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|. WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

AR — (androgen receptors) receptory androgenowe

BMI — (body mass index) wskaznik masy ciata

cAl — (central augmentation index) centralny wskaznik wzmocnienia

cAP — (central augmentation pressure) centralne cisnienie wzmocnienia

cDBP — (central diastolic blood pressure) centralne cisnienie rozkurczowe krwi

CO — (cardiac output) pojemnosé minutowa serca

cP1 — (central first peak of pressure) pierwszy szczyt cisnienia skurczowego w
aorcie wstepujgcej

cP2 — (central second peak of pressure) drugi szczyt ci$nienia skurczowego w
aorcie wstepujacej

cPP — (central pulse pressure) centralne cisnienie tetna

CRP — (C-reactive protein) biatko C-reaktywne

cSBP — (central systolic blood pressure) centralne cisnienie skurczowe krwi

cT1 — (time at cP1) czas pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie
wstepujgcej

cT2 — (time at cP2) czas drugiego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie
wstepujgcej

DHEAS - (dehydroepiandrosterone sulphate) siarczan dehydroepiandrosteronu

DVP — (digital volume pulse) objetos¢ fali tetna

E1l — (estrone) estron

E2 — (17-beta-estradiol) 17-beta-estradiol

E3 — (estriol) estriol

ED — (ejecton duration) czas wyrzutu krwi z lewej komory serca

EFP — (early follicular phase) wczesna faza folikularna

ER-alfa — (estrogen receptors alpha) receptory estrogenowe typu alfa

ER-beta — (estrogen receptors beta) receptory estrogenowe typu beta

ESP — (end-systolic pressure) cisnienie koncowoskurczowe

FGIR — (fasting glucose/insulin ratio) stosunek glukozy do insuliny na czczo

FSH — (follicle-stimulating hormone) folikulotropina

GLC - (glucose) glukoza

HDL-Ch — (high density lipoprotein — cholesterol) frakcja cholesterolu zwigzana z
lipoproteing o wysokiej gestosci

HOMA - (homeostasis model assessment) homeostatyczny model oceny



INS — (insulin) insulina

ISI — (insulin sensitivity index) wskaznik insulinowrazliwosci

LDL-Ch — (low density lipoprotein — cholesterol) frakcja cholesterolu zwigzana z
lipoproteing o niskiej gestosci

LFP — (late follicular phase) p6zna faza folikularna

LH — (luteinizing hormone) lutropina

LP — (luteal phase) faza lutealna

LUF — (luteinized unruptured follicle syndrome) zespét luteinizacji niepeknietego
pecherzyka jajnikowego

MBP — (mean blood pressure) srednie cisnienie krwi

NADH — (nicotinamide adenine dinucleotide) dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy

NO — (nitric oxide) tlenek azotu

OGTT - (oral glucose tolerance test) doustny test obcigzenia glukozg

pAl — (peripheral augmentation index) obwodowy wskaznik wzmocnienia

PCOS — (polycystic ovary syndrome) zespot policystycznych jajnikéw

pDBP — (peripheral diastolic blood pressure) obwodowe cisnienie rozkurczowe
krwi

pP1 — (peripheral first peak of pressure) pierwszy szczyt cisnienia skurczowego
w tetnicy promieniowej

pP2 — (peripheral second peak of pressure) drugi szczyt ciSnienia skurczowego
w tetnicy promieniowej

PPA — (pulse pressure amplification) wzmocnienie cisnienia tetna

pPP — (peripheral pulse pressure) obwodowe cisnienie tetna

PPT — (peak-to-peak time) czas przejscia fali tetna

PR-A — (progesterone receptors — A) receptory progesteronowe typu A

PR-B — (progesterone receptors — B) receptory progesteronowe typu B

PRL — (prolactin) prolaktyna

PROG - (progesterone) progesteron

pSBP — (peripheral systolic blood pressure) obwodowe cisnienie skurczowe krwi

pT1 — (time at pP1) czas pierwszego szczytu ciSnienia skurczowego w tetnicy
promieniowe]

pT2 — (time at pP2) czas drugiego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy

promieniowej



QUICKI — (quantitative insulin sensitivity check index) ilosciowy wskaznik
insulinowrazliwosci

RAA — (renin-angiotensin-aldosterone) renina-angiotensyna-aldosteron

Rlpvp — (reflection index) wskaznik odbicia

SD — (standard deviation) odchylenie standardowe

SHBG - (sex hormone binding globulin) globulina wigzgca hormony piciowe

Slpvp — (stiffness index) wskaznik sztywnosci

SV — (stroke volume) objetos¢ wyrzutowa

TCh — (total cholesterol) cholesterol catkowity

TG — (triglycerydes) trojglicerydy

Tr — (time to reflection) czas powrotu fali odbitej

TSH — (thyrotropic hormone) tyreotropina

VEGF — (vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn

WHO — (World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia



Il. WSTEP

Choroby ukladu krgzenia stanowig gtowng przyczyne zgondw na $wiecie
zarébwno u mezczyzn jak i u kobiet. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) w 2008 roku z powodu chordob sercowo-naczyniowych zmarto 17,3 miliona
ludzi, co stanowi 30% catkowitej liczby zgonow. Szacuje sie, ze do roku 2030 liczba
ta wzrosnie do 25 min rocznie, z czego gtdwng czesé stanowi¢ bedg zgony w wyniku
choroby wiencowej i udaru mézgu. Te same zrédta podajg, ze 7,5 min (13%) zgonow
rocznie moze byc¢ zwigzanych z obecnoscig nadcisnienia tetniczego (1).

W opracowaniu European Cardiovascular Disease Statistics wydanym w 2012
roku przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of
Cardiology) wraz z Europejskim Stowarzyszeniem Fundacji ds. Choréb Serca
(European Heart Network) podano podobne dane dotyczace kontynentu
europejskiego. Kazdego roku w Europie notuje sie 4 miliony zgonéw z powodu
choréb sercowo-naczyniowych, co stanowi 47% ich ogolnej liczby (52% u kobiet i
42% u mezczyzn) (Rycina 1). Chociaz w krajach europejskich w ostatnich latach
notuje sie staty trend zwigzany ze zmniejszaniem sie ogoélnej sSmiertelnosci w wyniku
choréb uktadu krgzenia, niepokojgcym pozostaje fakt, ze kraje Europy Srodkowej i
Wschodniej ciggle cechuje wyzszy odsetek zgondéw anizeli w pozostatej czesci
Europy. W Polsce w 2009 roku zanotowano ponad 83 tysigce zgondéw u mezczyzn i

ponad 94 tysigce zgondw u kobiet z przyczyn sercowo-naczyniowych (2).
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Rycina 1. Przyczyny zgondéw kobiet i mezczyzn w populacji europejskiej. 2012
European Cardiovascular Disease Statistics, European Heart Network and European
Society of Cardiology, Wrzesien 2012
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Wptyw hormondéw steroidowych na uktad kr  gzenia

ESTROGENY

Estrogeny sg grupg hormonow steroidowych posiadajgcg 18 atomow wegla i
pierscien aromatyczny A. Ich podstawowe dziatanie biologiczne polega na tgczeniu
sie z jgdrowymi receptorami estrogenowymi komorek docelowych i wplyw na
ekspresje gendéw. Wyrdznia sie 3 biologicznie czynne estrogeny produkowane w
réznych tkankach organizmu: estron (E1, powstajgcy gtownie w tkankach
obwodowych), estriol (E3, produkowany gtownie w tozysku) oraz najbardziej
aktywny, podstawowy u kobiet w wieku rozrodczym 17-beta estradiol (E2,
syntetyzowany w 95% w komodrkach ziarnistych jajnika). Stezenie estradiolu w
surowicy zmienia sie w zaleznoéci od fazy cyklu miesigczkowego. Srednio w czasie
cyklu wytwarzane jest 20-40 ug/dobe, ale w okresie okotoowulacyjnym nawet 600-
1000 ug/dobe. Na poczatku cyklu poziom estradiolu jest zbyt niski by aktywowac
receptory estrogenowe (3).

Dziatanie biologiczne estrogendw na uktad rozrodczy jest bardzo szerokie, od
zasadniczej roli w rozwoju Il i Il rzedowych cech piciowych, po kontrole cyklu
miesigczkowego i rozwdj cigzy. Ich rola nie ogranicza sie jednak tylko do uktadu
pitciowego. Receptory estrogenowe typu alfa (ER-alfa) i beta (ER-beta) znajdujg sie
we wszystkich narzgdach organizmu, takze w komorkach srodbtonka i komorkach
miesni gtadkich naczyn, oraz komoérkach uktadu immunologicznego zaréwno u kobiet
jaki i u mezczyzn (4,5). W badaniach eksperymentalnych i klinicznych wykazano
przede wszystkim protekcyjny efekt dziatania estrogendéw na uktad krgzenia. Na
uwage zastuguje fakt zanotowania czestszego (choé¢ nadal utrzymujgcego sie na
niskim poziomie) wystepowania ostrych epizodow wiencowych u mtodych kobiet we
wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego, czyli w warunkach wystepowania
niskich stezen E2 w surowicy krwi (6,7). Wiekszos¢ dziatan wywieranych przez
estrogeny na naczynia krwionosne i uklad immunologiczny zachodzi poprzez
aktywacje receptora alfa, ktéry na drodze genomowej (receptory jgdrowe) i
pozagenomowej (receptory btonowe) moduluje funkcje uktadu krgzenia (5,8,9).
Estrogeny wykazujg dziatanie wazodylatacyjne poprzez stymulacje komérek
srodbtonka i miesni gladkich naczyn do produkcji i wydzielania substancji
naczyniorozkurczowych, jak tlenek azotu (NO) i prostacyklina (5,10) oraz supresje
wydzielania wazokonstryktorow jak endotelina-1 (11,12). Produkcja NO wzrasta w

okresie przedowulacyjnym cyklu miesigczkowego, kiedy produkcja estrogendw jest
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najwieksza (13). Estrogeny dziatajg bezposrednio relaksacyjnie na komaorki miesni
gtadkich naczyn wiencowych poprzez modulacje aktywnosci kanatéw wapniowych
miocytow poprzez zmniejszenie poziomu jonow wapnia i wazodylatacje (5,14).
Badania na zwierzetach potwierdzity, ze estrogeny powodujg wzrost pojemnosci
minutowej serca i frakcji wyrzutowej lewej komory (15). Ponadto estrogeny
zmniejszajg ekspresje | wigzanie receptora dla angiotensyny Il wykazujgc dziatanie
zapobiegawcze w rozwoju nadcisnienia tetniczego zarébwno na poziomie
obwodowym dotyczgcym skurczu naczyn jak i na poziomie osrodkowego uktadu
nerwowego (16). Inne badania naukowe wykazaly role estrogenéw jako modulatorow
procesu zapalnego. Endogenne estrogeny wywierajg efekt przeciwzapalny poprzez
wspomniang juz stymulacje syntezy NO, regulacje rekrutacji leukocytow, wymiatanie
wolnych rodnikéw, hamowanie oksydacji lipoprotein osocza oraz hamowanie
ekspresji niektorych cytokin  prozapalnych (17,18). Efekt przeciwzapalny
endogennych estrogendw zostat potwierdzony w niektérych badaniach klinicznych u
miodych kobiet w wieku reprodukcyjnym. Zanotowano negatywng korelacje
pomiedzy poziomem estrogendéw a stezeniem biatka ostrej fazy CRP (biatko C-
reaktywne) w czasie cyklu miesigczkowego (18,19). Nie potwierdzono natomiast
przeciwzapalnego dziatania egzogennych estrogenow stosowanych u kobiet w wieku
pomenopauzalnym. Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej powodowato wzrost
poziomu CRP i innych markeréw zapalenia w surowicy krwi w tej grupie kobiet
(20,21). Takze duze badania randomizowane nie potwierdzity korzystnego wptywu
egzogennych estrogenédw w prewencji chor6b uktadu kragzenia u kobiet po
menopauzie (22-24). Wobec takich wynikow stanowiska wszystkich swiatowych
towarzystw naukowych sg ze sobg zgodne co do niezalecania terapii estrogenowej w

celu prewencji choréb uktadu krgzenia u kobiet po menopauzie.

PROGESTERON

Progesteron jest zwigzkiem steroidowym zbudowanym z 21 atoméw wegla,
zaliczanym do grupy gestagendw. Dziatanie biologiczne progesteronu odbywa sie na
zasadzie pobudzenia jego jadrowych i cytoplazmatycznych receptorow (PR)
wystepujgcych w kilku izoformach, w tym dwéch podstawowych: A i B. PR-A i PR-B
wykazujg odmienne, niekiedy antagonistyczne dziatanie biologiczne, co umozliwia
progesteronowi promowanie réznych odpowiedzi tkankowych. Gestageny wykazujg
takze niskie powinowactwo do receptorow mineralokortykoidowych i androgenowych.

Stezenie progesteronu w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego jest sladowe
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(wydzielanie dobowe przez kore nadnerczy, okoto 0,75-2,5 mg/dobe). Pewien wzrost
stezenia hormonu notuje sie okoto 16-40 godzin przed szczytem LH, a nastepnie 12-
24 godziny przed owulacjg (podczas piku lutropiny) ale najbardziej intensywne
wydzielanie przez zluteinizowane komorki ziarniste i tekalne ciatka zo6itego zachodzi
po jajeczkowaniu, osiggajgc wartosci szczytowe w potowie fazy lutealnej. W tym
okresie dzienna produkcja progesteronu wynosi okoto 50 mg/dobe. Znacznie
wieksze stezenia progesteronu wystepujg w czasie cigzy, dzienna produkcja
hormonu przez tozysko w Il trymestrze cigzy wynosi 250 mg/dobe. Biologiczne
dziatanie progesteronu jest wielokierunkowe. Oprocz zasadniczego wptywu na uktad
rozrodczy, m.in. przemiane wydzielniczg i doczesnowg endometrium, udziat w
zagniezdzeniu zarodka w jamie macicy i podtrzymaniu cigzy, progesteron wywiera
takze wplyw ogoélnoustrojowy. Progesteron reguluje m.in. metabolizm biatek i
weglowodanow, wptywa na uktad moczowy i oddechowy, metabolizm kostny a takze
funkcje poznawcze i nastrdj. Udowodniono takze jego dziatanie immunosupresyjne
(3). Wptyw progesteronu na uktad krgzenia nie zostat dotad w petni poznany. Wydaje
sie, iz endogenny progesteron wykazuje efekt protekcyjny, synergistyczny z
dziataniem estrogenow, poprzez obnizenie cisnienia krwi, hamowanie nadaktywnosci
naczyn wiencowych oraz silne dziatanie wazodylatacyjne i natriuretyczne (25). W
badaniach prowadzonych na zwierzetach oraz na ludzkich komoérkach srédbtonka
naczyniowego in vitro wykazano pozagenomowe dziatanie progesteronu na wzrost
aktywnosci syntazy tlenku azotu w komorkach $rodbtonka naczyn, zwigzanej ze
wzrostem stezenia NO i efektem wazodylatacyjnym (26,27). W innych badaniach
progesteron powodowat réwniez zmniejszenie ilosci jonédw wapnia w komérkach
miesni gtadkich naczyn u ludzi i zwierzat (28,29). Przeciwne dziatanie gestagenow
na uktad krgzenia wykazatly duze randomizowane badania u kobiet po menopauzie.
Stosowany w nich syntetyczny progestagen octan medroksyprogesteronu
powodowat wzrost ryzyka chorob uktadu krgzenia w tej grupie kobiet (22,23). Bardzo
prawdopodobne jest, iz naturalny progesteron oraz jego syntetyczna pochodna octan
medroksyprogesteronu wykazujg rozny profil dziatania na uktad krgzenia (27,30).
Wplyw endogennego progesteronu na fizjologiczng zmiennos¢ hemodynamiczng w
trakcie naturalnego cyklu miesigczkowego pozostaje nadal stabo poznany i

niejednoznaczny.



ANDROGENY

Androgeny nalezg do zwigzkow steroidowych zbudowanych z 19 atomow wegla.
Silnymi biologicznie androgenami sg: testosteron (powstajgcy w 60% w wyniku
obwodowej konwersji z androstendionu oraz w rownych ilosciach produkowany przez
nadnercza i jajniki) oraz najsilniejsza jego pochodna, dihydrotestosteron (powstajgcy
z testosteronu przy udziale 5-alfa-reduktazy). Pozostate androgeny: androstendion,
dehydroepiandrosteron i siarczan dehydroepiandrosteronu wykazujg stabsze
dziatanie biologiczne. Stezenie testosteronu nie wykazuje znaczacej zmiennosci w
trakcie cyklu miesigczkowego i cho¢ jego stezenie spada stopniowo wraz z wiekiem,
nie wykazano nagtego spadku jego poziomu w surowicy krwi po menopauzie jak w
przypadku zenskich hormonéw piciowych. Androgeny biologicznie stanowig
prekursory w syntezie zenskich hormonow piciowych, wykazujg tez dziatanie na inne
tkanki ustroju poprzez receptory androgenowe (AR) (3,31). Obecnosc¢ receptorow dla
testosteronu wykazano w komorkach miesnia sercowego, $rodbtonka i miesni
gtadkich naczyn (32,33). W badaniach eksperymentalnych udowodniono, iz
testosteron moze wykazywaé pozytywny efekt na uktad krgzenia poprzez dziatanie
wazodylatacyjne, takze na tetnice wiencowe (34,35). W badaniu przeprowadzonym
w populacji mezczyzn z potwierdzong przewlekig niewydolnoscig serca stwierdzono
czeste wystepowanie niskich stezen androgendéw, a niedobor tych hormondw
wystepowat jako czynnik prognostycznie niekorzystny i wigzat sie z podwyzszong
Smiertelnoscig w tej grupie pacjentéw (36). Przeciwne wnioski, promujgce teze o
negatywnym dziataniu androgenow, wynikajg z faktu stwierdzenia zwiekszonego
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w zespotach hiperandrogenizacji u kobiet, jak
zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) (33,37). Dotad brak wystarczajgcych danych

dla okres$lenia jednoznacznego efektu dziatania tych hormonow na uktad krgzenia.

Fizjologia cyklu miesi gczkowego

Fizjologia cyklu miesigczkowego i mechanizmy wplywajgce na regulacje zmian
hormonalnych w trakcie jego trwania zostaly bardzo dobrze poznane. Cykl
miesigczkowy dzieli sie klasycznie na dwie fazy: faze folikularng (z uwzglednieniem
okresu okotoowulacyjnego) trwajgcg od pierwszego dnia miesigczki do owulacji oraz
faze lutealng rozpoczynajacg sie po owulacji i trwajgcg do kolejnego krwawienia
miesigczkowego. Poczatek fazy folikularnej charakteryzuje niski poziom estrogenow
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w surowicy Kkrwi, co na zasadzie negatywnego sprzezenia zwrotnego stanowi
bodziec do wydzielania folikulotropiny (FSH) przez przysadke mdzgowa.
Wzrastajgce stezenie FSH prowadzi do wzrostu pewnej puli pecherzykéw
jajnikowych i pozniejszej selekcji pecherzyka dominujgcego. Wzrastajgce pecherzyki
sg miejscem wzmozonej produkcji estrogendw (przede wszystkim estradiolu, E2),
ktorych stezenie zaczyna systematycznie wzrasta¢, osiggajgc poziom, Kktory
ponownie na zasadzie negatywnego sprzezenia zwrotnego prowadzi do spadku
wydzielania FSH przez przysadke. Obnizenie stezenia folikulotropiny powoduje
zahamowanie dalszego rozwoju pecherzykbw z  wyjgtkiem pecherzyka
dominujgcego, w ktorym w czasie dalszego dojrzewania dochodzi do dalszej
intensywnej produkcji estradiolu. Po uzyskaniu maksymalnych wartosci progowych
E2 (200-600 pg/ml), w mechanizmie pozytywnego sprzezenia zwrotnego dochodzi
do wyrzutu gonadotropin przez przysadke, zwlaszcza lutropiny (LH), ktérej pik jest
czynnikiem spustowym inicjujgcym owulacje. Pod wptywem wyrzutu LH nastepuje
takze luteinizacja komaorek ziarnistych i tekalnych peknietego pecherzyka, powstanie
ciatka zoltego i produkcja przez nie hormondéw steroidowych — progesteronu i
estradiolu. Jesli nie dojdzie do zaptodnienia ciatko zolte zaczyna degenerowac,
dochodzi do spadku stezen progesteronu i estradiolu w surowicy krwi i pojawia sie
kolejna miesigczka. Cykliczne zmiany stezeh podstawowych hormonow

steroidowych w trakcie prawidiowego cyklu miesigczkowego przedstawiono na
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Rycina 2. Zmiany podstawowych hormonéw piciowych w czasie cyklu
miesigczkowego.
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Dlugosé cyklu miesigczkowego zalezy przede wszystkim od czasu wzrostu i
dojrzewania pecherzyka dominujgcego w czasie fazy folikularnej, ktéra moze trwaé
od 10 do 20 dni. Dlugos¢ fazy lutealnej cyklu miesigczkowego jest zasadniczo stafa i
trwa 14 dni (13-15 dni). W miare dojrzewania ptciowego cykle miesigczkowe stajg sie
bardziej regularne, u kobiet w wieku 25-35 lat ponad potowa cykli miesci sie w
przedziale 26-28 dni. Nalezy jednak zauwazy¢, ze idealne 28-dniowe cykle
miesigczkowe wystepujg tylko u niewielkiego odsetka (10-15%) kobiet w wieku

rozrodczym.

Fizjologia uktadu kr gzenia — podstawowe poj ecia

W duzym uproszczeniu ukfad krgzenia sktada sie z serca petnigcego role pompy
powodujgcej przemieszczanie krwi do tozyska naczyniowego oraz naczyn tetniczych
i zylnych. Pelen cykl pracy serca sklada sie z nastepujgcych po sobie dwoch faz:
skurczu i rozkurczu. Na poczatku fazy skurczowej, w wyniku zmiany gradientu
ciSnien pomiedzy przedsionkami i komorami dochodzi do zamkniecia zastawek
przedsionkowo-komorowych, co zapobiega cofaniu sie zalegajgcej w komorach krwi
do przedsionkow. W pierwszym etapie miesniowka komoér wykonuje skurcz
izowolumetryczny prowadzgcy do wzrostu cisnienia w komorach, ktére po uzyskaniu
wartosci krytycznych, przekraczajgcych cisnienie w wielkich pniach tetniczych
prowadzi do otwarcia zastawek potksiezycowatych. Krew 2z komor zostaje
wypompowana do aorty i pnia ptucnego, cisnienie w komorach ulega obnizeniu,
dochodzi do rozkurczu widkien miesniowych (faza rozkurczowa). Kiedy cisnienie w
komorach obnizy sie do wartosci nizszych niz cisnienie w przedsionkach otwierajg
sie zastawki przedsionkowo-komorowe i krew z przedsionkoéw naptywa ponownie do
komdér, az do odwrdcenia gradientu cisnien (38).

Wydajno$¢ pracy serca opisywana jest miedzy innymi przez pojemnosé
minutowg (cardiac output, CO), czyli objeto$¢ krwi, jakg lewa komora pompuje na
obwod w przeciggu 1 minuty. Parametr ten zalezny jest od czestotliwosci rytmu serca
(heart rate, HR) i objetosci wyrzutowej (stroke volume, SV), czyli objetosci krwi
wyrzuconej z komory do naczynia tetniczego w trakcie pojedynczego skurczu, co z
kolei uzaleznione jest od kurczliwosci serca i jego obcigzenia. Obcigzenie serca to
ciSnienie z jakim krew znajdujgca sie w komorze oddzialywuje na jej Sciany.
Oceniane jest zazwyczaj tuz przed rozpoczeciem skurczu (obcigzenie wstepne,
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preload) oraz na kohcu skurczu izowolumetrycznego, w momencie otwarcia

zastawek poétksiezycowatych (obcigzenie nastepcze, afterload) (38).

Pojecie fali t etna

Fala tetna powstaje w wyniku rozciggniecia $ciany aorty w momencie wyrzutu
krwi na obwdd z lewej komory serca. Powstate odksztalcenie przemieszcza sie
wzdtuz tozyska naczyniowego ku obwodowi z charakterystycznym ksztalttem
zaleznos$ci odksztalcenie-cisnienie/czas, ktory mozna rejestrowacé (wykres fali tetna).
W miare oddalania sie w kierunku obwodowym wykres fali tetna zmienia swoj ksztatt,
zwieksza sie amplituda fali, a szczyt skurczowy staje sie ostrzejszy, tym samym

dochodzi do stopniowego zwiekszenia amplitudy cisnienia tetna (39) (Rycina 3).

5 \ s .
Tetnlca nerkowa ‘_ \ g Tetnica
\ ﬂ‘/z \ < udowa
\ S Tetnica biodrowa
\ A.orta? Aorta brzuszna §
« piersiowa
AT O
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Aorta

Rycina 3. Zmiana ksztatltu fali tetna podczas przebiegu wzdiuz aorty i tetnic
obwodowych zarejestrowana u 24 letniej osoby. SphygmoCor Clinical Guide,
www.atcormedical.com

Cisnienie tetna (pulse pressure, PP) to roznica pomiedzy wartosciami cisnienia
skurczowego i rozkurczowego, jest parametrem bardzo istotnym dla oceny ryzyka
choroby wiencowej (40). Zjawisko zwiekszenia amplitudy cisnienia tetna w kierunku
obwodowym tozyska naczyniowego zwigzane jest ze sztywnos$cig naczyn tetniczych,
odbiciem fali oraz odlegtoscia od miejsca odbicia i nazywane jest wzmocnieniem
ci$nienia tetna (pulse pressure amplification, PPA). Wartos¢ PPA przedstawiana jest
jako stosunek PP w tetnicy promieniowej do PP w aorcie wstepujacej i zalezy takze
od wieku, pozycji ciata i wysitku fizycznego (41). Fala tetna przemieszcza sie z

predkoscig znacznie wyzszg anizeli przeptyw krwi w naczyniach, wynoszgcg okoto 6-
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14 m/s (przeptyw krwi w aorcie to okoto 1 m/s) (39). W miejscach podziatéw tetnic
fala tetna ulega odbiciu i powraca w kierunku aorty. W warunkach fizjologicznych fala
odbita powraca do aorty wstepujgcej w fazie rozkurczu prowadzac do podwyzszenia
ciSnienia rozkurczowego, z zachowaniem prawidtowego przeptywu Kkrwi w
naczyniach wsierdzia i obnizenia centralnego cidnienia tetna (Rycina 4). W
przypadku zwiekszenia sztywnosci naczyn tetniczych, do ktérego dochodzi w
przebiegu réznych stanow patologicznych, predkos¢ fali tetha znacznie sie zwieksza.
W takich przypadkach fala odbita powraca do serca znacznie wczes$niej, tj. jeszcze w
fazie skurczowej. Opisane zjawisko powoduje istotng zmiane w wykresie fali tetna i
jest bardziej widoczne w przedziale centralnym (aorta) niz obwodowym (39,42,43).
Wykres fal tetna centralnego i obwodowego w warunkach fizjologicznych i w
przypadku zwiekszonej sztywnosci naczyniowej przedstawia Rycina 5.

W konsekwencji przyspieszonego powrotu fali odbitej dochodzi do wzmocnienia
ci$nienia skurczowego i cisnienia tetna w aorcie wstepujgcej, prowadzgc czesto do
wystgpienia izolowanego nadcisnienia skurczowego (39). Zjawiska te prowadzg do
zwiekszenia obcigzenia nastepczego lewej komory, co moze prowadzi¢ do jej

przerostu i w dalszej konsekwencji niewydolnosci i zaburzen perfuziji.
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Rycina 4. Zjawisko odbicia fali tetna (aorta). Linia czerwona — fala pierwotna, linia
niebieska — fala odbita, linia czarna przerywana — ostateczny ksztatt fali tetna.
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Rycina 5. Wptyw zwiekszonej sztywnosci naczyniowej na ksztait fali tetna w tetnicach
obwodowych i centralnych. Linia przerywana — ksztait fali tetha w warunkach
fizjologicznych, czerwona linia ciggta — ksztatt fali tetha w przypadku zwigkszonej
sztywnosci naczyn.

Zjawisko sztywno $ci naczy n

Zwiekszenie sztywnosci naczyniowej jest gtownym czynnikiem wplywajgcym na
morfologie fali tetna. Proces ten nastepuje fizjologicznie w zwigzku ze starzeniem sie
organizmu, a takze w wyniku licznych procesow patologicznych. W ich konsekwencji
dochodzi do pogrubienia $ciany naczynia, ktora staje sie bardziej sztywna. Gtowne
zmiany zachodzg w warstwach wewnetrznej i srodkowej sciany (intima-media), gdzie
dochodzi do degeneracji uporzgdkowanej struktury wiokien sprezystych z
jednoczesnym wzrostem ilosci widkien kolagenu, substancji podstawowej i ztogéw
wapnia. Utrata elastycznosci jest czesciowo kompensowana poprzez poszerzenie
Swiatta tetnicy (44,45). Zjawisko sztywnienia tetnic wystepuje przede wszystkim w
duzych centralnych tetnicach sprezystych jak aorta, tetnica biodrowa wspdlna czy
tetnica szyjna wspolna. Mniejsze tetnice miesniowe wykazujg niewielkie zmiany
strukturalne. Procesy utraty elastycznosci tetnic rozpoczynajqg sie fizjologicznie juz na
poczatku trzeciej dekady zycia (42,46).

Do najwazniejszych standw chorobowych powodujgcych zwiekszenie sztywnosci
naczyniowej nalezg: miazdzyca tetnic, nadcisnienie tetnicze i cukrzyca (47). Z kolei
zwiekszona sztywnos¢ naczyniowa stanowi istotny czynnik predykcyjny powikfan u
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chorych na choroby uktadu krgzenia (choroba wiehcowa, udar, nadcisnienie
tetnicze), w zaawansowanej niewydolnosci nerek i cukrzycy (44). Obecnie
prowadzone sg badania dotyczgce wpltywu czynnikbw genetycznych na sztywno$é
naczyn. Podejrzewa sie, iz mogg one wywotywaé bezposredni wptyw na budowe
Sciany naczynia lub dziata¢ posrednio poprzez modyfikacje czynnikow ryzyka.
Dotychczas prowadzono badania nad genami wigczonymi w regulacje uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz zwigzanymi z dziedziczeniem choréb jednogenowych
powigzanych z patologig w budowie $ciany naczyniowej, jak zespét Marfana, zespoét

Ehlersa-Danlosa i zespot Williamsa (39,44).

Metody pomiaru sztywno $ci naczyniowej

Metody oceny sztywnosci naczyn mozna podzieli¢ na inwazyjne (bezposrednia
ocena cisnienia aortalnego) i szeroko stosowane obecnie metody nieinwazyjne (39).
W duzych badaniach eksperymentalnych potwierdzono bardzo znaczng korelacje
pomiedzy wynikami badan inwazyjnych i nieinwazyjnych (48,49).

W praktyce klinicznej pojecie sztywnosci naczyniowej opisywane jest poprzez
szereg réznych parametrow. Szeroko stosowany jest pomiar predkosci fali tetna
(pulse wave velocity, PWV) polegajgcy na iloSciowej ocenie czasu przemieszczania
sie fali tetha wzdluz aorty. Na podstawie analizy fali tetha (pulse wave analysis —
PWA) dokonuje sie oceny takich wskaznikow jak wskaznik wzmocnienia
(augmentation index, Al) i cisnienie wzmocnienia (augmentation pressure, AP).
Cisnienie wzmocnienia to réznica wartosci cisnien pomiedzy pierwszym a drugim
szczytem cisnienia (P1 — maksymalne cidnienie wytwarzanej przez serce fali
pierwotnej i P2 — maksymalne cisnienie po interferencji fali odbitej) podczas fazy
skurczowej analizowanej fali tetna. Jest ono scisle zwigzane z szybkoscig fali odbitej.
Wskaznik wzmocnienia stanowi stosunek cisnienia wzmocnienia do amplitudy
ci$nienia tetna i przedstawia w sposOb posredni miare sztywnosci naczyniowej.
Innymi podstawowymi parametrami opisujgcymi sztywnos¢ naczyniowg i fale tetna w
tetnicach obwodowych i centralnych sg: cisnienie skurczowe (systolic blood
pressure, SBP), rozkurczowe (diastolic blood pressure, DBP) i ci$nienie tetna (pulse
pressure, PP) oraz cisnienie srednie (mean blood pressure, MBP). Z wykresu fali
tetna odczyta¢ mozna rowniez wartosci parametrow punktow czasowych zwigzanych

z poszczegOlnymi zjawiskami hemodynamicznymi, jak: czasy T1 i T2 odpowiednio
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pierwszego i drugiego szczytu cisnienia skurczowego, czas wyrzutu krwi z lewej
komory (ejection duration, ED) opisujacy czas od poczatku przeptywu krwi przez
zastawke aortalng do czasu zamkniecia zastawki, ktory obrazowany jest na wykresie
fali tetna jako charakterystyczne wciecie (incisura) oraz czas powrotu fali odbitej
(time to reflection, Tr) definiowany jako catkowity czas potrzebny do przejscia fali
tetna na obwoOd i powrotu do aorty fali odbitej. Wymienione zmienne opisujgce
sztywnos¢ naczyn i fale tetha uwazane sg za niezalezne czynniki ryzyka
naczyniowo-sercowego (47,50). Graficzne przedstawienie parametrow opisujgcych

sztywnos¢ naczyniowg pokazano na Rycinie 6.
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Rycina 6. Wykres fali tetha. SBP — cisnienie skurczowe (systolic blood pressure),
DBP - cisnienie rozkurczowe (diastolic blood pressure), MBP — cisnienie Srednie
(mean blood pressure), ESP — cisnienie koncowoskurczowe (end-systolic pressure),
PP — cisnienie tetna (pulse pressure), AP — cisnienie wzmocnienia (augmentation
pressure), P1 — pierwszy szczyt cisnienia skurczowego (first peak of pressure), P2 —
drugi szczyt cisnienia skurczowego (second peak of pressure), ED — czas wyrzutu
(ejection duration), Tr — czas powrotu fali odbitej (time to reflection)

Najpopularniejszymi metodami stosowanymi obecnie do rejestracji fali tetna sa:
tonometria aplanacyjna i metoda oscylometryczna. Tonometria aplanacyjna z
zastosowaniem wysoce czutego aparatu nadgarstkowego uwazana jest za zioty
standard zapisu fali tetna, zasada jej dziatania opisana jest w dalszej czesci pracy.

Metoda oscylometryczna polega na ocenie fali tetha rozchodzgcego sie w tetnicy
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poprzez rejestrowanie zmian i oznaczanie amplitudy cisnienia tetniczego w trakcie
napetniania i oprézniania mankietu sfigmomanometru (50). Mankiety umieszczone sg
nad tetnicami ramiennymi oraz tetnicami piszczelowymi, pomiary prowadzone sg
jednoczesnie z rejestracjg czterokonczynowego EKG, umozliwiajgcg pomiar roznicy
czasu w dotarciu fali tetha do poszczegolnych kohczyn w odpowiednim cyklu pracy
serca. Odlegtosci pomiedzy punktami w ktérych dokonuje sie pomiar6w oceniane sg
za pomocg tasmy z podziatkg milimetrowg. Informacje otrzymane z mankietow
ci$nieniowych oraz EKG ulegajg przetworzeniu przez specjalistyczne dedykowane
temu urzgdzenia (PeriScope, Vasotens, itp.) a parametry opisujgce sztywnosé
naczyniowg zostajg obliczone za pomocg odpowiednich algorytmow (51,52).

Do oceny sztywnosci naczyn tetniczych stosuje sie réwniez analize objetosci fali
tetna na poziomie palca (digital volume pulse, DVP) przy uzyciu metody
fotopletyzmograficznej. Umieszczony na palcu czujnik dokonuje pomiaréw
transmitowanego przez tkanki palca swiatta podczerwonego oceniajgc jednoczesnie
stopien jego absorpcji przez hem zawarty w hemoglobinie krwi przeptywajgcej przez
opuszke. llos¢ absorbowanego sSwiatta jest wprost proporcjonalna do objetosci
przeptywajgcej krwi, ktora zwieksza sie w czasie skurczu serca. Rejestracja
pomiaréw w sposob ciggly (beat-to-beat) pozwala na rekonstrukcje krzywej fali tetha
na poziomie opuszki palca. Ksztalt fali zalezny jest od szybkosci fali tetha (PWV),
odlegtosci od aorty wstepujgcej do miejsca pomiaru (tetnica paliczkowa) oraz
napiecia matych tetnic miesniowych, ktore wpltywa na stopien odbicia fali. Na
podstawie wykresu fali tetna oblicza sie wskazniki sztywnosci (stiffness index, Slpyp) i
odbicia (reflextion index, Rlpyp). Slpyp jest parametrem opisujgcym sztywnosc¢ duzych
naczyn na podstawie czasu mijajgcego od pojawienia sie szczytu fali rozchodzacej
sie na obwod do szczytu fali odbitej (peak-to-peak Time, PPT), ktéry koreluje z
predkoscig fali tetna. Dla wyeliminowania réznic w odlegtosci jakg fala tetna musi
przeby¢ od aorty do paliczka w zaleznosci od budowy anatomicznej u roznych oséb,
Slpvp Okresla sie jako iloraz wzrostu do PPT. Rlpyp to parametr opisujgcy napiecie
matych naczyn. Obliczony jest jako stosunek amplitudy fali odbitej do fali

rozchodzgcej sie na obwod wyrazony w procentach (43,53,54) (Rycina 7).
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Rycina 7. Parametry sztywnosci naczyniowej oceniane w  badaniu
fotopletyzmograficznym. Linia czerwona — fala pierwotna, linia niebieska — fala
odbita, linia czarna przerywana — ostateczny ksztalt fali tetna, a — amplituda fali
rozchodzacej sie, b — amplituda fali odbitej, PPT — ,peak-to-peak time”, Slypp —
wspotczynnik sztywnosci tetnic, Rlypp - wspotczynnik odbicia.

W ocenie sztywnosci naczyn stosuje sie rowniez metody obrazowe, jak rezonans
magnetyczny i ultrasonografia z funkcjg Doppler. Ocenie podlega zaleznos¢ zmian

pola powierzchni i srednicy naczyn tetniczych od wartosci cisnienia tetna (39).

Wptyw cyklu miesi gczkowego na sztywno $¢ naczyn

Hormony stanowig wazne czynniki regulujgce czynnos¢ i funkcje ukfadu
krgzenia. Jak dotgd nie wiadomo jednak czy cykliczne zmiany stezenia hormonow
ptciowych zachodzgce w przebiegu cyklu miesigczkowego majg istotny wptyw na
modyfikacje zjawisk hemodynamicznych. Obserwacje pochodzg z nielicznych badan
przeprowadzonych na matych grupach (10-30 kobiet), stabo scharakteryzowanych
endokrynologicznie i ginekologicznie, a otrzymane wyniki sg niejednoznaczne i
wielokrotnie sprzeczne.

Najwczesniejsze badania skupialy sie na ocenie obwodowego cisnienia
tetniczego w roznych fazach cyklu miesigczkowego. W badaniu przeprowadzonym w
grupie 26 kobiet wykazano wzrost skurczowego cisnienia obwodowego w czasie fazy

owulacyjnej w poréwnaniu z fazg folikularng i lutealng, co ttumaczono wysokimi
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stezeniami krgzgcego estradiolu, ktéry miatby dziataé wazokonstrykcyjnie. W
badaniu nie odnotowano zmian wartosci cisnienia rozkurczowego (55). W innym
badaniu, w grupie 16 kobiet w fazie lutealnej cyklu uzyskano nizsze wartosci MBP i
systemowego oporu naczyniowego anizeli w fazie folikularnej, co wigzano z
czynnoscig wydzielniczg ciatka zoOlttego oraz wysokimi stezeniami progesteronu i
estradiolu (56).

Za pomocyg badan ultrasonograficznych z zastosowaniem sondy z funkcjg
Doppler, a pozniej takze tonometrii aplanacyjnej, niektérzy autorzy dokonywali
pomiaréw podatnosci naczyn tetniczych (compliance), pojecia przeciwstawnego do
sztywnosci tetnic. W badaniach tych podatnos¢ naczyn wzrastata stopniowo od
poczatku cyklu do owulacji, a nastepnie zmniejszata sie w fazie lutealnej (57,58).

Rozwoj metod nieinwazyjnych pozwalajgcych na ocene cisnienia oraz
sztywnosci naczyn centralnych pozwolit na doktadniejszg analize parametrow
hemodynamicznych w trakcie cyklu miesigczkowego. W jednym =z badan
przeprowadzono analize zmiennosci sztywnosci naczyniowej w trakcie cyklu
miesigczkowego, u zdrowych ciezarnych oraz kobiet w cigzy powiklanej stanem
przedrzucawkowym. W grupie 10 regularnie miesigczkujgcych kobiet w wieku
reprodukcyjnym wykazano istotne statystycznie réznice w wartosci centralnego
indeksu wzmocnienia, ktory byt znaczgco nizszy w fazie lutealnej cyklu. Zanotowano
takze roznice w centralnym Al oraz PWV pomiedzy zdrowymi i chorymi ciezarnymi:
Al oraz PWV byly znaczaco wyzsze u kobiet z rozpoznanym stanem
przedrzucawkowym (59). Inne badanie przeprowadzone w grupie 23 kobiet pokazato
odmienny profil zmian w trakcie cyklu. Zaréwno centralne jak i obwodowe cisnienie
tetnicze oraz cAl byly najnizsze w poznej fazie folikularnej i utrzymywaty sie na
niskim poziomie we wczesnej fazie lutealnej, wspotistniejgc ze wzrostem stezenia E2
i NO. Nie wykazano roznic w centralnej i obwodowej PWV (60). W pracach czesci
autorbw nie wykazano zadnych istotnych réznic dla badanych parametrow
hemodynamicznych i opisujgcych sztywno$¢ naczyniowg w przebiegu cyklu
miesigczkowego (61,62).

Mozliwo$¢ identyfikacji u miodych kobiet wczesnych czynnikow ryzyka chorob
ukltadu krazenia, do ktorych nalezg podwyzszone cisnienie oraz zwiekszona
sztywnosc¢ centralnych naczyn tetniczych, moze umozliwi¢ wczesniejsze wdrozenie
dziatah profilaktycznych, modyfikacji stylu zycia oraz leczenia. Syntetyzowane w
réznych proporcjach w czasie cyklu miesigczkowego hormony piciowe mogag

wykazywac istotny wptyw na hemodynamike uktadu krgzenia. Chcac skonstruowac
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model predykcyjny, identyfikujgcy miode kobiety u ktorych ryzyko zachorowania na
choroby uktadu krgzenia jest podwyzszone nalezy wyjasni¢, czy zachodzgce
fizjologicznie zmiany hormonalne, a wiec faza cyklu miesigczkowego, mogg miec
wptyw na warto$¢ predykcyjng stosowanych metod diagnostycznych. Jak dotad brak

opracowan dajgcych w tej kwestii jednoznaczng odpowiedz.
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lll. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena parametréow hemodynamicznych oraz wiasciwosci

mechanicznych naczyh tetniczych w trzech charakterystycznych punktach

czasowych cyklu miesigczkowego u zdrowych, regularnie miesigczkujgcych kobiet w

wieku rozrodczym, tj. we:

wczesnej fazie folikularnej
poznej fazie folikularnej

srodkowej fazie lutealnej

Cel ten realizowany byt poprzez:

1. Ocene cisnienia skurczowego, rozkurczowego, $redniego i cisnienia tetna w

tetnicy promieniowej i aorcie wstepujgce;j

2. Ocene sztywnosci naczyn tetniczych i fali tetha obwodowego i centralnego z

uwzglednieniem parametrow:

i.
ii.
iii.
V.
V.

Vi,

centralnego i obwodowego indeksu wzmocnienia,
centralnego ci$nienia wzmocnienia,

pierwszego i drugiego szczytu cisnienia skurczowego,
czasu pierwszego i drugiego szczytu cisnienia skurczowego,
czasu wyrzutu,

wzmaochienia cisnienia tetna

3. Ustalenie zwigzkOéw pomiedzy hormonami i parametrami biochemicznymi a

parametrami hemodynamicznymi i Sztywnoscig naczyniowg
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V. MATERIAL

Badaniem objeto 61 zdrowych, regularnie miesigczkujgcych, normotensyjnych

kobiet.

Do badania zakwalifikowano kobiety spetniajgce jednoczesnie wszystkie kryteria

wymienione ponizej:

1.

2
3.
4

Pisemna swiadoma zgoda na udziat w badaniu klinicznym

. Wiek 18 - 40 lat

Regularne cykle miesigczkowe (28 + 5 dni)

. Brak wykfadnikow hiperandrogenizacji i hiperandrogenemii.

Z badania wytgczono kobiety, u ktorych stwierdzono obecnosé
przynajmniej jednego z ponizszych kryteriéw wytgczajgcych:
Nieregularne cykle miesigczkowe (powyzej 34 dni) lub wtorny brak miesigczki
powyzej 3 miesiecy
Hiperandrogenizm (hirsutyzm i/lub trgdzik) i/lub hiperandrogenemia (stezenie

testosteronu catkowitego w surowicy krwi powyzej 0,8 ng/ml)

3. Hiperprolaktynemia (stezenie prolaktyny w surowicy krwi powyzej 30 ng/ml)

4. Stosowanie obecnie lub w czasie ostatnich dwdch miesiecy leczenia

hormonalnego

5. Zazywanie lekow wptywajgcych na uktad krgzenia

6. Stosowanie substancji uzalezniajgcych i pobudzajgcych

7. Nowotwor jajnika, nadnerczy, endometrium, szyjki macicy, gruczotu

9.
10.
11.

piersiowego lub inna choroba nowotworowa

Klinicznie rozpoznana choroba Cushinga, akromegalia, gigantyzm, choroby
tarczycy

Nadcisnienie tetnicze

Cukrzyca typu I lub II

Niewyjasnione krwawienie z drog rodnych

Sposrod 61 kobiet objetych badaniem analizie poddano wyniki 55. Z
badania wytgczono 6 kobiet z nastepujgcych powodéw: u jednej stwierdzono
laboratoryjne wyktadniki hiperandrogenizmu nadnerczowego, u jednej

kliniczne i sonograficzne wyktadniki zespotu policystycznych jajnikow, u trzech
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kobiet nie potwierdzono wystgpienia owulacji w badanym cyklu, jedna
pacjentka zrezygnowata z udzialu w badaniu po pierwszej z trzech

zaplanowanych wizyt.
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V. METODY

Rekrutacja kobiet do badania odbyta sie po przeprowadzeniu akcji edukacyjno-
informacyjnej dotyczace] chorob ukladu krgzenia w uczelniach wyzszych miasta
Poznania (poza Uniwersytetem Medycznym) w latach 2010-2013, w czasie ktérej
oferowano udziat w badaniach dla chetnych ochotniczek.

Od kazdej z uczestniczek uzyskano swiadomg pisemng zgode na udziat w
przeprowadzonym badaniu klinicznym.

Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 665/09, z
dnia 18.06.2009).

Uczestniczki zostaly poddane badaniom trzykrotnie w czasie jednego,
samoistnego cyklu miesigczkowego:

1. We wczesnej fazie folikularnej (early follicular phase — EFP, pomiedzy 3 a 5

dniem cyklu miesigczkowego)

2. W poznej fazie folikularnej (late follicular phase — LFP, pomiedzy 11 a 14

dniem cyklu)

3. W srodku fazy lutealnej (luteal phase — LP, pomiedzy 20 a 22 dniem cyklu).

Podczas kazdej z trzech wizyt przeprowadzono badanie fizykalne,
ginekologiczne (USG i badanie dwureczne), oznaczenia biochemiczne oraz badanie
uktadu krazenia.

Ogllne badanie fizykalne, antropometryczne, ginekologiczne i
ultrasonograficzne  wykonano w Kilinice Nieptodnosci i Endokrynologii
Rozrodu Katedry Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii Ginekologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Oznaczenia hormonalne i biochemiczne przeprowadzono w Centralnym
Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Badania oceniajgce strukture i funkcje uktadu krgzenia przeprowadzone zostaty
w Katedrze i Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Podczas pierwszej wizyty, EFP (3-5d.c.) :
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Zebrano doktadny wywiad lekarski, ze szczegélnym uwzglednieniem: wywiadu
miesigczkowego (dtugosci i regularnosci cykli miesigczkowych), wywiadu
potozniczego (przebytych cigz i sposobu ich ukonczenia), choréb przewlekiych,
wywiadu rodzinnego (zwlaszcza chordb endokrynologicznych i nowotworowych),
stosowanych obecnie i w przesztosci lekow, zwlaszcza hormonalnych oraz
uzywek.

Zmierzono wzrost, mase ciata i obliczono wskaznik masy ciata (BMI), wg wzoru:
BMI [kg/m?] = masa ciata / wzrost?

Przeprowadzono ogoélne badanie fizykalne wraz z badaniem ginekologicznym i

dopochwowym badaniem ultrasonograficznym.

Oznaczono stezenia hormonow w surowicy krwi (wartosci referencyjne wiasciwe

dla laboratorium podano w nawiasach):

* Folikulotropina - FSH (faza folikularna: 3,5 - 12,5 miU/ml)

* Lutropina - LH (faza folikularna: 2,4 - 12,6 miU/ml)

» Estradiol - E; (faza folikularna: 12,5 - 166,0 pg/ml)

» Testosteron - T (0,06 - 0,82 ng/ml)

* Globulina wigzgca hormony ptciowe - SHBG (26,1 - 110,0 nmol/l)

» Siarczan dehydroepiandrosteronu - DHEAS (4,02 — 11,0 pumol/l)

* Prolaktyna - PRL (4,79 - 23,3 ng/ml)

» Tyreotropina - TSH (0,27 - 4,2 ulU/ml)

Oznaczono stezenia wybranych parametrow biochemicznych (po co najmniej 12

godzinach na czczo):

* Cholesterol catkowity - TCh (50 - 200 mg/dl)

* Frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteing o niskiej gestosci — LDL-Ch (35 -
130 mg/dl)

* Frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteing o wysokiej gestosci — HDL-Ch
(35 - 70 mg/dl)

» Trojglicerydy - TG (50 - 150 mg/dl)

Przeprowadzono rowniez doustny dwugodzinny test obcigzenia 75 g glukozy —

OGTT, z kolejnymi oznaczeniami glukozy i insuliny: na czczo, po 30’, 60, 90’ i

120’ od obcigzenia 75 g glukozy
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* Insulina: (na czczo 2,6 - 9,9 plU/ml, miedzy 30 a 120 minutg testu doustnego
obcigzenia glukozg < 70 plU/ml)

* Glukoza (na czczo 70 - 99 mg/dl, od 30’ do 90’ < 200 mg/dl, po 120’ < 140
mg/dl)

Na podstawie otrzymanych wynikbw obliczono wskazniki  opisujgce

insulinowrazliwosg, tj.:

Stosunek glukozy do insuliny na czczo (fasting glucose/insulin ratio — FGIR)

FGIR = glco [mg/dl]/insg [pIU/mI]

Homeostatyczny model oceny (homeostasis model assessment — HOMA)

HOMA = insp [pIU/mI] x glco [mg/dl]/405

* llosciowy indeks insulinowrazliwo$ci (quantitative insulin sensitivity check
index — QUICKI)

QUICKI = 1/{log insp [MIU/mI] + log glco [mg/dl]}

Indeks insulinowrazliwosci wg Matsudy (insulin sensitivity index — I1SI)

ISI = 10 000/\{glco [mg/dl] x inso [IU/MI]} X {glCmean [Ma/dI] X iNSmean [MIU/MI]}

Podczas drugiej wizyty, LFP (11-14 d.c.) :
- Oznaczono stezenia hormondéw w surowicy krwi:
» Folikulotropina - FSH (faza okotoowulacyjna: 4,7 - 21,5 miU/ml)
» Lutropina - LH (faza okotoowulacyjna: 4,0 - 95,6 mliU/ml)
» Estradiol - E; (faza okotoowulacyjna: 65,8 - 498,0 pg/ml)

Podczas trzeciej wizyty, LP (20-22 d.c.) :

- Oznaczono stezenia hormondéw w surowicy Krwi:
* Folikulotropina - FSH (faza lutealna: 1,7 - 7,7 miU/ml)
* Lutropina - LH (faza lutealna: 1,0 - 11,4 mIU/ml)
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» Estradiol - E; (faza lutealna: 43,8 - 211,0 pg/ml)
* Progesteron - PROG (faza lutealna: 1,7 - 27,0 ng/ml)

Metodyka bada n laboratoryjnych

Krew do badan laboratoryjnych pobierano z zyt przedramienia, w godzinach
porannych (7:00-9:00) w ilosci okoto 20 ml, po 12 godzinnym okresie na czczo. Po
wytworzeniu skrzepu krew poddawano wirowaniu z przyspieszeniem 1500 g przez
10 minut, a uzyskang surowice czesciowo wykorzystano natychmiast do wykonania
zaplanowanych oznaczen, a cze$ciowo zamrozono w temperaturze -70°C do
dalszych badan.

Wszystkie  oznaczenia hormonalne wykonane zostaly metodg
elektrochemiluminescencyjng za pomocg analizatora Cobas e601 firmy Roche
Diagnostics, z uzyciem odpowiednich testow, dedykowanych wybranym
hormonom.

W celu oznaczenia stezen FSH, LH, PRL, TSH, SHBG i insuliny
wykorzystano tzw. metode kanapkowg (ang. ,sandwich” ELISA). Badana
surowica podlega inkubacji ze specyficznymi dla danego hormonu dwoma
rodzajami przeciwciat monoklonalnych: biotynylowanymi i znakowanymi
kompleksem rutenu [Ru(bpy)®]*?>. Wynikiem zaistniatych interakcji jest
powstanie kompleksu antygen-przeciwciato, w ktdérym czgsteczka hormonu
objeta jest z dwdch stron przez dodane przeciwciala (,kanapka”). W kolejnym
etapie do powstatego kompleksu immunologicznego dodaje sie
mikroczgsteczki paramagnetyczne optaszczone streptawidyng. W wyniku
powinowactwa streptawidyna-biotyna powstaty wczesniej kompleks wigze sie
z fazg stalg. Mieszanina reakcyjna zostaje przeniesiona do komory
pomiarowej, w ktorej mikroczgsteczki paramagnetyczne w kompleksach
immunologicznych zostajg przyciggniete przez magnes do powierzchni
elektrody platynowej, a niezwigzane substancje usuniete. llos¢ znakowanych
przeciwciat zwigzanych z substratem jest wprost proporcjonalna do jego
stezenia w surowicy. Na tym etapie do mieszaniny dodaje sie kompleks
ProCell zawierajgcy trojpropyloamine. Poprzez przylozenie napiecia do
elektrody indukowana zostaje reakcja chemiluminescencji. Zachodzacy na

powierzchni elektrody szereg reakcji rodnikowych prowadzi do emisji Swiatta o
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diugosci fali 620 nm. Emitowany strumien fotondw zostaje zmierzony przy
uzyciu fotopowielacza. Wyniki zostajg automatycznie przeliczone przy uzyciu
krzywej kalibracyjnej

Oznaczenia stezen Estradiolu, Progesteronu i DHEAS wykonano metodg
kompetycyjng (ang. competitive ELISA). W odrdznieniu od metody kanapkowej
badang surowice inkubuje sie ze specyficznym dla danego hormonu biotynylowanym
przeciwciatem oraz znakowang kompleksem rutenu egzogenng pochodng
(haptenem) oznaczanego hormonu. W trakcie inkubacji dochodzi do konkurencji
pomiedzy znakowanym haptenem a badanym zwigzkiem o miejsce wigzania na
przeciwciele. Dalsze etapy: dodanie paramagnetycznych mikroczgsteczek
optaszczonych streptawidyng, wigzanie z fazg statg i reakcja chemiluminescenciji
przebiegajg podobnie jak w metodzie kanapkowej. llo§¢ znakowanego substratu jest
odwrotnie proporcjonalna do ilosci badanego hormonu w surowicy.

Badania biochemiczne wykonano przy uzyciu analizatora Cobas c501 firmy
Roche Diagnostics.

Oznaczenia stezen lipidow i glukozy wykonano z zastosowaniem metody
enzymatyczno-kolorymetrycznej. Metoda polega na przeprowadzeniu specyficznych
reakcji enzymatycznych w wyniku ktorych z badanego zwigzku powstaje barwny
produkt. Natezenie barwy powstate] substancji oznacza sie kolorymetrem poprzez
pomiar absorbancji przy danej dlugosci fali swiatta. Enzymami uzywanymi przy
oznaczaniu stezenia cholesterolu catkowitego sg esteraza i oksydaza cholesterolu a
barwnym produktem jest chininoimina. Intensywnos¢ powstalego czerwonego
zabarwienia jest wprost proporcjonalna do stezenia cholesterolu w badanej prébce i
mierzona przez wzrost absorbancji przy diugosci fali 505 nm. Stezenie cholesterolu
HDL jest oznaczane przy uzyciu esterazy cholesterolowej i oksydazy cholesterolowe;j
przytaczonej z polietylenoglikolem do grup aminowych. W wyniku serii reakciji
enzymatycznych powstaje fioletowo-niebieski produkt, ktérego stezenie jest wprost
proporcjonalne do HDL-Ch i zostaje zmierzone fotometrycznie przy dtugosci fali 600
nm. Enzymami stosowanymi do oceny stezenia trojglicerydéw sg kinaza glicerolowa i
oksydaza glicerolofosforanowa. Po dodaniu 4-aminofenazonu powstaje czerwono
zabarwiona chininoamina, wzrost absorbancji mierzy sie przy diugosci fali 505 nm.
Stezenie cholesterolu LDL oblicza sie wg wzoru Friedewalda:

LDL-Ch = TCh — HDL-Ch — TG/5 [mg/d]I]
Pomiar stezenia glukozy wykonano z zastosowaniem metody enzymatycznej z

heksokinazg. Produktem serii reakcji enzymatycznych jest zredukowana forma
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NADH, ktérej stezenie jest wprost proporcjonalne do stezenia glukozy . Dokonuje sie

pomiaru wzrostu absorbancji przy dtugosci fali 340 nm.

Podczas kazde]j z wizyt wykonane zostato ultrasonograficzne dopochwowe
badanie ginekologiczne gtowicg o czestotliwosci 5-7 MHz przy uzyciu ultrasonografu
wykonaniu pomiaréw jajnika w trzech prostopadlych plaszczyznach 1 z
wykorzystaniem formuty dla elipsoidu), wielkosci i ilosci pecherzykéw jajnikowych,
obecnosci cialka zéttego i ptynu w zatoce Douglasa oraz pomiarem grubosci

endometrium.

Nieinwazyjne metody oceny ukiadu kr  gzenia

Kazdorazowo przeprowadzona zostala ocena funkcji uktadu krgzenia na
podstawie analizy parametréw obwodowego i centralnego cisnienia tetniczego oraz
sztywnosci naczyniowe] i fali tetna. Badania odbywaly sie w godzinach
okotopotudniowych, w pozycji lezacej, w cichym pomieszczeniu i w umiarkowanej,
komfortowej temperaturze otoczenia, po 15 minutowym odpoczynku.

Oceny obwodowego i centralnego cisnienia tetniczego oraz parametrow

opisujacych sztywnos¢ naczyn tetniczych dokonano wykorzystujgc metode tonometrii

u- KOMORA POWIETRZNA UKEAD SENSOROW

' = CISNIENIOWYCH
POWIERZCHNIA SKORY ‘\TETNICA PROMIENIOWA

KOSC PROMIENIOWA

aplanacyjnej. Metoda polega na aplanaciji czyli sptaszczeniu $wiatta naczynia (w tym
przypadku tetnicy promieniowej) przez cisnienie wytworzone poprzez tonometr na
ustabilizowang w swoim potozeniu (dzieki przebiegajgcej pod nig kosci) tetnice.
Cisnienie wewngtrznaczyniowe zostaje zwrotnie przekazane przez sciane naczynia i
lezgce nad nig tkanki do przetwornika piezoelektrycznego zlokalizowanego w

ukitadzie sensoréw urzgdzenia (Rycina 8) (63).
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Rycina 8. Schemat dziatania nadgarstkowego tonometru aplanacyjnego.

W badaniu wykorzystano nadgarstkowy piezoelektryczny tonometr aplanacyjny
Colin BMP 7000 (Colin Co, Japonia) umozliwiajgcy ciggta, nieinwazyjng rejestracje
fali tetha na tetnicy promieniowej w czasie rzeczywistym. Do pomiaréw
bezwzglednych wartosci cisnien tetniczych wymagana byta kalibracja wartosci
ci$nienia tetnicy promieniowej w oparciu 0 pomiary cisnienia na poziomie tetnicy
ramiennej metodg oscylometryczna.

Sygnat z tonometru przekazywany byt do urzadzenia Sphygmocor MX (AtCor
Medical, Australia), ktéry za pomocg funkcji transferowej obliczonej na podstawie
inwazyjnych badan empirycznych (przy uwzglednieniu danych osobniczych — wieku,
ptci, wzrostu, masy ciata) dokonywat rekonstrukcji fali tetna centralnego,
odpowiadajgcego fali w aorcie wstepujgcej (63). Na podstawie pomiarow
tonometrycznych oraz dalszej komputerowej analizy ksztattow fal tetha obwodowego
i centralnego uzyskano wartosci nastepujgcych parametrow:

1. obwodowe cisnienie skurczowe (peripheral systolic blood pressure — pSBP),
obwodowe cisnienie rozkurczowe (peripheral diastolic blood pressure — pDBP),
obwodowe cisnienie tetna (peripheral pulse pressure — pPP) oraz cisnienie
$rednie (mean blood pressure — MBP)

2. centralne cisnienie skurczowe (central systolic blood pressure — cSBP), centralne
cisnienie rozkurczowe (central diastolic blood pressure — cDBP) oraz centralne
ci$nienie tetna (central pulse pressure — cPP)

3. obwodowy wskaznik wzmocnienia (peripheral augmentation index — pAl),
centralny (aortalny) wskaznik wzmocnienia (central augmentation index — cAl),
ci$nienie wzmocnienia w aorcie (central augmentation pressure — cAP), pierwszy
i drugi szczyt cisnienia skurczowego w tetnicy promieniowej (pP1 i pP2), pierwszy
i drugi szczyt cisnienia skurczowego w aorcie (cP1l i cP2), czas pierwszego i
drugiego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy promieniowej (pT1 i pT2), czas
pierwszego i drugiego szczytu cidnienia skurczowego w aorcie wstepujacej (cT1 i
cT2), czas wyrzutu (ejection duration — ED) oraz wskaznik wzmocnienia cisnienia

tetna (pulse pressure amplification — PPA).

Liczebno $¢ grupy badanej
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Liczebnos¢ grupy badanej dobrano na podstawie analizy mocy statystycznej. Na
podstawie dostepnego pismiennictwa oraz wstepnych badan wtasnych zatozono, iz
pierwszorzedowym parametrem okreslajgcym sztywnos¢ naczyniowg
poréwnywanym w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego jest wskaznik
wzmocnienia (Al, augmentation index). Przy ustaleniu najmniejszej spodziewane]
réznicy pomiedzy Al w trzech punktach cyklu rownej 15%, do uzyskania parametrow
mocy statystycznej: btad typu | alfa = 0,05, btad typu Il beta = 0,20, przy odchyleniu

standardowym $redniej = 25% wymagana byta rekrutacja co najmniej 45 kobiet.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano po sprawdzeniu normalnosci rozktadu
zmiennych (testem Shapiro-Wilk) odpowiednio przy pomocy testu ANOVA (dla
rozktadu normalnego) lub testu Friedmana (przy braku normalnosci rozktadu)
dla zmiennych powigzanych z nastepujgcymi testami post-hoc. Ocena
zaleznosci pomiedzy badanymi zmiennymi przeprowadzona zostata z
zastosowaniem korelacji Pearsona Ilub Spearmana w zaleznosci od
normalnosci rozktadu zmiennych.

Wartos¢ p<0,05 bedzie uwazana jako statystycznie istotna. Wyniki

przedstawiono jako srednia + odchylenie standardowe (SD).
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VI. WYNIKI

Charakterystyka grupy badanej

Badanie zostalo przeprowadzone w grupie 55 zdrowych regularnie
miesigczkujgcych kobiet w wieku rozrodczym. W tabeli 1. przedstawiono kliniczng

charakterystyke grupy badanej (wyniki przedstawiono jako srednia = SD).

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej, n=55

PARAMETRY SREDNIA +/- SD
WIEK [lata] 29,5 5,3
MASA CIALA [kg] 62,6 11,6
WZROST [cm] 167,9 5,7
BMI [kg/m 7] 22,2 3,7
DEUGOSC CYKLU [dni] 28 2

We wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego okreslono profil hormonalny
(Tabela 2.) oraz oceniono wybrane parametry biochemiczne (Tabela 3.) badanej

grupy kobiet. Otrzymane wyniki zawieraty sie w granicach norm laboratoryjnych.

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej — stezenia hormonéw

PARAMETRY SREDNIA +/- SD
TESTOSTERON [ng/ml] 0,31 0,14
SHBG [nmol/l] 67,4 34,3
DHEAS [pmol/]] 6,5 2,4
PRL [ng/ml] 14,8 7,6
TSH [pIU/ml] 1,95 0,95
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Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej — parametry biochemiczne

PARAMETRY $REDNIA +/- SD
TCh [mg/dl] 180,1 34,2
TG [mg/dl] 62,7 22,6

LDL-Ch [mg/dI] 99,1 27,9
HDL-Ch [mg/dI] 68,1 13,9
FGIR [mg/ pIU] 16,9 6,9
HOMA 1,4 0,8
QUICKI 0,37 0,03

ISI 8,0 3,4

Srednie stezenie estradiolu w badanej grupie wynosito: we wczesnej fazie
folikularnej 47,6 + 20,5 pg/ml, w péznej fazie folikularnej 211,1 £ 139,0 pg/ml, w fazie
lutealnej 171,9 + 86,4 pg/ml. Srednie stezenie progesteronu oznaczone w $rodkowej
fazie lutealnej wskazywato na odbytg owulacje i réwnato sie 13,2 £ 6,1 ng/ml (Rycina
9). Ze wzgledu na niskie, nieprzekraczajgce 1 ng/ml, stezenia progesteronu
wystepujgce przed owulacjg nie dokonano ich oceny we wczesnej i poznej fazie
folikularne;j.

Stezenia gonadotropin FSH i LH wynosity odpowiednio: we wczesnej fazie
folikularnej 6,9 = 4,4 miU/ml i 5,8 = 2,4 miU/ml, w pbznej fazie folikularnej 5,7 + 3,5
miU/ml i 14,0 £ 14,2 mIiU/ml, w fazie lutealnej 3,8 £ 1,4 mlU/ml i 5,7 = 3,8 mlU/ml
(Rycina 10).

Analiza wybranych parametrow ultrasonograficznych wykazata, ze $rednia
Srednica pecherzyka dominujgcego w péznej fazie folikularnej wynosita 15,7 + 2,8
mm, a grubos¢ endometrium odpowiednio: we wczesnej fazie folikularnej 3,8 + 1,6
mm, w p6znej fazie folikularnej 8,6 + 2,1 mm oraz 11,2 + 1,9 mm w $rodkowej fazie

lutealnej (Rycina 11).
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Rycina 9. Srednie stezenie estradiolu (E2) oraz progesteronu (PROG) we wczesnej
fazie folikularnej (EFP), p6znej fazie folikularnej (LFP) i fazie lutealnej (LP) cyklu
miesigczkowego w grupie badanej. Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci +SD.
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Rycina 10. Srednie stezenie gonadotropin FSH i LH we wczesnej fazie folikularnej
(EFP), poznej fazie folikularnej (LFP) i fazie lutealnej (LP) cyklu miesigczkowego w
grupie badanej. Wyniki przedstawiono jako $rednie wartosci + SD.
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Rycina 11. Srednia grubo$é endometrium (ENDO) we wczesnej fazie folikularnej
(EFP), poznej fazie folikularnej (LFP) i fazie lutealnej (LP) cyklu miesigczkowego w
grupie badanej. Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci = SD.

Parametry hemodynamiczne

Zaobserwowano, iz czestotliwos$¢ rytmu serca (HR) (EFP vs LFP vs LP; 71,9 £
9,4 1/min vs 71,0 £ 8,6 1/min vs 72,5 + 9,1 1/min, p=ns — nieistotne statystycznie) nie
réznita sie istotnie statystycznie w trzech badanych fazach cyklu (Rycina 12).
Poniewaz HR jest parametrem, ktéry moze wplywa¢ na pozostate zjawiska
hemodynamiczne, nalezato wykluczy¢ go jako potencjalny czynnik sprawczy zmian
wartosci cisnienia. Stwierdzenie braku jego zmiennosci w czasie cyklu umozliwito

dalszg analize statystyczng otrzymanych danych.

CZESTOTLIWOSC RYTMU SERCA
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50-
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Rycina 12. Czestotliwos¢ rytmu serca (HR) w trzech punktach czasowych cyklu

miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci £ SD.
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Nie wykazano istotnych réznic w obwodowym (tetnica promieniowa) cisnieniu
tetniczym (cisnienie skurczowe, rozkurczowe, srednie, tetna) miedzy fazami cyklu
miesigczkowego (EFP vs LFP vs LP). [Cisnienie skurczowe (106,0 £ 9,8 mmHg vs
106,1 = 9,5 mmHg vs 104,5 + 11,2 mmHg, p=ns) (Rycina 13), ciSnienie rozkurczowe
(64,4 + 7,4 mmHg vs 64,7 + 8,1 mmHg vs 64,0 + 8,4 mmHg, p=ns) (Rycina 14),
cisnienie $rednie (78,3 = 8,4 mmHg vs 78,7 = 8,4 mmHg vs 77,1 £ 9,3 mmHg, p=ns)
(Rycina 15), cisnienie tetna (41,6 £ 6,3 mmHg vs 41,4 + 7,5 mmHg vs 40,4 + 5,8
mmHg, p=ns) (Rycina 16)].

OBWODOWE CISNIENIE SKURCZOWE
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Rycina 13. Obwodowe cisnienie skurczowe (pSBP) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.
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Rycina 14. Obwodowe cisnienie rozkurczowe (pDP) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.
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CISNIENIE SREDNIE

ns

MBP EFP MBP LFP MBP LP

Rycina 15. Cisnienie srednie (MBP) w trzech punktach czasowych cyklu
miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci £ SD.

OBWODOWE CISNIENIE TETNA
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Rycina 16. Obwodowe cisnienie tetna (pPP) w trzech punktach czasowych cyklu
miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.
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Wyniki wskazujgce na pewne réznice miedzyfazowe uzyskano dla parametrow
centralnego ci sSnienia t etniczego odpowiadajgcego cisnieniu w aorcie (EFP vs LFP
vs LP). Centralne cisnienie skurczowe (91,8 + 9,6 mmHg vs 92,5 + 9,3 mmHg vs
90,1 + 10,6 mmHg, p=ns) (Rycina 17) oraz centralne ci$nienie rozkurczowe (65,5 *
7,5 mmHg vs 65,8 + 8,1 mmHg vs 65,0 + 8,5 mmHg, p=ns) (Rycina 18) nie wykazaty
istotnych statystycznie rdznic w trzech wymienionych punktach czasowych. W
odréznieniu od parametrow obwodowych, stwierdzono istotne statystycznie réznice
w wartoséciach centralnego cisnienia tetna pomiedzy p6zng fazg folikularng a fazg
lutealng, w ktorej byto nizsze o 6% (EFP vs LFP = 26,3 = 4,7 vs 26,8 £ 5,4, p=ns;
EFP vs LP = 26,3 £ 4,7 vs 25,1 + 3,9, p=ns; LFP vs LP = 26,8 £+ 5,4 vs 25,1 + 3,9,
p<0,05*) (Rycina 19).
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Rycina 17. Centralne cisnienie skurczowe (cSBP) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.
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CENTRALNE CISNIENIE ROZKURCZOWE
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Rycina 18. Centralne cisnienie rozkurczowe (cDBP) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), p6znej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.
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Rycina 19. Centralne cisnienie tetna (cPP) w trzech punktach czasowych cyklu
miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci £ SD.
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Parametry opisuj gce sztywno $¢ naczyniow g oraz fal e tetna

Dokonujgc analizy fali tetna wykazano istotne statystycznie rbéznice w
wartosciach parametrow opisujgcych sztywnos¢ naczyniowg w trzech punktach cyklu
miesigczkowego. Obwodowy wskaznik wzmochienia — pAl okazat sie istotnie nizszy
w fazie lutealnej w poréwnaniu z p6zng fazg folikularng (o 6%, p<0,05). Nie
stwierdzono natomiast istotnych réznic pomiedzy wczesng fazg folikularng a p6zna
fazg folikularng oraz wczesng fazg folikularng a fazg lutealng (EFP vs LFP = 56,7 +
12,0 vs 58,6 + 12,4, p=ns; EFP vs LP = 56,7 £ 12,0 vs 55,1 + 11,9, p=ns; LFP vs LP
=58,6 £12,4 vs 55,17 + 11,9, p<0,05*) (Rycina 20).

OBWODOWY WSKAZNIK WZMOCNIENIA
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Rycina 20. Obwodowy wskaznik wzmocnienia (pAl) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.

Centralny wskaznik wzmocnienia — cAl miat istotnie nizsze wartosci w fazie
lutealnej cyklu miesigczkowego w poréwnaniu zardwno z wczesng jak i z pézng fazg
folikularng (odpowiednio o 2% oraz 4%). Nie potwierdzono natomiast réznic cAl
pomiedzy poczatkiem i koncem fazy folikularnej (EFP vs LFP =112,3 +12,5vs 114,5
+12,7, p=ns; EFP vs LP =112,3 +£12,5vs 110,1 £ 12,5, p<0,05*; LFP vs LP =114,5
+12,7 vs 110,1 + 12,5, p<0,05*) (Rycina 21).
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CENTRALNY WSKA ZNIK WZMOCNIENIA
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Rycina 21. Centralny wskaznik wzmocnienia (CAl) w trzech punktach czasowych
cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), p6znej fazie folikularnej
(LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci + SD.

Potwierdzono rowniez istotne statystycznie roznice wartosci centralnego
cisnienia wzmocnienia — AP pomiedzy fazg lutealng a pozng fazg folikularng (nizsze
w LP 0 34% w poréwnaniu z LFP). Wartosci AP nie roznity sie znaczgco pomiedzy
wczesng a pozng fazg folikularng oraz wczesng fazg folikularng a fazg lutealng (EFP
VSLFP =29+29vs 3,3+3,0,p=ns; EFPvsLP =29+29vs 2,2+28, p=ns; LFP
vs LP =3,3+3,0vs 2,2 + 2,8, p<0,05*) (Rycina 22).
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Rycina 22. Cisnienie wzmocnienia (CAP) w trzech punktach czasowych cyklu
miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), pdznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci £ SD.
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Poréwnano takze wartosci pierwszego (pP1) i drugiego (pP2) szczytu cisnienia
skurczowego fali tetna obwodowego i uzyskano wyniki dla pP1 (106,0 + 9,8 mmHg
vs 106,1 £ 9,5 mmHg vs 104,5 + 11,2 mmHg, p=ns) (Rycina 23) i pP2 (88,0 10,7
mmHg vs 88,8 £ 10,0 mmHg vs 86,1 + 11,5 mmHg, p=ns) (Rycina 24). W obydwu

przypadkach réznice nie byly istotne.
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Rycina 23. Wartosci pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy
promieniowej (pP1) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej
fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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Rycina 24. Wartosci drugiego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy promieniowe;j
(pP2) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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Podobnie ksztaltujg sie wyniki wartosci centralnych  szczytow cisnien
skurczowych cP1 i cP2 fali tetna, tj. cP1 (88,8 + 8,4 mmHg vs 89,1 £ 8,2 mmHg vs
87,7 £ 9,6 mmHg, p=ns) (Rycina 25) i cP2 (91,6 £ 9,7 mmHg vs 92,4 + 9,4 mmHg vs
89,9 + 10,7 mmHg, p=ns) (Rycina 26), ponownie w obydwu przypadkach uzyskane

réznice nie byly istotne statystyczne.
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Rycina 25. Wartosci pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie wstepujgcej
(cP1) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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Rycina 26. Wartosci drugiego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie wstepujgcej
(cP2) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesne) fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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Kolejnymi parametrami poddanymi analizie byly czasy pierwszego i drugiego
szczytu cisnienia skurczowego (T1 i T2). W przypadku tetnicy promieniowej
wykazano istotne statystycznie réznice srednich wartosci pT1 w poszczegolnych
fazach cyklu miesigczkowego (Rycina 27). Stwierdzono dtuzszy pT1 0 4% w LFP w
poréwnaniu z EFP (EFP vs LFP = 93,8 + 6,8 vs 98,2 + 9,01 p<0,001*) oraz dtuzszy o
4% w LFP w porownaniu z LP (LFP vs LP = 98,2 £ 9,1 vs 94,2 + 7,4, p<0,01*). Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy czasami pT1 we wczesnej fazie folikularnej i
fazie lutealnej (EFP vs LP = 93,8 + 6,8 vs 94,2 + 7,4, p=ns). Wartosci czasu drugiego
szczytu skurczowego (pT2) nie wykazaly istotnych réznic w trzech badanych fazach
cyklu (221,8 + 18,4 mmHg vs 223,3 =+ 16,8 mmHg vs 218,8 + 16,4 mmHg, p=ns)
(Rycina 28).
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Rycina 27. Czas pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy promieniowej
(pT1) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesne) fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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CZAS DRUGIEGO SZCZYTU CISNIENIA
SKURCZOWEGO W TETNICY PROMIENIOWEJ
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pT2 EFP pT2 LFP pT2 LP

Rycina 28. Czas drugiego szczytu cisnienia skurczowego w tetnicy promieniowej
(pT2) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.

Analogiczne wyniki otrzymano analizujgc fale tetna centralnego . Czas
pierwszego szczytu cisnienia skurczowego (cT1) w aorcie wstepujgcej roznit sie
znaczgco pomiedzy wczesng i pozng fazg folikularng (krotszy o 3% we wczesnej
fazie folikularnej) (EFP vs LFP = 101,6 + 9,4 vs 104,8 £ 8,1, p<0,05*), a takze p6zng
fazg folikularng a fazg lutealng (krotszy o 3% w fazie lutealnej) (LFP vs LP = 104,8 +
8,1 vs 101,3 + 10,3, p<0,05*), przy braku réznic pomiedzy wczesng fazg folikularng i
fazg lutealng (EFP vs LP = 101,6 + 9,4 vs 101,3 £ 10,3, p=ns) (Rycina 29). Wyniki
dla czasu drugiego szczytu cisnienia skurczowego cT2 nie réznity sie istotnie
pomiedzy fazami (212,1 + 18,1 mmHg vs 213,7 + 17,6 mmHg vs 208,9 + 15,1
mmHg, p=ns) (Rycina 30).
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CZAS PIERWSZEGO SZCZYTU CISNIENIA
SKURCZOWEGO W AORCIE WSTEPUJACEJ
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Rycina 29. Czas pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie wstepujgcej
(cTl) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie
folikularnej (EFP), poznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki
przedstawiono jako srednie wartosci = SD.
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Rycina 30. Czas drugiego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie wstepujgcej (cT2)
w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej
(EFP), p6znej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako
Srednie wartosci £ SD.
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Czas wyrzutu (ED) ujawnit zalezno$¢ podobng do cT1l. ROznice wykazano dla
wczesnej i poznej fazy folikularnej (EFP vs LFP = 319,8 + 15,4 vs 324,5 + 14,0,
p<0,05*) oraz poznej fazy folikularnej i fazy lutealnej (LFP vs LP = 324,5 + 14,0 vs
315,5 + 14,7, p<0,001*) (krétszy odpowiednio o 1,5 % w EFP do LFP oraz o 3% w
LP do LFP), bez istotnej zmiennosci pomiedzy wczesng fazg folikularng i fazg
lutealng (EFP vs LP =319,8 £ 15,4 vs 315,5 + 14,7, p=ns) (Rycina 31).
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Rycina 31. Czas wyrzutu (ED) w trzech punktach czasowych cyklu miesigczkowego:
wczesnej fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP), fazie lutealnej (LP).
Wyniki przedstawiono jako Srednie wartosci + SD.

Analiza wartosci wskaznika wzmocnienia cisnienia tetna pomiedzy tetnicg
centralng a obwodowg (PPA) wykazala istotne statystycznie réznice pomiedzy pézng
fazg folikularng a fazg lutealng, przy czym wartosci w fazie lutealnej byly wyzsze o
4%. Wartosci PPA nie roznity sie istotnie pomiedzy wczesng i p6zng fazg folikularng
oraz wczesng fazg folikularng i fazg lutealng (EFP vs LFP = 1,60 + 0,16 vs 1,56 +
0,16, p=ns; EFP vs LP =1,60 £ 0,16 vs 1,62 = 0,15, p=ns; LFP vs LP = 1,56 + 0,16
vs 1,62 + 0,15, p<0,01*) (Rycina 32).
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WZMOCNIENIE CISNIENIA TETNA
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Rycina 32. Wzmocnienie cisnienia tetna (PPA) w trzech punktach czasowych cyklu
miesigczkowego: wczesnej fazie folikularnej (EFP), péznej fazie folikularnej (LFP),
fazie lutealnej (LP). Wyniki przedstawiono jako srednie wartosci £ SD.

Korelacje st ezen hormonow piciowych z parametrami opisuj  gcymi

sztywno $¢ naczy n

W celu wyjasnienia zaobserwowanych réznic w regulacji funkcji uktadu krgzenia
w roznych fazach cyklu przeprowadzono analize korelacji pomiedzy stezeniami
hormondw a podstawowymi parametrami opisujgcymi sztywno$¢ naczyn.

Nie wykazano istnienia korelacji pomiedzy stezeniem estradiolu a wyktadnikami
sztywnosci naczyniowej, zarowno w tetnicy promieniowej, jak i w aorcie wstepujgcej
— pAl (r=0,11, p=ns) (Rycina 33), cAl (r=0,11, p=ns) (Rycina 34), cAP (r=0,10, p=ns)
(Rycina 35).
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Rycina 33. Korelacja stezenia estradiolu z obwodowym wskaznikiem wzmocnienia
(pAl) w trzech punktach cyklu miesigczkowego
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Rycina 34. Korelacja stezenia estradiolu z centralnym wskaznikiem wzmocnienia
(cAl) w trzech punktach cyklu miesigczkowego
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KORELACJA ESTRADIOL z cAP
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Rycina 35. Korelacja stezenia estradiolu z centralnym cisnieniem wzmocnienia (CAP)
w trzech punktach cyklu miesigczkowego

Réwniez stezenia progesteronu w fazie lutealnej nie korelowaty w sposéb istotny
statystycznie z obwodowym (r=0,20, p=ns) i centralnym (r=0,21, p=ns) indeksem
wzmocnienia oraz cisnieniem wzmocnienia (r=0,20, p=ns). Wykazano natomiast
istotne korelacje pomiedzy stezeniem progesteronu a cisnieniem rozkurczowym w
tetnicy promieniowej (r=0,29, p=0,04) (Rycina 36) i w aorcie wstepujgcej (r=0,30,
p=0,03) (Rycina 37), jak réwniez z cisnieniem srednim (r=0,28, p=0,047) (Rycina 38).
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Rycina 36. Korelacja stezenia progesteronu w fazie lutealnej z obwodowym
cisnieniem rozkurczowym (pDBP)
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Rycina 37. Korelacja stezenia progesteronu w fazie lutealnej z centralnym cisnieniem
rozkurczowym (cDBP)
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Rycina 38. Korelacja stezenia progesteronu w fazie lutealnej z cisnieniem $rednim
(MBP)
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Wykazano rOwniez istnienie istotnych odwrotnych korelacji pomiedzy
wspotczynnikiem E2:PROG obrazujgcym proporcje stezeh wymienionych hormonéw
w fazie lutealnej i parametrami opisujgcymi sztywnos¢ naczyniowg: pAl (r= -0,31,
p=0,03) (Rycina 39), cAl (r= -0,33, p=0,02) (Rycina 40), cAP (r= -0,35, p=0,01)
(Rycina 41).
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Rycina 39. Korelacja stezenia wspoiczynnika E2:PROG w fazie lutealnej z
obwodowym wskaznikiem wzmocnienie (pAl)
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Rycina 40. Korelacja stezenia wspoiczynnika E2:PROG w fazie lutealnej z
centralnym wskaznikiem wzmocnienie (cAl)
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KORELACJA E2:PROG z cAP
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Rycina 41. Korelacja stezenia wspoiczynnika E2:PROG w fazie lutealnej z
centralnym cisnieniem wzmocnienie (CAP)

Zaobserwowano istnienie istotnej odwrotnej korelacji testosteronu z centralnym
ciSnieniem wzmocnienia (r= -0,27, p=0,047) (Rycina 42). Korelacje pomiedzy
testosteronem a wskaznikami wzmocnienia cAl (r= -0,24, p=0,08) (Rycina 43) i pAl
(r=-0,26, p=0,053) (Rycina 44) nie byly istotne statystycznie, jednakze wykazywaty
trend podobny do cAP.
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Rycina 42. Korelacja stezenia testosteronu we wczesnej fazie folikularnej z
centralnym cisnieniem wzmocnienia (CAP)
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Rycina 43. Korelacja stezenia testosteronu we wczesnej fazie folikularnej z
centralnym wskaznikiem wzmocnienia (cAl)

KORELACJA TESTOSTERON z pAl

90= r= -0,26 p:0,053
° ® pAI EFP
80+ o
°
704 4 ° °

:.‘? ..{ °

°.% o0

PAI [%]
2

50+ oo ‘ ... e ©
°
40+ ®
00' ®
30

] ] ] ] ] ] ] 1
0.0 0.1 0.2 03 04 05 06 0.7 0.8
TESTOSTERON [ng/ml]

Rycina 44. Korelacja stezenia testosteronu we wczesnej fazie folikularnej z
obwodowym indeksem wzmaocnienia (pAl)
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We wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego zaobserwowano réwniez
istotne statystycznie odwrotne korelacje pomiedzy stezeniami prolaktyny a
parametrami opisujgcymi obwodowg (PRL : pAl, r= -0,31, p=0,02) (Rycina 45) i
centralng sztywnos¢ naczyniowg (PRL : cAl, r=-0,32, p=0,02, PRL : cAP, r= -0,32,
p=0,02) (Rycina 46, Rycina 47).
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Rycina 45. Korelacja stezenia prolaktyny we wczesnej fazie folikularnej z
obwodowym wskaznikiem wzmocnienia (pAl)
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Rycina 46. Korelacja stezenia prolaktyny we wczesnej fazie folikularnej z centralnym
wskaznikiem wzmocnienia (cAl)
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KORELACJA PROLAKTYNA z cAP
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Rycina 47. Korelacja stezenia prolaktyny we wczesnej fazie folikularnej z centralnym
cisnieniem wzmocnienia (CAP)
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VIl. DYSKUSJA

W uzyskanych wynikach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wartosci
ciSnienia obwodowego (skurczowego, rozkurczowego, $redniego i tetna) oraz
skurczowego i rozkurczowego cisnienia centralnego pomiedzy wczesng i pézng fazg
folikularng oraz fazg lutealng, natomiast centralne cisnienie tetna byto istotnie nizsze
w srodkowej fazie lutealnej w stosunku do poznej fazy folikularnej. Ciekawe wyniki
uzyskano dla parametréw opisujgcych sztywnos¢ naczyn. W przebiegu cyklu
miesigczkowego zaobserwowano zmiany whasciwosci mechanicznych naczyn (cAl,
pAl i cAP wykazywaly najnizsze wartosci w fazie lutealnej, a najwyzsze w poznej
fazie folikularnej), co odzwierciedlato zmiane ksztattu fali tetha na poziomie duzych
tetnic. Stwierdzono wystepowanie pozytywnych korelacji stezenia progesteronu z
centralnym i obwodowym cisnieniem rozkurczowym i $rednim, a takze negatywnych
korelacji wskaznika proporcji stezen estradiolu i progesteronu (E2:PROG) z
parametrami sztywnosci naczyn — cAl, pAl i cAP. Ponadto, zaobserwowano
wystepowanie istotnych, odwrotnych korelacji pomiedzy prolaktyng a cAl, pAl i cAP
oraz testosteronem a cAP we wczesnej fazie folikularnej .

Cisnienie tetnicze oraz sztywnosSC naczyniowa sg pozostajgcymi w Scistym
zwigzku istotnymi czynnikami predykcyjnymi ryzyka powiklan chorob uktadu
sercowo-naczyniowego (64-66). Lezgce u poditoza chorob uktadu krgzenia procesy
miazdzycowe, prowadzace do zmian struktury i funkcji naczyn tetniczych,
rozpoczynajg sie juz w miodym wieku. Ocena nasilenia wczesnych zmian
zachodzacych w naczyniach tetniczych moze stuzy¢ ustaleniu potencjalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego u 0sob, ktore nie prezentujg objawéw klinicznych (46). W
ostatnim czasie postuluje sie, ze wartosci centralnego cisnienia tetniczego,
mierzonego na poziomie aorty wstepujgcej, mogg by¢ lepszym i bardziej czutym
predyktorem chorob sercowo-naczyniowych niz konwencjonalny pomiar cisnienia na
tetnicy promieniowej (67,68). Dodatkowo, zaobserwowano réznice w regulacji
proceséw zachodzgcych w ukiladzie sercowo-naczyniowym w zaleznosci od pici,
wskazujgc na istotny wptyw hormondéw piciowych, zwlaszcza estrogendw i
progesteronu na strukture i funkcje naczyn tetniczych u kobiet (59,69,70).

Wiadomo, ze komorki srédbtonka i miesni gtadkich naczyn posiadajg receptory
zarowno dla estradiolu jak i dla progesteronu (5,71). W badaniach
eksperymentalnych i klinicznych udowodniono szeroki wptyw estrogenow na uktad

krgzenia. Potwierdzono ich dziatanie wazodylatacyjne w mechanizmie stymulaciji
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komoérek srodbtonka i miocytow naczyn do produkcji tlenku azotu i prostacykliny oraz
poprzez hamowanie wydzielania endoteliny-1, ktéra jest silnym czynnikiem
naczynioskurczowym (5,8-12). Udowodniono rowniez, ze estrogeny dziatajg
rozszerzajgco na tetnice wiencowe w wyniku blokowania kanatow wapniowych w
komérkach miesni gtadkich tych naczyh oraz powodujg zwiekszenie pojemnosci
minutowej serca i frakcji wyrzutowej lewej komory (5,14,15). Ponadto wykazujg
hamujgce dziatanie na uktad RAA poprzez zmniejszenie ekspresji receptora dla
angiotensyny 1l (16) oraz posiadajg dziatanie przeciwzapalne (17-19). Dziatanie
progesteronu na uktad krgzenia nie jest w peilni poznane. Duze randomizowane
badania u kobiet w wieku pomenopauzalnym sugerowaly wzrost ryzyka
wystepowania chordb uktadu krgzenia u pacjentek stosujgcych gestageny w ramach
hormonalnej terapii zastepczej (22,23). Odmienne wyniki pochodzg z niektorych
doniesien naukowych, w ktorych postuluje sie synergistyczne dziatanie endogennego
progesteronu z estrogenami poprzez obnizenie cisnienia krwi i dzialanie
wazodylatacyjne zwigzane ze zwiekszeniem produkcji NO i blokowanie kanatow
wapniowych w komodrkach miesni gtadkich naczyh (25-29). Na podstawie
przytoczonych danych, swiadczgcych dos$¢ jednoznacznie o naczyniorozkurczowym i
hipotensyjnym dziataniu estrogendw oraz niejednoznacznym dziataniu progesteronu
mozna postawi¢ hipoteze, ze zmiany stezeh hormondw piciowych zachodzace w
przebiegu cyklu miesigczkowego mogg wywiera¢ wpltyw na cisnienie tetnicze i
sztywnos¢ naczyh. Wiadomo, ze najwyzsze stezenia estradiolu w czasie cyklu
miesigczkowego osiggane sg tuz przed owulacjg, w poznej fazie folikularnej. Na tej
podstawie mozna by przypuszczac, ze wiasnie w tym czasie wartosci cisnienia
tetniczego i zwigzanych z nim parametrow opisujgcych sztywnosé naczyniowg
powinny osigga¢ najnizsze wartosci. W przeprowadzonym badaniu sztywno$é
naczyn ulegata istotnemu obnizeniu w srodku fazy lutealnej, kiedy nastepuje istotny
wzrost wydzielania estradiolu (nie osiggajgc jednakze wartosci stwierdzanych w LFP)
i dodatkowo progesteronu w wyniku czynnosci wydzielniczej ciatka zéttego.

Mimo dokladnego poznania fizjologii cyklu miesigczkowego i zachodzacych
podczas niego zmian hormonalnych jak dotgd nie udato sie jednoznacznie
potwierdzi¢ wptywu hormondw piciowych na zjawiska hemodynamiczne i sztywnos¢
naczyn w przebiegu cyklu miesigczkowego. Dotychczasowe nieliczne badania

kliniczne przeprowadzane byly w matych grupach kobiet i prezentujg sprzeczne

wyniki.
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Parametry hemodynamiczne

Zmiany wartosci obwodowego cisnienia tetniczego i krzywej fali tetna w trakcie
cyklu miesigczkowego mogtyby odzwierciedla¢c wptyw hormondéw piciowych jako
czynnikdw zmieniajgcych napiecie tetnic obwodowych. W przeprowadzonym przez
Moran badaniu w grupie 26 kobiet wykazano istotny wzrost skurczowego cisnienia
tetniczego w fazie okotoowulacyjnej w poréwnaniu z fazg folikularng (ale nie
menstruacyjng) i lutealng, réznice nie dotyczyly jednak cisnienia rozkurczowego (55).
Hipoteza postawiona w pracy, ze za wzrost cisnienia odpowiadaty wysokie stezenia
estrogendw jako potencjalnych czynnikbw wazokonstrykcyjnych, powodujgcych
wzmocnienie odpowiedzi uktadu wspdéiczulnego oraz wzrost objetosci krwi pozostajg
W sprzecznosci z pozniejszymi badaniami. Teoria ta nie ttumaczy tez braku istotnych
réznic pomiedzy fazg okotoowulacyjng a menstruacyjng, kiedy to roznice w
stezeniach hormondw piciowych sg najwieksze. Inni autorzy przedstawiali odmienne
wnioski. W pracy Dunne’a (30 kobiet) do najwiekszego wzrostu zaréwno
skurczowego jak i rozkurczowego obwodowego cisnienia tetniczego dochodzito na
poczatku cyklu (w trakcie menstruacji) w porownaniu z pozostatymi punktami
czasowymi i wyzsze wartosci utrzymywaty sie podczas catej fazy folikularnej (72). W
pracy Krejzy (14 kobiet) zaobserwowano istotny spadek cisnienia rozkurczowego w
srodkowej fazie lutealnej w poréwnaniu z wczesng fazg folikularng, bez istotnych
réznic w cisnieniu skurczowym (73). Wyniki uzyskane przez Hassana (15 kobiet)
ukazywaly spadek cisnienia rozkurczowego i sredniego w fazie lutealnej cyklu w
poréwnaniu z fazg folikularng i menstruacyjng (74). Podobnie w pracy Chapman
wykazano istotnie nizsze wartosci sredniego cisnienia tetniczego w srodkowej fazie
lutealnej w poréwnaniu ze srodkowg fazg folikularng. Dodatkowo w drugiej fazie
cyklu obnizeniu ulegat systemowy opér naczyniowy (obliczony na podstawie wartosci
Sredniego cisnienia i rzutu serca), a podwyzszeniu rzut serca, przeptyw nerkowy,
aktywnos$¢ reninowa osocza i stezenie aldosteronu w surowicy krwi. Na podstawie
otrzymanych wynikdéw wysunieto hipoteze, iz zmiany zachodzgce w fazie lutealnej sg
odpowiednikiem zmian we wczesnej cigzy, a podstawowg funkcje regulacyjng
stanowi aktywnos$é wydzielnicza ciatka zottego, ktorego gtdbwnym hormonem jest
progesteron (56). W nowszym badaniu przeprowadzonym przez Adkissona w grupie
23 kobiet zaobserwowano inny profil zmian cisnienia obwodowego. Najnizsze
wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego prezentowane bylty w poznej fazie

folikularnej i byly statystycznie istotnie nizsze w porownaniu z p6zng fazg lutealng
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oraz wczesng fazg folikularng. Co ciekawe rowniez cisnienie we wczesnej fazie
lutealnej (17-19 d.c.) wykazywato statystycznie istotne nizsze wartosci w stosunku do
wczesnej fazy folikularnej. Wyniki wartosci cisnienia obwodowego uzyskane w pracy
Adkissona odzwierciedlaly oznaczane jednoczasowo w badaniu stezenia estrogendéw
i NO w organizmie. Wyzsze ci$nienie na poczatku cyklu ulegato spadkowi do
minimalnych wartosci pod koniec fazy folikularnej synchronicznie ze wzrostem
stezenia estradiolu i NO by nastepnie stopniowo wzrasta¢ w fazie lutealnej wraz ze
stopniowym spadkiem stezen wspomnianych zwigzkéw. Hipoteza wysunieta w
badaniu stanowita, iz zalezny od estrogendéw wzrost stezenia i biodostepnosci NO
jest pierwotnym mechanizmem odpowiadajgcym za zwiekszenie reaktywnosci
naczyn tetniczych w péznej fazie folikularnej skutkujgcym obnizeniem wartosci
cisnienia (60).

Mimo wszystko wnioski wysuwane z badan wiekszosci autorow wydajg sie nie
potwierdzac istotnej zmiennosci w parametrach obwodowego ci$nienia tetniczego w
trakcie cyklu miesigczkowego. Wyniki wielu prac prowadzonych najczesciej w matych
grupach kobiet (9-32 badanych kobiet) nie wykazaly istotnych zmian w wartosciach
obwodowego cisnienia skurczowego w roznych punktach czasowych cyklu
miesigczkowego (57,58,61,62,75-77) i dane te pozostajg w zgodnosci z wynikami
przedstawionymi w prezentowanej pracy. Wydaje sie, ze krotkotrwate cykliczne
zmiany hormonalne zachodzgce w cyklu miesigczkowym nie powodujg istotnych
zmian w obwodowym cisnieniu tetniczym. Nalezy pamietaé, iz wartosci obwodowego
ci$nienia tetniczego charakteryzujg sie duzg zmiennoscig populacyjng oraz zalezg od
bodzcéw zewnetrznych oraz wptywu réznorodnych czynnikbw wewnatrzustrojowych,
ktére biorg udziat w jego regulaciji.

Jak wspomniano, ostatnie doniesienia sugerujg, iz centralne cisnienie tetnicze
moze by¢ lepszym parametrem anizeli ciSnienie obwodowe w ocenie ryzyka i
rokowania w zakresie choréb ukfadu krgzenia. W odroznieniu od cisnienia
rozkurczowego i cisnienia sredniego, ktére wykazujg relatywnie state wartosci od
poziomu aorty po tetnice obwodowe, centralne cisnienie skurczowe oraz cisnienie
tetna ulegajg zjawisku amplifikacji wraz ze wzrostem odlegtosci od serca. Zjawisko to
powoduje réznice w wartosciach cisnien obwodowego i centralnego i moze byé
przyczyng ostabienia witasciwosci predykcyjnych cisnienia mierzonego na tetnicy
promieniowej. Wielkos¢ amplifikacji zalezy przede wszystkim od czasu, ktory uptynat
od powstania fali tetha oraz zjawiska odbicia fali i moze by¢ modulowana przez rézne

czynniki, jak: wiek, pte¢, wzrost, czesto$¢ pracy serca, SztywnosS¢ naczyniowg i
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niektore leki (78). Mimo, ze pomiary centralnego cisnienia tetniczego traktowane sg
na razie jako pomocnicze i drugorzedne zrédito informacji klinicznych, wyniki
przeprowadzonych dotychczas duzych badan kohortowych sg bardzo obiecujgce. Z
badan wynika, iz cisnienie centralne jest niezaleznym i silniejszym w poréwnaniu do
ciSnienia obwodowego predyktorem zdarzen sercowo-naczyniowych zaréwno w
populacji oséb bez objawéw klinicznych (79,80), jak réwniez chorych na nadcisnienie
tetnicze (67), chorobe wiencowg (81) i niewydolnos¢ nerek (82).

Rozwoj nieinwazyjnych metod oceny centralnego cisnienia tetniczego pozwolit
na szersze zastosowanie tego rodzaju pomiardw w badaniach naukowych. Pojawity
sie takze, cho¢ nieliczne, publikacje oceniajgce zmiennosc¢ cisnienia centralnego w
trakcie cyklu miesigczkowego. W badaniach Adkissona pomiary centralnego
ci$nienia tetniczego metodg tonometrii aplanacyjnej ksztaltowaty sie podobnie do
wynikéw dotyczgcych cisnienia obwodowego. Ponownie uzyskano najnizsze wartosci
cisnienia skurczowego w poOznej fazie folikularnej, roznigce sie istotnie od
pozostatych faz cyklu, przy czym pozostate fazy nie wykazywaty zmiennosci cSP
pomiedzy sobg. Réwniez cisnienie rozkurczowe uzyskato najnizsze wartosci w
poznej fazie folikularnej w poréwnaniu z pozostatymi okresami cyklu, w tym
przypadku jednak zachowana zostata zmiennos¢ pomiedzy wczesng fazg folikularng
a wczesng fazg lutealng, w ktérej bylo istotnie nizsze (60). Uzyskana zgodnosé
wynikéw dla parametréw centralnych i obwodowych réznicy cisnienia tetniczego
pomiedzy fazami cyklu oraz odpowiadajgce im zmiany stezenia estradiolu i NO
umocnity sugerowang hipoteze dotyczgcg nadrzednego wpltywu wspomnianych
zwigzkobw na zmiany cisnienia. Analogicznie do wynikéw dotyczgcych cisnienia
obwodowego, cisnienie centralne w wynikach prac wiekszosci autorow nie
wykazywato istotnych roznic pomiedzy fazami cyklu (58,61,62). W prezentowane
pracy $rednie wartosci centralnego cisnienia skurczowego, rozkurczowego i
Sredniego nie roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy punktami czasowymi cyklu
miesigczkowego; wykazano jednakze istotne réznice pomiedzy cisnieniem tetna w
poznej fazie folikularnej i fazie lutealnej, w czasie ktorej bylo nizsze. PP jak
wspomniano powyzej jest parametrem ulegajgcym istotnym zmianom w zaleznosci
od odlegtosci od serca ze wzgledu na zjawisko amplifikacji, a jego wartosci centralne
prawdopodobnie lepiej odzwierciedlajg warunki hemodynamiczne panujgce w
ustroju. Majgc réwniez na uwadze roznice w budowie $ciany tetnic w zaleznosci od

wielkosci naczynia na podstawie uzyskanych wynikow mozna wysungé¢ hipoteze, ze
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zmiany stezen hormondéw piciowych zachodzgce w cyklu miesigczkowym wptywajg

na regulacje wiasciwosci mechanicznych duzych tetnic sprezystych.

Parametry opisuj gce sztywno $¢ naczyniow g oraz fal e tetna

Centralny i obwodowy indeks wzmocnienia oraz cisnienie wzmocnhienia Ssg
podstawowymi parametrami opisujgcymi sztywnos$¢ naczyn tetniczych na podstawie
analizy fali tetna. Sztywnos¢é naczyniowa jest zasadniczg determinantg wptywajgca
na cisnienie centralne oraz niezaleznym czynnikiem predykcyjnym incydentow
sercowo-naczyniowych (83). Podobnie jak w przypadku cisnienia centralnego jak
dotgd brak jest wiarygodnych danych dotyczgcych wptywu zmian hormonalnych w
czasie cyklu miesigczkowego na sztywnos¢ naczyn, a dostepne pismiennictwo
dostarcza sprzeczne wyniki. W prezentowanych w pracy wynikach badan wykazano
istotne statystycznie roznice w wartosciach parametrow opisujgcych sztywnosé
naczyniowg w roznych punktach czasowych cyklu miesigczkowego. Centralny i
obwodowy Al oraz cAP uzyskaly najnizsze wartosci w srodkowej fazie lutealnej i byty
istotnie statystycznie nizsze od parametréw ocenianych w poznej fazie folikularnej (a
dla cAl takze we wczesnej fazie folikularnej), co korespondowato ze wspomnianym
wczesniej obnizeniem cPP w Il fazie cyklu. Uzyskane wyniki byty zgodne z wynikami
Robb, w ktorych stwierdzono istotne statystycznie réznice wartosci cAl w przebiegu
cyklu miesigczkowego, notujgc 65% spadek wartosci w fazie lutealnej (pomiary
pomiedzy 20 a 22 dniem cyklu) w poréwnaniu z fazg okotoowulacyjng (13-15 dc). Na
uwage zastuguje takze podobienstwo badanych punktéw czasowych w obydwu
badaniach oraz metodyki z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej i oceny fali tetna
aortalnego za pomocg funkcji transferowej (59). Pozostate, wczesniejsze badania
demonstrowaty brak zmian w sztywnosci haczyn w przebiegu cyklu miesigczkowego,
opcjonalnie wzrost podatnosci naczyniowej (zmniejszenie sztywnosci) w fazie
okotoowulacyjnej w poroéwnaniu z wczesng fazg folikularng i fazg lutealng, a wiec
wyniki przeciwstawne do uzyskanych w niniejszym badaniu.

W badaniu Papaioannou przeprowadzonym w najliczniejszej jak dotgd grupie
pacjentek (n=32), nie wykazano zadnych istotnych réznic poréwnujgc wartosci cAl,
CAP oraz Tr (61). Zblizone wyniki wskazujgce na brak roznic w parametrach
opisujacych sztywno$¢ naczyniowg uzyskano w badaniu Ounis-Skali, w ktorym
poréwnywano centralny indeks wzmocnienia (tonometria tetnicy szyjnej), a takze
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predkos¢ fali tetha na odcinku szyjno-promieniowym i szyjno-udowym. We
wspomnianym badaniu uzyskano réznice w czasie wyrzutu, ktéry okazat sie byc¢
istotnie krotszy w fazie lutealnej cyklu. Autorzy sugerowali, iz skrocenie ED w fazie
lutealnej wynika z aktywacji ukladu RAA i jego whasciwosci wazokonstrykcyjnych
regulowanych przez zwiekszenie stezenia progesteronu w drugiej fazie cyklu. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze w badaniu Ounis-Skali poréownywano jedynie dwa punkty
czasowe w cyklu miesigczkowym, tj. wczesng faze folikularng i wczesng faze
lutealng. Wynikajgcy z tego faktu brak informacji na temat zmian sztywnosci naczyn
w okresie okotoowulacyjnym (kiedy zmiany stezenia hormondow piciowych sg
najwyzsze) utrudnia jednoznaczng interpretacje wynikow (62). W pracy Adkissona, w
ktérej badane parametry oceniane byly we wczesnej (2-4 dc) i poznej (12-14 dc)
fazie folikularnej oraz wczesnej (17-19 dc) i poznej (25-28 dc) fazie lutealnej
zaobserwowano istotny spadek cAl w poéznej fazie folikularnej w poréwnaniu z
poczatkiem cyklu. Niskie wartosci cAl wzrastaly stopniowo we wczesnej a nastepnie
poznej fazie lutealnej wracajgc do maksymalnych wartosci na poczatku cyklu.
Analogicznie Tr wydtuzat sie w poznej fazie folikularnej, nie wykazano jednakze
istotnych zmian w zakresie centralnej i obwodowej PWV. Na podstawie wynikow
badanych parametrow Adkisson postawit ciekawg hipoteze, ze parametry opisujgce
obwodowe i centralne cisnienie tetnicze oraz sztywnos¢ naczyniowg ulegajg
obnizeniu podczas poéznej fazy folikularnej a nastepnie w trakcie fazy lutealnej
stopniowo powracajg do wartosci bazowych. Autorzy hipotetyzowali, ze pierwotnym
mechanizmem odpowiedzialnym za wspomniane zmiany jest modulowany przez
poziom estrogendw wzrost stezenia i biodostepnosci NO. Fakt ten wg autorow moze
mie¢ takze dalsze implikacje zwigzane ze zdrowiem reprodukcyjnym Kkobiety.
Poprawa wlasciwosci hemodynamicznych  ukladu krgzenia w  okresie
okotoowulacyjnym moze mieC udziat w zapewnieniu optymalnego srodowiska dla
receptywnosci endometrium i implantacji zarodka. Z drugiej strony to wtasnie rozrost
naczyn endometrium moze stanowi¢ jeden z mechanizmow odpowiedzialnych za
zmiany hemodynamiczne w trakcie cyklu miesigczkowego (60). Autorzy popierajg
swojg teze wynikami wartosci stezen estradiolu i NO, ktére rosng znaczgco w poznej
fazie folikularnej, nie podajg jednak informacji o wystepowaniu istotnych korelacji
pomiedzy zmiennymi hemodynamicznymi i hormonalnymi. Brak takich korelaciji
mogtby $wiadczy¢ o tym, iz mechanizmy regulujgce parametry hemodynamiczne sg
bardziej ztozone a dziatanie estrogenow jest tylko jednym z wielu czynnikéw, ktore
powinny by¢ brane pod uwage.
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Inng metode oceniajgcg sztywno$é naczyn w czasie cyklu miesigczkowego
postuzyt sie Hayashi. Na podstawie pomiarow ultrasonograficznych Swiatta tetnicy
szyjnej wspolnej oraz przeprowadzonych na tym samym poziomie pomiaréw cisnien
metodg tonometryczng oceniono podatnosc¢ tetnic (58). Jest to pojecie okreslajgce
zdolnos¢ naczynia do skurczu i rozkurczu w zaleznosci od zmian cisnienia
tetniczego, oceniajgce wtasciwosci sprezyste naczyn i bedace przeciwstawnym do
sztywnosci naczyniowej. Wyniki Hayashiego, ktéry poréwnywat podatno$¢ naczyn w
pieciu punktach czasowych cyklu (fazie menstruacyjnej, folikularnej, owulacyjnej,
wczesnej lutealnej i poznej lutealnej) wskazywaty na istotny wzrost tego parametru
od poczagtku cyklu do fazy owulacyjnej, a nastepnie gwattowny spadek we wczesnej i
poznej fazie lutealnej. Takze w tym przypadku autorzy badania ttumaczyli wzrost
podatnosci naczyniowej w fazie owulacyjnej stopniowym wzrostem stezenia
estradiolu od poczatku cyklu i zwigzanym z nim dziataniem wazodylatacyjnym i
antyaterogennym (58). Nagte zmniejszenie podatnosci wystepujgce w drugiej fazie
cyklu nie udaje sie jednak wyttumaczy¢ spadkiem stezenia estradiolu, ktérego
poziomy dtugo jeszcze pozostajg wysokie. Podatnos¢ tetnic byta oceniana rowniez w
badaniu Williamsa, gdzie analizowano zmiany podatnosci dotyczgce catego uktadu
tetniczego, tzn. jednoczesnie tetnic centralnych i obwodowych. Wyniki wykazaty
wzrost podatnosci tetnic od poczatku cyklu do poznej fazy folikularnej a nastepnie
spadek po owulacji, co pozostaje w zgodnosci z badaniem Hayashiego. Nie
odnotowano zmian w PWV (57). Podobne wyniki uzyskano w pracy Giannattasio, w
ktorej porownywano pochodng podatnosci naczyniowej - ,rozciggliwos¢”
(distensibility) tetnicy promieniowej w trzech punktach cyklu miesigczkowego.
Uzyskano profil zmian charakteryzujgcy sie wzrostem w fazie owulacyjnej oraz
spadkiem w fazie lutealnej badanego parametru. Na uwage zastuguje fakt, ze
pomiary w fazie lutealnej prowadzone byly pomiedzy 21 a 29 dniem cyklu (czyli
stosunkowo p6zno), co mogto wigzac¢ sie z nizszymi stezeniami zaréwno estradiolu
jak i progesteronu (77). W badaniu, przeprowadzonym przez Willekes nie
potwierdzono wystepowania jakichkolwiek zmian dotyczgcych podatnosci zarowno
tetnicy szyjnej wspolnej jak i tetnicy udowej (84).

Dotychczasowe badania oceniajgce zmiennos¢ parametrow hemodynamicznych
I sztywnosci naczyniowej w przebiegu cyklu miesigczkowego u miodych, zdrowych
kobiet dostarczaly sprzecznych wnioskéw. Uzyskane wyniki wskazywaty na wzrost
(57,58,60,77), spadek (59) ocenianych parametrow w fazie Ilutealnej cyklu

miesigczkowego, lub catkowity brak zmiennosci w ich zakresie (61,62,84). Istnieje
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wiele czynnikbw mogacych ttumaczyé tak znaczne rozbieznosci. Przede wszystkim
nalezy zwroci¢ uwage na mate grupy badane liczace od 10 do 32 kobiet, przy czym
tylko w trzech przypadkach liczebnos¢ grupy przekraczata 20, co powoduje
watpliwosci co do reprezentatywnosci wynikow i nie umozliwia otrzymania rozktadu
zmiennych zblizonego do normalnego. Waznym elementem wptywajgcym na réznice
w uzyskanych wynikach mogg by¢ réznice w metodologii badawczej. Parametry
opisujgce centralng sztywnosc i cisnienie tetnicze oceniane byly na poziomie aorty
wstepujgcej ale tez tetnicy szyjnej wspoélnej. Ocenie podlegaty klasyczne parametry
opisujgce sztywnos¢ naczynh jak pAl, cAl, ale rowniez podatnos¢ i rozciggliwosé
naczyn tetniczych, a do pomiarow stosowano metody tonometrii aplanacyjnej,
manometryczne, fotopletyzmograficzne i ultrasonograficzne. Oznaczenia badanych
parametréow przeprowadzane byly w roéznych punktach czasowych cyklu
miesigczkowego (od 2 do 5 pomiaréw).

Przeprowadzone badania wkasne wsrod 55 kobiet, stanowig najwiekszg grupe w
dostepnym pismiennictwie. Grupa ta zostata dobrze scharakteryzowana. Prawidtowy,
owulacyjny cykl miesigczkowy kazdorazowo zostat potwierdzony zaréwno badaniem
ultrasonograficznym, jak i na podstawie zmian stezen hormondéw piciowych.
Doktadnie stwierdzono monofolikularny wzrost i korelacje podwyzszenia stezenia
estradiolu z obecnosciag pecherzyka dominujgcego w jajniku. Potwierdzenie
ultrasonograficzne odbytej owulacji poprzez uwidocznienie ciatka zottego w jajniku w
trakcie fazy Iutealnej pozwolito wykluczyé wystgpienie zespotu luteinizaciji
niepeknietego  pecherzyka jajnikowego - LUF. Z  zaobserwowanymi
ultrasonograficznie zmianami przebiegajgcymi w jajniku w trakcie cyklu
miesigczkowego korespondowat rowniez stopniowy wzrost grubosci endometrium.
Dodatkowo wnikliwie przeprowadzone badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz
szeroki profil badan hormonalnych | biochemicznych pozwolity wykluczy¢
wystepowanie wszystkich endokrynopatii, wigcznie z zaburzeniami gospodarki
lipidowej, weglowodanowej i insulinoopornosci. Punkty czasowe, w ktorych
dokonywano pomiaréw dobrane zostaty w taki sposob aby reprezentowaé te okresy
w trakcie cyklu miesigczkowego, ktére reprezentujg maksymalne zmiany stezen
badanych hormondéw piciowych. Zastosowana w badaniu metoda - tonometria
aplanacyjna uznana jest obecnie za zloty standard w nieinwazyjnej ocenie
centralnych parametréw hemodynamicznych i analizy fali tetha centralnego.

W przedstawionym badaniu uzyskano wyniki s$wiadczgce o obnizeniu warto$ci

parametrow opisujgcych sztywnosé naczyniowg w srodkowej fazie lutealnej cyklu
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miesigczkowego w porownaniu z pdzng fazg folikularng. R6znice dotyczyty zarowno
parametrow opisujgcych fale tetna centralnego — cPP, cAl, cAP, jak i obwodowego
wskaznika wzmocnienia — pAl. Uzyskane wyniki mogg wigza¢ sie z
charakterystycznymi dla srodkowej fazy lutealnej wysokimi stezeniami w surowicy
krwi zaréwno estradiolu o udowodnionym wazodylatacyjnym efekcie biologicznym,
jak i progesteronu, ktéry potencjalnie moze ten efekt nasilaé. Nie mozna wykluczy¢
bezposredniego lub posredniego udziatu NO w obserwowanym zjawisku.

Korelacje st ezen hormondéw piciowych z parametrami opisuj  gcymi
sztywno $¢ naczy n

Badanie istnienia korelacji estradiolu i progesteronu z parametrami opisujgcymi
cisnienie i sztywnos¢ naczyn nie przyniosty jednoznacznych wnioskéw. Stwierdzono
istnienie pozytywnych istotnych korelacji progesteronu z cisnieniem rozkurczowym i
ci$nieniem srednim w tetnicy promieniowej i aorcie wstepujgcej w srodkowej fazie
lutealnej. Wyniki te wskazywatyby na to, ze wysokie stezenia progesteronu powodujg
wzrost wartosci tych parametréw. Zadne z dotychczas przeprowadzonych badan nie
donosito o wystepowaniu istotnych korelacji dla stezen pojedynczych hormondw,
estradiolu i progesteronu z wartosciami cidnienia i parametrami opisujgcymi
sztywnos¢ naczyniowg. Inna sytuacja dotyczy wystepowania korelacji zmiennych
hemodynamicznych ze wspoiczynnikiem estardiol:progesteron, obrazujgcym
proporcje pomiedzy stezeniami wspomnianych hormonéw. W przedstawionych w
rozprawie badaniach wlasnych zaobserwowano wystepowanie istotnych
negatywnych korelacji wspoitczynnika estradiol:progesteron z pAl, cAl i cAP w
Srodkowej fazie lutealnej. Analogiczne wyniki uzyskat w swoim badaniu Hayashi
stwierdzajgc istotne pozytywne korelacje wspoétczynnika z podatnoscig naczyn (58).
Przedstawione dane mogqg $wiadczy¢ o tym, ze wieksze znaczenie w regulacji funkcji
uktadu krgzenia odgrywajg proporcje wydzielanych hormonow ptciowych niz ich
bezwzgledne wartosci. Wartosciowa w analizie wptywu poszczegoélnych hormonow
ptciowych i ich proporcji na badane parametry hemodynamiczne bytaby ocena
wystepowania takich zwigzkoéw w przebiegu catego cyklu miesigczkowego, tj. takze
we wczesnej i poznej fazie folikularnej. W przeprowadzonym badaniu nie oznaczono
stezen progesteronu przed owulacjg z uwagi na jego bardzo niskie wartosci w fazie

folikularnej (20-100 krotnie nizsze niz w srodku fazy lutealnej) co stanowi pewne
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ograniczenie, poniewaz nawet maty zakres zmiennos$ci stezenia progesteronu moze
wywotac pewien efekt hemodynamiczny.

Mechanizmy regulujgce sztywnos¢ naczyniowg w przebiegu cyklu
miesigczkowego sg bardzo ztozone. Oprécz naturalnego dziatania estrogendw i
progesteronu, na strukture i funkcje naczyn krwionosnych majg wptyw takie czynniki
jak uktad RAA czy endotelina-1, ktére rowniez wykazujg cykliczne wahania w trakcie
cyklu miesigczkowego. Wzajemne zaleznosci wymienionych uktadéw sg réwniez
bardzo ztozone. Wiadomo, ze estrogeny biorg udziat w regulacji funkcji uktadu RAA i
potwierdzono wystepowanie wysokich stezeh hormonow RAA w czasie fazy lutealnej
cyklu. Zjawisko to nie jest jednak jednoznaczne ze zwiekszong aktywnoscig uktadu
na poziomie narzadéw docelowych w drugiej fazie cyklu, a wyniki niektorych prac
sugerujg wystepowanie zjawiska ,downregulation” czyli ostabienie dziatania
dotyczgce odpowiedzi tkankowej na ukltad RAA, regulowanego przez estrogeny
(16,85). Istniejg réwniez doniesienia o regulacyjnym wplywie estrogendw na
wydzielanie endoteliny-1, bedacej silnym wazokonstryktorem, ktorej stezenie we
wczesnej fazie folikularnej, cechujgcej sie niskim poziomem estradiolu byto istotnie
wyzsze niz w pozostatych fazach cyklu (11,12,86). Innymi badanymi czynnikami
regulujgcymi wiasciwosci naczyn w trakcie cyklu miesigczkowego sg wspomniane juz
NO i syntaza NO (13,87), a takze metabolity prostaglandyn (88), integryny (V-CAM-
1, I-CAM-1, E-selektyna) (89), P-selektyna (90), czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn
(vascular endothelial growth factor, VEGF) (91), i homocysteina (92).

Dodatkowym dowodem na wptyw zmian hormonalnych zachodzgcych w czasie
cyklu miesigczkowego na ukiad krgzenia jest stwierdzenie wyzszego ryzyka
zachorowan na choroby sercowo-naczyniowe u kobiet 2z nieregularnymi
miesigczkami, brakiem miesigczki i zespotem policystycznych jajnikébw. We
wszystkich tych przypadkach dochodzi do zaburzenia wystepowania cyklicznych
zmian hormonalnych, rzadkich lub braku owulacji i zwigzanym z tym brakiem
fizjologicznego wzrostu wydzielania estradiolu i progesteronu (93-95).

W przeprowadzonym badaniu uzyskano negatywng istotng korelacje stezenia
testosteronu z cAP i podobne, cho¢ statystycznie nieistotne trendy dla cAl i pAl we
wczesnej fazie folikularnej. Wyniki te mogg przyczyni¢ sie do poparcia tezy o
pozytywnym wptywie testosteronu na ukiad sercowo-naczyniowy, postulowanej przez
niektore badania eksperymentalne (34,35). Wspomniany wzrost ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych w zespotach hiperandrogenizaciji, jak PCOS moze by¢

zwigzany z hiperinsulinemig, zaburzeniami lipidowymi, brakiem owulacji a
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niekoniecznie zwiekszonym stezeniem testosteronu w surowicy krwi. Mozliwe jest
rbwniez negatywne dziatanie androgenéw jedynie w przypadku przekroczenia
prawidiowych wartosci referencyjnych przy braku takiego efektu gdy stezenia
hormonu znajdujg sie w zakresie normy. Postawienie jednoznacznych wnioskow
dotyczacych wplywu androgendw na uklad krgzenia wymaga dalszych badan
eksperymentalnych i klinicznych.

Kolejne korelacje scharakteryzowane w przeprowadzonym badaniu dotyczg
stezenia prolaktyny i parametrow sztywnosci naczyniowej. Zarowno cAP, cAl jak i
pAl zmniejszaly sie proporcjonalnie wraz ze wzrostem poziomu prolaktyny w
surowicy krwi. Tego typu obserwacji nie znaleziono w dostepnej literaturze.
Dotychczasowe publikacje dostarczaty dowodéw na negatywne dziatanie prolaktyny
na ukiad sercowo-naczyniowy. W badaniach laboratoryjnych Ilub klinicznych
postulowano: wazokonstrykcyjny efekt prolaktyny zwigzany 2z blokowaniem
receptorow B-adrenergicznych i hamowaniem dziatania syntazy tlenku azotu (96-
98), dziatanie prolaktyny stymulujgce adhezje komorek jednojgdrowych do komorek
Srodbtonka i proliferacje komérek mieéni gtadkich naczyn (16,98-102), udziat w
patogenezie poporodowej kardiomiopatii (103) oraz nadcisnienia cigzowego (104),
powodowanie zaburzen rytmu serca (105), a takze negatywny efekt na cisnienie
tetnicze i sztywnos¢ naczyniowg (106). Doniesienia te pozostajg w sprzecznosci z
wynikami wtasnymi, gdyz negatywne istotne korelacje prolaktyny z parametrami
opisujgcymi sztywnos¢ naczyn mogg swiadczy¢ o pozytywnym dziataniu prolaktyny
na wiasciwosci sprezyste naczyn. Ciekawg obserwacja w dotychczasowych
badaniach nad wpltywem prolaktyny na uktad krgzenia jest stwierdzenie jej
dwojakiego efektu na angiogeneze. Udowodniono, ze czgsteczka prolaktyny petnej
diugosci 23 kDa wykazuje dziatanie proangiogenne i kardioprotekcyjne w odréznieniu
od swojej krétszej formy 16 kDa powstatej w wyniku dziatania proteazy katepsyny D,
ktéra posiada whlasciwosci antyangiogenne i proapoptotyczne i stanowi potencjalny
czynnik ryzyka poporodowej kardiomiopatii (103,107). Wydaje sie, ze wysuniecie
jednoznacznych wnioskow w zakresie wptywu prolaktyny na ukiad krgzenia wymaga
dalszych badan klinicznych.

Wyniki przedstawionej pracy sugerujg wystepowanie zmian wartosci parametréw
opisujacych sztywnos¢ naczyniowg i fale tetha w przebiegu cyklu miesigczkowego.
Potwierdzajg jednoczesnie teze o znaczgcym wptywie hormondéw piciowych i ich
cyklicznych zmian na ukiad krgzenia. Interpretacja wynikOw badania pozwala

stwierdzi¢, ze srodkowa faza lutealna cyklu cechuje sie najkorzystniejszym profilem
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wiasciwosci sprezystych naczyn i centralnego cisnienia tetniczego. Pomimo, iz
fizjologiczne mechanizmy lezgce u podstawy tego zjawiska nie zostaly do konca
wyjasnione, a ztozone relacje czynnikdéw kontrolujgcych procesy hemodynamiczne
oraz napiecie naczyniowe wymagajg dalszych badan wydaje sie, ze istotny
protekcyjny wptyw na ukitad krgzenia w drugiej fazie cyklu wywierajg synergistycznie
estradiol i progesteron oraz ich prawidtowe proporcje.

Wyniki badania wskazujgce na réznice wlasciwosci mechanicznych duzych tetnic
i ksztattu fali tetna w zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego mogg mie¢ istotne
znaczenie kliniczne. Wczesna identyfikacja kobiet o niekorzystnym profilu ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych zwigzanym miedzy innymi ze zwigkszeniem
Sztywnosci naczyniowej umozliwia wczesniejsze objecie chorych szeroko pojetymi
dziataniami profilaktycznymi obejmujgcymi modyfikacje stylu zycia i zainicjowanie
leczenia. Tworzenie modelu predykcyjnego identyfikujgcego kobiety z
podwyzszonym ryzykiem zachorowania na choroby ukiadu krgzenia wymaga
wyjasnienia czy faza cyklu miesigczkowego ma wplyw na obserwowane zjawiska
hemodynamiczne.

Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze faza cyklu miesigczkowego
powinna by¢ brana pod uwage przy interpretacji oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego w populacji zdrowych regularnie miesigczkujgcych kobiet. Istnienie
opisywanej zmiennosci parametrow hemodynamicznych moze by¢ takze powodem
do standaryzacji czasu wykonywania testéw kardiologicznych u kobiet w wieku
rozrodczym.

Przeprowadzone badanie cechujg pewne ograniczenia. Do oceny parametrow
sztywnosci naczyniowej i centralnego cisnienia tetniczego zastosowano posrednie
metody diagnostyczne. W zwigzku z tym nalezy wzig¢ pod uwage, iz otrzymane
wyniki mogg niedoktadnie odzwierciedla¢ zmiany, ktére bylyby uzyskane w
przypadku zastosowania metod bezposrednich. Moze miec to istotne znaczenie w
przypadku zmiennych ktore roznity sie istotnie statystycznie w roznych fazach cyklu
miesigczkowego, ale zakres tych roznic byt niewielki. Innym ograniczeniem badania
moze by¢ zbyt mata liczebnos¢ grupy badanej (n=55), nalezy jednak pamietac, iz

jest to najwieksza populacja opisana w dostepnym pismiennictwie.
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VIIl. WNIOSKI

1. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze w grupie miodych,
zdrowych, regularnie miesigczkujgcych  kobiet w  przebiegu cyklu
miesigczkowego dochodzi do zmiany wiasciwosci mechanicznych duzych
tetnic co znajduje swoje odzwierciedlenie w zmianie ksztaltu centralnej fali

tetna.

2. Nie stwierdzono wystepowania zaleznosci parametrow obwodowego cisnienia
tetniczego od fazy cyklu miesigczkowego u zdrowych regularnie
miesigczkujgcych kobiet.

3. Testosteron, prolaktyna oraz stosunek estradiol:progesteron odgrywajg
znaczgcag role w regulacji zmiennosci sztywnosci naczyniowej i cisnienia

tetniczego w przebiegu cyklu miesigczkowego.

4. Wobec wystepowania istotnych, jednakze stosunkowo matych réznic w
wartosciach  parametrow  hemodynamicznych ~w  przebiegu cyklu
miesigczkowego, mozna rozwazy¢ uwzglednienie fazy cyklu w czasie

wykonywania testoéw kardiologicznych u kobiet w wieku rozrodczym.
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IX. STRESZCZENIE

Wstep: Choroby uktadu krgzenia sg najczestszg przyczyng zgonOw na swiecie
wsrod mezczyzn i kobiet. Ryzyko zachorowania i zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych w populacji kobiecej w istotny sposéb zwieksza sie po menopauzie,
jednakze subtelne nieprawidtowosci strukturalne i czynnosciowe w uktadzie krgzenia,
niezalezne od klasycznych czynnikow ryzyka mozna wykry¢ juz u mtodych kobiet w
wieku rozrodczym. Zasadniczg role w patogenezie tych zmian wydajg sie odgrywac
zaburzenia elastycznosci naczyn tetniczych i czynniki zwigzane z jej regulacja.
Informacje na temat wystepowania lub braku wystepowania réznic w zakresie
parametrow opisujgcych sztywnos¢ naczyniowg i cisnienia krwi w czasie cyklu
miesigczkowego mogg mieé¢ znaczacy wplyw na wykonywanie i interpretacje
wynikéw diagnostycznych testow kardiologicznych. Pomimo, iz zmiany hormonalne
zachodzace w przebiegu cyklu miesigczkowego zostalty bardzo dobrze poznane,
wplyw poszczegolnych hormondw i ich cyklicznej zmiennosci na uktad krgzenia
pozostaje niejednoznaczny.

Celem pracy byta ocena parametréw hemodynamicznych oraz wiasciwosci
mechanicznych naczyh tetniczych w trzech charakterystycznych punktach
czasowych cyklu miesigczkowego u zdrowych, regularnie miesigczkujgcych kobiet w
wieku rozrodczym, tj. we: wczesnej fazie folikularnej (EFP), p6znej fazie folikularnej
(LFP), srodkowej fazie lutealnej (LP). Cel ten realizowany byt poprzez: (1) ocene
ciSnienia skurczowego, rozkurczowego, $redniego i cisnienia tetna w tetnicy
promieniowej i aorcie wstepujgcej, (2) ocene sztywnosci naczyn tetniczych i fali tetna
obwodowego i centralnego, (3) ustalenie zwigzkOow pomiedzy hormonami i
parametrami biochemicznymi a parametrami hemodynamicznymi i sztywnoscig
naczyniowa.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 55 zdrowych, regularnie
miesigczkujgcych, normotensyjnych kobiet w wieku 21-39 lat ($rednia wieku 3015
lat), u ktorych wykluczono istnienie endokrynopatii, nadcisnienia i stosowanie
substancji mogacych wptywac na ukitad krgzenia i profil hormonalny.

Wykonano oznaczenia stezeh hormonéw w surowicy krwi w EFP: LH, FSH,
Estradiol (E2), Testosteron, DHEAS, TSH, PRL i SHBG; w LFP: LH, FSH, E2; oraz w
LP: LH, FSH, E2, Progesteron (PROG). Dodatkowo wykonano oznaczenia stezenh
lipidow, doustny test obcigzenia 75 g glukozy, oraz obliczono wskazniki

insulinowrazliwosci (HOMA, QUICKI, ISI-M) w czasie wczesnej fazy folikularnej.
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Podczas kazde]j wizyty wykonywano ginekologiczne dopochwowe badanie
ultrasonograficzne, a takze badanie kardiologiczne z oceng wartosci cisnienia
obwodowego i centralnego oraz parametrow opisujgcych sztywnos¢é naczyniowg. W
czasie rzeczywistym (beat-to-beat), w ciggty, nieinwazyjny sposob zostaly zapisane
pomiary ksztaltu fali tetha na tetnicy promieniowej przy zastosowaniu
nadgarstkowego piezoelektrycznego tonometru (Collin BPM 7000, Colin Co,
Japonia), a nastepnie dokonano rekonstrukciji fali tetha centralnego (odpowiadajgce;j
ciSnieniu krwi w aorcie wstepujgcej) za pomocg urzgdzenia Sphygmocor MX
(Sphygmocor, AtCor Australia).

Wyniki: Nie wykazano istotnych réznic w obwodowym (tetnica promieniowa)
cis$nieniu tetniczym (cisnienie skurczowe, rozkurczowe, srednie, tetna) miedzy fazami
cyklu miesigczkowego (EFP vs LFP vs LP).

Wyniki, wskazujgce na pewne roznice miedzyfazowe uzyskano dla parametréw
centralnego cisnienia tetniczego odpowiadajgcego cisnieniu w aorcie wstepujgcej.
Centralne cisnienie skurczowe oraz centralne cisnienie rozkurczowe nie wykazaty
istotnych statystycznie roznic w trzech wymienionych punktach czasowych. W
odroznieniu od parametrow obwodowych, stwierdzono istotne statystycznie réznice
w wartosciach centralnego cisnienia tetna pomiedzy pdézng fazg folikularng a fazg
lutealng, w ktérej byto nizsze o 6% (LFP vs LP = 26,8 + 5,4 vs 25,1 + 3,9, p<0,05).

Dokonujgc analizy fali tetna wykazano istotne statystycznie réznice w
wartosciach parametrow opisujgcych sztywnos¢ naczyniowg w trzech punktach cyklu
miesigczkowego. Obwodowy wskaznik wzmocnienia — pAl okazat sie istotnie nizszy
(o0 6%) w fazie lutealnej w porownaniu z p6zng fazg folikularng (LFP vs LP = 58,6 +
12,4 vs 55,1 + 11,9, p<0,05*). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic pomiedzy
wczesng fazg folikularng i pézng fazg folikularng oraz wczesng fazg folikularng a
fazg lutealng. Centralny wskaznik wzmocnienia — cAl miat istotnie nizsze wartosci w
fazie lutealnej cyklu miesigczkowego w poréwnaniu zaréwno z wczesng jak i z pdzng
fazg folikularng — odpowiednio o 2% oraz 4% (EFP vs LP =112,3 +12,5vs 110,1
12,5, p<0,05*; LFP vs LP =114,5+ 12,7 vs 110,1 + 12,5, p<0,05*). Nie potwierdzono
natomiast roznic cAl pomiedzy poczatkiem i koncem fazy folikularnej. Potwierdzono
istotne statystycznie réznice wartosci centralnego cisnienia wzmocnienia — cAP
pomiedzy fazg lutealng a p6zng fazg folikularng, w ktérej byto wyzsze o 34% (LFP vs
LP = 3,3 £ 3,0 vs 2,2 + 2,8, p<0,05*). Wartosci cAP nie réznity sie znaczgco
pomiedzy wczesng i pozng fazg folikularng oraz wczesng fazg folikularng a faza

lutealna.
73



W trakcie analizy sprawdzono wystepowanie korelacji pomiedzy stezeniami
hormonéw a podstawowymi parametrami opisujgcymi sztywno$¢ naczyn.
Stwierdzono istotne korelacje pomiedzy stezeniem progesteronu a cisnieniem
rozkurczowym w tetnicy promieniowej (r=0,29, p=0,04) i aorcie wstepujgcej (r=0,30,
p=0,03), jak réwniez cisnieniem $rednim (r=0,28, p=0,047) podczas fazy lutealnej.
Wykazano rOwniez istnienie istotnych  odwrotnych  korelacji pomiedzy
wspotczynnikiem E2:PROG w fazie lutealnej a parametrami opisujgcymi sztywnosc¢
naczyniowa: pAl (r= -0,31, p=0,03), cAl (r=-0,33, p=0,02), cAP (r= -0,35, p=0,01).
We wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego zaobserwowano takze istnienie
istotne] odwrotnej korelacji testosteronu z centralnym cisnieniem wzmocnienia (r= -
0,27, p=0,047) oraz istotne statystycznie odwrotne korelacje pomiedzy stezeniami
prolaktyny a parametrami opisujgcymi obwodowg (PRL:pAl, r= -0,31, p=0,02) i
centralng sztywnos¢ naczyniowg (PRL:cAl, r= -0,32, p=0,02, PRL:cAP, r= -0,32,
p=0,02).

Podsumowanie: Wyniki przedstawionej pracy sugerujg wystepowanie zmian
wartosci parametrow opisujgcych sztywnosé naczyniowg i fale tetha w przebiegu
cyklu miesigczkowego. Potwierdzajg jednoczesnie teze o0 znaczgcym wplywie
hormondéw piciowych i ich zmian cyklicznych na uktad krgzenia. Interpretacja
wynikow badania pozwala stwierdzi¢, ze srodkowa faza lutealna cyklu cechuje sie
najnizszymi wartosciami parametrow opisujgcych sztywno$¢ naczyniowg i
centralnego cisnienia tetniczego.

Wystepowanie istotnych statystycznie réznic parametrow sztywnosci naczyn i
ci$nienia centralnego pomiedzy fazami cyklu miesigczkowego moze by¢é powodem
do standaryzacji czasu wykonywania testéw kardiologicznych u kobiet w wieku
rozrodczym. Faza cyklu miesigczkowego powinna by¢ rowniez brana pod uwage
przy interpretacji oceny ryzyka wystgpienia chor6b sercowo-naczyniowych w tej

populacji.
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X. ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide
among men and women. The risk of illness and death from cardiovascular causes in
the female population significantly increases after menopause but subtle structural
and functional abnormalities in the cardiovascular system, independent of traditional
risk factors can be detected in young women of reproductive age. Elasticity of the
arteries and its regulatory factors seem to play an important role in the development
of this pathology. Information about potential differences (or lack of differences) in
hemodynamic parameters and arterial stiffness between different phases of the
menstrual cycle may have significant influence on performing and analysing various
cardiologic diagnostic tests. Although physiological hormonal changes taking place
during menstrual cycle are well-examined, the influence of the individual hormones
and their variability on the cardiovascular system remains unclear.

The aim of this study was to assess hemodynamic parameters and mechanical
properties of the arteries at three time points of the menstrual cycle in healthy women
of reproductive age: the early follicular phase (EFP), the late follicular phase (LFP)
and the midluteal phase (LP). This aim was accomplished by: (1) an assessment of
systolic, diastolic, mean and pulse pressure in the radial artery and the ascending
aorta, (2) an assessment of arterial stiffness and peripheral and central pulse wave
analysis, and (3) determination of the relationship between hormones and
hemodynamic parameters.

Material and methods: Fifty five healthy, regularly menstruating, normotensive
women of reproductive age (mean age 30 + 5 years) were recruited to the study. Any
endocrinopathy, hypertension and use of substances that may affect the
cardiovascular and hormonal profile were excluded.

Serum hormonal concentrations were investigated: in the EFP: LH, FSH,
Estradiol (E2), Testosterone, TSH, PRL, DHEAS and SHBG; in the LFP: LH, FSH,
E2; in the LP: LH, FSH, E2 and progesterone (PROG). Blood lipids levels were
measured, 75g oral glucose tolerance test (OGTT) was performed and insulin
sensitivity indices (HOMA, QUICKI, ISI-M) were calculated during the EFP.
Gynecological transvaginal ultrasound as well as non-invasive continuous aplanation
tonometry (Colin BMP7000, Japan) to measure peripheral (radial) pulse pressure
wave with subsequent on-line reconstruction of central (aortal) pulse pressure wave

(Sphygmocor Mx, Australia) was performed in all three phases.
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Results: There were no significant differences in peripheral (radial artery) blood
pressure (systolic, diastolic, mean, pulse) between three phases of the menstrual
cycle (LFP vs. EFP vs. LP).

Results indicating some interphasal differences were obtained for central blood
pressure parameters corresponding to the pressure in the ascending aorta. Central
systolic blood pressure and central diastolic blood pressure showed no statistically
significant differences at three time points. In contrast to the peripheral parameters
statistically significant differences in central pulse pressure were found. It was lower
by 6% in the late follicular phase in comparison to the luteal phase (LFP vs LP = 26.8
+5.4vs. 25.1 £ 3.9, p<0.05).

The pulse wave analysis demonstrated statistically significant differences in the
values of parameters describing vascular stiffness at three points of the menstrual
cycle. Peripheral augmentation index - pAl was significantly lower (about 6%) in the
luteal phase compared to late follicular phase (LFP vs. LP = 58.6 + 12.4 vs. 55.1 *
11.9, p<0.05*). There were no significant differences between the early and late
follicular phases and the early follicular and the luteal phases. Central augmentation
index - cAl had significantly lower values in the luteal phase of the menstrual cycle
compared with both the early and the late follicular phases (by 2% and 4%) (EFP vs.
LP =112.3 £12.5vs. 110.1 £12.5, p<0.05% LFP vs. LP = 1145 £12.7 vs. 110.1 £
12.5, p<0.05%*). Statistically significant differences in the central augmentation
pressure — cAP between the late follicular and the luteal phases (LP lower by 34%
compared with LFP) were also confirmed (LFP vs. LP = 3.3 £ 3.0 vs 2.2 + 2.8,
p<0.05*). cAP values did not differ significantly between the early and the late
follicular phases and the early follicular phase and the luteal phase.

Correlations between the hormone levels and the parameters describing arterial
stiffness and blood pressure were analyzed. There were significant correlations
between serum progesterone and diastolic blood pressure in the radial artery (r=0.29,
p=0.04), and the ascending aorta (r=0.30, p=0.03), as well as between serum
progesterone and mean pressure (r=0.28, p=0.047) during the luteal phase. We also
demonstrated the significant inverse correlation between the ratio of E2:PROG in the
luteal phase and vascular stiffness parameters pAl (r= -0.31, p=0.03), cAl (r= -0.33,
p=0.02), cAP (r=-0.35, p=0.01). In the early follicular phase of the menstrual cycle a
significant inverse correlation of testosterone with central augmentation pressure (r= -
0.27, p=0.047) and statistically significant inverse correlations between prolactin

levels and the parameters describing the peripheral (PRL:pAl, r=-0,31, p=0.02) and
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central (PRL:cAl, r= -0.32, p=0.02, PRL:cAP, r= -0.32, p=0.02) vascular stiffness
were observed.

Conclusion: The results of this study suggest a change in the mechanical
properties of the arteries during menstrual cycle. It confirms the significant influence
of sex hormones and their cyclical changes on the cardiovascular system. The study
shows that midluteal phase of the cycle is characterized by the lowest values of
parameters describing vascular stiffness and central blood pressure.

Statistically significant differences in parameters of vascular stiffness and central
pressure between the phases of the menstrual cycle may be considered to
standardize the time of cardiac testing in women of reproductive age. Phase of the
menstrual cycle should be taken into account when interpreting cardiovascular risk

assessment in this population.
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