Badania nad udziatem hormonéw
pitciowych w etiopatogenezie
miazdzycy tetnic wierficowych

u kobiet po menopauzie

Role of sex hormones in etiopathogenesis of coronary atherosclerosis
in postmenopausal women

Beata Jotda-Mydtowska, Maria Witkowska

U kobiet liczba zachorowari na chorobe niedokrwienng serca wzrasta znaczgco po menopau-
zie, zarowno naturalnej, jak i chirurgicznej. Natomiast stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej
w ramach profilaktyki pierwotnej znamiennie obniza u nich liczbe zachorowar na chorobe nie-
dokrwienng serca. Celem badari byla ocena stezenia wybranych hormondw plciowych, hormo-
now przedniego plata przysadki i globuliny wigzqcej hormony piciowe i poszukiwanie zwigzkow
miedzy ich stezeniem a czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca u kobiet po menopauzie
z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca. Do badan kwalifikowano kobiety co najmniej rok po
menopauzie i objeto nimi 35 kobiet chorych na chorobe niedokrwienng serca w wieku 57 +4 la-
ta i 33 kobiety zdrowe w wieku 56 +4 lata. U wszystkich badanych oznaczano we krwi stezenie
hormonow: estriolu, estradiolu, estriolu, progesteronu, testosteronu, folikulostymuliny, lutropiny,
globuliny wigzqcej hormony piciowe oraz stgzenie lipidow: cholesterolu catkowitego, cholestero-
lu HDL i jego frakcji HDL2 i HDLS3, trdjglicerydow i nadtlenkow lipidow. Ponadto u wszystkich
badanych mierzono wzrost, masg ciata, obwaod talii i bioder oraz obliczano wskaZnik BMIi WHR.
Stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie chorych na chorobe niedokrwienng serca steZenie estra-
diolu jest istomie nizsze niz u kobiet zdrowych, co moze wskazywac na ochronng rolg tego hor-
monu, ktorego metaboliczny i neurohumoralny wptyw przeciwdziata rozwojowi miazdzycy. Po-
nadto u kobiet chorych wskaznik BMI i WHR byly istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej oraz
ujemnie korelowaty ze stezeniem globuliny wigzqcej hormony piciowe, co wskazuje na zwiqzki
miedzy hormonami ptciowymi a innymi czynnikami zagrozenia chorobg niedokrwienng serca.

Stowa kluczowe: hormony plciowe, choroba niedokrwienna serca.

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 2: 18-22)

Wstep kobiet. Smiertelnosé z powodu choroby niedokrwien-
nej serca u kobiet w latach 1976—-1988 wzrosta o 60%

Wykonywane w Polsce w ostatnich latach badania  [8]. Jak wynika z badan epidemiologicznych i obser-
epidemiologiczne wykazaty stale wzrastajaca liczbe  wacji klinicznych, istniejg znaczne réznice w zachoro-
chorych na chorobg niedokrwienng serca, w tym wsréd ~ walnosci i umieralnosci na chorob¢ niedokrwienng
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serca zaleznie od wieku i pici. Zrodzito si¢ wigc przy-
puszczenie, ze w patomechanizmie rozwoju miazdzy-
cy moga bra¢ udzial hormony plciowe. Na podstawie
wieloletnich badan stwierdzono, ze ryzyko rozwoju
choroby niedokrwiennej serca u kobiet migdzy 40.
a45. rokiem zycia jest mniejsze niz u me¢zczyzn w tym
samym wieku [6]. Natomiast u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym oraz u kobiet z zaburzeniami wydziela-
nia hormonéw plciowych obserwuje si¢ wzrost liczby
zachorowan na to schorzenie. W badaniach populacji
Framingham zaobserwowano 2-krotny wzrost zacho-
rowan na chorobe niedokrwienng serca u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [1]. Inne badania wyka-
zaly, ze w okresie pomenopauzalnym u kobiet migdzy
45. a 54. rokiem zycia nastgpuje 3-krotny wzrost za-
chorowan na chorobe niedokrwienng serca i zgonéw
W jej przebiegu, w poréwnaniu z kobietami w tym sa-
mym wieku lecz bgdacych w okresie perimenopauzal-
nym [3, 6]. Jednym z czynnikéw odgrywajacych rolg
w réznej, zaleznej od wieku zapadalnosci kobiet na
chorobe niedokrwienng serca moze by¢ wptyw hor-
monéw plciowych. Jak dotad wyniki badai nad ich
udzialem w etiopatogenezie miazdzycy tgtnic wienico-
wych sg kontrowersyjne.

Cel pracy

Celem badai byta ocena, jaki profil hormonalny
u kobiet po menopauzie sprzyja rozwojowi miazdzycy
tetnic wiedcowych. Oceny dokonano na podstawie
analizy stgzenia wybranych hormonéw piciowych oraz
hormonéw przedniego ptata przysadki u kobiet po me-
nopauzie, chorych na chorob¢ niedokrwienng serca
i poréwnaniu ich ze stgzeniem u kobiet zdrowych,
a takze analizy zwigzkéw migdzy stgzeniem tych hor-
mondw a wybranymi czynnikami ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca.

Materiat i metoda

Badania wykonano u 68 kobiet podzielonych na

2 grupy:

Grupa I — 35 kobiet chorych na chorob¢ niedokrwien-
ng serca w wieku 49-63 lat (Srednio 57+4 la-
ta), w tym 5 z przebytym zawalem miesnia
serca.

Grupa II (kontrolna) — 33 zdrowe kobiety w wieku

50-61 lat (Srednio 56+4 lata).

Badane grupy nie r6znily si¢ migdzy sobg wiekiem
W stopniu istotnym statystycznie.

Do badari kwalifikowano kobiety co najmniej rok
po menopauzie, a chore po zawale migsnia serca
przebyly go co najmniej 6 mies. przed wigczeniem
do badan.
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Chorobg niedokrwienng serca rozpoznawano
W oparciu o typowy wywiad, badanie przedmiotowe,
elektrokardiogram spoczynkowy, elektrokardiogra-
ficzng probe wysitkowa, echokardiograficzng prébe
dobutaminowg, echokardiograficzny test z persanty-
ng oraz u niektérych chorych na podstawie koronaro-
grafii. Préby potwierdzajace rozpoznanie choroby
niedokrwiennej serca dobierano w zaleznosci od wy-
wiadu i stanu klinicznego. Badanie koronarograficz-
ne wykonywano tylko u chorych, u ktérych rozwaza-
no angioplastyke lub leczenie operacyjne. Kwalifiko-
wani do badari chorzy nie byli nigdy leczeni prepara-
tami hormonalnymi ani nie rozpoznawano u nich za-
burzen endokrynnych. Ponadto u badanych os6b wy-
kluczono schorzenia, ktére moglyby wptywac na ste-
zenie lipidéw i stgzenie badanych hormonéw oraz
wykluczono osoby z zaburzeniami syntezy bialek.
U chorych leczonych lekami przeciwdtawicowymi
badania wykonywano po odstawieniu lekéw, w wa-
runkach szpitalnych, na czas réwny co najmniej
5 okresom poéitrwania.

Wszystkim badanym mierzono wzrost, mase ciala,
obwdd talii i obwdd bioder oraz obliczano wskaznik
masy ciata (BMI) i wskaznik obwéd talii: obwdd bio-
der (WHR) zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organi-
zacji Ochrony Zdrowia [24]. Krew pobierano w wa-
runkach standardowych: rano na czczo migdzy
8:00-9:00 rano, po pétgodzinnym odpoczynku po za-
tozeniu wenflonu do zyty odlokciowej, w celu ozna-
czenia stezenia badanych wskaznikéw. Stezenie foli-
kulostymuliny (FSH) oznaczano metoda immunoflu-
orescencyjng, zestawem Delfia hFSH firmy Wallac
Oy, stezenie lutropiny (LH) oznaczano réwniez meto-
dg immunofluorescencyjng zestawem Delphia hLH
firmy Wallac Oy. Stgzenie estronu oznaczano radioim-
munologicznie zestawem Estrone (EI) RIA KIT firmy
Inter Science Institute, estradiolu immunofluorescen-
cyjnie zestawem Delfia Estradiol firmy Wallac Oy,
a estriolu radioimmunologicznie zestawem Total Es-
triol Direct Radioimmunoassay KIT firmy Biotecx.
Stezenie progesteronu oznaczano metodg radioimmu-
nologiczng zestawem /25 I-progesterone Radioimmu-
noassay (PEG) in vitro KIT firmy Institute of Isotopes
of the Hungarian Academy of Sciences, testosteronu
tez metodg radioimmunologiczng zestawem Testoste-
rone [125 1] firmy Orin Diagnostica, a globuliny wig-
zacej hormony piciowe (SHBG) metodg radioimmu-
nologiczng zestawem Sex Hormone Binding Globulin
(SHBG) firmy Diagnostic Systems Laboratories Inc.
Natomiast stezenie cholesterolu catkowitego oznacza-
no metodg enzymatyczng zestawem Cholesterol Enzy-
matique PAP firmy Bio Merieux, tréjglicerydow meto-
da enzymatyczno-kolorymetryczng Automated Analy-
sis Boehringer Manheim Triglycerides firmy Boehrin-
ger Manheim, a cholestrolu HDL oznaczano metodg
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Tab. 1. Wskaznik masy ciala, iloraz obwéd talii/obw6d bioder oraz stezenie lipidow i nadtlenkéw lipidow w surowicy

u badanych kobiet
Wskaznik BMI WHR  Cholesterol  Cholesterol Cholesterol ~ Cholesterol ~ Cholesterol Tréjglice-  Nadtlenki
(kg/m?) catkowity LDL HDL HDL2 HDL3 rydy lipid6w
(mg%) (mg%) (mg%) (mg%) (mg%) (mg%)  (nmol/ml
kobiety X = 2642 0,785 238,04 151,93 62,20 34,33 32,68 124,07 1,85
zdrowe SD 3,10 0,097 37,12 40,41 1,12 2,60 8,16 39,28 0,44
kobiety X 29,14 0,901 249,74 162,35 57,18 32,85 32,28 147,62 2,15
chore SD  5,03* 0,093* 63,86 63,13 16,15 13,21 9,74 55,20%* 0,62
na
ChNS

* p <0,01 **p <0,05; ChNS — choroba niedokrwienna serca, —-BMI — wskaznik masy ciata, WHR — wskaznik obwdd talii/obwdd bioder

Tab. I1. Stezenie hormonéw przedniego plata przysadki mézgowej, hormonéw plciowych i globuliny wigzacej hormony

plciowe u badanych kobiet

Wskaznik FSH (UN) LH(UN) Estriol Estradiol Estriol Progesteron Testosteron SHBG
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (nmol/l)
kobiety X 34,99 25,76 105,92 49,00 7,65 2,40 1,03 49,00
zdrowe SD 21,10 19,20 36,19 55,43 4,98 4,89 2,32 31,87
kobiety X 43,86 25,06 109,49 25,39 10,63 0,70 1,59 39,86
chore SD 30,61 16,38 26,73 22,24 #* 9,98 1,18 1,97 24,87

#* p < 0,05; ChNS - choroba niedokrwienna serca; FSH - folikulostymulina; LH - lutropina; SHBG - globulina wigzqca hormony ptciowe

precypitacji wg Bursteina i wsp. oraz Lopesa-Vrelli
i wsp., cholesterolu HDL2 i HDL3 metodg precypita-
cji wg Gideza i wsp. [31].

Stezenie cholesterolu LDL wyliczano z wzoru:

Cholesterol catkowity — (tréjglicerydy/5 + choleste-
rol HDL) = Cholesterol LDL

Stezenie nadtlenkéw lipidéw oznaczano metodg
kolorymetryczng wg Satoh K. [76].

Analizg statystyczng wybranych parametréw prze-
prowadzono obliczajac Srednie oznaczanych zmien-
nych i ich odchylenia standardowe. Rozktady zmien-
nych sprawdzano testem Kolmogorowa-Smirnova,
a homogenicznos¢ wariancji testem Fishera-Snedoco-
ra. Przy analizie zmiennych o rozkladzie normalnym
stosowano testem #-Studenta dla par niepowigzanych.
Dla zmiennych bez rozkladu normalnego stosowano
test nieparametryczny U Manna-Whitneya. Zwigzki
pomigdzy badanymi parametrami analizowano obli-
czajac wspotczynnik korelacji r Pearsona lub R Spear-
mana. Wyniki uznawano za istotne statystycznie jesli
poziom istotnosci byt mniejszy niz 0,05 (p <0,05).

Wyniki

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono
w tab. I i IT WskaZnik masy ciata i wskaznik obwdd
talii/obwdd bioder byt istotnie wyzszy w badanej
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grupie kobiet chorych na chorobg niedokrwienng ser-
ca w poréwnaniu do kobiet zdrowych. Oceniajac steg-
zenie badanych lipidéw stwierdzono u kobiet cho-
rych istotnie wyzsze stezenie tréjglicerydéw w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, natomiast stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, chole-
sterolu HDL i jego frakcji oraz nadtlenkéw lipidow
nie réznito si¢ istotnie. Stezenie folikulostymuliny
i lutropiny, estronu, estriolu, progesteronu i testoste-
ronu oraz globuliny wigzacej hormony pitciowe u ko-
biet z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca nie
réznilo si¢ istotnie w poréwnaniu do kobiet zdro-
wych. U kobiet chorych na chorobg¢ niedokrwienng
serca stwierdzono prawie 2-krotnie nizsze st¢zenie
estradiolu w poréwnaniu do kobiet zdrowych z grupy
kontrolnej (p<0,05). U zdrowych kobiet stgzenie es-
triolu korelowalo dodatnio z wartoscig ilorazu obwo6d
talii/obwdd bioder (r = 0,599, p<0,0005). Stezenie
estriolu w tej grupie korelowalo ponadto ze stgze-
niem cholesterolu LDL (r = 0,385, p <0,05), a ujem-
nie ze stezeniem cholesterolu HDL (r = -0,373,
p<0,05), zas stezenie testosteronu dodatnio ze steze-
niem tréjglicerydéw (r = 0,353, p<0,05). W grupie
kobiet zdrowych stgzenie globuliny wiazacej hormo-
ny plciowe korelowalo ujemnie ze stezeniem nad-
tlenkéw lipidéw (r = -0,403, p<0,01). W grupie ko-
biet chorych na chorobg¢ niedokrwienng serca steze-
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nie globuliny wigzacej hormony plciowe korelowato
ujemnie z wskaZnikiem masy ciala (r = -0,373,
p<0,05) i wartoscig ilorazu obwéd talii/obwdéd bioder
(r=-0,366, p<0,05). Natomiast nie wykazano zwigz-
kéw pomigdzy stgzeniem estrogendw, progesteronu
i testosteronu, a innymi badanymi wskaZnikami.

Dyskusja

Zwigkszenie ryzyka zachorowania na chorobe nie-
dokrwienng serca u kobiet po menopauzie, a wigc po
wypadnigciu hormonalnej funkcji jajnikéw wyrazaja-
cej si¢ obnizeniem stgzenia estrogenéw i progesteronu
sugeruje, ze hormony plciowe odgrywajg istotng rolg
w etipoatogenezie miazdzycy. Za takim pogladem
przemawiaja nastepujgce dane. Po pierwsze — liczba
zachorowan na chorobg niedokrwienng serca wzrasta
zaréwno po menopauzie naturalnej, jak i chirurgiczne;j
[1, 3]. Ponadto u kobiet w okresie pomenopauzalnym
pojawiajg si¢ niekorzystne zmiany w metabolizmie li-
pidéw, wywotane prawdopodobnie niedoborem estro-
genéw. Do zmian tych nalezy obnizenie st¢zenia
ochronnie dziatajacego cholesterolu HDL oraz wzrost
stezenia cholesterolu LDL, ktéry ma silne wlasciwosci
aterogenne [1, 7, 19]. Estrogeny hamujg réwniez pro-
cesy oksydacji cholesterolu LDL i aktywuja jego meta-
bolizm w komérkach srédbtonka naczyniowego, co
w przypadku ich niedoboru sprzyja odktadaniu si¢ lipi-
déw w $cianie tetnic [13, 15]. Estrogeny wplywajac
bezposrednio na Sciang naczyn dziatajg wazodylatacyj-
nie oraz hamujaco na powstawanie ztogéw miazdzyco-
wych [15, 16]. Ich wielokierunkowe dziatanie wazody-
latacyjne wynika z aktywacji syntezy NO i prostaglan-
dyn o dziataniu rozkurczajacym naczynia krwionosne,
hamujacego wplywu na syntez¢ endoteliny oraz wia-
Sciwosci blokera kanalu wapniowego. W dodatku es-
trogeny zwiekszajg opornos¢ bton fosfolipidowych na
dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych i hamujg syn-
tezg tkanki Srédmigzszowej poprawiajgc strukture scia-
ny tetnic. Ponadto estrogeny wplywaja na synteze
czynnikéw prozakrzepowych. Obnizenie st¢zenia es-
trogenéw po menopauzie powoduje wzrost stgzenia fi-
brynogenu i VII czynnika krzepnigcia, a wiaczenie le-
czenia estrogenami obniza stgzenie fibrynogenu i agre-
gacje plytek indukowang przez adrenaling [2, 5]. ROw-
niez obecnos¢ receptoréw estrogenowych w Scianie
tetnic wieficowych oraz w komoérkach miesnia serca
przemawia za udzialem tych hormonéw w czynnosci
uktadu krazenia [15, 16]. Szczegdlnie istotnym argu-
mentem wskazujacym na udzial hormonéw piciowych
w patogenezie choroby niedokrwiennej serca sg obser-
wacje, ze suplementacja hormonéw piciowych (gtow-
nie estrogenéw) po menopauzie redukuje wiele czynni-
kéw zagrozenia, zapobiega zawalowi migsnia serca
i rozwojowi choroby niedokrwiennej serca oraz popra-
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wia rokowanie u kobiet z juz rozpoznang chorobg nie-
dokrwienng serca, co zostato potwierdzone w wielu ba-
daniach [3, 7, 9, 12, 18, 20].

Niezwykle istotnym spostrzezeniem w naszych ba-
daniach jest stwierdzenie, ze w badanej przez nas grupie
kobiet chorych na chorobg niedokrwienng serca stgzenie
estradiolu, estrogenu o najsilniejszym dziataniu, bylo
istotnie nizsze w poréwnaniu do kobiet zdrowych w tym
samym wieku. Na uwage zastuguje fakt, ze u kobiet cho-
rych na chorobg¢ niedokrwienng serca nie bylo istotnych
réznic w stezeniu w surowicy pozostatych estrogenow:
estronu i estriolu w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
W calym dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono ani
jednego doniesienia, ktérego przedmiotem bytaby ocena
stezenia estrogendw u kobiet po menopauzie chorych na
chorobg niedokrwienng serca. Phillips [14] na podstawie
wlasnych obserwacji i wynikéw badari innych autoréw
wyraza przypuszczenie, ze przyczyng wzrostu liczby za-
chorowar na chorob¢ niedokrwienng serca u kobiet po
menopauzie moze by¢ nagle wystepujacy deficyt proge-
steronu. W naszych badaniach nie stwierdzono istotnych
r6znic miedzy stezeniem progesteronu w surowicy ko-
biet chorych na chorobg niedokrwienng serca w poréw-
naniu do kobiet zdrowych. W pismiennictwie niewiele
jest prac zajmujacych si¢ oceng stezenia hormonéw
plciowych u chorych na chorobe niedokrwienng serca
i ich zwigzkéw z innymi czynnikami ryzyka. U kobiet
z brzusznym typem otytosci obserwowano wzrost steze-
nia androgenéw. U tych kobiet wykazano czgstsze wy-
stepowanie zaburzen gospodarki lipidowej, cukrzycy
i choroby niedokrwiennej serca [4]. W naszych bada-
niach u kobiet chorych na chorobe niedokrwienng serca
stwierdzono istotnie wyzszy wskaznik masy ciala oraz
wyzszg wartos¢ ilorazu obwdd talii/obwdd bioder, jed-
nak nie wykazano u nich wyzszego stgzenia testostero-
nu ani nizszego stezenia globuliny wigzacej hormony
plciowe, ktdrej stezenie jest dobrym wskaZnikiem an-
drogenizacji ustroju. Podobne zmiany byly opisywane
w pracach innych autoréw [4, 10].

Whioski

1. U kobiet po menopauzie chorych na chorobg nie-
dokrwienng serca stezenie estradiolu jest istotnie niz-
sze niz u kobiet zdrowych, co wskazuje na ochronng
role tego hormonu przeciwdzialajacg rozwojowi cho-
roby niedokrwiennej serca.

2. Zaréwno podwyzszony wskaznik masy ciala, jak
i iloraz obwodu talii/obwodu bioder u kobiet chorych
na chorobg¢ niedokrwienng serca (w poréwnaniu do
grupy kobiet zdrowych) korelowaly ujemnie ze steze-
niem globuliny wigzacej hormony plciowe, co wskazu-
je na zwigzki migdzy hormonami plciowymi a innymi
czynnikami zagrozenia chorobg niedokrwienng serca.
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Summary

Objective and design: Many observations suggest that hormones take part in pathogene-
sis of atherosclerosis and play a role in sex- and age dependent incidence of ischaemic
heart disease. The aim of the study was to evaluate the concentration of selected sex hormo-
nes and find correlations between the concentration of studied sex hormones and the risk
factors of ischaemic heart disease in postmenopausal women with diagnosed ischaemic
heart disease.

Materials: Studies were performed in 68 women —35 women with ischaemic heart
disease and 33 healthy women in the control group (all women were at least one year after
menopause).

Methods: In all patients and control subjects the concentration of the following hormo-
nes was determined: estrone, estradiol, estriol, progesterone, testosterone, FSH, LH, SHBG
and the following lipids: total cholesterol, HDL cholesterol (HDL2 and HDL3), triglyceri-
des, lipid peroxides. Moreover, height, body weight, waist and hip circumference, BMI and
WHR were measured. Statistical analysis of results was done with use of Student-T and
U Mann-Whitney test.

Conclusions: 1. It was found that in post-menopause women with ischaemic heart dise-
ase the estradiol concentration was significantly lower than in healthy women, which may
suggest a protective role of this hormone inhibiting the development of atheromatosis by its
metabolic and neurohormonal properties. 2. BMI was significantly higher in female patients
with ischaemic heart disease than control group. WHR value was higher in female patients
than in helathy women. BOTH higher BMI and WHR index in women with ischaemic heart
disease inversly correlated with SHBG concentration, which suggests relations between sex
hormones and risk factors for ischaemic heart disease.

Key words: sex hormones, ischaemic heart disease.
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