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Streszczenie

Wstep. Zesp6t androgenny nalezy do najczgstszych endokrynopatii wieku rozrodczego i doty-
czy okoto 5-10% ogolnej populacji kobiet w wieku reprodukcyjnym.

Cel pracy. Ocena profilu hormonalnego pacjentek z zespolem androgennym w zaleznosci od
wzorca miesiagczkowania.

Materiat i metody. Material stanowito 231 pacjentek w wieku 18-35 lat ($1.25,46+ 4,36) hospi-
talizowanych w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w latach 2003-2005 z powodu zespotu androgennego. U kazdej pacjentki oceniano stg-
zenia nastgpujacych hormonow: folitropiny(FSH), luteotropiny (LH), estradiolu (E2), prolak-
tyny (PRL), testosteronu (T), androstendionu (A), 170-hydroksyprogesteronu (17c-OHP), siar-
czanu dehydroepiandrostendionu (DHEAS) oraz progesteronu (P). Pacjentki podzielono
w zaleznosci od wzorca miesiaczkowania na 4 grupy: eumenorrhoea (n=66), polymenorrhoea
(n=32), oligomenorrhoea (n=93), amenorrhoea secundaria (n= 40). Grupg kontrolna stanowito
40 zdrowych kobiet z regularnymi miesigczkami, bez cech androgenizacji. Analizy statystycz-
nej dokonano przy pomocy testow: chi-kwadrat, Anova oraz NIR. Wartosci p<0,05 uznano za
istotne statystycznie.

Wyniki. Pomigdzy poszczegdlnymi grupami kobiet z zespotem androgennym oraz w stosunku
do grupy kontrolnej zaobserwowano roznice istotne statystycznie w st¢zeniach: LH, testoste-
ronu, androstendionu, prolaktyny, 17a-OHP oraz progesteronu. Dla pozostatych hormonéw nie
uzyskano roznic istotnych statystycznie.

Whioski. W zaleznosci od profilu hormonalnego zmienia si¢ wzorzec miesiaczkowania u pa-
cjentek z zespolem androgennym. Wraz ze wzrostem stgzenia androgendéw oraz luteotropiny
dochodzi do wydtuzenia cyklu miesiaczkowego. Najwyzsze stgzenia powyzszych hormonow
zaobserwowano u pacjentek z wtornym brakiem miesigczki. U tych pacjentek stwierdzono
jednoczes$nie najnizsze stgzenia progesteronu.

Stowa kluczowe: hiperandrogenizm, zaburzenia miesiaczkowania, androgeny, profil hormonalny

Summary

Introduction.

Aim. To evaluate hormonal profile among women with androgen excess disorders depending
on menstrual pattern.

Material and methods. The material were 231 patients aged 18-35 years (mean 25,46 + 4,36)
who were hospitalized in the Gynaecologic Endocrinology Department of Warsaw Medical
University due to hyperandrogenic syndrome in the years 2003-2005. In every patient the
fallowing hormone levels were analyzed: FSH, LH, E2, PRL, testosterone, androstendione, 17ct-
hydroksyprogesterone, dehydroepi-androsterone and progesterone. The patients were divided
into four groups depending on menstrual pattern: polymenorrhoea (n=32), oligomenorrhoea
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(n=93), normal menstrual pattern (n=66) and secondary amenorrhoea (n=40). The control group
consisted of 40 healthy women with normal menstrual cycles and no symptoms of hyperan-
drogenism. Statistic analysis was performed using chi-square, Anova and NIR tests. Volues of
p<0,05 were assumend to be significant.

Results. No statistic signifficance was found between the patient’s age, menarche age and BMI
in women. There was a significant difference between all study groups and the control group
in the fallowing hormone concentrations: LH, testosterone, PRL, androstendione, 170-OHP and
progesterone. No statistic significance was found in the remaining hormones concentrations.
Conclusions. Hormonal profile in patients with hyperandrogenic syndrome varies depending
on menstrual cycle. With the increase of androgens and LH level, the menstrual cycle extends.
The highest androgens serum levels were observed in secondary amenorrhoea patients. In those
patients we also observed the lowest progesterone serum levels.

Key words: hyperandrogenism, menstrual disturbances, androgens, hormonal profile

WSTEP

Zespot androgenny (zesp6t hiperandrogenny) nalezy do
najczgstszych endokrynopatii wieku rozrodezego, do-
tyczy okoto 5-10% ogdlnej populacji kobiet w wieku
reprodukcyjnym [1,2]. Definiowany jest, jako stan
zwigkszonej produkcji lub/i nasilenia dziatania andro-
gendéw u kobiet [1]. Do klinicznych cech tego zespotu
zaliczamy: hirsutyzm, tradzik, fojotok oraz tysienie typu
androgenowego [3]. U niektérych kobiet wysokie ste-
zenia hormonéw androgennych prowadza do maskuli-
nizacji z narastajacymi objawami defeminizacji: prze-
rostem techtaczki, obnizeniem tonu gtosu oraz przyro-
stem masy migsni.

Podwyzszone st¢zenia hormondéw androgennych
moga prowadzi¢ do cykli bezowulacyjnych i/lub zabu-
rzen miesiaczkowania [2,4]. Nadmierny wzrost andro-
gendw we krwi powoduje zahamowanie procesow
podzialowych w komorkach ziarnistych pgcherzyka
jajnikowego, co prowadzi do zatrzymania jego wzro-
stu i atrezji [5-8]. Konsekwencja braku wyksztatcenia
pecherzyka dominujacego sa zaburzenia owulacji, kli-
nicznie manifestujace si¢ zaburzeniami rytmu krwawien
miesigcznych. W badaniach Von Andersa i Watsona [9]
wykazano w grupie 194 zdrowych kobiet istotne sta-
tystycznie czgstsze wystgpowanie zaburzen miesiacz-
kowania u pacjentek z podwyzszonym stgzeniem testo-
steronu. Martins i wsp. [10] stwierdzili u 48 kobiet
istotne statystycznie podwyzszone wartosci androsten-
dionu, testosteronu oraz siarczanu dehydroepiandroste-
ronu u pacjentek z cyklami bezowulacyjnymi oraz
hirsutyzmem w stosunku do kobiet z hirsutyzmem
i prawidtowa owulacja. Smith i wsp [11] wykazali na-
tomiast zwiazek pomigdzy st¢zeniem testosteronu oraz
dtugoscia cyklu miesiaczkowego: wraz ze wzrostem
stgzenia testosteronu dochodzi do wydtuzenia fazy
folikularnej oraz skrocenia fazy lutealnej cyklu.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena profilu hormonalnego pacjen-
tek z zespotem androgennym z uwzglednieniem wzor-
ca miesigczkowania.
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INTRODUCTION

The androgenic syndrome (hyperandrogenic syndrome)
belongs to the most frequent endocrinopathies of the
reproductive age, it concerns around 5-10% of the
general population of women at child-bearing age [1,2].
It is defined as the state of increased production or/and
intensification of androgen action in women [1]. These
are the clinical traits of this syndrome: hirsutism, acne,
seborrhoea and alopecia of the androgenic type [3]. In
some women, high concentrations of androgenic hor-
mones lead to androgenisation with increasing symp-
toms of defeminization: overgrowth of clitoris, lower-
ing of the voice tone and increase of muscles mass.

Higher adrenotropic hormone concentrations may
lead to cycles without ovulations and/or menstruation
disturbances [2,4]. Excessive increase of androgens in
blood causes inhibition of division processes in gran-
ulous cells of the ovary vesicle, what leads to the in-
hibition of its growth and atresia [5-8]. As a result of
not creating a dominating vesicle, the following appear:
ovulation disturbances, clinically manifesting distur-
bances of menstruation rthythm. In Von Anders and
Watson researches [9], it was proved that in a group
of 194 healthy women there was a significantly more
frequent occurrence of menstruation disorders in pa-
tients with higher testosterone concentration. Martins
et al. [10] stated in 48 women significantly higher an-
drostendion, testosterone and dehydroepiandrosteron
sulphate values in patients with cycles without ovu-
lation and hirsutism compared to women with hirsut-
ism and normal ovulation. Smith et al. [11] proved on
their part the relation between testosterone concentra-
tion and the length of menstruation cycle: with an
increase of testosterone concentrations, there is an
extension of folicular phase and shortening of the
cycle luteal phase.

AIM OF THE WORK

The aim of the work is the evaluation of the hormone
profile in patients with androgenic syndrome taking into
account the menstruation pattern.
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MATERIAt I METODYKA

Do badania zakwalifikowano 231 kobiet zgtaszajacych
si¢ do Kliniki Endokrynologii Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w latach 2003-2005 z powodu
objawow zespotu androgennego.

Pacjentki zakwalifikowane do badania spetniaty
nastepujace kryteria wlaczenia: wiek od 18 do 35 lat,
obecno$¢ objawodw zespotu androgennego (wystgpowa-
nie minimum dwoch sposréod nizej wymienionych
objawow: tradziku, hirsutyzmu, tysienia androgenowe-
go, tojotoku) oraz podwyzszonych wartosci stgzen
minimum jednego z hormonéw androgennych: testoste-
ronu (T), androstendionu (A), 170-hydroksyprogeste-
ronu (170-OHP), siarczanu dehydroepiandrosteronu
(DHEAS).

Kryteria wylaczenia z badania: nie przyjmowanie
lekéw hormonalnych przez okres, co najmniej 6 mie-
sigcy przed rozpoczeciem badania, przyjmowanie pre-
paratéw psychotropowych i/lub lekow majacych wptyw
na aktywno$¢ enzymow watrobowych, stosowanie le-
kéw mogacych jatrogennie powodowaé androgenizacje
(np. fenytoina, cyklosporyna, diazoksyd, danazol), hy-
perprolaktynemia, zaburzenia funkcji tarczycy, choro-
by watroby, ciaza.

Pacjentki z zespotem androgennym podzielono
w zalezno$ci od wzorca miesiagczkowania na grupy:
eumenorrhoea — liczaca 66 kobiet z regularnymi cykla-
mi miesiaczkowymi (pomigdzy 24-35 dni), polymenor-
rhoea — liczaca 32 kobiety z cyklami miesiaczkowymi
krotszymi niz 24 dni, oligomenorrhoea — do grupy tej
zakwalifikowano 93 kobiety z cyklami rzadszymi niz
35 dni, amenorrhoea secundaria — liczaca 40 kobiet
z wtérnym brakiem miesiaczki (brak miesiaczki powy-
zej 6 miesigcy). Do grupy kontrolnej wiaczono 40
kobiet zgtaszajacych si¢ do Ambulatorium Kliniki
Endokrynologii Ginekologicznej Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego z regularnymi cyklami mie-
sigczkowymi, u ktéorych w badaniu klinicznym nie
stwierdzono objawow androgenizacji.

Profil hormonalny oceniano na podstawie wynikow
badan hormonéw oznaczanych dwukrotnie w czasie
cyklu miesiaczkowego. Krew do badania pobierano
w I fazie cyklu pomigdzy 4 - 6 dniem oraz w II-giej
fazie cyklu pomigdzy 20 - 28 dniem w zaleznosci od
dtugosci trwania cyklu. Krew pobierano na czczo,
pomigdzy godz. 8.00 a 8.30 z zyly tokciowej. Pobrang
krew odwirowywano i przechowywano do chwili ozna-
czenia w temperaturze —20 stopni C° Wykonywano
oznaczenia nastgpujacych hormondéw: pomigdzy 4 - 6
dniem cyklu: folikulotropiny (FSH), luteotropiny (LH),
prolaktyny (PRL), estradiolu (E2), testosteronu (T), an-
drostendionu (A), 17a-hydroksyprogesteronu (170
OHP), siarczanu dehydroepiandrsteronu (DHEAS), ty-
reotropiny (TSH), wolnej tyroksyny (fT4), pomigdzy 20
- 28 dniem cyklu: progesteronu (P). Oznaczen hormo-
nalnych dokonano metoda immunofluorometryczna
przy zastosowaniu aparatu DELFIA 1234, stosujac
zestawy firmy Wallach Oy (Finlandia).

E. RUDNICKA, W. WIERZBA, S. RADOWICKI

MATERIAL AND METHODS

231 women were qualified to the study among those
reporting to the Clinic of Endocrynology, Warsaw
Medical University in the period between 2003-2005
due to symptoms of androgenic syndrome.

Patients qualified to the study fulfilled the follow-
ing criteria of inclusion: age between 18 and 35, pres-
ence of symptoms of androgenic syndrome (occurrence
of minimum 2 symptoms out of the following: acne,
hirsutism, androgenic alopecia, seborrhoea) and higher
concentration values of at least one of these androgen-
ic hormones: testosterone (T), androstendion (A), 170~
hydroxyprogesteron (17a.-OHP), dehydroepiandroster-
on sulfate (DHEAS).

Criteria of exclusion from the study: no intake of
hormones for a period of at least 6 months before the
start of the study, intake of psychotropic preparations
and/or medicines having an influence on the liver
enzyme activity, intake of medicines causing ulcerat-
ing androgenisation (e.g. fenytoine, cyklosporine, dia-
soxide, danasole), hyperprolactynemy, disorders of
thyroid functions, liver diseases, pregnancy.

Patients with androgenic syndrome were divided
according to the menstruation pattern into the follow-
ing groups: eumenorrhoea — with 66 women with reg-
ular menstruation cycles (between 24-35 days), poly-
menorrhoea — with 32 women with menstruation cycles
shorter than 24 days, oligomenorrhoea — 93 women
were included in this group with cycles occurring less
than 35 days, amenorrhoea secundaria — with 40 wom-
en with recurring amenorrhoea (amenorrhoea above
than 6 months). 40 women were included in the con-
trol group, women reporting to the out-patient Clinic
of Gynaecologic Endocrinology, Warsaw Medical
University with regular menstruation cycles, in whom
no symptoms of androgenisation were stated in the
clinical examination.

The hormonal profile was evaluated on the basis of
results of hormones marked two times during the
menstruation cycle. The blood for analysis was collect-
ed in the I phase of the cycle between the 4 - 6 day and
in the II phase of the cycle between 20 - 28 day de-
pending on the length of cycle duration. The blood was
collected when fasting between 8.00am and 8.30am
from the ulnaris vein. The collected blood was centri-
fuged and preserved until it was marked in the temper-
ature of —20 C> The determinations of the following
hormones were made: between the 4 - 6 day of the
cycle: folikulotropine (FSH), luteotropin (LH), prolac-
tin (PRL), estradiole (E2), testosterone (T), androsten-
dion (A), 17a-hydroxyprogesteron (170-OHP), dehy-
droepiandrsteron sulphate (DHEAS), tyreotropin (TSH),
free tyroxine (fT4), between the 20 - 28 day of the
cycle: progesteron (P). The hormone determinations
were made through immunofluorometric method with
the use of DELFIA 1234 apparatus, applying sets of
Wallach Oy company (Finland).

GinPolMedProject 4 (14) 2009
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Analizy statystycznej dokonano w oparciu o stan-
dardowe testy statystyczne pakietu SPSS 7,5 dla $ro-
dowiska Windows. Wykorzystano nastgpujace testy
statystyczne: test mediany, test niezaleznosci chi-kwa-
drat, jednoczynnikowa analiz¢ wariancji — test Anova,
test NIR. Dla wszystkich wyliczen jako poziom istot-
nosci przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomig-
dzy badanymi grupami w zakresie parametrow: wiek,
wiek menarche oraz Indeks Masy Ciata (BMI). Rozni-
ce istotne statystycznie pomigdzy poszczegdlnymi gru-
pami stwierdzono dla nast¢pujacych hormonow: lute-
otropiny, testosteronu, androstendionu, prolaktyny, 17c-
hydroksyprogesteronu oraz progesteronu. Dla pozosta-
tych hormonéw nie uzyskano roznic istotnych staty-
stycznie. Profil hormonalny w badanych grupach ko-
biet z zespotem androgennym przedstawiono w tabe-
lil, natomiast. wyniki testu Anova w tabeli 2. Dla
hormonow dla ktorych uzyskano istotnos$¢ statystycz-
na w tescie Anova, wykonano test NIR, odpowiadaja-
cy na pytanie pomigdzy ktoérymi grupami zachodza
réznice w stezeniach. Uzyskano nastgpujace wyniki:

1. Luteotropina (LH)
Roznice istotne statystycznie w zakresie stgzen lu-
teotropiny zaobserwowano migdzy grupa kontrolna
oraz grupami: oligomenorrhoea (test NIR, poziom
istotno$ci p=0,006) i amenorrhoea secundaria (test
NIR, poziom istotno$ci p=0,004). Znamienno$¢ sta-
tystycznie istotng stwierdzono takze w grupach po-
lymenorrhoea i amenorrhoea secundaria (test NIR,
poziom istotnosci p=0,021) oraz pomigdzy grupami
eumenorrhoea a oligomenorrhoea (test NIR, poziom
istotnosci p=0,014) i amenorrhoea secundaria (test
NIR, poziom istotnosci p=0,009).

2. Testosteron (T)
Statystycznie istotne rdznice stwierdzono pomigdzy
grupa kontrolng a grupami: eumenorrhoea (test NIR,
poziom istotno$ci p=0,001), polymenorrhoea (test
NIR, poziom istotnosci p=0,001), oligomenorrhoea
(test NIR, poziom istotno$ci p=0,001) i amenorrho-
ea secundaria (test NIR, poziom istotnosci p=0,005).
Znamienno$¢ istotna statystycznie wystapita, takze
pomigdzy grupa amenorrhoea secundaria, a grupa-
mi: eumenorrhoea (test NIR, poziom istotnos$ci
p=0,001), polymenorrhoea (test NIR, poziom istot-
nosci p=0,002) i oligomenorrhoea (test NIR, poziom
istotnosci p=0,001).

3. Androstendion (A)
Réznice istotne statystycznie uzyskano pomiedzy
grupa kontrolna, a grupami: polymenorrhoea (test
NIR, poziom istotnosci p=0,038), eumenorrhoea (test
NIR, poziom istotnosci p=0,001), oligomenorrhoea
(test NIR, poziom istotnosci p=0,002) i amenorrho-
ea secundaria (test NIR, poziom istotnosci p=0,001).
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The statistical analysis was made on the basis of
standard statistical tests of the SPSS 7,5 package from
Windows environment. The following statistical tests
were used: median test, independence test chi-square,
one factor analysis of variance — Anova test, test NIR.
For all calculations, the accepted level of gravity was
p < 0,05.

RESULTS

No statistically significant differences were stated be-
tween the researched groups relating to the parameters:
age, menarche age and Body Mass Index (BMI). The
statistically significant differences between specific
groups were stated for the following hormones: lu-
teotropin, testosterone, androstendion, prolactin, 170
hydroxyprogesteron and progesteron. For the remain-
ing hormones, no statistically significant differences
were obtained. The hormone profile in the researched
groups of women with the androgenic syndrome was
presented in table 1, whereas the results of Anova test
in table 2. For the hormones with the statistical signif-
icance obtained in Anova test, the NIR test was carried
out, providing answers to the question concerning the
differences in concentrations between groups. The
following results were obtained:

1. Luteotropin (LH)
Statistically significant differences concerning lu-
teotropin concentrations were observed between the
control group and the groups: oligomenorrhoea (test
NIR, level of significance p=0,006) and amenorrhoea
secundaria (test NIR, level of significance p=0,004).
Important statistical significance was stated also in
groups polymenorrhoea and amenorrhoea secunda-
ria (test NIR, significance level p=0,021) and betwe-
en groups eumenorrhoea and oligomenorrhoea (test
NIR, level of significance p=0,014) and amenorrhoea
secundaria (test NIR, level of significance p=0,009).

2. Testosterone (T)
Statistically significant differences were stated be-
tween the control group and the groups: eumenor-
rhoea (test NIR, level of significance p=0,001), poly-
menorrhoea (test NIR, level of significance
p=0,001), oligomenorrhoea (test NIR, level of signi-
ficance p=0,001) and amenorrhoea secundaria (test
NIR, level of significance p=0,005). Important sta-
tistical significance also occurred between the gro-
up amenorrhoea secundaria and the groups: eume-
norrhoea (test NIR, level of significance p=0,001),
polymenorrhoea (test NIR, level of significance
p=0,002) and oligomenorrhoea (test NIR, level of
significance p=0,001).

3. Androstendion (A)
Statistically important differences were obtained
between the control group and the groups: polymen-
orrhoea (test NIR, level of significance p=0,038), eu-
menorrhoea (test NIR, level of significance
p=0,001), oligomenorrhoea (test NIR, level of signi-
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Istotno$¢ statystyczna wystapita takze pomiedzy
grupa amenorrhoea secundaria, a grupami: polyme-
norrhoea (test NIR, poziom istotnosci p=0,001),
eumenorrhoea (test NIR, poziom istotnosci p=0,001)
i oligomenorrhoea (test NIR, poziom istotnosci
p=0,001).

17-hydroksyprogesteron (17-OHP)

Roznice istotne statystycznie zaobserwowano pomig-
dzy nastepujacymi grupami: grupa kontrolna a gru-
pami: oligomenorrhoea (test NIR, p=0,005) i ame-
norrhoea secundaria (test NIR, poziom istotnosci,

E. RUDNICKA, W. WIERZBA, S. RADOWICKI

ficance p=0,002) and amenorrhoea secundaria (test
NIR, level of significance p=0,001). Statistical signi-
ficance also occurred between the group amenorrho-
ea secundaria and groups: polymenorrhoea (test NIR,
level of significance p=0,001), eumenorrhoea (test
NIR, level of significance p=0,001) and oligomenor-
rhoea (test NIR, level of significance p=0,001).

4. 17-hydroksyprogesteron (17-OHP)

Statistically significant differences were observed be-
tween the following groups: the control group and
the groups: oligomenorrhoea (test NIR, p=0,005) and

Tab. 1. Profil hormonalny pacjentek z zespotem androgennym z uwzglednieniem wzorca miesigczkowania

Eu-menorrhoea Poly-menorrhoea | Oligo-menorrhoea Ameno-rrhoea Grupa Kkontrolna
(n = 66) (n = 32) (n = 93) secundaria (n =40)
(n = 40)
FSH mIU/ml 5,73 £ 1,45 5,70 £ 1,73 5,60 = 1,65 5,73 = 1,40 6,04 + 1,48
LH* mlU/ml 4,24 £222 3,93 + 1,57 5,69 + 4,97 6,41 + 3,90 3,92 + 1,44
E2 pg /ml 65,16+40,77 74,63+63,46 54,00+30,53 61,79+22,61 69,76+41,32
PRL* ng/ml 33,99 + 10,47 40,68 + 18,05 35,50 + 15,49 28,96 + 7,85 30,00 + 5,80
T* ng/ml 0,91 + 0,56 0,91 + 0,22 0,91 + 0,48 1,83 + 2,83 0,58 + 0,35
A* ng/ml 3,34 £ 1,32 2,77 + 0,75 3,28 + 1,00 4,59 + 3,14 2,33 + 0,52
17-OHP* ng/ml 1,08 + 1,21 0,89 + 0,62 0,94 + 0,37 1,99 + 1,69 0,67 + 0,30
DHEAS pg/ml 5,69 + 2,49 6,11 + 3,11 6,04 + 3,00 6,19 + 3,72 524 + 233
fT4 pmol/ml 11,29 + 1,63 10,52 + 3,53 11,28 + 1,72 10,65 + 1,23 11,81 = 1,72
TSH ulU/ml 1,50 + 0,84 1,22 + 0,61 1,88 + 2,44 1,64 £ 0,90 1,51 + 0,84
P* ng/ml 5,90 + 4,70 6,78 + 2,77 3,08 + 4,80 2,34 + 3,77 11,47 + 6,12

*

— hormony dla ktorych stwierdzono réznice istotne statystycznie

n — liczebnos¢ grupy

Tab. 1. Hormonal profile in women with androgen excess disorder

refering to the menstrual pattern

Eu-menorrhoea Poly-menorrhoea | Oligo-menorrhoea Ameno-rrhoea Control group
(n = 66) (n = 32) (n = 93) secundaria (n =40)
(n = 40)
FSH mIU/ml 5,73 £ 1,45 5,70 + 1,73 5,60 + 1,65 5,73 £ 1,40 6,04 + 1,48
LH* mlU/ml 424 +£2.22 3,93 + 1,57 5,69 + 4,97 6,41 = 3,90 3,92 + 1,44
E2 pg /ml 65,16+40,77 74,63+63,46 54,00+30,53 61,79+22,61 69,76+41,32
PRL* ng/ml 33,99 + 10,47 40,68 + 18,05 35,50 + 15,49 28,96 + 7,85 30,00 + 5,80
T* ng/ml 0,91 + 0,56 0,91 + 0,22 0,91 + 0,48 1,83 + 2,83 0,58 + 0,35
A* ng/ml 3,34 £ 1,32 2,77 £ 0,75 3,28 + 1,00 4,59 + 3,14 2,33 £ 0,52
17-OHP* ng/ml 1,08 + 1,21 0,89 + 0,62 0,94 + 0,37 1,99 + 1,69 0,67 + 0,30
DHEAS pg/ml 5,69 + 2,49 6,11 + 3,11 6,04 + 3,00 6,19 + 3,72 524 + 233
fT4 pmol/ml 11,29 + 1,63 10,52 + 3,53 11,28 + 1,72 10,65 + 1,23 11,81 + 1,72
TSH ulU/ml 1,50 + 0,84 1,22 + 0,61 1,88 + 2,44 1,64 + 0,90 1,51 + 0,84
P* ng/ml 5,90 + 4,70 6,78 + 2,77 3,08 + 4,80 2,34 + 3,77 11,47 + 6,12

*

n

— Hormones to which statistically significant difference was stated

— number of the group
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p=0,003) oraz pomigdzy grupa amenorrhoea secun-
daria, a grupami: polymenorrhoea (test NIR, poziom
istotno$ci p=0,024), eumenorrhoea (test NIR, poziom
istotnosci p=0,015) i oligomenorrhoea (test NIR,
poziom istotnosci p=0,004).

5. Prolaktyna (PRL)
Roéznice istotne statystycznie uzyskano pomigdzy
grupa kontrolna, a grupami: polymenorrhoea (test
NIR, poziom istotnosci p=0,001), eumenorrhoea (test
NIR, p=0,025) i oligomenorrhoea (test NIR,
p=0,027), Istotnos¢ statystyczng zaobserwowano
takze pomigdzy grupa polymenorrhoea, a grupami:
eumenorhoea (test NIR, p=0,035) i amenorrhoea
secundaria (test NIR, p=0,002) oraz pomigdzy gru-
pa oligomenorrhoea, a grupa amenorrhoea secunda-
ria (test NIR, p=0,019).

6. Progesteron (P)
Réznice istotne statystycznie stwierdzono pomigdzy
grupa kontrolna, a grupami: polymenorrhoea (test
NIR, p=0,024), eumenorrhoea (test NIR, p=0,001),
oligomenorrhoea (test NIR, p=0,001) i amenorrho-
ea secundaria (test NIR, p=0,001). Znamienno$¢
statystyczna wystapita takze pomiedzy grupa poly-
menorrhoea, a grupami: oligomenorrhoea (test NIR,
p=0,002) i amenorrhoea secundaria (test NIR,
p=0,001) oraz grupa eumenorrhoea, a grupami: oli-
gomenorrhoea (test NIR, p=0,002) i amenorrhoea
secundaria (test NIR, p=0,001).

DYSKUSJA

W badanej populacji kobiet z zespotem androgennym
uzyskaliSmy w stosunku do grupy kontrolnej réznice
istotne statystycznie dla nastgpujacych hormonéow:
luteotropiny, prolaktyny, testosteronu, androstendionu,
170-hydroksyprogesteronu oraz progesteronu. Nie
stwierdzono r6znic pomigdzy grupa pacjentek z andro-
genizacja a grupa kontrolna w zakresie st¢zenia takich
hormonéw jak: folikulotropina, estradiol, siarczan de-
hydroepiandrosteronu, tyroksyna i tyreotropina. Pod-
wyzszone warto$ci stgzen testosteronu, androstendionu

Tab. 2. Wyniki testu Anova - ocena roznic stezen hormondéw
w badanej populacji

amenorrhoea secundaria (test NIR, level of signifi-
cance, p=0,003) and between the group amenorrhoea
secundaria and the groups: polymenorrhoea (test NIR,
level of significance p=0,024), eumenorrhoea (test
NIR, level of significance p=0,015) and oligomenor-
rhoea (test NIR, level of significance p=0,004).

5. Prolactin (PRL)
Significant statistical differences were obtained betwe-
en the control group and the groups: polymenorrhoea
(test NIR, level of significance p=0,001), eumenor-
rhoea (test NIR, p=0,025) and oligomenorrhoea (test
NIR, p=0,027). The statistical significance was also
observed between the polymenorrhoea group and the
groups: eumenorhoea (test NIR, p=0,035) and amen-
orrhoea secundaria (test NIR, p=0,002) and between
the oligomenorrhoea group and the amenorrhoea se-
cundaria group (test NIR, p=0,019).

6. Progesteron (P)
Statistically important differences were stated between
the control group and the groups: polymenorrhoea
(test NIR, p=0,024), eumenorrhoea (test NIR,
p=0,001), oligomenorrhoea (test NIR, p=0,001) and
amenorrhoea secundaria (test NIR, p=0,001). The sta-
tistical significance occurred also between the poly-
menorrhoea group and the groups: oligomenorrhoea
(test NIR, p=0,002) and amenorrhoea secundaria (test
NIR, p=0,001) and the eumenorrhoea group and the
groups: oligomenorrhoea (test NIR, p=0,002) and
amenorrhoea secundaria (test NIR, p=0,001).

DISCUSSION

In the researched population of women with adrogenic
syndrome, we obtained differences statistically impor-
tant in reference to the control group for the following
hormones: luteotropin, prolactine, testosterone, andros-
tendion, 17a-hydroxyprogesteron and progesteron. No
differences were stated between the group of patients
with androgenisation and the control group compared
to the concentrations of such hormones as: folikulotro-
pin, estradiol, dehydroepiandrosteron sulfate, tyroxin

Tab. 2. Anova test results - hormonal serum levels evaluation in
the study group

Hormon F koziom Hormone F Levellof
istotnosci significance
FSH mlIU/ml 0,646 0,630 FSH mlU/ml 0,646 0,630
LH mlU/ml 4,092 0,003 * LH mlU/ml 4,092 0,003 *
E2 pg/ml 2,182 0,071 E2 pg/ml 2,182 0,071
PRL ng/ml 4,069 0,003 * PRL ng/ml 4,069 0,003 *
T ng/ml 6,547 0,000 * T ng/ml 6,547 0,000 *
A ng/ml 9,285 0,000 * A ng/ml 9,285 0,000 *
17-OH ng/ml 2,697 0,032 * 17-OH ng/ml 2,697 0,032 *
DHEAS pg/ml 0,248 0,863 DHEAS pg/ml 0,248 0,863
FT4 pmol/ml 2,003 0,095 FT4 pmol/ml 2,003 0,095
TSH ulU/ml 1,016 3,999 TSH ulU/ml 1,016 3,999
P ng/ml 19,571 0,000 * P ng/ml 19,571 0,000 *

* — warto$ci istotne statystycznie, p<0,05
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oraz LH u kobiet z androgenizacja zaobserwowali tak-
ze van Hofff i wsp. [12,13] oraz Gordon CM [14].
Carmina E. i Lobo R. przedstawili dane dotyczace
profilu hormonalnego u 62 kobiet z klinicznymi cecha-
mi androgenizacji oraz prawidlowymi owulacyjnymi
cyklami miesiaczkowymi w stosunku do grupy kontro-
Inej [15]. U 8 pacjentek (13%) stwierdzono prawidto-
wy poziom hormondéw androgennych i zakwalifikowa-
no do grupy z idiopatycznym hirsutyzmem. U pozosta-
tych 54 kobiet st¢zenia hormonéw androgennych byty
powyzej normy. Réznice w stezeniach testosteronu,
androstendionu, siarczanu dehydroepiandrosteronu byty
istotnie statystycznie wyzsze u pacjentek z hyperandro-
genemia w stosunku do grupy kontrolnej oraz do gru-
py z idiopatycznym hirsutyzmem. Nie stwierdzono
natomiast roznic w stezeniach folikulotropiny, luteotro-
piny oraz estradiolu. W naszych badaniach pacjentki
z regularnymi cyklami miesigczkowymi oraz zespotem
androgennym takze miaty istotnie statystycznie wyzsze
stezenia testosteronu oraz androstendionu w stosunku
do grupy kontrolnej oraz nie roznity sig¢ st¢zeniami
gonadotropin (LH, FSH) oraz estradiolu. W przeciwien-
stwie natomiast do badan Carminy E. i Lobo R. stwier-
dzilis$my istotne statystycznie nizsze st¢zenie progeste-
ronu u pacjentek z cyklami o typie eumenorrhoea
w stosunku do grupy kontrolnej. Wérdd kobiet zakwa-
lifikowanych przez nas do grupy eumenorrhoea byty
takze pacjentki z zaburzeniami owulacji, z czym zwia-
zane sq nizsze warto$ci progesteronu badanego pomig-
dzy 22-24 dniem cyklu miesiaczkowego. W grupie
kobiet z zaburzeniami miesiaczkowania o typie poly-
menorrhoea stwierdzili$my istotnie statystycznie wy-
zsze w stosunku do grupy kontrolnej st¢zenia hormo-
néw takich jak: testosteron, androstendion i prolakty-
na oraz istotnie nizsze stgzenie progesteronu. Brak jest
danych z pi$miennictwa okres$lajacych poziom hormo-
néw u pacjentek z androgenizacja oraz tego rodzaju
zaburzeniem miesiagczkowania. W naszych badaniach
byly to kobiety z najnizszymi, sposréd wszystkich
badanych stezeniami androstendionu, 17c-hydroksypro-
gesteronu, luteotropiny, natomiast najwyzszymi stgze-
niami prolaktyny oraz progesteronu.

Pacjentki z zaburzeniami miesigczkowania o typie
oligomenorrhoea miaty w stosunku do grupy kontrol-
nej istotnie statystycznie wyzsze stgzenia testosteronu,
androstendionu 17a-hydroksyprogesteronu, prolaktyny
oraz luteotropiny. Zaobserwowano podobnie, jak
w wyzej opisanych grupach istotnie statystyczne niz-
sze stgzenia progesteronu. Taponen i wsp. [16] stwier-
dzili istotnie wyzsze st¢zenia testosteronu oraz LH u pa-
cjentek z hirsutyzmem oraz zaburzeniami miesiaczko-
wania o typie oligomenorrhoea w stosunku do grupy
kontrolnej — regularnie miesiaczkujacych kobiet bez
cech androgenizacji. Wielu badaczy wykazato takze, iz
wraz z wydhizaniem si¢ cyklu miesiaczkowego u pa-
cjentek z objawami zespotlu androgennego, obserwuje
si¢ wzrastajace stezenia hormondéw androgennych. Ha-
sinski i wsp. [17] stwierdzili istotnie statystycznie wy-
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and tyreotropin. Higher values of testosterone, andros-
tendion and LH concentrations in women with andro-
genisation were observed also by van Hofff et al.
[12,13] and Gordon CM [14]. Carmina E. and Lobo R.
presented data concerning the hormone profile in 62
women with clinical traits of androgenisation and nor-
mal ovulation menstruation cycles compared to the
control group [15]. In 8 patients (13%) the normal level
of androgenic hormones was stated and they were
qualified to the group of idiopatic hirsutism. In the
remaining 54 women, the concentrations of andrenotro-
pic hormones were above the norm. The differences in
the concentrations of testosterone, androstendion, de-
hydroepiandrosteron sulfate were statistically signifi-
cantly higher in patients with hyperandrogenemy com-
pared to the control group and to the group with idio-
patic hirsutism. No differences were stated, however,
in the concentrations of foliculotropin, luteotropin and
estradiol. In our researches, the patients with regular
menstruation cycles or androgenic syndrome also had
statistically significantly higher testosterone and andros-
tendion concentrations compared to the control group
and did not differ in gonadotropin (LH, FSH) and
estradiol concentrations. However, contrary to the re-
searches of Carmina E. and Lobo R., we stated statis-
tically significantly lower progesteron concentration in
patients with cycles of eumenorrhoea type compared to
the control group. Among women qualified to the
eumenorrhoea group, there were also patients with
ovulation disorders, which was linked with lower
progesteron values, examined between the 22 and 24
day of the menstruation cycle. In the group of women
with menstruation disorders of the polymenorrhoea
type, we stated statistically significantly higher concen-
tration of hormones comparing to the control group,
such as: testosterone, androstendion and prolaktin and
significantly lower concentration of progesteron. There
are no bibliographic data determining the level of
hormones in patients with androgenisation and this type
of menstruation disorders. In our researches, these were
women with the lowest concentrations of androstendi-
on, 17o-hydroxyprogesteron, luteotropin among all
patients, however with the highest concentrations of
prolactin and progesteron.

Patients with menstruation disorders of the oligo-
menorrhoea type had, compared to the control group,
higher statistically significant concentrations of test-
osterone, androstendion, 17ca-hydroksyprogesteron,
prolactin and luteotropin. As in the above described
groups, statistically significant lower concentrations of
progesteron were observed. Taponen et al. [16] stated
higher statistically significant concentrations of test-
osteron and LH in patients with hirsutism and menstru-
ation disorders of oligomenorrhoea type compared to
the control group — regularly menstruating women
without androgenisation traits. Many researchers also
showed that together with the extension of the menstru-
ation cycle in patients with androgenic syndrome symp-
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zsze stgzenia wolnego i catkowitego testosteronu u pa-
cjentek z androgenizacja oraz cyklami o typie oligome-
norrhoea w stosunku do grupy z androgenizacja oraz
regularnymi miesigczkami. Podobne wyniki uzyskat
takze Salman i wsp [18]. Stwierdzil rdznice istotne
statystycznie w stezeniach wolnego testosteronu
u pacjentek z rzadkimi miesiagczkami i hirsutyzmem
w stosunku do kobiet z cyklami o typie eumenorrhoea
1 androgenizacja. Nie zaobserwowatl natomiast réznic
istotnych statystycznie w stgzeniach androstendionu
oraz siarczanu dehydroepiandrosteronu. Redmond
i wsp. [19] stwierdzit natomiast rdéznice statystycznie
istotne w stgzeniach catkowitego i wolnego testostero-
nu oraz androstendionu pomigdzy grupami z androge-
nizacja i regularnymi cyklami a androgenizacja i cykla-
mi o typie oligomenorrhoea. W naszych badaniach
grupe kobiet z androgenizacja oraz regularnymi cykla-
mi miesiaczkowymi oraz grupe z androgenizacja
i cyklami o typie oligomennorhea roéznicowaty steze-
nia hormondéw: LH oraz progesteronu, nie uzyskaliémy
natomiast réznic istotnych statystycznie w st¢zeniach
hormonéw androgennych. Réznice istotne statystycz-
nie pomigdzy stezeniami hormondéw androgennych
zaobserwowali§my w naszej pracy pomigdzy grupami
kobiet z wtornym brakiem miesiaczki a pozostatymi
badanymi grupami kobiet z androgenizacja. Roznice te
dotyczyty stezen testosteronu, androstendionu oraz 170
OH progesteronu. U pacjentek w grupie z amenorrho-
ea secundaria stwierdziliSmy takze istotnie statystycz-
nie wyzsze stgzenia luteotropiny, oraz istotnie nizsze
stgzenia progesteronu. Jednocze$nie wartosci stezen
hormonéw androgennych oraz luteotropiny byty naj-
wyzsze a st¢zenia progesteronu najnizsze sposrod
wszystkich badanych przez nas grup. Analizujac stgze-
nia hormonéw androgennych w badanej przez nas
populacji mozemy wigc zaobserwowac¢ wydtuzanie si¢
cyklu miesiaczkowego wraz z narastaniem hyperandro-
genemii oraz wzrostem st¢zenia luteotropiny. Wysokie
stgzenia hormonéw androgennych powoduja poprzez
obwodowa konwersj¢ (gtownie androstendionu do es-
tronu) wzrost catkowitego poziomu estrogenow, ktore
sa przyczyna wigkszej czestotliwosci i amplitudy pul-
sow LH, a prawdopodobnie takze GnRH [20]. W ba-
daniach przeprowadzonych w Klinice Endokrynologii
Ginekologicznej zaobserwowali$my, takze wzrost ste-
zenia LH nastgpujacy wraz ze wzrastajacymi st¢zenia-
mi hormondéw androgennych. Uwaza sig, ze wzorzec
wydzielania gonadotropin charakterystyczny dla kobiet
z zespolem androgennym (wysokie stezenia LH, niz-
sze FSH) moze by¢ skutkiem wzrostu czgstotliwos$ci
pulsacyjnego wydzielania GnRH, ktére spowodowane
jest stabszym hamowaniem podwzgdrza przez opioidy
z powodu przewleklego braku progesteronu [21].
W naszych badaniach takze zaobserwowali$my stopnio-
we obnizanie si¢ st¢zenia progesteronu wraz z wzrasta-
jacymi stezeniami hormonéw androgennych oraz LH,
co klinicznie manifestowato si¢ wydtuzaniem si¢ cyklu
miesiaczkowego.

GinPolMedProject 4 (14) 2009

toms, we observe increasing adrenotropic hormones
concentrations. Hasinski et al. [17] stated higher statis-
tically significant concentrations of free and total tes-
tosterone in patients with androgenisation and cycles of
the oligomenorrhoea type compared to the group with
androgenisation and regular menstruations. Salman et
al. also obtained similar results [18]. He stated differ-
ences statistically significant in the concentration of free
testosterone in patients with rare menstruations and
hirsutism compared to women with cycles of eumen-
orrhoea type and androgenisation. He did not observe,
however, statistically significant differences in andros-
tendion and dehydroepiandrosteron sulphate concentra-
tions. Redmond et al. [19] stated, however, statistical-
ly significant differences in the concentrations of total
and free testosterone and androstendion between groups
with androgenisation and regular cycles and androgeni-
sation and cycles of oligomenorrhoea type. In our re-
searches, the group of women with androgenisation and
regular menstruation cycles and the group with andro-
genisation and cycles of oligomennorhea type were
differentiated by hormone concentrations: LH and
progesterone. However, we did not obtain differences
statistically important in the androgenic hormones
concentrations. Statistically important differences be-
tween androgenic hormones concentrations were ob-
served during our work between groups of women with
recurring amenorrhea and the remaining examined
women with androgenisation. These differences con-
cerned testosterone, androstendion and 170-OH proges-
terone concentrations. In patients in the amenorrhoea
secundaria group, we stated also higher statistically
significant concentrations of luteotropin and significant-
ly lower progesterone concentrations. At the same time,
the values of adrenotropic hormones and luteotropin
concentrations were the highest and progesterone con-
centrations the lowest among all researched groups.
When analyzing the adrenotropic hormone concentra-
tions in the researched population, we can observe the
extension of the menstruation cycle together with ac-
cretion of hyperandrogenemy and increase of luteotro-
pin concentration. High adrenotropic hormone concen-
trations cause an increase of the total level of estrogenes
through peripheral conversion (mainly of androstendi-
on to estrone), which are the cause of more frequent
and bigger amplitude of LH, and most probably also
of GnRH [20]. In researches carried out in the Clinic
of Gynecological Endocrinology we also observed an
increase of LH concentration appearing together with
increasing adrenotropic hormone concentrations. It is
believed that the pattern of gonadotropin hormone
secretion, characteristic for women with androgenic
syndrome (high LH concentrations, lower FSH) may
result from the increase of frequency of pulsatile secre-
tion of GnRH, which is caused by weaker inhibition of
hypothalamus by opioids due to chronic lack of proges-
terone [21]. In our researches, we also observed
a decrease of progesterone concentration together with
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WNIOSKI

1. W zalezno$ci od profilu hormonalnego zmienia si¢
wzorzec miesigczkowania u pacjentek z zespotem
androgennym.

2. Wraz ze wzrostem st¢zenia androgenoéw oraz lute-
otropiny dochodzi do wydtuzenia cyklu miesiaczko-
wego. Najwyzsze stgzenia powyzszych hormonow
zaobserwowano u pacjentek z wtérnym brakiem
miesiaczki. U tych pacjentek stwierdzono jednocze-
$nie najnizsze st¢zenia progesteronu.
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increasing adrenotropic hormones and LH concentra-
tions, which have clinically manifested themselves
through the extension of the menstruation cycle.

CONCLUSIONS

1. Depending on the hormone profile, the pattern of
menstruation changes in women with androgenic
syndrome.

2. Together with an increase of adrenotropic hormones
and luteotropin concentration, there is an extension
of menstruation cycle. The highest concentrations of
the above hormones were observed in patients with
recurring amenorrhoea. In these patients, the lowest
progesterone concentrations were stated at the same
time.
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