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Jézef DANILOS

Badanie poziomu oboje¢tnych 17-ketosteroiddow w moezu jako przyczynek
do wyjasnienia fizjopatologii okresu przekwitania u kobiet

VicenenoBauue yPOBHA HEHUTPANLHBLIX 17-KeTOCTEPOUAOB B MOYEe NJIS BbIACHENRMS
bMU3NONATONOTHMM KJIMMAKTEPMYECKOTr0 NepUoa y 3KEeHIIMH

The Determination of 17-Ketosteroids in the Urine of Women to Elucidate
the Physiopathology of Climacterium

Okres przekwitania u kobiet, a szczegblnie zwigzane z nim zaburzenia, jest
przedmiotem badan licznych autoréw (3, 4, 9, 13, 18, 20, 22), szczegbélnie w ostatnich
latach. Jest to zrozumiale, jezeli weZmie sie pod uwage czesto$¢ wystepowania tych
zaburzen, ktéra, jak wynika z pi$miennictwa, nie jest tak rzadka: Wuksla-
jewa (@7) — 39%, Baranow (4) 40—50%, Magendie i wsp. (17) — 57%,
Bricaire (9) — 75—0%. W dobie obecnej, kiedy tempo naszego zycia staje sie
coraz szybsze i nerwowe, jak podajg niektéorzy autorzy (15, 21), wystepuje wzmozenie
zaburzen klimakterycznych nie tylko w ich czestos$ci, ale takze w intensywnosci
i dlugosci trwania, szczegdlnie w dziedzinie psychicznej. Okres przekwitania ograni-
czajacy niekiedy zdolno$é do wykonywania pracy zawodowej nie jest tylko pro-
hblemem indywidualnym dotyczacym danej kobiety, ale jest réwniez i problemem
spolecznym, Zaburzenia psychogenne, zwigzane z tym okresem, odbijajace sie na
calej psychice kobiety i uszkadzajgce niejednokrotnie gleboko jej osobowosé wpty-
wajg niewatpliwie ujemnie na jej zycie rodzinne i socjalne.

Mimo jednak wielu prac po$wieconych problemowi okresu przekwitania nie
zostal on jeszcze calkowicie wyjasdniony O ile bowiem zanik czynnoéci jajnikdéw
w tym okresie, szczegélnie ich zdolnosci reproduktywnej, a w poézniejszym okresie
czasu i hormonalnej, jak i wplyw na zaburzenia klimakteryczne wegetatywnego
ukladu nerwowego, a szczegbdlnie miedzymoézgowo-przysadkowego jest rzeczg oczy-
wistg, to mechanizm powstawania zaburzen tego okresu jest sprawg jeszcze ciagle
dyskutowang. Gdy jedni autorzy (2, 9, 21) przypisujg giéwna role w powstawaniu
tych zaburzen zmniejszaniu sie wydzielania hormonéw jajnikowych, to inni wigzg
te objawy z pierwotnymi zmianami inwolucyjnymi w calym organizmie, w ktérych
zasadniczg role odgrywa korg moézgowa (12, 16, 15) czy tez podwzgbdrze (6, 4, 25,
26, 10, 21) lub tez zmianami inwolucyjnymi zachodzgcymi w korze nadnerczy. Na
0g61 przyjmuje sig, ze kora nadnerczy odgrywa w okresie przekwitania role dos¢
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znaczng. Jak wiadomo, obecnie uwaza sie, ze wydziela ona hormony steroidowe,
wykazujgce dzialanie nie tylko androgenne, lecz réwniez i estrogenne. Przyjmuje
sie tez, ze nadnercza w okresie przekwitania staja sie gléwnym zrédlem wydzie-
lania hormonéw zenskich i sg one jakby ,trzeciag gonada” starzejacej sie kobiety.
Zmiany czynno$§ciowe kory nadnerczy w okresie przekwitania badano, opierajac
sie na wydalaniu obojetnych 17-ketosteroidéw w moczu. Wyniki otrzymane przez
réznych autoréw i wnioski na ten temat sa bardzo rozbiezne. Istnieje szereg do-
niesien moéwigeych o zwiekszonym wydalaniu 17-ketosteroidéw w moeczu po meno-
pauzie (2, 14, 12, 17). Allen i wsp. (1) stwierdzili nawet zalezno$é miedzy zwiek-
szonym wydalaniem 17-ketosteroidow w moczu a stopniem nasilenia zaburzen
naczyniowo-ruchowych w okresie przekwitania. Inni autorzy nie potwierdzili jed-
nak tych danych. Bielecki i Padzik (17) z Instytutu Matki i Dziecka w War-
szawie, opierajgc sie na badaniach przeprowadzonych u 30 kobiet w okresie kli-
makterycznym z réznego stopnia objawami naczyniowo-ruchowymi (nieznacznymi,
miernymi 1 znacznymi), nie znalezli zwiekszonej zawartoéci 17-ketosteroidow
w moczu, nie stwierdzili réwniez istotnej réznicy w stopniu ich wydalania zaleznie
od objawdw klinicznych.

Wukslajewa (27), opierajac sie na badaniach przeprowadzonych u 132 ko-
biet w okresie przekwitania twierdzi, Zze w przebiegu pierwszego roku po wystg-
pieniu menopauzy wydalanie 17-ketosteroidé6w w moczu nieco sie obniza, po czym
utrzymuje sie na tym samym poziomie w ciggu dowolnie dlugiego okresu czasu.
Autorka zaobserwowala, ze miedzy ciezko$cig objawéw klinicznych okresu przekwi-
tania a stopniem wydalania 17-ketosteroidéw w moczu istnieje stosunek odwrotnie pro-
porcjonalny. U 27 kobiet np. ze stabo wyrazonymi objawami klinicznymi zaburzen,
$rednie wydalanie 17-ketosteroidéw wynosito 17,5 * 0,37 mg/24 godz., a u 63 chorych
z ciezkimi, i u 42 ze $rednimi objawami — 14,4 £ 0,42 mg/24 godz.

Baranow i wsp, (5) stwierdzili, ze poziom 17-ketosteroidow w moczu obniza
sie progresywnie i w jednakowym stopniu wraz z wiekiem zaréwno u kobiet z za-
chowanym cyklem miesigeczkowym, jak i po menopauzie. Nie zauwazyli oni ré6wniez
zadnej réinicy w wydalaniu 17-ketosteroidéw w moczu u kobiet bez zaburzeh czy
z zaburzeniami klimakterycznymi. Srednie wydalenie 17-ketosteroidéw u kobiet
I grupy (15 badanych) wynosilo 6,6 £ 1,1 mg/24 godz.,, a u kobiet II grupy (39 ba-
danych) — 6,71 0,5 mg/24 godz.

MATERIAL I METODYKA

W celu wyja$nienia wplywu zmian zachodzgcych w korze nadnerczy na zabu-
rzenia naczyniowo-ruchowe okresu przekwitania przebadano poziom obojetnych
17-ketosteroidow w moczu u 106 kobiet po menopauzie. Wiek badanych kobiet
wahatl sie¢ od 41—82 lat. Szczegélowe dane dotyczgce wieku badanych kobiet przed-
stawia tabela:
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Dlugosé czasu, jaki uplyngl od wystapienia ostatniej miesiagczki, przedstawial sie
jak nastepuje: od 6 mies. — 2 lat u 80 kobiet, od 2 — 5 lat u 11 i od 12 — 30 lat
u 12 kobiet. 3 chore z czestymi i bardzo meczgcymi uderzeniami krwi do glowy,
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trwajgcymi od kilku lat miesigezkowaly jeszeze normalnie. Celowo dobranc naj-
wiecej przypadkéw, w ktérych czas, jaki uplynal od ostatniej miesigezki, wynosil
od 6 miesiecy do 2 lat, w tym bowiem czasie najczesciej wystepujg zaburzenia
zwigzane z okresem przekwitania.

Badane kobiety, u ktérych czas, jaki uplynal od ostatniej miesigczki
wynosil od 6 miesiecy do 5 lat, podzielono na 2 gtéwhe grupy. Do pierw-
szej zaliczono 41 kobiet praktycznie zdrowych, ktére nie odczuwaly zad-
nych dolegliwosci, a do grupy drugiej 53 kobiety, ktére skarzyly sie na
zaburzenia zwigzane z okresem przekwitania, Starano sie dobra¢ do tej
drugiej grupy przypadki, ktérych prawie wylaczng dolegliwoscig byly
objawy naczyniowo-ruchowe w postaci uderzen krwi do glowy, poig-
czonych czesto z nastgpowymi potami. Zaburzenia te, jak sie ogoélnie
przyjmuje, wystepujg najczesciej i stanowig najbardziej charaktery-
styczny objaw kliniczny okresu przekwitania. Sg one tak powszechne, ze
niektérzy autorzy sklonni by byli je uzna¢ za fizjologiczne dla tego
okresu (20). Te drugg grupe kobiet zaleznie od czestosci wystepowania
tych objawéw, czasu trwania, stopnia natezenia i wplywu na stan psy-
chiczny chorych podzielono na dwie podgrupy: chore z nieznacznymi za-
burzeniami naczyniowo-ruchowymi i chore z takimi zaburzeniami, wy-
razonymi w stopniu silnym. Oczywiscie podzial na takie podgrupy nie
mogt mie¢ ostrej granicy i musial byé z koniecznosci do pewnego stopnia
dowolny i subiektywny. Bywaly bowiem chore, u ktérych uderzenia
krwi do glowy wystepowaly stosunkowo rzadko (2—3 razy na dobe),
trwaty jednak dosé dlugo i konczyly sie zlewnymi potami, wywolujac
uczucie niepokoju, a nawet czesciowe] utraty pamieci, u innych natomiast
uderzenia krwi do glowy byly czeste (5—10 razy na dobe), nie powodo-
waly jednak znaczniejszych dolegliwosci.

Uwzgledniajac powyzsze zastrzezenia zaliczono do podgrupy pierwszej
24 kobiety. Uderzenia krwi do glowy i uczucie gorgca wystepowaly
u nich rzadko, nieraz w zaleznosci od pory, roku, np. tylko w lecie w dni
gorace, parne, w dusznym pomieszczeniu,'czy tez w chwili zdenerwo-
wania lub niepokoju. Zdarzaly sie jednak okresy trwajace nieraz przez
kilka tygodni, podczas ktérych chore te nie odczuwaly zadnych dolegli-
wosci. U innych chorych uderzenia krwi do glowy wystepowaly stosun-
kowo czesto (do 10 na dobe) byly jednak krotkotrwale (kilka sekund)
i niezbyt przykre.

Do podgrupy drugiej (29 chorych) z silnie zaznaczonymi objawami
zaliczono te, u ktérych uderzenia krwi do glowy wystepowaly czesciej
niz 10 razy na dobe, trwaly do$é¢ dlugo np. 1/2 minuty lub diuzej, kon-
czyly sie, zwlaszcza w nocy, zlewnymi potami, powodowaly zanik pamieci,
zaklocaly sen i stan psychicznej réwnowagi chorej. Wsrod tej liczby
znalazly sie réwniez chore z mniejsza niz 10 liczbg uderzen krwi do
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glowy na dobe, lecz o wigkszym nasileniu, dluzej trwajagcymi i wply-
wajacymi w znacznym stopniu ujemnie na stan psychiczny chorej.

W oddzielng grupe ujeto 12 kobiet w starszym wieku, u ktérych czas,
jaki uplyngl od ostatniej miesigczki, wynosit 15—30 lat. Chore te mialy
juz dawno poza sobg okres przekwitania i w czasie przeprowadzanych
badan nie odczuwaly zadnych zwigzanych z nim zaburzen. Badania w tej
grupie kobiet mialy na celu ustalenie, czy istnieje rdznica w poziomie
wydalania 17-ketosteroidow w zaleznosci od dlugosci okresu pomeno-
pauzalnego.

U wszystkich wyzej wymienionych kobiet okres$lano poziom obojet-
nych 17-ketosteroidéw w moczu, wykonujgc co najmniej trzykrotne ba-
dania w odstepach 2—3-dniowych. W niektorych przypadkach ilos¢ tych
okreslenn wynosila 4—5, a odstepy czasu miedzy nimi byty niekiedy dos¢
znaczne. Zaznaczy¢é nalezy, ze kazde oznaczenie bylo wykonywane po-
dwoéjnie. Badan tych bylo ogétem 361. Do badania zastosowano metode
Drektera w odmianie Bonderowej (8).

WYNIKI

Na ogél u wszystkich kobiet po menopauzie stwierdzono obnizone,
w poréwnaniu z okresem rozrodczym, wydalanie w moczu 17-ketosteroi-
déw. U 106 kobiet poziom tych hormonéw zawieral sie w granicach od
1,18 do 9,2 mg. Srednia wartos¢ dla wszystkich badanych wynosila

17 KS wmg

10
9

8

Ryc. 1. Sredni poziom wydalania 17-keto-
steroidéow w dobowej ilosci moczu w okre-
h sie przekwitania w zaleznoSci od wieku;
a) od 41 lat — 51 lat, b) od 51 lat — 61 lat,

31 c) od 656 lat — 82 lat
Average level of 17-ketosteroids in 24-hour
21 urine in relation to the age of climac-

teric women; a) from 41 to 51 years,
b) from 51 to 61 years, ¢) from 65 to

[+]
a b ¢ wiek kobiet 82 years

1

3,74 = 1,94 mg/24. Obnizone ich wydalanie bylo zalezne jednak nie od
czasu jaki uplynal od menopauzy, ale od wieku badanych kobiet. Wy-
kazuje to zupelnie wyraznie ryc. 1.
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Jeszcze bardziej $wiadczg o tym dane poréwnawcze uzyskane u 94
kobiet w wieku 41—61 lat i u 12 kobiet w wieku 65—82 lata. War-
tosci wydalania 17-ketosteroidéw w moczu wynosza tu odpowiednio
3,96 + 1,63 mg i 1,98 £ 0,74/24 godz. Roznica ta jest statystycznie zna-
mienna. P << 0,05.

Nie mozna bylo natomiast stwierdzi¢ zadnego zwigzku miedzy zabu-
rzeniami naczyniowo-ruchowymi okresu przekwitania, a poziomem wy-
dalanych w moczu 17-ketosteroidéw. Na ryc. 2 przedstawione sg wartosci
tych hormonéw uzyskanych u 94 kobiet przechodzgcych okres przekwi-
tania bez zadnych objaw6éw i z objawami naczyniowo-ruchowymi sla-
bego i silnego stopnia.

17 KS wmg

10
94

B8

Ryc. 2. Sredni poziom wydalania 17-keto- 4]
steroidéow w dobowej ilo§ci moczu w okre-
sie przekwitania przebiegajacego: a) bez s
zaburzen, b) z zaburzeniami naczyniowo-
-ruchowymi nieznacznego stopnia,
c¢) z ciezkimi zaburzeniami naczyniowo-
-ruchowymi
Average level of 17-ketosteroids in 24-hour
urine of climacteric women; a) without
disturbances, b) with minor neuro-vascular 14
symptoms, c¢) with grave neuro-vascular
symptoms a

~
-—

o
La)

Poréwnanie wartosci wydalania 17-ketosteroidéw w moczu u kobiet
przechodzacych okres przekwitania bez dolegliwosci, jak réwniez ze sla-
bymi i silnymi objawami naczyniowo-ruchowymi nie wykazuje zadnych
znamiennych statystycznie réznic. U 41 kobiet nie skarzacych sig¢ na za-
burzenia klimakteryczne sredni poziom dobowej ilosci 17-ketosteroidow
w moczu wynosit 4,20 £ 1,14 mg. U 24 kobiet odczuwajacych zaburzenia
naczyniowo-ruchowe stabego stopnia: 3,56 = 1,91 mg/24 godz. i u 29 ko-
biet z silnymi zaburzeniami tego rodzaju — 3,97 £ 1,10 mg/24 godz. Test
Studenta przy poréwnaniu warto$ci wydalanych 17-ketosteroidéw u ko-
biet bez objawow i z objawami slabo zaznaczonymi, gdzie réznica w po-
ziomie ich wydalania jest najwieksza (4,20—3,56 = 0,64) wynosil 0,78.
Przedstawia wiec on wynik typowo losowy. Tym bardziej nie ma staty-
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stycznie znamiennej réznicy miedzy innymi grupami badanych kobiet, np.
bez objawdéw i z objawami silnymi (4,20—3,97 = 0,23), czy tez z obja-
wami stabymi i silnymi (3,97—3,56 = 0,41).

WNIOSKI

1) Na podstawie otrzymanych wynikéw wydaje sie, Zze mozna przyjaé
bez zastrzezen poglad obecnie juz prawie klasyczny, ze poziom 17-keto-
steroidéw w moczu obniza sie w sposéb ciggly poczawszy od 20—30 roku
zycia az do jego konca, menopauza za$ i klimakterium sa tylko pewnym
fragmentem czasu, nie odgrywajacym szczegélnej roli w tym zjawisku.
Dowiodly tego w sposo6b wiarygodny prace Hamburgera (11), Pin-
cusa iwsp. (23—24) oraz innych autoréw (19, 5) i potwierdzily w pelni
badania wlasne.

2) Zaburzenia naczyniowo-ruchowe okresu przekwitania nie maja
zadnego wplywu na poziom wydalania 17-ketosteroidéw w moczu.
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PE3SIOME

Ja BLIICHEHMSA BIMAHMA AHAPOTEHHBIX TOPMOHOB Ha KJIMMaKTepPH-
YEeCKMI1 ITEPHOL M CBA3aHHBIE C HUM COCYOMCTO-IABUTIaTeJbHbIC pacCTPOiCTBa
MIPOBOAMIIMCEH OIPEeAEJIeHMA YPOBHA 9SKCKpPeUMM HENTpaJbHBIX 17-KeTro-
crepouzoB 1o mMetoxy A pexrTepa B mMomudbmrauuu BoHgepoBO#
y 106 KeHIIMH B IOMEHONAy3aJbHOM Bo3pacTe (oT 6 Mecaues mo 30 Jjer
OT HACTYIUJIEHMA MEHOIIay3bIl).

ITonyueHHBIe pe3yJbTAaThl, IpEeACTABJIEHHble Ha 2 rpaduKax, IojBep-
raJuch CTATUCTUHECKOMY aHaJM3y. YCTAHOBJIEHO, UTO He3aBUCHUMOE OT
CpOKa HACTYIUIEHMs MeHONay3bl YMEHbUIEHME ¢ BO3PacTOM SKCKpeUuu
17-KeTOCTEPOMAOB ¥ OTCYTCTBME Pa3HMILI B SKCKPELMM STUX TOPMOHOB
HE3aBUCUMbI OT HAJMYUMA MJIM OTCYTCTBUA y 9TUX KEHIIMH COCYJAMCTO-
IBUTaTeJbHBIX PAcCTPOMCTB B KJIMMAKTEPUYECKOM IIe€pHoze.

SUMMARY

In order to estimate the relationship between androgens and climac-
teric vasomotoric disturbances, the content of 17-ketosteroids was
determined in 106 women following a period of 6 months to 30 years
after menopause. Drekter’s method, as modified by Bonder, was used.
The results were statistically analyzed being presented in two figures.
They showed a decrease of 17-ketosteroids with age ‘irrespective of the
time of the last menstruation. No differences in the excretion of the
1'7-ketosteroids were found between the group of women suffering from
vasomotoric disturbances and those free from them.
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