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Summary

Introduction. Dysmenorrhea is a common and sometimes disabling condition among women in childbearing age. The exact cause
of dysmenorrhea is not completely understood. Oral contraceptives are one of the treatment methods of primary dysmenorrhea.
The exact mechanism of action of oral contraceptives in dysmenorrheal is not well understood.

Aim. The aim of this study was to determine the influence of oral contraceptive on hormonal profile and uterus contractions
of patients with primary dysmenorrhea.

Material and methods. There were 10 female patients with primary dysmenorrhea included into the study. The serum level of
oxytocin, vasopressin, PgF, metabolite and uterus contractions activity were measured before and one month after application
of oral contraceptive pills.

Results. Significant decrease in serum level of oxytocin, vasopressin, PgF, metabolite and uterus contractions activity were
observed after one month oral contraceptive treatment.

Conclusions. Oral contraceptives through influence on hormonal profile, synthesis of prostaglandins and uterus contractions
decrease symptoms of dysmenorrhea. Unexplained mechanisms and multiple factors involved in the pathogenesis of primary

dysmenorrhea indicates a need for the further studies on this subject.
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WSTEP

Zespot bolesnego miesigczkowania (ZBM) to jedna
z czestszych dolegliwosci mtodych kobiet w okresie
rozrodczym. Na podstawie licznych badan epidemio-
logicznych obejmujacych duze populacje ocenia sie,
ze ponad potowa mtodych kobiet cierpi na dolegliwosci
zwigzane z ZBM. Mimo tak czestego wystepowania,
etiopatogeneza tego zespotu chorobowego nadal
pozostaje niewyjasniona i jest przedmiotem wielu
kontrowersji w piSmiennictwie $wiatowym. W literaturze
Swiatowej wymienia sie wiele czynnikébw mogacych
bra¢ udziat w powstawaniu lub predysponujacych
do tego zespotu. W$réd najwazniejszych zwraca sie
uwage na nadmierng czynno$¢ skurczowa macicy,
zaburzenia w ukrwieniu macicy, wzmozong synte-
ze prostaglandyn oraz nieprawidtowosci anatomicz-
ne zenskiego uktadu rozrodczego. Pierwotny ZBM

charakteryzuje sie bolesng menstruacja bez innych
uchwytnych w badaniu klinicznym zmian w obrebie
miednicy mniejszej. Natomiast wtérny ZBM obejmuje
te przypadki bolesnych krwawiehn miesiecznych, ktére
zwigzane sg z réznymi zaburzeniami wystepujacymi w
obrebie miednicy mniejsze;j.

WSsrod licznych metod terapeutycznych antykoncep-
cja hormonalna stanowi jeden z podstawowych elemen-
téw leczenia ZBM. Pomimo wieloletnich doswiadczen w
stosowaniu antykoncepcji hormonalnej w terapii ZBM
nie wszystkie mechanizmy jej dziatania zostaty doktadnie
opisane.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wptywu doustnej antykon-
cepcji na profil hormonalny oraz czynno$¢ skurczowg
macicy u pacjentek z pierwotnym ZBM.

Nowa Mebycyna 4/2013

147




Grzegorz Mrugacz i wsp.

MATERIAL | METODY

W badaniach brato udziat 10 kobiet w wieku od 20 do
28 lat z rozpoznanym pierwotnym zespotem bolesnego
miesigczkowania. Wszystkie pacjentki byty nierddka-
mi z regularnymi cyklami miesiecznymi. Na podstawie
danych z wywiadu, badania przedmiotowego i badan
laboratoryjnych wykluczono inne schorzenia mogace by¢
przyczyng zespotu bolesnego miesigczkowania. Przed
przystapieniem do badan pacjentki nie przyjmowaty
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych przez okres co
najmniej 6 miesiecy i nie stosowaty domacicznych wkita-
dek antykoncepcyjnych.

W okresie bolesnego miesigczkowania pacjentkom
pobierano krew i oznaczano aktywnos¢ wazopresyny,
oksytocyny oraz stezenie 15-keto-13,14-dihydro-PGF,, .
Rejestracje cisnienia wewnatrzmacicznego przeprowa-
dzano w czasie bolesnego miesigczkowania metoda
bezposrednig przy uzyciu mikroprzetwornika cisnienia
firmy Miller Instruments, Huston, Texas (Microtransdu-
cer catheter typ PC-350) opracowang przez Akerlunda i
wsp. (1). Sterylny mikroprzetwornik ci$nienia wprowadza-
no w warunkach aseptycznych do jamy macicy i umiesz-
czano w okolicy dna. Przez 30 min rejestrowano podsta-
wowa, spontaniczng czynnos$é skurczowg macicy.

Po przeprowadzeniu wstepnych badan pacjentki
stosowaty przez miesigc preparat antykoncepcyjny za-
wierajgcy dzienne dawki lewonorgestrelu 150 mg i etyny-
loestradiolu 30 mg. W czasie krwawienia miesiecznego
po zakonczeniu przyjmowania antykoncepciji doustnej
ponownie wykonywano oznaczenia aktywnos$¢ wazopre-
syny, oksytocyny oraz stezenia 15-keto-13,14-dihydro-
-PGF,,, jak rowniez przeprowadzano pomiar ci$nienia
wewnatrzmacicznego.

Catos¢ wynikoéw uzyskanych z badan biochemicznych
i obliczen planimetrycznych opracowano przy uzyciu
programu komputerowego STAR (Statistical Treatment
and Analisis). Réznice statystyczne oceniano przy uzyciu
testu Wilcoxona. Wykonywane badania zostaty zaakcep-
towane przez lokalng komisje bioetyczna.

WYNIKI

Srednie stezenie wazopresyny w osoczu krwi pacjentek
w czasie dysmenorrhea wynosito 2,2 + 0,4 pmol/l, $red-
nie stezenie oksytocyny 5,9 = 0,9 pmol/l, a stezenie me-
tabolitu 15-keto-13,14-dihydro-PGF, — 321 + 34 pmol/l.
W czasie bolesnego miesigczkowania zapisy cisnienia
wewnatrzmacicznego wskazywaty na nasilong sponta-
niczng aktywno$¢ skurczowg macicy z podwyzszonym
napieciem podstawowym, wysoka czestotliwoscig i am-

plituda skurczéw. Srednia wartoéé TPA — parametru
charakteryzujacego aktywnos$é skurczowag macicy, wy-
nosita 3,8 = 0,2 kPa x 10 min ci$nienia wewngtrzma-
cicznego. Silne bole kolkowe osiggaty swe maksimum
w 30 = 45 sek. po skurczu zarejestrowanym w zapisie
ci$nienia wewnatrzmacicznego. Bol ten ustepowat row-
niez z podobnym przesunieciem czasowym w stosunku
do zapisu czynnos$ci skurczowej macicy.

Po miesiecznej terapii lekami antykoncepcyjnymi
uzyskano obnizone warto$ci stezeh hormonow we
krwi. Stezenia wazopresyny, oksytocyny, 15-keto-13,14-
dihydro-PGF,, w surowicy krwi kobiet z pierwotnym
zespotem bolesnego miesigczkowania w pierwszym
dniu menstruacji przed leczeniem doustnymi Srodkami
antykoncepcyjnymi i po jego zakonczeniu zostaty przed-
stawione w tabeli 1.

Po miesiecznej kuracji doustnymi lekami antykoncep-
cyjnymi z dominacjg gestagendw uzyskano obnizenie
wartosci TPA odpowiednio z 3,8 + 0,8 przed leczeniem
do 1,2 = 0,2 po leczeniu. Zmiany w aktywnosci skurczo-
wej dotyczg zaréwno czestosci, jak i napiecia podstawo-
wego oraz amplitudy skurczow.

U wszystkich pacjentek zaobserwowano leczniczy
wptyw doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych w dys-
menorrhea. Zgtaszane dolegliwosci bolowe ustepowaty
catkowicie lub znacznie sie zmniejszaty.

DYSKUSJA

Etiopatogeneza pierwotnego ZBM nie jest do konca
poznana. W literaturze $wiatowej wymienia sie wiele
czynnikdw mogacych bra¢ udziat w powstawaniu lub
predysponujgcych do tego zespotu. Na podstawie wy-
nikdw badan wtasnych mozna przyjaé, ze nadmierna,
patologiczna czynno$¢ skurczowa macicy jest jednym z
najistotniejszych czynnikow etiologicznych w pierwotnym
ZBM. Fakt ten zaobserwowali rowniez Novak i Reynolds
juzw 1932 roku (2). W p6zniejszych latach wielu autorow
wykazato, ze miesien macicy posiada zdolno$¢ do samo-
istnej czynnos$ci skurczowej, roznigcej sie w poszczegol-
nych fazach cyklu miesiecznego. Czynnosé skurczowa
charakteryzuje sie duzg zmiennos$cig osobnicza, co
potwierdzono zaréwno w badaniach klinicznych, jak row-
niez w warunkach in vitro (3). Réznice w charakterystyce
samoistnej czynnos$ci skurczowej w poszczegdlnych
fazach cyklu miesiecznego wigze sie ze zmianami ste-
zen jajnikowych hormonow sterydowych. W czasie fazy
folikularnej, gdy stezenie estradiolu jest wysokie, a pro-
gesteronu niskie, samoistng czynno$¢ skurczowag macicy
cechuje duza czestotliwosé, lecz niska amplituda i krotki
czas trwania skurczu. Skurcze ograniczajg sie zwykle do

Tabela 1. Stezenia wazopresyny (VP), oksytocyny (OXY), 15-keto-13,14-dihydro-PGF, (PGF) w surowicy krwi oraz catko-
wite pole pod krzywa cisnienia wewnatrzmacicznego (TPA) kobiet z pierwotnym zespotem bolesnego miesigczkowania
w pierwszym dniu menstruacji przed leczeniem doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i po jego zakonczeniu (OC).

Doustna antykoncepcja Wazopresyna

[pmol/I] (SD)

Oksytocyna
[pmol/I] (SD)

PGF
[pmol/I] (SD)

TPA
[kPa x 10 min] (SD)

Przed leczeniem

2,2 (0,4)

5,9 (0,9) 321 (34) 3,8(0,2)

Po miesiecznej terapii OC

0,6 (0,1)

4,6 (0,8) 261 (19) 1,3(0,2)
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matego obszaru myometrium i nie obejmujg catej macicy.
W fazie lutealnej czynnos$¢ skurczowa obejmuje wieksze
obszary myometrium, cechuje sie wyzszg koordynacja,
skurcze sa rzadsze, ale o wyzszej amplitudzie. Ten typ
aktywnosci skurczowej wystepuje najczesciej rowniez
w okresie krwawienia miesiecznego, by po kilku dniach
powréci¢ do stanu charakterystycznego dla wczesnej
fazy folikularnej. Biorac pod uwage czynnos¢ skurczowa
macicy, Dawood sgdzi, ze dolegliwosci bdlowe w ZBM
Zwigzane sg z podwyzszonym napieciem podstawowym
(powyzej 10 mmHg), podwyzszeniem amplitudy skur-
czéw (powyzej 120 mmHg) oraz wzrostem czestosci
skurczdw (4). Wedtug Moira wystgpienie bélu w pierwot-
nym ZBM jest $cisle zwigzane ze zmniejszonym prze-
ptywem krwi przez macice (1). Wiadomo, ze przeptyw
krwi w duzym stopniu zalezy od aktywnos$ci skurczowe;j
myometrium. Mozna przyjaé¢, ze w ZBM hiperaktywnos¢
skurczowa macicy powoduje wzmozony ucisk naczyn
macicznych i w konsekwencji niedokrwienie narzgdu i
bél. Dodatkowo zmniejszony przeptyw krwi przez macice
moze by¢é wywotany dziataniem czynnikow, ktore sty-
mulujg zwiekszong aktywno$¢ skurczowg myometrium,
jak i miesnidbwke gtadka naczyn macicznych. Z innych
przyczyn zmniejszajgcych przeptyw krwi przez macice
wymienia sie nieprawidtowosci anatomiczne myometrium
i uktadu naczyn. Zmiany te sg najczesciej nieuchwytne
makroskopowo, ale wystarczajagco duze, aby w warun-
kach podwyzszonej aktywnosci skurczowej ograniczyé
przeptyw Krwi.

Hormonalna regulacja fizjologicznej i nadmiernej
czynnosci skurczowej macicy jest wypadkowag dziatania
i interakcji wielu réznych czynnikéw. Jajnikowe hormony
sterydowe odgrywaja kluczows role w regulacji sponta-
nicznej aktywnosci skurczowej macicy zaréwno u kobiet
zdrowych, jak i w ZBM. Powodujg one zmiane aktywnosci
skurczowej macicy, dziatajgc bezposrednio na myome-
trium albo posrednio, uwalniajac lub modyfikujac dzia-
tanie czynnikéw stymulujacych aktywno$¢ skurczowa.
Skojarzone dziatanie estradiolu i progesteronu przygo-
towuje myometrium do petnej aktywnosci skurczowej w
czasie menstruacji (4). W cyklach bezowulacyjnych, gdy
mamy do czynienia z dominacjg estrogenéw, Moawad
i Bengtsson wykazali znacznie obnizong aktywnos¢
skurczowa macicy (5). Z drugiej strony Ylikorkala i wsp.
badajac stezenia estradiolu w surowicy krwi, w fazie
luteinowej u kobiet z zespotem pierwotnego bolesnego
miesigczkowania obserwowali wyzsze stezenia tego
hormonu w poréwnaniu do kobiet zdrowych (6). Forsling
i wsp. uwazaja, ze jednym z mechanizmoéw pobudzania
aktywnosci skurczowej macicy przez estrogeny moze
by¢ wptyw na uwalnianie wazopresyny z przysadki (7).
Inna hipoteza przedstawiona przez Maathuisa i Kelly’ego
zakfada wptyw estradiolu na metabolizm kwasu arachi-
donowego i uwalnianie prostaglandyn (8). Progesteron
antagonizuje stymulujacy efekt dziatania estradiolu na
uwalnianie substancji pobudzajgcych aktywno$¢ skur-
czowa myometrium, np. estradiol powoduje wzrost wy-
dzielania wazopresyny z przysadki, lecz dziatanie to jest
hamowane przez progesteron (7). W badaniach in vitro
na skrawkach nieciezarnej macicy ludzkiej wykazano,
ze estradiol stymuluje proces syntezy prostaglandyn,

natomiast progesteron jest czynnikiem hamujgcym (9).
Jest to znaczacy dowdd potwierdzajacy role jajnikowych
hormonoéw sterydowych w regulacji czynnosci skurczo-
wej macicy.

Szczegdblng role w powstawaniu pierwotnego ZBM
przypisuje sie prostaglandynom (10). Obecnie wiadomo,
ze sg to hormony dziatajgce miejscowo, syntetyzowane
gtébwnie w endometrium, ale réwniez w $cianie naczyn
i myometrium. Prostaglandyny sg metabolitami prze-
miany kwasu arachidonowego, nie sg magazynowane
w tkankach, a ich synteza ma miejsce bezposrednio
przed uwolnieniem. Estrogeny wzmagajq synteze pro-
staglandyn w endometrium. Wykazano wspoétzalezno$c
miedzy stezeniem prostaglandyn F w endometrium
a stezeniem estradiolu w macicznej krwi zylnej oraz
miedzy stezeniami estrogenodw i prostaglandyny F we
krwi zylnej jajnikow (9). Progesteron ma dziatanie stabi-
lizujace btone lizosomalng i w okresie aktywnosci ciatka
z6itego hamuje synteze prostaglandyn. Proces luteolizy
w cyklu miesiecznym prowadzi do obnizenia sekrecji
progesteronu. Zmniejszenie stezenia progesteronu
aktywuje fosfolipaze A i zapoczatkowuje tancuch prze-
mian, ktérych koncowym produktem sg prostaglandyny.
Najlepszym przyktadem potwierdzajacym istotng role
prostaglandyn w pierwotnym ZBM jest korzystny efekt
terapeutyczny po zastosowaniu inhibitoréw syntezy pro-
staglandyn — niesterydowych lekéw przeciwzapalnych,
takich jak aspiryna, naproxen, ibuprofen, ketoprofen.
W licznych badaniach klinicznych po terapii tymi lekami
uzyskano obnizenie napiecia podstawowego, czestosci
i amplitudy skurczédw oraz zmniejszenie dolegliwosci
bolowych w ZBM (11).

WSsréd innych czynnikéw mogacych wptywac na
czynno$¢ skurczowg migsnia macicy mozna wymienic
wazopresyne i oksytocyne. Hormony te sg syntetyzowa-
ne w podwzgorzu i uwalniane przez tylny ptat przysadki
mdzgowej. Dodatkowym Zrédtem oksytocyny w fazie lu-
tealnej jest ciatko zotte. Ze wzgledu na efekty, jakie wywo-
tuje oksytocyna i wazopresyna, mozna sgdzi¢, ze sg one
istotnymi czynnikami w wywotywaniu pierwotnego ZBM.
U kobiet z ZBM stezenie wazopresyny we krwi jest zna-
miennie podwyzszone (12). Wrazliwo$¢ macicy na wazo-
presyne zmienia sie w zalezno$ci od fazy cyklu. W fazie
folikularnej dziatanie wazopresyny na aktywnos$¢ skur-
czowa i przeptyw krwi przez macice jest najstabsze (13).
Reaktywnos$¢ miesnia macicy na wazopresyne wzrasta
w fazie lutealnej, by osiggnaé¢ swe maksimum wraz z
poczatkiem menstruacji. Rowniez stezenia wazopresyny
we krwi zmieniajg sie cyklicznie, bedac odwrotnoscia
wrazliwo$ci myometrium na ten hormon (14). Najwyzsze
stezenie obserwuje sie w okresie owulaciji, najnizsze za$
w okresie miesigczki. Czynniki wywotujace cykliczng
zmienno$¢ stezen hormonu we krwi, jak i wrazliwosci
macicy nie sg w petni poznane. Uwaza sig, ze moze to
by¢ nastepstwem zmian stezen estrogendw i progestero-
nu. Prawdopodobnie wzrost wrazliwo$ci myometrium na
wazopresyne, tak jak i na oksytocyne spowodowany jest
wzrostem ilosci miejsc swoiscie wiazacych hormon (15).
Dziatajgc poprzez receptory typu V1, wazopresyna nasila
aktywnos$¢ skurczowg macicy, co doprowadza do zmniej-
szonego przeptywu krwi. Spadek ten jest spowodowany
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nie tylko ucisnieciem naczynh przy skurczu, lecz rowniez
bezposrednim dziataniem wazopresyny na ich mie-
$nidwke (13). Zmniejszony przeptyw krwi przez macice
doprowadza do niedokrwienia, co pocigga za soba nara-
stajace niedotlenienie i bél (16). Mechanizmy regulujace
wydzielanie wazopresyny nie sg w petni poznane, choé
niewatpliwie najistotniejszym czynnikiem pobudzajacym
jest wzrost osmolarno$ci osocza krwi (17).

PODSUMOWANIE

Podsumowaujac, nalezy stwierdzi¢, ze doustne $rodki
antykoncepcyjne pozwalajg istotnie zmniejszy¢ dolegli-
wosci bolowe u pacjentek z ZBM. Korzystny efekt tera-
peutyczny stosowania antykoncepcji hormonalnej udaje
sie osiggnac¢ dzieki wptywowi na wydzielanie hormondw,
synteze prostaglandyn oraz czynno$¢ skurczowa macicy.
Niewyjasnione catkowicie mechanizmy oraz wielorako$¢
czynnikdw biorgcych udziat w etiopatogenezie pier-
wotnego ZBM wskazujg na konieczno$¢ prowadzenia
dalszych badan. O
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