Streszczenie
Wplyw narazenia na powszechnie wystepujace zwiazki Srodowiskowe Zaburzajqce

funkcje¢ endokrynng na rezerwe jajnikowa.

Wstep

Na poczatku XXI wieku nieplodnos¢ w krajach rozwinigtych dotyczyta 15% par (Fritz
i Speroff, 2011), podczas gdy w latach 60 XX wieku byto to 7-8% par. Swiatowa Organizacja
Zdrowia okre$la nieptodnosé¢, jako chorobe spoteczng. Powszechnie przyjeto definicje
nieptodnosci, jako brak cigzy pomimo regularnych stosunkéow piciowych (minimum 3
w tygodniu), utrzymywanych powyzej 12 miesigcy bez stosowania jakichkolwiek metod
antykoncepcyjnych. Na ten stan rzeczy ma wptyw wiele czynnikow, takich jak coraz p6zniejszy
wiek kobiet, w ktérym podejmujg decyzje o prokreacji, wptyw czynnikoéw stylu zycia jak
i coraz powszechniej postulowany wplyw czynnikow srodowiskowych, zwlaszcza zwigzkow
chemicznych zaburzajacych funkcje endokrynng. Dramatyczny wzrost liczby malzenstw
leczacych si¢ z powodu nieptodnosci spowodowat, ze zdrowie reprodukcyjne zwlaszcza wptyw
na nie czynnikéw srodowiskowych stat si¢ wazna kwestig zdrowia publicznego. Liczne badania
wskazujg, ze narazenie na szeroko rozpowszechnione w $rodowisku substancje, zwane
egzogennymi zwigzkami endokrynnymi inaczej substancjami zaburzajgcych funkcjonowanie
uktadu hormonalnego, okreslanych po angielsku, jako ,,endocrine disruptors™ lub ,.,endocrine
disrupting chemicals” (EDCs) negatywnie wptywa na zdrowie reprodukcyjne zwierzat 1 ludzi
oraz jest powigzane z niektérymi chorobami, w tym réwniez z nieptodnoscia (Colborn i wsp.,
1993).

Wzrost $wiatowej aktywnosci przemystowej doprowadzil do zwigkszenia ekspozycji
ludzi na szeroka gama nowoczesnych substancji chemicznych, takich jak ftalany, parabeny,

bisfenol A, triklosan i wiele innych. Zwigzki te wobec masowej produkcji uzytkowej znalazty




si¢ powszechnie w $rodowisku. Narazenie nastgpuje poprzez kontakt z tymi zwigzkami
w pozywieniu, wodzie, powietrzu, poprzez kontakt z plastikami czy kosmetykami. Zwiazki te
wystepuja w produktach codziennego uzytku takich jak: plastikowe butelki, puszki
z zywnoscia, detergenty, kosmetyki, zabawki, czy pestycydy. Sa to zwiazki, ktore wykazuja
zdolno$¢ interakcji z uktadem hormonalnym zaktdcajac jego prawidtowe dziatanie, prowadzac
do zaburzenia syntezy, funkcji, przechowywania i / lub metabolizmu hormonéw i mogg mie¢
niekorzystny wptyw na ptodnos¢ kobiet i mezczyzn (Colborn i wsp., 1993) oraz odgrywac role
w patogenezie nieptodnosei (Crain 1 wsp., 2008).

Mechanizm potencjalnego wplywu czynnikéw srodowiskowych z grupy zaburzajacych
funkcje endokrynng (EDCs) na ptodnos¢ kobiet wigze si¢ z ich podobienstwem do naturalnych
ligandow majacych zdolnos¢ do wigzania receptoréw: weglowodoréw arylowych (AHR)
i receptoréw estrogenowych (ER), ktdre biorg udzial w modulacji rezerwy jajnikowej. Zwiazki
te, majg wplyw zaréwno na poczatkowa rezerwe jajnikowa ustalang w czasie zycia ptodowego,

jak 1 moduluja rezerwe jajnikowg w dorostym zyciu (Richardson i wsp., 2014).

Cel
Celem badania byla ocena wplywu ekspozycji $rodowiskowej na powszechnie
wystepujgce zwigzki chemiczne zaburzajace funkcj¢ endokrynng (ang. Endocrine Disrupting
Chemicals) (parabeny, bisfenol A, triklosan, syntetyczne pyretroidy) na rezerwe jajnikowa.
Cele szczegotowe dotyczyty:
1). Oceny rezerwy jajnikowej kobiet poprzez badanie:
a) liczby pecherzykéw antralnych (ACF-antral follicle count)
b) stezenia AMH (Anti-Miillerian Hormon)
c) stezenia hormonéw: FSH (hormon folikulotropowy) i estradiolu mierzone

pomiedzy 2-4 dniami cyklu




2). Oceny narazenia na nietrwale czynniki srodowiskowe- ocena stezenia w moczu
(dwukrotne oznaczenie)
a) parabenéw - (metylowego, etylowego, propylowego, butylowego,
izobutylowego);
b) pyretroidéw - wybranych metabolitéw pyretroidéw (cis-DCCA (kwas cis-
(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowego)
(CDCCA), trans-DCCA (kwas trans-(2,2-dichlorowinylo)-2,2-
dimetylocyklopropano-1-karboksylowego) (TDCCA), cis-DBCA (kwas cis-
(2,2-dibromowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowego), ~ 3-PBA
(kwas 3-fenoksybenzoesowego));
¢) bisfenolu A;
d) triklosanu.
3). Oceny czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia (palenie, spozywanie alkoholu,
otylos¢, aktywno$¢ fizyczna, dieta, stres) 1 narazen w pracy zawodowe]j, ktdre zostang

uwzglednione w analizie, jako potencjalne czynniki zaktocajace.

Metodyka
Badana populacja

Aby zrealizowaé przyjete cele badawcze badaniem objeto 511 kobiet w wieku od 24-
39 lat. Badaniem zostaly objete kobiety zgtaszajgce si¢ do kliniki leczenia nieptodnosci w celu
diagnostyki i leczenia nieplodnosci partnerskiej, czyli braku cigzy pomimo regularnych
stosunkow plciowych (minimum 3 w tygodniu), utrzymywanych powyzej 12 miesi¢cy bez
stosowania jakichkolwiek metod antykoncepcyjnych) w okresie od grudnia 2014 do czerwca
2016 roku. Do badania kwalifikowano wylgcznie kobiety regularnie miesigczkujace, u ktorych

potwierdzono cykle owulacyjne, nieposiadajgce wspolistniejacych chordb przewlektych




o znaczeniu klinicznym mogace obniza¢ rezerwe jajnikowa (np. niewydolnos¢ kory nadnerczy,
nieprawidlowy Kkariotyp, zespdét tamliwego chromosomu X). Kryterium wykluczajqce
stanowily: trzy poronienia w wywiadzie, powyzej trzech przeprowadzonych procedur
zaplodnienia pozaustrojowego, samoistna przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow, przebyte
leczenie chiruygiczne w obrebie jajnikow, chemioterapii lub radioterapii miednicy mniejszej,
(czyli stany mogace prowadzié do jatrogennego obnizenia rezerwy jajnikowej),
obecnos¢ torbieli w jajnikach, w tym endometrianych (w wytaczeniem torbieli funkcjonalnych)
oraz stany przebiegajace z brakiem cykli owulacyjnych takie jak zespdt policystycznych
jajnikow, przedwczesna niewydolno$¢ -jajnikéw, hipogonazyzm hipogonadotropowy,
hiperprolactynemia. Kobiety, ktore zgodzity si¢ na udziat w badaniu, po zapoznaniu si¢
Z protokoiem badania 1 podpisaniu zgody na udziat w badaniu, zostaly poproszone
o wypelnienie kwestionariusza.

Informacje uzyskane na podstawie wywiadu zostaly uwzglednione w analizie, jako
potencjalne czynniki zaktdcajace.

Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Instytucie Medycyny

Pracy w Lodzi- Uchwata nr 23/2014 z dnia 04.11.2014.

Dane uzyskane na podstawie kwestionariusza

Wywiad obejmowal dane dotyczace cech spoteczno-demograficznych, stylu zycia:
palenia, spozywania alkoholu, diety (na podstawie kwestionariusza na temat czestosci
spozywania wybranych produktow- Food Frequency Questionaire), aktywnosci fizycznej (na
podstawie kwestionariusza Seven Day Physical Activity Recall dotyczacego aktywnosci
fizycznej w ostatnich 7 dniach pozwalajacego wyliczy¢ wydatek energetyczny (Metabolic
Equivalent Task-MET)), stresu (kwestionariusz Cohena-stres zyciowy, kwestionariusz do

Subiektywnej Oceny Pracy-stres zawodowy)), chorob wystepujacych




w przesziosci i innych narazen wystepujacych w Srodowisku zamieszkania lub pracy
(kwestionariusz narazen i pracy zawodowej przygotowany w Instytucie Medycyny Pfacy
w Lodzi).

Na podstawie pomiaréw antropometrycznych zostal obliczony wskaznik masy ciata
BMI (ang. Body Mass Index) oraz stosunek obwodu talii do obwodu bioder WHR (z ang. Waist

to Hip Ratio).

Pomiary antropometryczne

W celu oceny wystepowania otytosci u badanych kobiet wykonane zostaly nastgpujace
pomiary: 1) waga ciala z doktadnos$cig do 0,1 kg — przy wykorzystaniu elektronicznej wagi
osobowej SECA (model 8801321009, SECA UK Ltd; Birmingham, UK); 2) wzrost,
z doktadnoscig do 1 mm — przy wykorzystaniu stadiometru (Leicester Height Measure, SECA
UK Ltd), 3) obwod pasa i bioder, z doktadnoscig do 1 mm — przy wykorzystaniu tasmy
mierniczej.

Od badanych os6b zostal pobrany material biologiczny: krew i mocz. Mocz zostal
pobrany dwukrotnie (w odstepnie 3 do 6 miesiecy) w celu weryfikacji narazenia na nietrwate

zwigzki srodowiskowe.

Ocena rezerwy jajnikowej
Rezerwa jajnikowa zostala oceniona za pomocg badania:
1). liczby pecherzykow antralnych (ACF - antral follicle count),
2). stezenia hormondw:
a). AMH (anti-Miillerian hormon)
b). FSH (hormon folikulotropowy) (oznaczony pomiedzy 2 a 4 dniem cyklu)

C). Estradiol (oznaczony pomigdzy 2 a 4 dniem cyklu)




Badanie ilosci  pecherzykéw  antralnych bylo  przeprowadzone zgodnie
z rekomendacjami (Broekmans i wsp., 2010). Badania byly przeprowadzone wylacznie przez
certyfikowanych lekarzy w zakresie badan USG w ginekologii, przeszkolonych
w zakresie oceny AFC. Wszystkie badania byty przeprowadzone na poczatku fazy folikularnej,
najczesciej pomiedzy 2-4 dniem cyklu, w ktorym miesigczka wystapita spontanicznie lub
uzyskano krwawienic z odstawienia dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej.
Wykonywanie oceny liczby pecherzykéw antralnych we wcezesnej fazie folikularnej jest
rekomendowane celem zmniejszenia fluktuacji AFC w cyklu wynikajacej z obecnosci torbieli
czy tez  ciatka  zoltego. Do  oceny  uwzgledniane  byly  pecherzyki
o wymiarach od 2 do 10 mm.

Koncentracia ~ AMH w  surowicy krwi  byla  oznaczana  metoda
mikroimmunoenzymatyczng (ELISA) z wykorzystaniem komercyjnych zestawdw wg.
instrukcji producenta (The AMH Gen II ELISA kit i The Inhibin B Gen II ELISA kit; Beckman
Coulter, Inc., USA).

Stezenie FSH, estardiolu w surowicy krwi byly oznaczone metoda
chemiluminescencyjng z wykorzystaniem komercyjnych zestawdéw dla systemu VITROS Eci
wg. instrukcji producenta (Ortho-Clinical Diagnostics Johnson & Johnson, UK).

Ocena rezerwy jajnikowej oraz st¢zenia hormondw u kobiet, czyli czes¢ kliniczna badan
oraz ocena stanu klinicznego zrekrutowanych pacjentek zostala przeprowadzona

w klinice leczenia nieptodnosci.

Ocena ekspozycji na czynniki Srodowiskowe

W probkach moczu dwukrotnie oznaczane byly nietrwale zanieczyszczenia organiczne

takie jak:




1). metabolity syntetycznych pyretroidow (cis-DCCA (kwas cis-(2,2-dichlorowinylo)-
2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowego) (CDCCA), trans-DCCA (kwasu trans-
(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowego) (TDCCA), cis-
DBCA (kwas cis-(2,2-dibromowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowego)
(DBCA), 3-PBA (kwas 3-fenoksybenzoesowego));

2). calkowite stezenie parabendéw (suma stezen wolnych metabolitow oraz polgczen

z kwasem glukuronowym parabenéw: metylowego (MP), etylowego (EP), propylowego

(PP), butylowego (BP) i izobutylowego (iBuP);

3). bisfenolu A (BPA);

4). triklosan (TCL).

Izolacja analitbw =z matrycy przeprowadzona zostala z zastosowaniem
potautomatycznej mikroekstrakcji do fazy stalej (Micro-Extraction by Packed Syringe -
MEPS), ekstrakty zostaly poddane derywatyzacji 1 analizie z uzyciem chromatografii gazowe;j
z tandemowa spektrometrig mas (GC-MS/MS).

Metody analityczne zostaly poddane wewngtrznej kontroli, jakosci (zastosowanie
materialdw  odniesienia) oraz kontroli zewnatrz laboratoryjnej poprzez udziat
w miedzynarodowych programach kontroli jakosci (G-EQUAS -The German External Quality
Assessment Scheme For Analyses in Biological Materials).

Czynniki srodowiskowe zostaly oznaczone w Katedrze Toksykologii, Uniwersytetu

Medycznego w Gdansku.

Czynniki zaklécajgce i analiza statystyczna
W analizach wplywu badanych czynnikéw srodowiskowych na parametry rezerwy
jajnikowej kobiet zgodnie z przyjgtymi celami badawczymi uwzgledniono szereg czynnikdéw

zakldcajgcych. Czynniki te zostaly wylonione na podstawie piSmiennictwa oraz analiz na




podstawie badania. Analiza statystyczna zostata wykonana przy uzyciu pakietu statystycznego
R. Pierwszym etapem analizy byta identyfikacja czynnikow zaklocajacych. Kolejny étap
obejmowal regresje liniowa lub logistyczna. Ostateczny model wieloczynnikowy uwzgledniat
czynniki zakldcajace oraz wszystkie istotne czynniki
w modelu jednoczynnikowym na poziomie istotnosci 0,1. Narazenie przedstawione zostato,
jako zmienna ciagla jak réwniez w odpowiednich podgrupach, charakteryzujacych kwartyle

narazenia.

Wyniki:
Badana populacja

Badaniem objeto 511 pacjentek kliniki leczenia nieptodnosci, ktdre wyrazily zgodg na
udzial w badaniu. Wiekszos¢ z badanych kobiet mialo wyksztalcenie wyzsze (75%)
i srednie (21%). Osoby z wyksztatceniem zawodowym stanowity okoto 4% badanych. Srednia
wieku badanych os6b wynosita 33 lata. 93% badanych kobiet stanowily mezatki. Aktywnych
zawodowo byto 92% badanych kobiet bez pracy pozostawato tylko 8% oséb. Analizujgc okres
nieptodnosci badanych par zglaszajacych si¢ do kliniki, stwierdzono, ze czas trwania
nieptodnosci w wigkszosci przypadkow wynosit 3-5 lat (29,55%) i >5 lat (35,23%). Przebyte
w  przeszlosci  choroby  dotyczyly  niewielkiej  liczby  badanych  kobiet
i nie mialy zwigzku z nieplodnoscig partnerska. Tylko 15% badanych deklarowato jedng
z choréb wymienionych w kwestionariuszu (cukrzyca, nadcisnienie, wady serca, padaczka).
Wigkszos¢ z badanych kobiet miato prawidlowa wage ciata (59%; BMI 18,5-24,9 kg/m?) i nie
palito papierosow (92,17%). Badane kobiet byty aktywne fizycznie. Uprawianie jakiejkolwiek
formy aktywnosci fizycznej deklarowato 68% badanych. 81% badanych kobiet spozywato
kawe, najczesciej codziennie (70,67%). 30% badanych miato nadwage (BMI 25-29,9 kg/m?).

Suma punktow z Kwestionariusza do Subiektywnej Oceny Pracy wynosita $rednio 94,4+25,0




co odpowiada Sredniemu poziomowi stresu zawodowego (Dudek i wsp., 2004). Natomiast
suma punktéw z Kwestionariusza Cohena wynosita 22,145,8 i byl to $redni poziom stresu

wynikajacego z codziennego zycia.

Ocena rezerwy jajnikowej

Liczba pecherzykow antralnych u badanych kobiet wynosita 12,73+8,94 i byta
w granicach normy, gdyz <4 pecherzykdw jest zwigzane ze znacznym zmniejszeniem szansy
na cigze¢ oraz z tym, ze odpowiedz jajnikéw na stymulacje owulacji bedzie nieprawidlowa
(Radwan i1 Wolczynski, 2011). Stezenie AMH wynosito 1,17£1,46 ng/ml
1 bylo nieznacznie wyzsze niz norma. W przypadku FSH i estradiolu srednie stezenie wynosito
6,38+2,18 mIU/ml 1 93,74+16,63 odpowiednio i miescito si¢ w granicach norm dla tych

hormondéw.

Stezenie wybranych czynnikow srodowiskowych

Wryniki przeprowadzonego badania wykazaty, ze osoby uczestniczgce w badaniu byly
srodowiskowo eksponowane na badane czynniki $rodowiskowe zaburzajace funkcje
endokrynng: parabeny, syntetyczne pyretroidy, bisfenol A i triklosan. Srednie stezenie
parabenéw w moczu badanych oséb w pierwszej probie wynosito: butylowego 4,70+2,96
ng/ml, etylowego 11,2+7,0 ng/ml, metylowego 92,68+4,28 ng/ml, propylowego 16,20+6,33
ng/ml a izobutylowego 3,164+2,55 ng/ml i byto podobne do poziomu parabenéw w innych
badaniach przeprowadzonych wsrdd kobiet zardéwno uczeszezajacych do kliniki leczenia
nieptodnosci w celach diagnostycznych jak i u kobiet z populacji generalnej. W przypadku
metabolitéw syntetycznych pyretroidéw srednia geometryczna + SD wynosity: CDCCA

0,22+2,40 ng/ml TDCCA 0,50+2,62 ng/ml, DBCA 0,26+2,42 ng/ml, 3-PBA 0,31+2,60 ng/ml.




Srednie stezenie triklosanu i bisfenolu A wynosilo odpowiednio: 2,78+7,17 ng/ml, 1,38+ 2,34
ng/ml.

W drugiej prébce moczu stezenia badanych zwigzkow ($rednia geometryczna + SD)
wynosity w przypadku metabolitéw syntetycznych pyretroidéw: CDCCA 0,23+0,30 ng/ml
TDCCA 0,27+0,33 ng/ml, DBCA 0,30%0,90 ng/ml, 3-PBA 0,254+0,33 ng/ml. St¢zenie
parabenow (Srednia geometryczna + SD) wynosito: butylowego 3,99+9,90 ng/ml, etylowego
5,71£44,97 ng/ml, metylowego 49,13+105,39 ng/ml, propylowego 9,14+38,58 ng/ml. Paraben
iBuP nie zostal Wykryty‘ w drugiej proébce moczu. Stezenie triklosanu
i bisfenolu A w drugiej probce moczu wynosito odpowiednio 1,67+30,34ng/ml 1 1,27+1,71

ng/ml.

Korelacje pomiedzy badanymi czynnikami srodowiskowymi

W pierwszej probie moczu badane zwigzki silnie ze sobg korelowaly. Istotnie
statystyczng korelacje zaobserwowano miedzy metabolitami syntetycznych pyretroidow:
CDCCA, TDCCA, DBCA, 3-PBA (p<0,001). Bisfenol A (BPA) i butyl-paraben (BP) istotnie
statystycznie korelowaty ze wszystkimi badanymi zwigzkami. Triklosan korelowatl istotnie
statystycznie korelowat ze wszystkimi badanymi zwigzkami, oprocz propyl-parabenu (PP)
(p=0,28). Etyl-paraben (EP), metyl-paraben (MP), propyl-paraben (PP), izobutyl-paraben
(iBuP) korelowaly ze wszystkimi badanymi zwigzkami oprécz niektérych z badanych
metabolitow syntetycznych pyretroidéw.

Ze wzgledu na to, ze drugie badanie moczu przeprowadzono wsrdéd mniejsza liczby
kobiet (N=120) korelacje migdzy badanymi zwigzkami wygladatly inaczej niz w badaniu I.
W mniejszej liczbie przypadkow badane zwigzki byty ze sobg skorelowane. Trzy z metabolitow
syntetycznych pyretroidéw (CDCCA, TDCCA i 3-PBA) korelowaly ze sobg na poziomie

istotno$ci  p<0,001.  Metabolit DBCA nie korelowal ~w  sposéb istotny
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z CDCCA i TDCCA, natomiast korelowat z 3PBA. Wynikato to z faktu, ze byl on wykryty
jedynie w 30% badanych prébek.

3-PBA istotnie korelowat z MP, PP, BP, TCL i BPA. Badane parabeny (EP, PP, MP,
BP) réwniez korelowatly ze soba, a nie odnotowano istotnie statystycznej korelacji miedzy EP
i BP oraz PP i BP. Nie zaobserwowano réwniez korelacji pomigdzy MP 1 EP
a bisfenolem A i pomiedzy wszystkimi badanymi parabenami a triklosanem.

Stezenia parabenéw (MP, EP, PP) i triklosanu korelowaly ze soba w dwoch probkach
moczu. Natomiast w przypadku bisfenolu A, metabolitéw syntetycznych pyretroidéw i butyl

parabenu stezenia w I i II probie roznily sig.

Ocena zaleznosci migdzy narazeniem na wybrane czynniki Srodowiskowe, a rezerwq jajnikowq
badanych kobiet

Gdy analizowano zmienne narazenia, jako zmienne ciggle wykazano, ze stezenie
parabenu propylowego i butylowego wptywalo na obﬁiZenie liczby pecherzykéw antralnych
(p=0,028 1 p=0,04 odpowiednio). Réwniez narazenie na bisfenol A wptywato negatywnie na
liczbe pecherzykow antralnych (p=0,03). Nie wykazano zwigzku miedzy narazeniem na inne
badane parabeny (etylowy, metylowy, izbutylowy), triklosan
1 syntetyczne pyretroidy a liczbg pgcherzykdéw antralnych. Stezenie bisfenolu A w moczu
obnizato st¢zenie hormonu AMH (p=0,02). Narazenie na propyl-paraben wptywato pozytywnie
na stgzenie hormonu FSH (p=0,03) i negatywnie na stezenie estradiolu (p=0,048). Rowniez etyl
praben obnizat stezenie estradiolu (p=0,01).

Stezenie badanych metabolitéw syntetycznych pyretroidow (CDCCA, TDCCA, DBCA,
3-PBA) nie wplywalo w sposOb istotny statystycznie na stezenie zadnego
z badanych hormonéw (AMH, FSH, estradiol). Réwniez narazenie na metyl, butyl, izobutyl-

paraben i triklosan nie wigzato si¢ istotnie ze st¢zeniem badanych hormondw.
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Przy kontroli potencjalnych czynnikoéw zakldcajacych (wiek, BMI i palenie) narazenie
na propyl-paraben i bisfenol A zmniejszato liczb¢ pecherzykéw antralnych (p=0,04 i p=0,03
odpowiednio). Analizujgc stezenie badanych hormonéw to ekspozycja na bisfenol A wplywata
negatywnie na stezenie AMH (p=0,02), ekspozycja na propyl-paraben zwiekszata stezenie FSH
(p=0,028) i wplywala na obnizenie st¢zenia estradiolu (p=0,04). Nie wykazano zwigzku miedzy
narazeniem na inne badane parabeny (metylowy, etylowy, butylowy i izbutylowy), triklosan
i syntetyczne pyretroidy a liczbg pecherzykow antralnych i stezeniem badanych hormonéw.

Wykazano, ze st¢zenie parabenu propylowego w moczu w drugim i trzecim percentylu
((25-50] 1 (50-75] percentyl) wptywato na zmniejszenie liczby pgcherzykow antralnych (p=0,03
i p=0,03 odpowiednio). Rowniez stezenie bisfenolu A i parabenu butylowego w trzecim
i czwartym kwartylu ((50-75] i >75 percentyl) zmniejszato liczbe pecherzykéw antralnych
(p=0,04, p=0,04 i p=0,028, p=0,03 odpowiednio). St¢zenie bisfenolu A w czwartym kwartylu
wpltywato negatywnie na stezenie AMH (p=0,04),
a stezenie propyl-parabenu w drugim i trzecim percentylu zwigkszato st¢zenie FSH (p=0,03
i p=0,04 odpowiednio). W przypadku estradiolu zaobserwowano obnizenie st¢zenia tego
hormonu w drugim i trzecim percentylu narazenia w przypadku parabenu etylowego (p=0,031
1 p=0,026) oraz w drugim kwartylu narazenia w przypadku parabenu propylowego (p=0,049).
Nie wykazano zwigzku migdzy narazeniem na inne badane parabeny (metylowy, butylowy
i izbutylowy), triklosan i syntetyczne pyretroidy w drugim, trzecim i czwartym kwartylu
narazenia a liczbg pecherzykow antralnych i stezeniem badanych hormonow.

Kiedy kontrolowano model o potencjalne czynniki zaklocajace: wiek, palenie, BMI
narazenie na paraben propylowy w trzecim kwartylu ((50-75] percentyl) wplywal na
zmniejszenie liczby pecherzykow antralnych (p=0,048) i obnizenie st¢zenia estradiolu (p=0,03)

oraz zwigkszal stezenie FSH (p=0,026). Roéwniez ekspozycja na bisfenol A
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w czwartym kwartylu (>75 percentyl) zmniejszala liczbe pecherzykéw antralnych (p=0,028)
1 zmniejszata stezenie AMH (p=0,03).

Nie wykazano istotnie statystycznej zaleznosci pomigdzy narazeniem na parabeny
(metylowy, etylowy, butylowy, izobutylowy), triklosan i badane metabolity syntetycznych
pyretroidow (CDCCA, TDCCA, DBCA i 3-PBA) a badanymi parametrami rezerwy jajnikowej:

liczba pecherzykdw antralnych, stezeniami hormonéw: AMH, FSH, estradiol.

Whioski

1. Wyniki przeprowadzonego badania wykazaly, ze osoby uczestniczgce w badaniu byly
srodowiskowo eksponowane na badane czynniki S$rodowiskowe zaburzajace funkcje
endokrynng: parabeny, syntetyczne pyretroidy, bisfenol A i triklosan na co wskazujg pomiary
narazenia za pomocg metod monitoringu biologicznego.

2. Narazenie na parabeny i bisfenol A wpltywato negatywnie na parametry rezerwy jajnikowej.
Narazenie na propyl-paraben i bisfenol A zmniejszalo liczbe pecherzykow antralnych.
Analizujac stezenie badanych hormonéw to ekspozycja na bisfenol A wplywata negatywnie na
stezenie AMH, ekspozycja na propyl-paraben zwigkszala stezenie FSH i obnizala stezenia
estradiolu.

3. Nie wykazano zwiazku miedzy narazeniem na inne parabeny (metylowy, etylowy, butylowy
i izobutylowy), triklosan i syntetyczne pyretroidy a liczbg pecherzykéw antralnych i stezeniem
badanych hormonéw.

4. Kobiety w wieku rozrodczym powinny byé wszechstronnie informowane za pomoca
przekazow medialnych o wptywie powszechnie wystepujacych czynnikow srodowiskowych
zwlaszcza zaburzajacych funkcje endokrynng na rezerwe jajnikowg zwlaszcza bisfenolu A

1 propyl-parabenu.
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5. Kobiety planujgce cigze oraz ciezarne powinny otrzymac informacje od prowadzacych ich
lekarzy o zasadnosci ograniczenia kontaktu z tymi substancjami oraz wykaz produktow,

w jakich mogg si¢ one zawierac.
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