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Zespot policystycznych jajnikow jest jednym z najczesciej wystepujqcych zaburzen endo-
krynologicznych u kobiet w wieku rozrodczym. Insulinoopornosc i hiperinsulinemia jest pod-
stawowym mechanizmem patogenetycznym u kobiet z zespotem PCO, powodujgcym zabu-
rzenia metaboliczne majgce konsekwencje w okresie menopauzy u tych kobiet. Hiperlipide-
mia, cukrzyca, nadcisnienie sq czynnikami ryzyka chorob uktadu krqzenia u kobiet z PCOS.
Dodatkowo, u tych chorych ze wzgledu na ciggle nieskompensowane dziatanie estrogenow
czesciej wystepuje rak endometrium. Postgpowanie profilaktyczne u mtodych kobiet z PCOS
pozwala na uniknigcie powaznych konsekwencji klinicznych w okresie menopauzy.

Wstep

Zespot policystycznych jajnikdw jest jedng z naj-
czegsciej wystepujacych endokrynopatii w wieku roz-
rodczymi i wystgpuje u ok. 5-10% kobiet. Rozwdj tej
choroby wptywa w zasadniczy sposéb nie tylko na ja-
kos¢ zycia w okresie rozrodczym, ale réwniez przy-
czynia si¢ do zwigkszenia zachorowalnosci 1 umieral-
nosci w okresie menopauzy. Dlatego bardzo waznym
zagadnieniem jest prawidlowe rozpoznanie i wczesne
leczenie chorych z hiperandrogenizmem, zmniejszaja-
ce mozliwos¢ powiklaih w okresie perimenopauzy. Ze-
sp6t policystycznych jajnikéw u kobiet w wieku roz-
rodczym wigze si¢ przede wszystkim z zaburzeniami
cyklu miesigczkowego, nieptodnoscig oraz z proble-
mami skérnymi. Jednakze u kobiet z PCOS w okresie
okotomenopauzalnym wykazano ponadto zwigkszong
zachorowalno$¢ na cukrzyce typu 2, nadcis$nienie,
chorobe niedokrwienng serca oraz zawal migsnia ser-
cowego i w konsekwencji zwigkszenie umieralnosci
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w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wickszosé do-
tychczasowych badaii i opublikowanych opracowar
naukowych obejmuje problemy dotyczace etiopatoge-
nezy i leczenia zespotu PCOS oraz jego wpltywu na
ptodnosé kobiet, a za sukces terapeutyczny uwaza si¢
urodzenie dziecka. Niestety, bardzo rzadko zwraca si¢
uwage na fakt, ze znaczaca liczba tych chorych po
osiagnigciu celu macierzyniskiego uwaza si¢ za wyle-
czone i nie zdaje sobie sprawy z péZniejszych konse-
kwencji choroby. Dlatego zadaniem lekarzy jest
uswiadomienie i odpowiednie zapobieganie powikla-
niom pdZnym, ktére moga wystapi¢ u kobiet z zespo-
tem policystycznych jajnikow.

Charakterystyka zespotu PCOS

Chore z rozpoznanym zespolem policystycznych
jajnikéw cechujg sie:
D hiperandrogenemig z klinicznymi wyktadnikami an-
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drogenizacji takimi jak: nadmierne owlosienie o to-
pografii m¢skiej, zmianami skérnymi z tojotokiem,
D zaburzeniami miesigczkowania o typie rzadkich
krwawieri lub ich wtérnego braku, zaburzeniami
owulacji i w konsekwencji nieptodnoscig.
D charakterystycznym obrazem jajnikéw w ocenie ul-
trasonograficzne;.

Doktadny mechanizm patogenetyczny PCOS nie
jest w dniu dzisiejszym do korica poznany, natomiast
wiadomo, ze u jego podstawy leza endokrynne zaburze-
nia regulacji czynnosci jajnikéw i w efekcie niewtasci-
wy proces folikulogenezy. W prawidlowym cyklu jajni-
kowym dochodzi do rekrutacji kilkunastu pgcherzykéw
pierwotnych oraz do dominacji i owulacji jednego
z nich z nastgpowym utworzeniem ciatka zéttego. U ko-
biet z zespotem PCOS dochodzi do nagromadzenia du-
zej liczby matych pecherzykéw jajnikowych, w ktérych
przewaza produkcja androgendw w komoérkach tekal-
nych, z uposledzong ich aromatyzacja do estrogenéw.
Powtarzalno$¢ zaburzeni folikulogenezy w kolejnych
cyklach objawia si¢ niemoznoscig zajscia w cigzg.

Jednym z potencjalnych mechanizméw patogene-
tycznych tego schorzenia jest insulinoopornosé i kom-
pensacyjnie wystepujaca hiperinsulinemia. Od ponad
15 lat prowadzone sg badania na temat roli insuliny
w rozwoju tego zespotu. W wigkszosci publikacji auto-
rzy potwierdzaja, ze podwyzszone stg¢zenie insuliny jest
przyczyng nadmiernej produkcji androgenéw. Jednym
z dowodéw tego faktu jest obserwowany wzrostu wy-
dzielania tych steroidéw po podaniu duzych dawek in-
suliny oraz glukozy. W badaniach in vitro zaobserwo-
wano réwniez, ze stymulacja komérek tekalnych insuli-
ng zwigksza produkcje androgendw [35]. Kolejnym po-
twierdzeniem integracji biosyntezy steroidéw androge-
nych i insuliny jest zastosowanie diety niskokalorycz-
nej u chorych z hiperandrogenizmem i hiperinsuline-
mig, ktéra doprowadzita do obnizenia stg¢zen tych hor-
mondéw [8, 18]. Jednakze jednym z najwazniejszych
klinicznie odkry¢ w tym zakresie bylo zastosowanie
w badaniach eksperymentalnych diazoksydu, leku
o dziataniu hipotensyjnym, ale silnie hamujacego wy-
dzielanie insuliny i uzyskanie wtérnego obnizenia ste-
zenia androgenéw u kobiet z PCOS [28].

Zjawisko insulinoopornosci w etiologii PCOS zwig-
zane jest z poreceptorowym defektem dziatania insuli-
ny i zaburzeniami transdukcji sygnatu w komoérce. Do-
ktadny patomechanizm stymulacji syntezy androgenéw
zwigzanej z insulinoopornoscig nie jest znany. Wiado-
mym jest, ze komorki ziarniste, tekalne oraz podscieli-
ska posiadajg receptory dla insuliny i insulinopodobne-
go czynnika wzrostu. Mozliwe zatem jest, ze insulina
stymuluje steroidogeneze na drodze interakcji z recep-
torem insulinowym i receptorem dla insulinopodobne-
go czynnika wzrostu I (IGF-I) oraz réwnoczesnego po-

budzania jajnika przez LH. Dodatkowym mechani-
zmem jej dzialania jest hamujacy wplyw na produkcje
globuliny wigzacej hormony piciowe w watrobie
i w konsekwencji podwyzszenie stezenia wolnego, bio-
logicznie aktywnego testosteronu oraz obnizenie pro-
dukcji biatka wigzacego IGF-I (IGFBP-1), co zwigksza
biodostepnos¢ IGF-I [31]. Mozliwy jest réwniez wpltyw
insuliny na enzymy szlaku steroidogenezy, dotyczacy
dehydrogenazy 3-beta-hydroksysteroidowej, co sprzyja
zwigkszonemu wytwarzaniu androstendionu lub
zmniejszenie aktywnosci aromatazy, ktoéra przeksztalca
testosteron w estradiol [13, 23]. Jednakze wyniki badan
z ostatnich lat wskazujg na najbardziej prawdopodobny
mechanizm, jakim jest zwigkszenie niezaleznej od insu-
liny fosforylacji kinazy serynowej oraz zmniejszenie
fosforylacji kinazy tyrozynowej w receptorze insulino-
wym, co prowadzi jednego z kluczowych enzymow ste-
roidogenezy P450c17 [29]. Dodatkowo do rozregulo-
wania nalezy podkresli¢ role jakg prawdopodobnie pet-
nig inne czynniki wzrostu, takie jak TGF-o, VEGF oraz
przede wszystkim TNF-o., ktéry pelni kluczowa rolg
w procesach apoptozy komorek.

Pod wzgledem profilu hormonalnego zesp6t PCOS
charakteryzuje sig:

D podwyzszeniem stgzen androgendw w surowicy,
przede wszystkim: testosteronu, andostendionu, de-
hydroepiandrosteronu,

D prawidlowymi poziomami estrogenéw,

D obnizeniem biatka wigzgcego sterydy piciowe
(SHBG),

D podwyzszonym stezeniem lutropiny (LH) i prawi-
dlowym folistymulniny (FSH);

D insulinoopornoscig i hiperinsulinemia;

D nieprawidlowym profilem lipidowym.

Dodatkowo u kobiet z PCOS ze wzglgedu na cykle
bezowulacyjne stwierdzany jest zazwyczaj niski po-
ziom progesteronu.

Zaburzenia wystepujace w zespole PCOS
majace wplyw na przebieg menopauzy

Otytos¢

Otylos¢ stanowi jeden z najwazniejszych proble-
méw wspdtczesnego swiata i dotyczy ok. 1/5-1/3 popu-
lacji dorostych. Jest to stan chorobowy polegajacy na
zwigkszeniu ilosci tluszczOw w organizmie (u kobiet
powyzej 30% masy ciata). Nadwaga i otylos¢ sg nie tyl-
ko efektem dodatniego bilansu energetycznego, ale zto-
zonymi zaburzeniami zaréwno na poziomie komorek,
jak i réwniez powaznymi problemami psychologiczny-
mi i psychicznymi. Nadmierna masa jest zwigzana
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przyczynowo z nadcisnieniem, cukrzycg oraz miazdzy-
ca. Rozréznia si¢ 2 typy otylosci: gynoidalng, w ktorej
odktadanie tkanki ttuszczowej obejmuje okolice pod-
krgtarzowg, brzuch, wzgérek tonowy i przednig po-
wierzchni¢ ud oraz androidalng, w ktérej nadmiar tkan-
ki ttuszczowej gromadzi si¢ w okolicy brzucha, na ra-
mionach, karku, podbrédku i klatce piersiowe;.

Czestos¢ wystepowania nadwagi 1 otylosci w gru-
pie kobiet z PCOS jest szacowana w przedziale pomie-
dzy 35-60% [7]. Opublikowane dane wskazuja, ze hi-
perinsulinemia dotyczy ok. 70-80% kobiet otytych
1 30% szczuptych [21]. Tak wiec wystepowanie insuli-
noopornosci i wyréwnawczej hiperinsulinemii u kobiet
z PCOS wydaje si¢ by¢ zwigzane z nadmierng masg
ciala. Jednak wg Dunaif, insulinoopornos¢ u chorych
z PCOS wystepuje niezaleznie od otytosci, ktéra jest
jedynie czynnikiem pogtebiajacym komérkowe zabu-
rzenia dziatania insuliny oraz zwigkszajacym ryzyko
cukrzycy, choroby niedokrwiennej serca i nadcisnienia
[11]. Otylosé u kobiet z PCOS jest typu androidalnego,
charakteryzuje si¢ podwyzszeniem stosunku obwodu
talii do bioder (WHR — waist to hip ratio) powyzej
0,85. Leczenie otytosci w zespole PCOS stanowi bar-
dzo wazny element zapobiegania p6Znym konsekwen-
cjom zespotu PCOS.

Nieprawidtowy profil lipidowy

U kobiet z PCOS, w odniesieniu do populacji ogél-
nej, czgsciej stwierdza si¢ nieprawidiowy profil lipido-
wy, charakteryzujacy si¢ podwyzszonym poziomem
cholesterolu catkowitego, LDL i trdjglicerydéw, przy
obnizonym stezeniu HDL [36]. Jest to gtéwny powd6d
zwigkszonego ryzyka zachorowalnosci na chorobg nie-
dokrwienng serca, zawal miesnia sercowego, nadci-
$nienie oraz cukrzyce [16, 39, 41]. Wiadomym jest, ze
nieprawidlowy profil lipidowy jest zwigzany z proble-
mem otytosci. Dodatkowo jednak hiperandrogenizm
stanowi istotny element w wystgpieniu lub nasileniu
tych zaburzed. Ponadto hiperinsulinemia w zespole
PCOS jest czynnikiem nasilajgcym zaburzenia lipido-
we, przede wszystkim doprowadza do podwyzszenia
tréjglicerydéw i zwigkszenia ryzyka choréb serca.

Dostepne publikacje na temat profilu lipidowego
u kobiet z PCOS sg zr6znicowane, zaréwno pod wzgle-
dem grup badanych kobiet, jak réwniez analizowanych
parametréw. Poréwnujac chore z zespotem PCOS z po-
pulacja zdrowych kobiet wykazujg one bardziej atero-
genny profil lipidowy [27, 38]. W niektérych opraco-
waniach autorzy na pierwszym miejscu podkreslajg
podwyzszenie poziomu tréjglicerydéw i obnizenie ste-
zenia HDL oraz zwracajg uwage na prawidlowe steze-
nia cholesterolu i LDL u kobiet z PCOS [26, 43]. W in-
nych badaniach dzielono grupe z PCOS na kobiety
z prawidlowa i nadmierng masg ciata. U kobiet z hiper-
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androgenizmem, zaréwno szczuptych, jak i otylych
stwierdzono nieprawidlowe wartosci profilu lipidowe-
go w stosunku do zdrowych kobiet z poréwnywalng
masg ciata [16, 24]. Obserwowano takze r6znice w ste-
zeniach lipidéw w obrebie populacji chorych z PCOS.
Kobiety z nadmierng masg ciala miaty duzo gorsze wy-
niki niz szczupte [7, 24]. Wigkszos¢ badan dotycza-
cych profilu lipidowego u kobiet z zespotem PCOS do-
tyczy chorych w okresie rozrodczym. Bardzo mato jest
opracowan tego problemu u kobiet po menopauzie.
Dalghren wykazatl pogorszenie stezenia tréjglicerydéw
u pacjentek z PCOS w wieku 50-61 lat w poréwnaniu
do okresu 40-49 lat i do grupy kontrolnej [9].

Niezwykle intrygujacym problemem pozostaje py-
tanie czy nieprawidlowe wyniki badan lipidowych
u chorych z PCOS zalezg tylko i wytgcznie od nad-
miernej masy ciala, czy tez przede wszystkim od
wspotwystepujacej insulinoopornosci i hiperinsuline-
mii. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem wy-
daje si¢ jednak stwierdzenie, ze insulinoopornos¢ i hi-
perinsulinemia wptywa na nieprawidlowy poziom lipi-
déw w PCOS, a otylos¢ jest jedynie dodatkowym, nie-
zaleznym czynnikiem obcigzajagcym [25].

Choroba niedokrwienna serca u kobiet
zPCOS

Wykazano, ze chore z PCOS okresie menopauzy
maja 7,4-krotnie wieksze ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca oraz 7-krotnie wyzsze szanse na prze-
bycie zawatu serca [10, 33]. Wild przeprowadzit anali-
z¢ u 102 kobiet w wieku okotomenopauzalnym z béla-
mi zamostkowymi i u 52 sposréd nich wykazano nie-
prawidlowy obraz w koronarografii. Wsréd tych cho-
rych znaczaco wigcej prezentowato cechy hiperandro-
genizmu, mialo cukrzyce oraz nadcisnienie niz w gru-
pie poréwnawczej. Dodatkowo chore z nieprawidto-
wym wynikiem koronarografii mialy podwyzszony
stosunek WHR 40. Inne duze badanie kobiet w okresie
menopauzy wykazalo korelacje pomigdzy ultrasono-
graficznym obrazem jajnikéw typowym dla zespotu
PCOS a stopniem nasilenia choroby niedokrwiennej
serca [5]. Dodatkowo Guzick wykazal, ze w grupie ko-
biet z PCOS w obrazie ultrasonograficznym tetnicy
szyjnej grubos¢ warstwy wewnetrznej jest wigksza niz
u kobiet zdrowych [15].

Nadcisnienie u kobiet z PCOS

Nadcisnienie, ktérego patogeneza jest réwniez Sci-
§le zwigzana z nieprawidlowym aterogennym profilem
lipidowym wystepuje u 39% kobiet PCOS w okresie
menopauzy w poréwnaniu do 11% w grupie kontrolnej

[9].



Nietolerancja glukozy i cukrzyca

Uposledzona tolerancja glukozy i1 cukrzyca to 2 sta-
ny chorobowe czgsto powigzane z zespotem policy-
stycznych jajnikéw. Wykazano 10-krotnie zwigkszone
ryzyko zachorowania na cukrzyc¢ typu 2 u kobiet
z PCOS w okresie menopauzy [32]. W badaniu pro-
spektywnym przeprowadzonym u 254 chorych
z PCOS u ok. 40% zaobserwowano uposledzong tole-
rancj¢ glukozy lub cukrzycg w poréwnaniu do 5%
w grupie kontrolnej [22]. Badania na duzej populacji
kobiet z PCOS wykazaty u ponad 16% z nich rozwdj
cukrzycy typu 2 w okresie menopauzy w poréwnaniu
do ok. 2,3% w grupie kontrolnej [10]. Dodatkowo
u chorych z rozpoznang cukrzycg cigzowa relatywnie
czgsto wystepowal zespét policystycznych jajnikéw
[17]. Badania Conna na populacji chorych z cukrzyca
typu 2 wykazaty u 82% kobiet ultrasonograficzny ob-
raz jajnikéw charakterystyczny dla PCOS, a u 52% ce-
chy kliniczne hiperandrogenizmu [6]. Nalezy podkre-
§li¢, ze nietolerancja glukozy i zwigekszone ryzyko roz-
woju cukrzycy wystepuje przede wszystkim u kobiet
z PCOS 1 wspélistniejaca insulinoopornoscia i hiperin-
sulinemig.

Zespot X

Czes¢ kobiet z zespotem PCOS charakteryzuje si¢
nadwagg lub otyloscig o typie brzusznym oraz insuli-
noopornoscia, nadcisnieniem i nieprawidtowym pro-
filem lipidowym, a w szczegdlnosci podwyzszonym
stezeniem tréjglicerydow. Wszystkie powyzsze cechy
sg charakterystyczne dla zespotu X, ktéry objawia si¢
najwickszym ryzykiem zwigkszonej umieralnosci
[34]. Z tego wzgledu niezmiernie wazne jest popra-
wienie insulinoopornosci, obnizenie hiperinsulinemii
oraz poprawienie profilu lipidowego u tych chorych.
Mozna to osiggna¢ poprzez stosowanie diety niskoka-
lorycznej, zwigkszonej aktywnosci fizycznej i w kon-
sekwencji zmniejszenie masy ciala. Z drugiej strony
niezbgdne jest zastosowanie leczenia farmakologicz-
nego, np. metforming (pochodna biguanidéw), ktéra
nie tylko obniza stezenie insuliny oraz poprawia insu-
linowrazliwosé, ale takze wywiera korzystny wptyw
na profil lipidowy [14, 19, 20, 30, 37].

Nowotwory

U kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw,
w zwiazku z przewleklym brakiem owulacji i nie-
obecnoscig ochronnego dziatania progesteronu oraz
jednoczesnie cigglym pobudzaniem blony sluzowe;j
macicy przez estrogeny moze dochodzi¢ do przerostu
endometrium oraz rozwoju raka endometrium. Utrud-
nieniem w interpretacji ryzyka zachorowalnosci na
raka endometrium jest wielka heterogennos¢ zespotu
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PCOS, dodatkowe wystepowanie otytosci i insulino-
opornosci, sg elementami ktére mogg znaczaco zmie-
nia¢ czynniki ryzyka. Z tego wzgledu bardzo wazna
jest profilaktyka, polegajaca na wczesnym leczeniu
kobiet z tym zespotem i stosowanie terapii hormonal-
nej estrogenowo-gestagenowej, zapobiegajacej prze-
rostom blony Sluzowej macicy. U kobiet, u ktérych
nie jest wdrozone leczenie hormonalne co 6 mies. po-
winno by¢ wykonywane badanie ultrasonograficzne
z pomiarem grubosci endometrium. Zaleznos¢ pomig-
dzy zespotem policystycznych jajnikéw a rakiem sut-
ka nie zostala dotychczas udowodniona. Réwniez
zwigzek pomiedzy zespotem PCOS a rakiem jajnika
jest niejasny. Ewentualny wzrost ryzyka zachorowa-
nia na tego raka upatruje si¢ w przypadku diugotrwa-
tego leczenia lekami stymulujgcymi jajeczkowanie,
ale sg to dane nie do koiica potwierdzone [2].

Nowe doniesienia

Niezwykle interesujagcym zagadnieniem jest prze-
bieg kliniczny zespotu policystycznych jajnikéw
przed okresem menopauzy. W 2000 roku ukazata si¢
praca Eltinga, ktéry wykazat, ze u kobiet z zespotem
PCOS po 42. roku zycia dochodzi do pewnej regula-
cji cykli miesigczkowych. Prawdopodobnie dochodzi
do wytworzenia innego modelu réwnowagi pomigdzy
inhibing B a FSH [12]. Ponadto zaskakujacym wyda-
je si¢ by¢ opisane przez Wintersa obnizenie st¢zenia
testosteronu u kobiet z PCOS w okresie przedmeno-
pauzalnym [42].

Podsumowanie

Rozpoznanie zespolu policystycznych jajnikéw
u mtodej kobiety niesie za sobg znaczace zwigkszenie
ryzyka choréb uktadu krazenia, cukrzycy oraz prawdo-
podobnie raka endometrium. Na podstawie obecnej
wiedzy najwazniejszym wydaje si¢ zminimalizowanie
tego ryzyka poprzez wlasciwe postepowanie od po-
czatku rozpoznania tej jednostki chorobowe;.

Najistotniejszymi elementami tego dziatania wyda-

ja si¢ by¢:

D monitorowanie masy ciala oraz leczenie nadwagi
1 otytosci,

D wykrywanie insulinoopormosci i hiperinsulinemii
oraz jej leczenie farmakologiczne,

D badania skryningowe w kierunku nietolerancji glu-
kozy oraz cukrzycy,

D badania skryningowe kobiet z PCOS w kierunku
nadcisnienia,

D badania profilu lipidowego i leczenie jego zaburzen,

D leczenie zaburzeri owulacji lub odpowiednia terapia
hormonalna w wieku rozrodczym.
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Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine abnormality of pre-
menopausal women. It has been established that hyperinsulinaemia is a fundamental distur-
bance in many women with polycystic ovary syndrome and has significant metabolic effect
that could have an impact after the menopause. Women with a history of PCOS have higher
levels of several cardiovascular risk factors including hyperlipidemia, diabetes, hyperten-
sion. Additionally, endometrial cancer, due to unopposed estrogen action is more common
in patients with polycystic ovary syndrome. Early prevention and treatment of PCOS patients
may avoid many serious postmenopausal consequnces.
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