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Whptyw zespotu policystycznych jajnikow na przebieg okresu menopauzy

Impact of polycystic ovary syndrome on the course of the menopausal period
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Streszczenie

Zespo6t policystycznych jajnikéw jest jedna z gtéwnych przyczyn hiperandrogenizmu u kobiet po menopau-
zie. Zwiekszone stezenia androgenéw generowane przez policystyczne jajniki lezg u podstawy niekorzystnych
zmian metabolicznych (m.in. zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej), mogacych skutkowac zwiek-
szonga chorobowoscig u kobiet menopauzalnych (m.in. cukrzyca, zespét metaboliczny, nadcisnienie tetnicze, cho-
roba wieficowa, nowotwory — rak endometrium, rak jajnika). Ma to niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia kobiet
w tym okresie. Z tego tez powodu kobiety w okresie pomenopauzalnym z zespotem policystycznych jajnikéw
winny byé traktowane jako grupa o zwiekszonym ryzyku rozwoju ww. choréb i objete specjalng opieka lekarska.

Stowa kluczowe: zespét policystycznych jajnikéw, hiperandrogenizm, insulinoopornos¢, menopauza.

Summary

Polycystic ovary syndrome is one of the main reasons of hyperandrogenism in women after menopause.
Elevated androgen levels generated by polycystic ovaries cause some unfavorable metabolic changes (e.g. in
carbohydrate and lipid metabolism), which may lead to increased female morbidity (e.g. diabetes mellitus, met-
abolic syndrome, arterial hypertension, coronary heart disease, neoplasms — endometrial and ovarian cancers).
This has a negative impact on the quality of life of women in this period. Thus, postmenopausal women should
be regarded as a group at increased risk of the above diseases and be treated with special medical health care.

Key words: polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, insulin resistance, menopause.

Zesp6t policystycznych jajnikéw (polycystic ovary
syndrome — PCQOS), uwazany za najczestsze endokry-
nologiczne zaburzenie kobiet w okresie rozrodczym
(10-15%), nie byt do niedawna brany pod uwage w kon-
tekscie problematyki zdrowotnej okresu menopauzy,
kojarzonego przede wszystkim z objawami wegeta-
tywnymi, atrofig urogenitalng, nietrzymaniem moczu,
osteoporoza czy schorzeniami uktadu krazenia [1-3].

Dotad nie ujednolicono kryteribw rozpoznania
PCOS. Diagnozujac ten zesp6t, mozna sie postugiwac
jedna z trzech dostepnych definicji. Wedtug National
Institutes of Health (NIH) z 1990 r. PCOS to hiperandro-
genizm plus dysfunkcja jajnikowa (nie uwzgledniono
morfologii jajnika). Z kolei tzw. kryteria rotterdamskie

(rok 2003) obejmuja dwa z trzech ponizej wymienio-

nych objawow:

« oligoowulacja lub brak owulacji,

* kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandrogeni-
zmu,

e obecnos¢ policystycznych jajnikdw w badaniu ultraso-
nograficznym (USG), ale po wykluczeniu innych scho-
rzen, ktére moga by¢ przyczyna powyzszych zaburzen.

Najnowsza i najbardziej szczegbtowa definicja PCOS
sformutowana przez Androgen Excess Society (AES)

w 2006 r. stwierdza, ze PCOS to obecnos¢ wszystkich

ponizej wymienionych elementow:

* hiperandrogenizm, hirsutyzm i/lub hiperandrogene-
mia, dysfunkcja jajnikow,
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* oligoowulacja lub brak owulacji i/lub obecnos¢ jajni-
kéw policystycznych w USG,

 po wykluczeniu innych choréb endokrynnych dajacych
podobne objawy, tj. nieklasycznych postaci wrodzone-
go przerostu nadnerczy, guzéw wydzielajagcych andro-
geny, zespotu Cushinga, zespotu opornosci insulinowej,
zaburzen funkcji tarczycy i hiperprolaktynemii.

Powyzsze definicje PCOS bazujg na wystepowaniu
hiperandrogenizmu u kobiet i wtaénie dolegliwosci be-
dace pochodng zwiekszonych steze androgendéw sa
zgtaszane czesto jako pierwsze przez kobiety z PCOS
(na szczescie ich obserwacja i diagnoza sa stosunkowo
tatwe). Typowo zalicza sie do nich:

* hipertrichosis, czyli wzmozone obfite owtosienie wy-
stepujace w miejscach typowych dla ptci,

e hirsutyzm — wystepowanie u kobiety owtosienia o to-
pografii meskiej,

* tojotok,

* tradzik,

* wypadanie wtoséw.

W skrajnych przypadkach obserwuje sie réwniez
cechy wirylizacji w postaci m.in. zmiany barwy gtosu,
przerostu techtaczki, tysienia androidalnego czy zmiany
sylwetki ciata (inne rozmieszczenie tkanki ttuszczowej,
inny rozwoj miesni).

Na ostatnim spotkaniu grupy roboczej European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology i Ameri-
can Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM),
ktére odbyto sie w Amsterdamie w pazdzierniku 2010 .,
analizowano problematyke PCOS w kontekscie jego
wptywu na okres dojrzewania, hirsutyzm i tradzik, sto-
sowanie antykoncepcji, jak rowniez na zaburzenia cyklu
miesigczkowego, powiktania cigzy, odlegte skutki me-
taboliczne i sercowo-naczyniowe, ryzyko rozwoju raka
i jakosc¢ zycia kobiet [4]. Tematyka spotkania wykroczy-
ta wiec poza okres rozrodczy, obejmujac réwniez kobie-
ty starsze, bedace w okresie pomenopauzalnym.

Z takim podejsciem do PCOS mozna sie spotkaé
w ostatnich latach coraz czesciej. | stusznie, gdyz pro-
blem PCOS pozostaje, a o tym, ze kobieta po menopau-
zie nadal ma policystyczne jajniki zwykle sie zapomina.

Pomenopauzalne kobiety z PCOS sg bowiem, w po-
rownaniu z kobietami bez tego zespotu, narazone na
zwiekszone stezenia androgenéw, zaréwno nadnerczo-
wych, jak i jajnikowych. Mozna wiec Smiato méwic o hi-
perandrogenizmie pomenopauzalnych kobiet z PCOS lub
tez o tym, ze hiperandrogenizm kobiet z PCOS utrzymuje
sie po menopauzie.

W badaniu Markopoulosa i wsp., w ktérym uczest-
niczyto 20 pomenopauzalnych kobiet z PCOS i 20 kobiet
z grupy kontrolnej, dobranych pod wzgledem wieku
i wskaznika masy ciata (body mass index — BMI), stwier-
dzono m.in., ze u pomenopauzalnych kobiet z PCOS
stezenie hormonu adrenokortykotropowego (adreno-
corticotropic hormone — ACTH) i odpowiedz kortyzolu
na hormon uwalniajacy kortykotropine (corticotropin-

releasing hormone — CRH) sg w normie. Podstawowe

stezenia androgenéw byty wieksze u kobiet z PCOS

i pozostawaty zwiekszone po stymulacji ACTH. Supresja

deksametazonu u pomenopauzalnych kobiet z PCOS

sugeruje, ze siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS)

i catkowity testosteron sg w czesci pochodzenia nad-

nerczowego. Z kolei zwiekszona produkcja hormonéw

na drodze A(4) w jajniku $wiadczy o tym, ze jajniki maja

wptyw na hiperandrogenizm kobiet po menopauzie [5].

W o rok pézniejszym, ubiegtorocznym badaniu po-
chodzacym z tego samego osrodka (25 kobiet po meno-
pauzie z PCOS, grupa kontrolna — 24 kobiety w wieku
i z BMI jak w grupie badanej) stwierdzono, ze pome-
nopauzalne kobiety z PCOS cechuje zwiekszona sekre-
cja insuliny, zwiekszone stezenia biatka C-reaktywnego
oznaczanego metodg o wysokiej czutosci (high-sensiti-
vity C-reaction protein — hs-CRP), wieksze stezenia an-
drogendw i wyzszy wskaznik wolnych androgendw (free
androgen index — FAl). Badane grupy kobiet nie roznity
sie pomiedzy soba w zakresie stezenia glukozy, insuli-
ny i adipocytokin oraz wskaznikéw insulinowrazliwosci
i insulinoopornosci. Autorzy ww. badania stwierdzili, Ze:
po pierwsze kobiety z PCOS we wczesnym okresie po-
menopauzalnym cechuje hiperinsulinemia oraz staba
insulinoopornos¢ po drugie PCOS i obwdd brzucha to
predyktory hiperinsulinemii, natomiast insulinowrazli-
wos¢ koreluje negatywnie z FAI, po trzecie zas, ze roz-
nice w stezeniach adipocytokin u kobiet z PCOS i bez
PCOS obserwowane w okresie rozrodczym wydaja sie
zanika¢ po menopauzie [6].

Obserwowana insulinoopornosé kobiet pocigga za
soba niekorzystne skutki zdrowotne w postaci:

e rozwoju cukrzycy w przypadku, gdy kompensacyj-
nie zwiekszone wydzielanie insuliny przez komorki
trzustki staje sie niewystarczajace do utrzymania sta-
nu normoglikemii [7] oraz

e powstania nadcisnienia tetniczego wynikajacego ze
zmiany przeptywu naczyniowego krwi, zwiekszenia
napiecia uktadu wspétczulnego, zwiekszenia aktyw-
nosci pompy sodowo-potasowej, a co za tym idzie —
napiecia naczyn, hamujacego wptyw insuliny na ner-
kowy transport i wydalanie sodu [8].

Wykazano ponadto, ze insulinoopornos¢ i nadmiar
androgendéw s3 odpowiedzialne réwniez za wystepowa-
nie mniejszych rozmiaréw czasteczek lipoprotein o matej
gestosci (low-density lipoproteins — LDL), a mate rozmiary
czasteczek LDL i ich duza gestos¢ moga same stanowic
istotny czynnik ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych,
nawet przy nieobecnosci jawnej dyslipidemii [9].

Czestos¢é wystepowania zaburzonej tolerancji glu-
kozy (impaired glucose tolerance — 1GT) i/lub cukrzycy
typu 2 u kobiet z PCOS jest oceniana nawet na 40%
[10]. Badacze dunscy obliczyli, ze czutos¢ i specyficznosé
hemoglobiny glikowanej (Hb,, > 6,5%) dla rozpoznania
cukrzycy u kobiet po menopauzie z PCOS wynosi odpo-
wiednio 35% i 99%. Poziom Hb,, byt lepiej skorelowany
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z obwodem brzucha, BMI i profilem lipidowym niz ste-
zenie glukozy po 120 minutach w doustnym tescie to-
lerancji glukozy (oral glucose tolerance test — OGTT), co
sugeruje, ze Hb,, moze by¢ markerem ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Kliniczna uzytecznos¢ Hb, w diagno-
zowaniu zaburzen tolerancji glukozy i cukrzycy typu 2
w PCOS w codziennej praktyce okazata sie jednak niska.
Potrzebne s3 tez dalsze, dtugoterminowe badania oce-
niajace, czy Hb, moze by¢ lepszym niz stezenie glukozy
markerem ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentek
z PCOS [11].

U perimenopauzalnych pacjentek z PCOS na pierw-
szy plan wysuwaja sie zaburzenia metaboliczne, przede
wszystkim w postaci zwiekszonego ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2 oraz chordéb sercowo-naczyniowych (car-
diovascular disease — CVD) [12]. U kobiet z PCOS wyste-
puje zwiekszone ryzyko rozwoju CVD z powodu otytosci
brzusznej, insulinoopornosci i nadmiaru androgenow.
Dodatkowo wystepuja u nich dysfunkcja Srédbtonka
naczyniowego oraz wczesne oznaki aterosklerozy —
zwiekszona IMT (intima media thickness) naczyh szyj-
nych oraz zwiekszone uwapnienie naczyh wienicowych.
Cho¢ ryzyko zachorowania na CVD w okresie menopau-
zy jest relatywnie mate, to najnowsze badania donosza
o zwiekszeniu ciezkosci CVD u kobiet, ktére miaty PCOS
w okresie rozrodczym [13].

Dostepne dane potwierdzaja, ze zaréwno choroba
wienicowa (coronary heart disease — CHD), jak i CVD s3
czestsze u kobiet w okresie pomenopauzalnym z PCOS.
Przetrwate, pomenopauzalne duze stezenia androge-
néw, otytos¢ oraz cukrzyca typu 2 to gtéwne propono-
wane mechanizmy zwiekszonego ryzyka rozwoju ww.
choréb [14]. Wystepowanie otytosci u kobiet z PCOS
ocenia sie na 50-60% [15, 16].

Wedtug McGowana nawet u 40% kobiet z PCOS
rozwinie sie cukrzyca do 50. roku zycia, a wiele z nich
bedzie miato zaburzenia dyslipemiczne. Kobiety z PCOS
w okresie menopauzy prezentujg szereg czynnikow ry-
zyka rozwoju CVD przez dziesieciolecia. Pomenopauzal-
ne kobiety z historig PCOS, zwtaszcza te z cukrzyca i/lub
dyslipidemia, znajduja sie wiec w grupie ryzyka rozwoju
choréb serca. Cwiczenia fizyczne oraz restrykcyjna die-
ta redukujgca mase ciata powinny by¢ u nich wtgczone
mozliwie wczesnie. W wybranych przypadkach nale-
zy stosowat farmakoterapie cukrzycy i hiperlipidemii,
a chirurgia bariatryczna, majaca pozytywny wptyw na
wymienione uprzednio czynniki ryzyka CVD, moze przy-
nies¢ wymierne korzysci (szczegélnie kobietom skrajnie
otytym) [17].

Nie dziwi, Zze u kobiet z PCOS czesto dochodzi do roz-
woju zespotu metabolicznego. Zespét policystycznych
jajnikéw jest bowiem powiazany z wystepowaniem
zespotu metabolicznego, co moze skutkowaé potencjal-
nym wzrostem ryzyka rozwoju CVD i zwiekszonym ry-
zykiem zgonu w pézniejszym zyciu. Z prospektywnego,
szwedzkiego badania (35 kobiet z PCOS w wieku 61-79
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lat, grupa kontrolna — 120 réwiesniczek) wynika, ze ko-
biety z PCOS maja zwiekszong czestos¢ wystepowania
nadciénienia tetniczego (p = 0,008) oraz wieksze steze-
nia triglicerydéw (p = 0,012). Szwedzi stwierdzili ponad-
to, ze czestos¢ wystepowania zawatu serca, udaru, cu-
krzycy, raka oraz Smiertelnosé byty podobne w obydwu
badanych grupach. Wedtug nich dobrze opisany profil
ryzyka (sercowo-naczyniowego, metabolicznego) kobiet
pre- i perimenopauzalnych z PCOS nie pociaga za soba
ewidentnego wzrostu liczby zdarzen sercowo-naczynio-

wych w okresie pomenopauzalnym [18].

W kontekscie pomenopauzalnego PCOS badacze
staraja sie odpowiedzie¢ w ostatnim czasie na naste-
pujace pytania:

1. Czy kobiety z PCOS r6znig sie od zdrowych kobiet
w zakresie stezen hormonéw ptciowych, antropo-
metrii, hirsutyzmu i objawéw klimakterycznych row-
niez po menopauzie? Ze skandynawskiego badania
(25 kobiet z PCOS - kryteria rotterdamskie, grupa
kontrolna — 68 kobiet) wynika, ze kobiety z PCOS
rézni od grupy kontrolnej zwiekszony FAI (p = 0,001),
mniejsze stezenia hormonu folikulotropowego (fol-
licle-stimulating hormone — FSH) (p < 0,001) i biatka
wigzacego hormony ptciowe (sex hormone binding
globulin — SHBG) (p < 0,01). Z kolei premenopauzalny
wzrost WHR u kobiet z PCOS zanika po menopauzie,
gtéwnie z powodu wzrostu masy ciata w grupie kon-
trolnej. Hirsutyzm u kobiet z PCOS wystepuje cze-
sciej (p < 0,001), kobiety te maja tez mniej objawdw
klimakterycznych (p < 0,05) oraz rzadziej wystepuje
u nich niedoczynnos¢ tarczycy (p < 0,05) [19].

2. Czy niepozadane, metaboliczne i hormonalne zmia-
ny obserwowane u kobiet z PCOS utrzymuja sie po
menopauzie? W badaniu finskim przeprowadzonym
na stosunkowo matej grupie (10 premenopauzalnych
i 11 pomenopauzalnych kobiet ze zdiagnozowanym
PCOS, grupa kontrolna — 29 zdrowych kobiet, 11 przed
menopauza i 18 po menopauzie) stwierdzono, ze
uposledzona tolerancja glukozy, zwiekszona jajniko-
wa produkcja androgenéw oraz przewlekte zapalenie
obserwowane u premenopauzalnych kobiet z PCOS
nie zanikaja po menopauzie [20].

3. Czy pomenopauzalne kobiety z PCOS r6znig sie w za-
kresie sktadu ciata, BMD i czestosci ztamah? Badacze
szwedzcy dokonali poréwnania kobiet z PCOS i z gru-
py kontrolnej pod wzgledem wystepowania korelacji:
catkowita BMD — hormony ptciowe. Byto to 21-letnie,
prospektywne badanie typu follow-up (grupa bada-
na: 25 kobiet z PCOS — kryteria rotterdamskie, w wie-
ku 61-78 lat; grupa kontrolna — 68 kobiet). Wykazano,
ze pomenopauzalne kobiety z PCOS utrzymaty wyz-
szy FAl, ale miaty podobny sktad ciata (w tym ttuszcz
catkowity) oraz BMD. Obwdd bioder wzrést jedynie
u kobiet z PCOS (p < 0,01). Czestos¢ ztaman kostnych
byta zas podobna w obu grupach — odpowiednio 56%
i 41% (p > 0,05) [21].
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Zespét policystycznych jajnikéw a ryzyko
rozwoju nowotworéw narzqdéw ptciowych
i sutka

W jedynej dostepnej metaanalizie dotyczacej tego
problemu, bedacej przegladem baz danych Medline i Em-
base z lat 1968-2008, wzieto pod uwage 19 badan nad
zwigzkiem PCOS z rakami narzadéw ptciowych i sutka,
z czego do ostatecznej analizy zakwalifikowano 8 badan.
Stwierdzono, ze u kobiet z PCOS wystepuje zwiekszone
ryzyko rozwoju raka endometrium [iloraz szans (odds ra-
tio — OR) = 2,70, 95% Cl: 1,00-7,29] i raka jajnika (OR =
2,52, 95% Cl: 1,08-5,89), lecz nie raka sutka (OR = 0,88,
95% Cl: 0,44-1,77). Nie byto natomiast wystarczajgcych
danych na temat zwigzku PCOS z ryzykiem rozwoju ra-
kéw pochwy, sromu i szyjki macicy [22].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ réwniez o cie-
kawym badaniu tureckim dotyczacym wystepowania
Carcinoma endometrii w polipach kobiet z PCOS: przed-
nowotworowe lub nowotworowe zmiany w polipach dia-
gnozowano u 2,2% kobiet z PCOS. Zesp6t policystycznych
jajnikéw oraz obecnos¢ 2 lub wiecej polipbw endome-
trialnych byty zwigzane ze znaczaco czestszym wystepo-
waniem zmian przednowotworowych i nowotworowych.
Stwierdzono réwniez, ze obecnos¢ nieregularnych krwa-
wief macicznych nie jest predyktorem zmian ztosliwych
w polipie. Badacze sugeruja, ze w tej grupie pacjentek
(objawowej lub nie) powinno sie wykonywac histerosko-
powg resekcje polipéw endometrialnych [23].

Z przytoczonych danych wynika jasno, ze obecnos¢
PCOS wikta przebieg okresu menopauzy, negatywnie
oddziatujgc na jakos¢ zycia kobiet (quality of life — Qol).
Potwierdzaja to doniesienia wspomnianej juz wczes-
niej grupy roboczej ESHRE/ASRM obradujacej w Am-
sterdamie, gdzie u pacjentek z PCOS stwierdzano m.in.
zwiekszone ryzyko rozwoju zaburzen psychicznych (sta-
ny lekowe, depresja), zaburzen jedzenia czy dysfunkcji
seksualnych [4].

Podsumowujac — kobiety z diagnoza PCOS z okresu
rozrodczego winny by¢ w okresie pomenopauzalnym
otoczone specjalng opieka lekarska i stanowi¢ grupe
zwiekszonego nadzoru w kierunku IGT i cukrzycy, ze-
spotu metabolicznego, choréb sercowo-naczyniowych
oraz wybranych nowotworow.
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