PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2006

Szanowni Panstwo!

Ponizej zamieszczamy prace pogladowa dotyczaca zespotu policystycznych jajnikéw, ktéry byt tematem
testu poprzedniego wydania Przeglgdu Menopauzalnego.
Biezacy numer zawiera pytania, obejmujgce swoim zakresem problem nieptodnosci meskie;j.
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Wspébtczesne spojrzenie na najczestszy pro-
blem endokrynologiczny wéréd kobiet
w wieku rozrodczym

Zespdt policystycznych jajnikéw (Polycystic ovary
syndrome, PCOS) stanowi niejednorodne klinicznie
schorzenie, ktorego etiologia od chwili opisania w la-
tach 30. ubiegtego wieku, jest nieustannie przedmiotem
debaty naukowcéw i klinicystow. W wielu oryginalnych
pracach oraz doniesieniach o charakterze pogladowym
podnosi sie powszechno$¢ wystepowania tego zespotu
[1-3]. Mozna sie spotka¢ w nich z okresleniem PCOS ja-
ko najczestszego schorzenia endokrynologicznego wsréd
kobiet w wieku rozrodczym, skutkujacego nieptodnoscia
i hiperandrogenizmem oraz majacego wptyw na po-
wstanie odlegtych powiktan [2, 4, 5].

Czestos$¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania wsréd kobiet waha sie, wg
réznych zrodet, od 4-12% [6, 7]. W niekt6rych opracowa-
niach zwraca sie uwage na réznice w czestosci wystepo-
wania tego schorzenia w zaleznosci od zrédta — amery-
kanskiego lub europejskiego. W Zrdédtach europejskich
wystepowanie tego zespotu jest ok. 2-krotnie wyzsze,
niz za oceanem [8]. Wynika to z rozbieznosci przyjetych
kryteriow, wg ktorych rozpoznawano PCOS.

0d 2003 ., po osiagnieciu konsensusu pomiedzy Eu-
ropejskim Towarzystwem Ptodnosci (European Society
for Human Reproduction ESHRE) a Amerykanskim Towa-
rzystwem Medycyny Reprodukcji (American Society of
Reproductive Medicine ASRM), aby rozpoznaé zespot
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PCOS musza by¢ spetnione dwa z trzech podstawowych

kryteriow. Nalezg do nich:

1) brak lub rzadkie wystepowanie owulacji,

2) kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandrogeni-
zacji,

3) obecnos¢ policystycznych jajnikéw w obrazie USG
—wykluczajac inng patologie, np. wrodzony przerost
nadnerczy, guzy hormonalnie czynne wydzielajace
androgeny, zespét Cushinga [9].

Etiopatogeneza

Zesp6t PCOS ma podtoze heterogenne. W powstaniu
tego zespotu nie bez znaczenia s3 zaréwno czynniki ge-
netyczne, hormonalne, jak i Srodowiskowe [10]. Istnieje
wiele sugestii i dowodéw na istotng komponente gene-
tyczng w etiopatogenezie tego schorzenia [11]. Stwier-
dzono rodzinna podatnos¢ na wystepowanie objawéw
charakteryzujacych PCOS — blisko potowa si6str kobiet
chorych na PCOS ma podwyzszony poziom androgenéw,
a wsrod nich 50% spetnia kryteria zakwalifikowania
do grupy oséb z zespotem policystycznych jajnikéw
[12, 13]. Jednak do dnia dzisiejszego nie udato sie jedno-
znacznie ustali¢ genu lub gendw, ktérych mutacje lub in-
ne zmiany strukturalne mogtyby odpowiada¢ za wysta-
pienie choroby [11]. Ztozono$¢ objawdéw oraz réznice
osobnicze w obrazie klinicznym wskazuja na zaangazo-
wanie wielu szlakow metabolicznych, wynikajacych nie
tylko z udziatu warunkujgcych je gendw, lecz rowniez ze
skomplikowanych przemian produktéw tych genéw [11].
Potencjalne mechanizmy, ktérych udziat moze warunko-
wac powstanie PCOS obejmuja m.in.: nieprawidtowa



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2006

steroidogeneze jajnikowa, nieprawidtowa stymulacje jaj-
nikow, wewnetrzne defekty tkanki jajnikowej, hiperan-
drogenizm nadnerczowy i jajnikowy, opornos¢ na insuli-
ne oraz nieprawidtowg sekrecje insuliny [14]. Badania
genetyczne nad patogeneza PCOS skupiaja sie na szla-
kach odpowiedzialnych za:

1) wydzielanie i dziatanie insuliny — geny receptora insu-
liny (IR), insuliny (INS) oraz insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu IGF i jego receptora,

2) kodowanie steroidogenezy — geny warunkujace ak-
tywnos¢ cytochromu P450 (CYP17, CYP1la),

3) inne szlaki metaboliczne i hormonalne — geny recep-
tora androgenowego (AR), receptora LH, leptyny, folli-
statyny i wielu innych [11, 15].

Wsrod srodowiskowych czynnikéw ryzyka zachoro-
wania na PCOS na pierwszym miejscu nalezy wymienié¢
otytosé, ktéra wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
w ostatnim dwudziestoleciu znaczgco wzrosta i stata sie
najczestsza przyczyna probleméw zdrowotnych na swie-
cie [16]. Wptyw otytosci na kliniczng ekspresje PCOS jest
ztozony i wielokierunkowy. Otytos¢ z jednej strony wy-
wiera wptyw na gospodarke weglowodanowa, zwiek-
szajac insulinoopornos¢ i powodujac hiperinsulinemie,
z drugiej zas doprowadza do obnizenia ptodnosci przez
zaburzenie réwnowagi hormondéw  steroidowych
w ustroju i skutkuje nasileniem objawéw hiperandroge-
nizacji [17]. Metaboliczng konsekwencjg otytosci moze
by¢ zespdt metaboliczny (Metabolic syndrom — MBS),
ktérego rozpoznanie obejmuje obecnosé 3 z 5 nastepu-
jacych kryteriéw:

1. otytos¢ brzuszna, z obwodem talii powyzej 88 cm,

2. stezenie trojglicerydéw we krwi powyzej lub réow-

ne 150 mg/d|,

. stezenie cholesterolu HDL ponizej 50 mg/d|,

4. cisnienie krwi powyzej lub rowne 130/85 mmHg,

5. stezenie glukozy na czczo 110-126 mg/dli po obcigze-
niu 75 g glukozy 140-199 mg/dl [9, 18].

w

Klinika schorzenia

W zespole policystycznych jajnikéw brak jest jedne-
go, dominujgcego objawu. Wraz z ré6znicami w wieku
pacjentek na pierwszy plan moga wysuwac sie inne ob-
jawy chorobowe. Bedg to: zaburzenia miesigczkowania,
tradzik, nieptodnos¢, hirsutyzm lub tysienie typu me-
skiego. W zaleznoéci od tego, ktéry z objawdw dominu-
je, kobieta moze zwréci¢ sie o pomoc medyczna do r6z-
nych specjalistéw. Oprécz ginekologbw, z problemem
PCOS maja wiec do czynienia takze lekarze rodzinni, en-
dokrynolodzy oraz dermatolodzy [19]. Do przytoczonych
wyzej charakterystycznych objawéw klinicznych mozna
jeszcze dodac otytos¢ oraz wystepujace sporadycznie,
a zwigzane ze znacznga insulinoopornoscia, acanthosis
nigricans — rogowacenie ciemne [20, 21].

WSsréd nastolatek — nieregularne krwawienia mie-
sigczkowe, oraz tradzik sg czestymi objawami zwigzany-
mi z okresem dojrzewania — u wielu z nich w USG
stwierdza sie réwniez obecnosé policystycznych jajni-
kow [22, 23]. W zwiazku z odlegtymi ogélnoustrojowymi
konsekwencjami PCOS, istotnym jest jak najwczesniej-
sze rozpoznanie zaburzef prowadzacych w przysztosci
do powiktan towarzyszacych temu zespotowi. Jednym
z wczesnych objawéw, sugerujacych obecnosé jajniko-
wego hiperandrogenizmu jest pojawienie sie przed-
wczesnego owtosienia tonowego przed 8. rokiem zycia.
Stwierdzenie tego objawu powinno sktoni¢ leczacego
do dalszej diagnostyki, gdyz brak nadzoru nad okresem
pokwitania moze skutkowac cyklami bezowulacyjnymi
w zyciu dorostym [24].

Obecnos¢ cykli bezowulacyjnych w zyciu dojrzatym
staje sie problemem w przypadku oczekiwah prokrea-
cyjnych kobiety, zmuszajac ja do szukania pomocy me-
dycznej. Zespét policystycznych jajnikéw jest najczest-
sza przyczyna (70%) nieptodnosci zwiazanej z brakiem
owulacji [25]. Obecnie istnieje wiele metod wspomaga-
nego rozrodu, umozliwiajacych uzyskanie potomstwa
przez kobiety dotkniete PCOS.

Z zespotem PCOS wiaza sie rowniez liczne powikta-
nia cigzy, wsrdd ktorych najczestsze sg poronienia. Cze-
stos¢ poronief samoistnych jest tu 2-krotnie wyzsza
w poréwnaniu z grupa kontrolng, a ich liczbe wiaze sie
z podwyzszonym poziomem hormonu luteinizujgcego,
niedoborem progesteronu lub nieprawidtowym endo-
metrium. Inne powiktania obejmujg porody przedwcze-
sne, preeklampsje, cukrzyce oraz zgony wewnatrzma-
ciczne, co szczegblnie dotyczy grupy kobiet otytych [26].

Z cyklami bezowulacyjnymi zwigzane s czesto za-
burzenia miesigczkowania. Moga one dotyczy¢ braku
miesiaczek, rzadkich i skapych miesigczek, moga tez by¢
przyczyna przedtuzajacych sie krwawien macicznych,
doprowadzajacych do anemii [2]. Jest to spowodowane
niezrownowazonym dziataniem estrogenéw na btone
Sluzowg jamy macicy. Odlegtym skutkiem dtugotrwate-
go niezrownowazonego stezenia estrogenéw moze byé
zwiekszone ryzyko wystapienia raka endometrium. Tym
bardziej, ze w zespole PCO czesto mamy do czynienia
z czynnikami ryzyka tego raka, takimi jak otytos¢, nadci-
$nienie, hiperandrogenizm czy hiperinsulinemia. Otytosé
moze obnizac stezenie biatka wigzacego steroidy ptcio-
we oraz podwyzszat stezenie insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu-1 [27]. Inne odlegte skutki wieloletniego
narazenia na zaburzenia metaboliczne zwigzane z PCOS
charakteryzuja sie zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
[18, 28]. Moga by¢ one skutkiem insulinoopornosci i ze-
spotu metabolicznego [18]. Opisywane sa przewlekte
zmiany zapalne w obrebie naczyn doprowadzajace
do zmian miazdzycowych [15].

Dla wielu kobiet z zespotem PCOS, objawy hiperan-
drogenizmu pod postacig nadmiernego owtosienia, tra-
dziku lub tysienia typu meskiego sa dolegliwosciami wio-
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dacymi, wptywajacymi niejednokrotnie na jakos¢ zycia,
doprowadzajac do zaburzen natury psychologicznej [26].
Hirsutyzm, dotyczy nawet 80% kobiet z PCOS [29]. Z za-
burzeniami akceptacji wtasnej osoby mamy réwniez nie-
jednokrotnie do czynienia w przypadku otytosci.

Rozpoznawanie

Od 2003 r. rozpoznawanie zespotu policystycznych
jajnikéw opiera sie na stwierdzeniu obecnosci dwoch
z trzech kardynalnych objawéw: hiperandrogenizacji,
policystycznych jajnikéw oraz braku lub rzadkiej owula-
cji [9].

Ocena objawo6w hiperandrogenizacji musi zawiera¢
z jednej strony ocene kliniczng, z uwzglednieniem ogra-
niczeh diagnostycznych — sam tradzik lub samo tysienie
plackowate nie sg wystarczajace do stwierdzenia hiper-
androgenizmu — z drugiej zas opiera¢ sie na badaniach
biochemicznych [9]. Badania te powinny umozliwi¢ oce-
ne ilosci krazacych androgenéw oraz wykluczy¢ obec-
nos¢ wirylizujgcych guzéw nadnerczy [30]. Brak jest jed-
nego testu, ktory pozwalatby na rozpoznanie hiperan-
drogenizmu. Najczesciej (ze wzgledu na dostepnosé
metody) oznacza sie poziom catkowitego testosteronu,
jednak doktadniejszym markerem bytby okreslenie ilo-
sci wolnego testosteronu, lub ocena wartosci indeksu
wolnych androgenéw (FAI free androgen index), ktory
odnosi poziom testosteronu do poziomu biatka wigzace-
go steroidy [9, 20, 21]. Nalezy pamieta¢, ze poziom catko-
witego testosteronu moze by¢ prawidtowy, a maksymal-
ne wartosci w tym schorzeniu nie przekraczaja 150
ng/dL (5,2 nmol/L) [2]. Wartosci testosteronu powy-
zej 200 ng/dL (6,9 nmol/L) powinny nasung¢ podejrze-
nie obecnosci guza nadnerczy [30]. Na poziom testoste-
ronu wptywa przyjmowanie doustnych tabletek anty-
koncepcyjnych [31]. Nalezy o tym pamieta¢, gdyz
obnizony przez doustne tabletki antykoncepcyjne po-
ziom wolnego testosteronu moze sugerowac fatszywie
prawidtowg ilos¢ tego steroidu w surowicy krwi [2].
W zwigzku z tym badanie powinno by¢ przeprowadzone
nie wczesniej, niz po 3 mies. od zaprzestania przyjmo-
wania antykoncepcji doustnej. Oprécz poziomu testo-
steronu, pod wptywem tabletek antykoncepcyjnych
zmianie w surowicy krwi ulega réwniez poziom biatka
wigzacego steroidy ptciowe oraz biatka wigzacego kor-
tyzol — ulega on podwyzszeniu [31]. Wyniki tych badan
te moga by¢ istotne w diagnostyce réznicowej z zespo-
tem Cushinga [2].

W diagnostyce biochemicznej PCOS znajduje row-
niez zastosowanie oznaczenie poziomu prolaktyny oraz
hormonu luteinizujacego. Prolaktyna w tym zespole jest
podwyzszona o 10-50% jedynie u czesci pacjentek.
Na chwile obecng brak jest udokumentowanych zalez-
nosci pomiedzy hiperprolaktynemia a zespotem policy-
stycznych jajnikéw [2, 32]. Ocena stezenia prolaktyny
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w surowicy krwi ma jednak znaczenie w diagnostyce
nieptodnosci spowodowanej cyklami bezowulacyjnymi
i powinna by¢ uwzgledniona w protokole badanh diagno-
stycznych PCOS [9]. U potowy kobiet z policystycznymi
jajnikami stwierdza sie podwyzszony poziom hormonu
luteinizujacego [8]. Jest on statystycznie wyzszy w gru-
pie kobiet z PCOS w poréwnaniu z grupg kontrolna. Oty-
tos¢ wptywa odwrotnie proporcjonalnie na stezenie LH,
co moze sugerowac istnienie dwoch odmiennych podty-
poéw PCOS, z ktérych jeden zwigzany jest z pierwotnym
nadmiernym wydzielaniem gonadotropin (w mniejszym
stopniu hormonu folikulotropowego), natomiast drugi
kojarzony jest z otytoscig i insulinoopornoscia [33]. We-
dtug zalece ESHRE oznaczanie poziomu hormonu lute-
inizujgcego w klinice PCOS mozna ograniczy¢ do szczu-
ptych, niemiesigczkujacych kobiet [9].

Chociaz na og6t poziom glukozy na czczo jest u pa-
cjentek z PCOS prawidtowy, to po podaniu weglowoda-
néw mamy czesto do czynienia z hiperinsulinemia i nie-
prawidtowa dystrybucja glukozy w organizmie. Dotyczy
to przede wszystkim kobiet otytych, ale wystepuje row-
niez wsrdd szczuptych pacjentek [21]. Insulinoopornosé¢
mozna wiec okresli¢ mianem niezaleznego czynnika po-
wigzanego z zespotem policystycznych jajnikéw, skutku-
jacego pogtebianiem sie nieprawidtowosci rozrodczych.
Podstawowym testem diagnostycznym oceniajacym go-
spodarke weglowodanowa jest test obcigzenia 75 g glu-
kozy. Insulioopornos¢ w sposéb doktadniejszy mozna
okresli¢ poprzez stosunek poziomu glukozy na czczo
do poziomu insuliny. Wartos¢ ponizej
4,5 z duzym prawdopodobiehstwem sugeruje obecnosé
insulinoopornosci w grupie otytych pacjentek [3].

Obecnie powszechnie przyjetym kryterium rozpo-
znawania policystycznych jajnikéw w USG [9, 21] jest
wieloosrodkowe opracowanie podajace ultrasonogra-
ficzna definicje PCOS [34]. Wedtug niego podstawa
do rozpoznania policystycznych jajnikéw jest obec-
nos¢ 12 lub wiecej pecherzykéw o sr. 2-9 mm lub/oraz
objetosci jajnikow powyzej 10 ml. Wystarczy spetnienie
tych warunkéw nawet przez pojedynczy jajnik. W przy-
padku uwidocznienia pecherzykéw wzrastajacych po-
wyzej 10 mm oraz ciatka zéttego powinno sie odstapié¢
od diagnostyki w kierunku PCOS w danym cyklu. Bada-
nia powinny by¢ wykonywane miedzy 3.-5. dniem cyklu,
a w przypadku kobiet niemiesigczkujacych —w przypad-
kowej fazie cyklu i/lub po wczesniejszym wywotaniu
krwawienia gestagenami. Wraz z objetoscia jajnika
zwieksza sie i zmienia charakter jego zrebu, co jest
przez niektorych proponowane w ich diagnostyce [35].
Zgodnie z tym objetos¢ zrebu jajnikéw powyzej 25% su-
geruje obecnos¢ PCOS. Wedtug ostatnich doniesief ob-
jetosc¢ ta nie koreluje ze wskaznikami biochemicznymi
PCOS. Wazniejszymi wydaja sie by¢ catkowita objetos¢
jajnika oraz liczba pecherzykéw preantralnych. Pomimo
to zrab jajnika nadal pozostaje istotnym czynnikiem
w patofizjologii tego schorzenia [36].
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Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w leczeniu PCOS po-
winno by¢ zaadresowane do biezgcych potrzeb i oczeki-
wah pacjentek oraz zapobiega¢ odlegtym komplikacjom
tego zespotu. W przypadku otytosci na pierwszym miej-
scu nalezy postawi¢ modyfikacje trybu zycia, gdyz obni-
zenie masy ciata o 5% moze przywroéci¢ owulacje oraz
ptodnosc¢ [21]. Sugeruje sie m.in. umiarkowane ¢wicze-
nia (nie mniej niz 30 min/dzief), modyfikacje diety obej-
mujaca obnizenie zawartosci ttuszczéw, w tym przede
wszystkim form nasyconych, zmniejszenie podazy we-
glowodanéw, zwiekszenie ilosci btonnika oraz form
ttuszczéw wielonienasyconych oraz ustalenie deficytu
kalorycznego na poziomie 500-1000 kcal [37]. Osiagnie-
cie redukcji masy ciata moze réwniez przywrécic regu-
larne miesigczki oraz zmniejszyé objawy hirsutyzmu
i poprawit dtugofalowa jakos¢ zycia [21].

W przypadku oczekiwah prokreacyjnych u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw postepowanie far-
makologiczne obejmuje w pierwszym rzucie 5-dniowa
terapie cytrynianem clomifenu, z poczatkowymi dawka-
mi 25-50 mg/dobe [2, 21]. W przypadku braku uzyska-
nia owulacji, szczegélnie w przypadkach otytosci, moz-
na dotaczy¢ metformin. Jest on doustnym biguanidem,
ktérego dziatanie polega m.in. na zwiekszeniu wrazliwo-
sci na insuline oraz wychwytu glukozy, nie prowokuje
przy tym hiperinsulinemii, i nie powoduje hipoglikemii
[19]. W leczeniu PCOS osiagamy wiec zmniejszenie insu-
linoopornosci, zwiekszenie cyklicznosci miesigczek oraz
liczby owulacji [38], a poprzez podwyzszenie poziomu
SHBG obnizenie poziomu wolnego testosteronu [39, 40].
Obnizeniu ulega réwniez poziom LH [41]. Mozna wiec
oczekiwac ustepowania objawoéw hiperandrogrenizmu.

W przypadku braku efektéw po farmakologicznym
leczeniu nieptodnosci w PCOS, nalezy rozwazy¢ leczenie
operacyjne, w ktérym leczeniem z wyboru pozostaje la-
paroskopia [21]. Obecnie stosuje sie elektrokauteryzacje
lub laserowa waporyzacje jajnikéw. Doktadne mechani-
zmy dziatania procedur chirurgicznych na tkanke jajni-
kowa nie s3 poznane, jednak przypuszcza sie, ze przez
odcinkowe zniszczenie pogrubiatej torebki, pozostate
pecherzyki uzyskuja mozliwos¢ rozwoju i owulacji. Bio-
chemicznie, procedury te skutkuja obnizeniem poziomu
androgenéw oraz zmiana w stezeniu gonadotropin,
szczegblnie obnizeniem LH [42].

Obecnie sg dostepne r6zne metody leczenia hirsuty-
zmu. Najczesciej stosowana jest dwusktadnikowa ta-
bletka antykoncepcyjna zawierajaca gestagen o dziata-
niu antyandrogennym:

1) podwyzsza ona poziom SHBG wiazac testosteron oraz
ma znaczacy efekt antygonadotropowy;

2) zmniejsza aktywnos¢ 5a-reduktazy w skorze kobiet
z nadmiernym owtosieniem [21]. Innym zwigzkiem
chemicznym stosowanym w leczeniu hirsutyzmu, cze-
sto kojarzonym z dwusktadnikowa tabletka antykon-

cepcyjna, jest spironolacton [43]. Istniejg doniesienia
o antyandrogennym dziataniu innych substancji, ta-
kich jak flutamid czy ketokanazol, jednak ich stoso-
wanie jest ograniczone [21]. Przy leczeniu hirsutyzmu
nalezy pamietac o tym, ze odpowied? na leczenie jest
zwigzana z cyklem rozwojowym mieszkéw wtoso-
wych, tak wiec efekty lecznicze pojawiaja sie po 3
do 6 mies. terapii, i w podobnym okresie po zakohcze-
niu leczenia ulegaja cofnieciu. W miedzyczasie w le-
czeniu hirsutyzmu nalezy rozwazy¢ dziatania kosme-
tyczne.

Nieprawidtowe krwawienia moga by¢ leczone poda-
waniem gestagenéw lub przyjmowaniem doustnych ta-
bletek antykoncepcyjnych. Cyklicznosé krwawien popra-
wia réowniez metformin [2, 21].

Leczenie PCOS wiaze sie z wieloma wyzwaniami sto-
jacymi przed pacjentka i leczacym ja lekarzem. Istotnym
jest, aby lekarz podejmujacy sie leczenia tego schorze-
nia w roznych okresach zycia kobiety pamietat o mozli-
wych odlegtych skutkach zaburzen z nim zwigzanych
oraz o wptywie wtasciwego leczenia na redukcje tych
zagrozen.

Ztozonos¢ probleméw zwigzanych z zespotem policy-
stycznych jajnikéw wybiega duzo dalej poza ramy po-
wyzszego artykutu, a ograniczenia redakcyjne narzucaja
subiektywny wybdr przedstawionych wyzej zagadnien.
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