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Summary

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is considered to be
the main reason of hyperandrogenism in reproductive
women. There are often metabolic disorders connected
with carbohydrate and adipose metabolism in the patients
with PCOS. However, presence of metabolic disorders
does not influence the diagnosis of the syndrome. The
investigations demonstrated that the changes in lifestyle
and use of proper medications could normalize endocrine
system and metabolism through insulin-sensitivity
increase and in the result it could restore the menses and
ovulations. This paper introduces present knowledge
concerning metabolic disorders associated with PCOS.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 960-963)
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Streszczenie

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest uwazany
za najczestsza przyczyne hiperandrogenizmu u kobiet
w okresie rozrodczym. W przebiegu tego zespotu
dos¢ czesto dochodzi do zaburzenn metabolicznych
w zakresie gospodarki weglowodanowej i tluszczowej
oraz do wystepowania otylosci, chociaz stwierdzenie
tych objawéw nie stanowi kryterium rozpoznawczego.
Badania wykazaly, ze zwiekszenie insulinowrazliwosci
poprzez zmiane stylu zycia lub zastosowanie lekéw
normalizuje czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza
i metabolizm prowadzac do wznowienia cyklow
menstruacyjnych i owulacji. Niniejsza praca przedstawia
obecny stan wiedzy w zakresie diagnostyki i leczenia
zaburzeri metabolicznych wystepujacych w przebiegu
zespotu PCOS.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 960-963)
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PCOS jest uwazany za najczestsza przyczyne
hiperandrogenizmu u kobiet w okresie rozrod-
czym. Kryteria rozpoznania zespolu policystycz-
nych jajnikéw wielokrotnie ulegaly zmianie.
Obecnie, zgodnie z konsensusem ustalonym
w 2003 r w Rotterdamie, podstawe jego rozpo-
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znania stanowi wystepowanie 2 z 3 kryteriow
rozpoznawczych: rzadkich owulagji lub ich braku,
klinicznych i/lub biochemicznych cech hiperan-
drogenizmu, policystycznych jajnikéw w badaniu
ultrasonograficznym [1]. Konieczne jest réwniez
wykluczenie innych przyczyn wystepowania hiper-
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androgenizmu, jak: wrodzony przerost nadnerczy,
nieklasyczny przerost nadnerczy, zespét Cushinga,
guzy wydzielajace androgeny, czy tez w przypadku
oligoowulacji bez cech hiperandrogenizmu
- dysfunkcji podwzgérzowo-przysadkowej, a takze
przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikéw [1].
Zgodnie z dostepna literaturg ustalono, ze kryteria
rozpoznania policystycznych jajnikéw obejmuja:
obecnosc 12 lub wiecej pecherzykéw o srednicy 2 do
9mm w kazdym z jajnikéw oraz/lub zwiekszonej
objetosci jajnikéw (>10ml) [2]. Ponadto wiadomo,
iz w przebiegu tego zespotu dos¢ czesto dochodzi
do zaburzen metabolicznych w zakresie gospodarki
weglowodanowej i tluszczowej oraz do wystepo-
wania otylosci, chociaz stwierdzenie tych objawoéw
nie stanowi kryterium rozpoznawczego.

W zespole policystycznych jajnikéw czesto
wystepuja  zaburzenia metabolizmu glukozy,
insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia, ktére pelnia
kluczowa role w kaskadzie szeregu patologii
zwigzanych z tym zespolem. Badania wykazaly, ze
zwigkszenie insulinowrazliwosci poprzez zmiane
stylu zycia lub zastosowanie lekéw normalizuje
czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza i metabolizm
prowadzac do wznowienia cykléw menstruacyj-
nych i owulacji. Insulinoopornosé¢, definiowana
jako zmniejszenie zaleznego od insuliny zuzycia
glukozy, stwierdza si¢ nawet u 50% pacjentek
z PCOS [3]. Ponadto w tej grupie kobiet do$¢ czesto
wystepuje zespdt metaboliczny, do ktérego rozpo-
znania konieczne jest stwierdzenie 3 objawoéw
sposréd nastepujacych: otylos¢ trzewna (obwaéd
talii > 88cm), stezenie triglicerydéow > 3,9 mmol/l,
stezenie cholesterolu HDL < 1,3 mmol/], ci$nienie
tetnicze > 130/85 mmHg, glikemia na czczo 6,1-6,99
mmol/l oraz po 2 godzinach w tescie tolerancji
glukozy 7,77-11,04 mmol/1 [4]. Nietolerancje
glukozy od dawna uznawano za gléwny czynnik
ryzyka cukrzycy, natomiast wyniki ostatnich badan
sugeruja, ze w przypadku nietolerancji glukozy
rozwdj cukrzycy mozna op6znic przez zmiane stylu
zycia oraz interwencje farmakologiczng. Ponadto
nietolerancja glukozy wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu. Biorac pod uwage czeste wspot-
wystepowanie nietolerancji glukozy i cukrzycy
typu 2 u otytych kobiet (BMI > 27 kg/m?) z PCOS,
uzasadnione jest wykonywanie u nich przesiewo-
wego DTTG [5].

Powyzsze fakty wplynely na wprowadzenie do
terapii PCOS lekéw obnizajacych poziom insuliny
i insulinouwrazliwiajacych, takich jak metfor-
mina (biguanid) [6, 7]. Nadzieje wigzane z metfor-
ming dotycza jej posredniego wplywu na inne
metaboliczne, endokrynologiczne i reproduk-
cyjne zaburzenia wystepujace w PCOS. Metfor-
mina jest czesto stosowana w cukrzycy typu II
jako lek zwigkszajacy insulinowrazliwo$é, a przez
to redukujacy insulinooporno$¢ i hiperinsuline-
mie. Ponadto lek ten hamuje produkcje glukozy

w watrobie i tkankach obwodowych oraz wzmaga
utylizacje glukozy w miesniach. Pacjentki otrzy-
mujace metforming powinny by¢ monitorowane
ze wzgledu na zdarzajaca si¢ kwasice mleczanowa
w trakcie jej stosowania.

Zaréwno badania in vitro jak i in vivo sugeruja
zwigzek patogeniczny PCOS z obwodowa oporno-
Scig na insulineg i hiperinsulinizmem. Cigzkos¢ tych
endokrynopatii moze by¢ nasilona przez otylosc.
Insulinoopornos¢ u otytych kobiet z PCOS jest
spowodowana zaréwno defektem miesni szkie-
letowych w zakresie wykorzystania glukozy, jak
i konkurencja kwasow tluszczowych i glukozy
o wykorzystanie w celach energetycznych. Hiperin-
sulinemia, wtérna do insulinoopornosci, zwigksza
oslabione zuzycie glukozy.

Badania in vitro wykazaly, ze insulina dziala
na jajnikowa steroidogeneze, stymulujac synteze
androgenéw w komorkach tekalnych. W badania
in vivo stwierdzono, ze hiperinsulinemia zwigksza
stymulowang ~ACTH  synteze  androgenéw
w nadnerczach. Insulina obniza stezenie globuliny
wigzacej hormony plciowe (SHBG) w surowicy
krwi.

Panuje zgodny poglad, ze u kobiet z PCOS
i hiperinsulinemiaq metformina obniza poziom
insuliny i zwigksza insulinowrazliwos¢ niezaleznie
od metody diagnostycznej (wewnatrznaczynio-
wego testu tolerangji insuliny czy dwustopniowego
euglikemicznego testu). Mechanizmy, przez ktére
metformina obniza poziom insuliny w PCOS budza
coraz wigksze zainteresowanie. Cho¢ metformina
nie zwieksza wydzielania insuliny przez komorki
trzustki, to zwigksza insulinowrazliwosc, przemiane
glukozy w tkankach obwodowych i zmniejsza
jelitowa absorpcje glukozy. Zmniejszenie poziomu
insuliny po terapii metforming (500mg 3xdz przez
30 dni) koreluje ze wzrostem insulinopodobnego
czynnika wzrostu wiazacego proteiny IGFBP 1
i spadkiem IGF/ IGFBP. Istotny jest fakt, ze IGF 1
zwieksza produkcje androgenéw przez dziatanie na
jego receptory w komérkach wnekowych. Dzialanie
czynnika wzrostu jest modulowane przez IGFBP,
ktérego synteza jest hamowana przez insuline.

Hiperandrogenemia jest gléwnym objawem
PCOS. Poziom androgenéw wzrasta w wyniku
wzmozonej produkci nadnerczowej i jajniko-
wej. Kobiety z PCOS maja podniesiony osoczowy
poziom steroidéw piciowych, prekursoréw DHEAS
i 11-B-hydroksyandrostendionu. Cytochrom P450
cl7alfa jest kluczowym enzymem w nadnerczowej
i jajnikowej produkgcji sterydéw i sugeruje sie jego
patogenetyczny zwiazek z opornoscig na insuline.
Badania nad wplywem metforminy na cytochrom
P450 sg niejednoznaczne. La Marca i wsp. [8]
stwierdzili redukcje jajnikowego P450 po 30 dniach
500 mg metforminy, podczas gdy Unluhizarci
i wsp. [9] temu zaprzeczyli. Czes¢ badaczy donosi
o wplywie terapii metforming na spadek stezenia
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testosteronu i androstendionu. Badania te jednak
dotyczyly kobiet z BMI ponad 25, co moze wplywacd
na wyniki. Stosowane dawki wynosity 1000-1700
mg/dzien. Prospektywne, kontrolowane placebo
badania stwierdzily wigkszy spadek androgendéw
po metforminie niz po niskokalorycznej (1500
kcal) diecie. Jednakze w innych badaniach prowa-
dzonych wéréd klomifenoopornych kobiet z BMI
powyzej 38 nie potwierdzono spadku androgenéw.
Podstawowym warunkiem dzialania androgenéw
na tkanki jest konwersja testosteronu do dihydro-
testosteronu przez 5-a-reduktaze. IGF 1 posred-
niczy w reakcji 5-a-reduktazy. Biodostepnosé IGF1
w PCOS moze zwielokrotni¢ manifestacje hirsuty-
zmu. Wykazano statystycznie istotny spadek hirsu-
tyzmu w randomizowanych badaniach z podwdjnie
Slepa proba, w ktérych podawano metformine
w dawce 1500 mg/dzien przez okres 14 miesiecy
(z dwumiesieczna przerwgq po pierwszych 6 miesia-
cach) [10].

Wiadomo, ze otylos¢ jest zwigzana z przewle-
klym brakiem owulacji, a okoto 50% kobiet
z PCOS jest otylych i zazwyczaj jest to otylosé typu
brzusznego. Kobiety te wykazujg wzrost catkowi-
tego i wolnego testosteronu i spadek SHBG, ktére
sa typowe dla hiperandrogenizmu. Badano efekty
leczenia metforming u kobiet z réznymi warto-
Sciami BMI. Wyniki tych badan sg sprzeczne. Acbay
i Gundogdu [11] zbadali kobiety z BMI ponad 30
i nie znaleZli znaczacego efektu po terapii metfor-
ming (850mg 2xdz przez 10 tygodni), podczas
gdy Glueck i wsp. [12] leczyli z pozytywnymi
wynikami kobiety z BMI ponad 36 (1500mg/dzien
3-6 miesiecy). Z kolei Pasquali i wsp. [13] wykazali,
ze kobiety z otyloscig brzuszna i PCOS po diugo-
trwalym (6 miesiecy 1700 mg/dzier) leczeniu
metforming razem z dietg 1200-1400 kcal/dzieri
wykazywaly znaczng redukcje masy ciala i tkanki
tluszczowej w obrebie brzucha. Wigzalo sie to ze
spadkiem stezenia insuliny, testosteronu i leptyny
w surowicy krwi. Poréwnujac kobiety odpowiada-
jace i oporne na leczenie metforming stwierdzono,
Ze te pierwsze maja znacznie wyzszy BMI i hiperin-
sulinizm, co moze by¢ uzyteczne w kwalifikacji do
leczenia metforming.

Czestym problemem kobiet z PCOS jest brak
owulacji, ktéry stanowi 40% przyczyn kobiecej
bezplodnosci. Jego patofizjologia jest wieloczynni-
kowa. Nieproporcjonalnie niski i staty FSH moze by¢
krytyczny we wstrzymaniu rozwoju pecherzykéw
jajnikowych w tym zespole. Hiperinsulinizm moze
tez niekorzystnie wplywac na powstawanie peche-
rzykéw i owulacje przez rosnaca wewnatrzjaj-
nikowa produkcje androgenéw, zmieniajacq sie
sekrecje gonadotropin, a takze przez zwiekszajacy
sie¢ wplyw LH na steroidogeneze. Otyle kobiety
z PCOS sa oporne na indukcje owulacji Clomifenem.
Wystepuje pozytywna korelacja miedzy insulino-
opornoscia i otyloscig a dawka Clomifenu potrzebng
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do stymulacji owulagji. Jedne z pierwszych badan
wykazaly powrét cyklu menstruacyjnego i owulacji
u 95,7% pacjentek z PCO, rzadkimi miesigczkami
i BMI ponad 27 po 6 miesigcach leczenia 500mg
metforminy na dzienn. Vandermolen i wsp. [14]
oszacowali w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwdjnie Slepa proba efekty
kombinacji metforminy i clomifenu do indukgji
owulacji. Badania przeprowadzono u kobiet
z PCOS, ktore byly oporne na samo leczenie Clomi-
fenem. Podawano im 500 mg 3 razy dziennie przez
7 tygodni metformine lub placebo oraz klomifen
(50 mg/dzienn przez 5 dni). Stwierdzono wzrost
czestosci owulacji w grupie stosujacej metformie
z clomifenem w stosunku do grupy zazywajacej sam
clomifen. Stwierdzono réwniez mniejszg czestos¢
hiperstymulacji jajnikéw, gdy stosowano metfor-
mine oprécz klomifenu. U otytych kobiet z insulino-
opornoscia i hiperinsulinizmem w przebiegu PCOS
leczenie braku owulacji metforming i clomifenem
moze byé poréwnywane z terapig gonadotropinami
czy diatermiq laparoskopowa jajnikéw. Vander-
molen i wsp. [14] stwierdzili 8-krotny wzrost liczby
cigz u kobiet leczonych metforming z klomifenem
w stosunku do kobiet leczonych samym klomife-
nem. Stosowanie metforminy (1000-1500 mg/dzier)
u kobiet, u ktérych stosuje sie zaplodnienie in vitro
znacznie zwiekszato odsetek cigz.

Mechanizm prowadzacy do rozwoju zespotu
policystycznych jajnikéw wciaz nie jest do korica
poznany, zwiazek miedzy insulinoopornoscia
i hiperinsulinemia a hiperandrogenizmem rzuca
nowe Swiatlo na patogeneze i leczenie zespotu.
Gromadzone sa dowody, ze metformina moze
by¢ uznana za efektywny i relatywnie bezpieczny
srodek terapeutyczny. Podawanie metforminy
redukuje szybko poziom insuliny i wplywa na
bichemiczne i kliniczne przejawy hiperandrogeni-
zmu. Ponadto terapia metforming moze prowadzi¢
do przywrécenia cykli menstruacyjnych i owulagji,
co potwierdza znaczenie zaburzen gospodarki
weglowodanowej u pacjentek z PCOS.

Pomimo jednak skutecznego leczenia zaburzen
endokrynologicznych przy pomocy lekéw wplywa-
jacych na metabolizm glukozy obecnie niewiele
danych wskazuje, ze markery insulinoopornosci
pozwalaja prognozowad odpowiedZ na leczenie,
rola ich zatem zaréwno w ustalaniu rozpoznania,
jak i w wyborze sposobu leczenia jest niepewna.
Testy insulinoopornosci pozostaja w kregu zainte-
resowan badan dotyczacych patofizjoologii i kliniki
PCOS.

U kobiet z PCOS wystepuje wiele czynnikéw
ryzyka rozwoju cukrzycy, takich jak otylosc,
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 oraz
zaburzenia dzialania insuliny (insulinoopornos¢ lub
dysfunkcja komérek B). W przypadku PCOS ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 jest 3-7-krotnie zwigk-
szone [5,15,16]. Prawdopodobnie w tej grupie
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kobiet rosnie réwniez ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych. Stany insulinoopornosci wiaza sie
z wigksza niz przecietna podatnoscia na chorobe
niedokrwienna, a u kobiet z PCOS wystepuje dysli-
pidemia i wskazniki nieprawidlowej czynnosci
$rédblonka. Obecnie wiadomo, ze u kobiet z PCOS
rosnie czesto§¢ udaréw. Stanowisko European
Society for Human Reproduction and Embrio-
logy i American Society for Reproductive Medicine
podkresla zwigzek PCOS ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2. Zgodnie z nim ryzyko jest
wieksze u kobiet z PCOS niejajeczkujacych, otytych
i tych, u ktérych w rodzinie wystepowala cukrzyca
typu 2. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych nie
jest obecnie ustalone, dostepne ograniczone badania
epidemiologiczne nie wskazujg na wieksza czestosé
tych choréb u kobiet z PCOS. Nalezy jednak podkre-
§li¢, iz badania te byly prowadzone u kobiet stosun-
kowo miodych (Sredni wiek 55 lat).

Konieczne jest prowadzenie dalszych badan
epidemiologicznych w celu oceny ryzyka u kobiet
starszych, umozliwienia identyfikacji pacjentek
z grup ryzyka oraz ustalenia znaczenia stosowania
okreslonych metod interwencji dla wzrostu lub
spadku ryzyka.
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