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Abstract:

Introduction and purpose: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common
endocrine disorders in women. It is a very complex disease in which hormonal disorders
result in a number of metabolic dysfunctions and malfunctioning of the ovaries. This can lead
to infertility, miscarriage and an increased risk of endometrial cancer. The aim of our work is
to draw attention to the influence of PCOS on increased cardiovascular risk.

Brief description of the state of knowledge: The occurrence of PCOS, especially
uncontrolled pharmacologically and non-pharmacologically, may be associated with an
increased cardiovascular risk. The literature describes a higher incidence of dyslipidemia,
carbohydrate metabolism disorders, obesity, hypertension, chronic inflammation and
oxidative stress. As a consequence, it can lead to the development of metabolic syndrome.
All these factors negatively affect the risk of developing cardiovascular disease. To prevent
this, it is necessary to use appropriate pharmacological and non-pharmacological methods in
women diagnosed with PCOS.

Conclusion: The mechanism of PCOS is complex and its development is influenced by
genetic, endocrine, metabolic and environmental factors. The lack of proper diagnosis and the
lack of treatment of PCOS is associated with numerous metabolic complications and an
increased risk of cardiovascular diseases. Due to the poorly understood pathomechanism of

this disease, further long-term studies are needed to help diagnose and treat PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, cardiovascular diseases, metabolic disorders,

hyperandrogenism
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Wstep:

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) to heterogenny zespol dysfunkcji jajnikow,
nalezacy do najczgstszych endokrynopatii u kobiet w wieku rozrodczym o czestosci ok. 4-
21% [1,2]. Wydaje si¢ jednak, ze moze by¢ to niedoszacowana liczba poniewaz czgsto
wystepuja trudnosci z postawieniem prawidlowej diagnozy ze wzgledu na niedostateczng
wiedz¢ na temat choroby wsrdd spoleczenstwa. Najczestsze dolegliwosci wystepujace
w PCOS to zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia metaboliczne: otylo$¢, insulinoopornos¢,
dyslipidemia, zaburzenia natury psychicznej: bezsenno$¢ oraz obnizony nastroj. Przyczyng
PCOS jest nadmiar androgendéw gldwnie pochodzenia jajnikowego, ale takze w mniejszym
stopniu powstajacych w nadnerczach. Pacjentki z PCOS czesto zmagaja si¢ z powiklaniami z
roznych  uktadow: kardiologicznego, endokrynologicznego, ginekologicznego,
dermatologicznego. Najczestsze z nich to: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2,
dyslipidemia, szybsze narastanie blaszki miazdzycowej, wzrost ryzyka raka endometrium,
nieptodnos$¢, poronienia, stany przedrzucawkowe, cukrzyca cigzowa. Obecnymi kryteriami
rozpoznania PCOS Y] kryteria Rotterdamskie z roku 2003 [3]
(Tabela 1).

1. Zaburzenia owulacji (oligoowulacja lub jej brak)

2. Kliniczne lub/ 1 biochemiczne cechy hiperandrogenizmu

3. Policystyczna morfologia jajnikow
Tabela 1 Kryteria rozpoznawania PCOS (Kryteria Rotterdamskie z 2003 r.)

Aby rozpozna¢ PCOS nalezy spetni¢ dwa z trzech kryteriow podanych w tabeli nr 1.

Z racji na czas od powstania oraz w obliczu postgpu w diagnostyce medycznej, nalezy si¢
zastanowi¢ czy kryteria Rotterdamskie nadal spelniaja swoja funkcje. Sugeruje si¢
korzystanie ze zmodyfikowanych kryteriow, ktore gtownymi punktami nie réznig si¢ od
swojego pierwowzoru, tylko zawieraja dokltadniejsze wytyczne odnos$nie wystgpowania
poszczeg6lnych objawow [4].

Na podstawie kryteriow Rotterdamskich wyrdzniamy 4 rézne fenotypy PCOS (Tabela 2).
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Tabela 2 Fenotypy PCOS na podstawie kryteriow Rotterdamskich

Z badan wynika, ze najczesciej wystepujacym fenotypem jest fenotyp A oraz B o czestosci
wystegpowania ok. 40-45%, fenotyp C ok. 35% 1 fenotyp D ok. 20% [5].

Doktadny patomechanizm choroby nie jest znany, jednakze istnieje wiele hipotez. Obraz
kliniczny zespotu to wypadkowa dysfunkcji hormonalnej podwzgoérza lub przysadki
odpowiedzialnej za podwyzszone stg¢zenie LH, czynnikdéw genetycznych, srodowiskowych,
metabolicznych  doprowadzajacy do  hiperinsulinemii, a czynniki te wywoluja
hiperandrogenizm. Hiperandrogenizm hamuje rozwd] pecherzykow  jajnikowych
doprowadzajac do braku owulacji, a przewaga estrogenéw powoduje przerost blony §luzowe;j
macicy, zwickszajac tym samym ryzyko raka endometrium.

W niniejszej pracy przedstawiony zostat wptyw PCOS na czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. W szczegdlnosci zwigkszone ryzyko cukrzycy typu 2 oraz insulinoopornosci,

dyslipidemii, nadci$nienia tgtniczego, otylosci oraz szybsze narastanie blaszki miazdzycowe;.

Opis stanu wiedzy

Wystepowanie PCOS moze wigzaé si¢ z wieloma powiklaniami, szczegdlnie jezeli
farmakologiczne 1 niefarmakologiczne sposoby leczenia nie zostang wdrozone. Do
problemow, z ktorymi zmagajg si¢ kobiety z PCOS nalezg: hirsutyzm, tysienie androgenowe,
tradzik, rogowacenie ciemne, przettuszczanie si¢ skory i wtoséw, brak lub rzadkie owulacje,
nieplodnos$¢, poronienia, stany przedrzucawkowe, cukrzyca cigzowa, wzrost ryzyka raka
endometrium, bezsenno$¢, depresja, stany Iekowe, czynniki ryzyka choroéb sercowo-
naczyniowych: dyslipidemia, zaburzenia gospodarki weglowodanowej, otylo$¢ typu
brzusznego, przewlekly stan zapalny, nadci$nienie tg¢tnicze, zespdl metaboliczny, stres

oksydacyjny.
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Dyslipidemia

Dyslipidemia to stan w ktorym profil lipidowy jest zaburzony najczesciej pod postacia:
zwigkszonych trojglicerydow, LDL-C, oraz zmniejszonym poziomem HDL-C [6]. Kobiety
z PCOS sg narazone na dzialanie androgendéw, zmienne ilo$ci estrogenow, insulinoopornos¢,
otyto$¢ oraz zmienne czynniki Srodowiskowe, ktore maja wplyw na metabolizm lipidow [7].
U pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow, ktoére nie mialy postawionego
rozpoznania cukrzycy i nadci$nienia tetniczego wykazano, ze juz we wezesnym wieku 20 lat
stezenie triglicerydow jest 2- krotnie wieksze, cholesterolu HDL nizsze o 60%, a cholesterol
nie-HDL 2-krotnie wyzsze niz u kobiet bez PCOS [8].

Kolejne badania pokazuja, ze pacjentki zdiagnozowane z PCOS na podstawie kryteridow
Rotterdamskich majg o 26mg/dl wyzszy poziom triglicerydow, o 19mg/dl wyzszy cholesterol
nie-HDL, o 6mg/dl nizszy cholesterol HDL w poréwnaniu z kobietami w podobnym wieku
nie chorujacych na zespot policystycznych jajnikow oraz poziom LDL wyzszy o 9mg/dl w
badaniach gdzie pacjentki zostaly dobrane pod wzgledem BMI [9]. Dyslipidemia moze
wynika¢ z nadmiernej produkcji lipoprotein sktadajacych sie gléwnie z triglicerydow oraz
zwigkszonego rozpadu lipoprotein o duzej gestosci. Pozostaje pytanie co jest odpowiedzialne
za taki profil lipidowy u kobiet chorujacych na PCOS. Wiemy, ze swd] wplyw maja
estrogeny, insulina i androgeny. W badaniach przeprowadzonych przez Wildera pomiedzy
pacjentkami chorujacymi, a grupa kontrolng stosunek ztego cholesterolu do dobrego byt
proporcjonalny do réznicy w poziomie st¢zenia androgendéw pomigdzy tymi dwoma grupami
dobranymi pod wzgledem wieku [8]. Postanowil wigc zastosowaé u pacjentek z PCOS
domig$niowe podawanie preparatéw GnRH 1 uzyskal w ten sposdb obnizenie poziomu
androgenow oraz estrogenow i supresje jajnikow. Poziom triglicerydow spadt z 123mg/dl do
115mg/dl, cholesterol nie-HDL z 150mg/dl do 147mg/dl. Na podstawie wynikéw mozna
zatozy¢, ze gltowna przyczyna zaburzen w profilu lipidowym u kobiet z PCOS jest
insulinooporno$¢, natomiast androgeny maja wptyw ale niewielki [9].

Jezeli bardziej zaglebimy si¢ w charakterystyke cholesterolu LDL, to bedziemy mogli
podzieli¢ go na podklasy ze wzgledu na wielko$¢, gesto$¢ i1 aterogennos¢. Male czasteczki
LDL sg bardziej aterogenne niz duze i1 s3 mocniej zwigzane z ryzykiem sercowo-
naczyniowym [10]. Bardziej szczegdétowe badania pokazuja, Ze pacjentki chorujace na PCOS
posiadaja podwyzszony poziom matych, aterogennych czasteczek LDL. Trzeba zaznaczy¢, ze
te zaleznos$ci zauwazono u kobiet z PCOS, ktore maja albo nadwagg albo otytos¢ [11].

Istnieje jednak badanie przeprowadzone na pacjentkach z PCOS pochodzacych z Koret, ktére
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nie byly otyle, poziomy catkowitego LDL oraz jego matych czasteczek nie odbiegaja od tych
w grupach kontrolnych [12]. Dlatego pomimo licznych badan §wiadczacych o negatywnym
wptywie PCOS na profil lipidowy nie mozna potwierdzi¢ takiej zaleznos$ci 1 konieczne s3

bardziej szczegotowe i dtugoterminowe badania na $cistych grupach.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j

U pacjentek z PCOS mozna stwierdzi¢ zaburzenia tolerancji glukozy pod réznymi postaciami.
Naleza do nich: cukrzyca typu 2, insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia [13].

Insulinooporno$¢ to ograniczona zdolno$¢ insuliny produkowanej przez komorki beta wysp
Langerhansa w trzustce do regulowania poziomu cukru we krwi [14]. Hiperinsulinemia to
stan charakteryzujacy si¢ podwyzszonym poziomem insuliny we krwi, jest nastgpstwem
insulinoopornosci i bezposrednio poprzedza wystapienie cukrzycy typu 2 [13,14].

Nowe badania pokazuja zwickszone ryzyko wystgpowania insulinooporno$ci u pacjentek
otytych z PCOS w poréwnaniu do pacjentek zdrowych [15], jednakze takze u kobiet bez
otytosci, ale z PCOS, wystepuje dysfunkcja komorek beta wysp trzustkowych [16,17].
Mechanizm insulinooporno$ci u pacjentek z PCOS moze polega¢ na zaburzonym
przekaznictwie postreceptorowym po potaczeniu si¢ insuliny z odpowiednim dla niej
receptorem. Poprzez zwigkszong fosforylacje reszt serynowych substratu insulinowego-1
dochodzi hamowania fosforylacji reszt tyrozynowych odpowiedzialnych za prawidtowe
funkcjonowanie receptora insulinowego [18].

Insulinooporno$¢ moze mie¢ bezposrednio wptyw na podwzgorze i przysadke zwigkszajac
produkcje hormonu luteinizujacego odpowiedzialnego za zwigkszenie ilo$ci androgendow
pochodzenia jajnikowego i w konsekwencji nasilenie si¢ insulinoopornosci [7].

Dodatkowo zmniejsza synteze¢ globuliny wiazacej hormony plciowe powstajacej w watrobie,

co zwigksza biodostepnos¢ androgenow i nasila ich wptyw na organizm [7].

Otytosé

W zaleznosci od badan od 50 do 70% kobiet z PCOS zmaga si¢ z otytoscia. Zalezno$¢
pomiedzy chorobg a objawem jest dwojaka, PCOS moze powodowaé otylos¢ czy tez
nadwage, ale tez zwigkszona masa ciala moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju zespolu
policystycznych jajnikdw.

Kobiety chorujace na to zaburzenie bardzo czesto zmagaja si¢ z insulinoopornoscia, ktora jest
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silniejsza im wyzsze jest BMI pacjentki. Tkanka thuszczowa jest odpowiedzialna rowniez za
wytwarzanie adiponektyny odpowiedzialnej za przemiane glukozy i kwasow ttuszczowych,
wplywajac w ten sposdb pozytywnie na wrazliwos¢ tkanek na insuling zmniejszajac tym
samym ryzyko chordb sercowo- naczyniowych. Osoby otyle natomiast posiadaja mata
zawarto$¢ adiponektyny pomimo duzej zawartosci tkanki tluszczowej. Moze to wynikaé
z dodatniej korelacji stezenia adiponektyny we krwi ze stgzeniem cholesterolu frakcji HDL,
1 uyjemnej do wartosci cis$nienia tetniczego skurczowego, insulinemi, glikemii na czczo oraz
stezeniami cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow. Taka zalezno$¢ mozemy zaobserwowac
od samego poczatku lub podczas rozwijania si¢ nieleczonego PCOS [19].

W tkance tluszczowej wydzielane sa roéwniez cytokiny prozapalne: TNF alfa 1 IL-6
przyczyniajac si¢ do zmniejszenia sekrecji adiponektyny, sprzyjaja lipolizie i uwalnianiu
nasyconych kwasow tluszczowych. U kobiet z otyloscia, ale tez i szczuptych z PCOS,
stwierdzono zwigkszone st¢zenie TNF-a w surowicy. Stezenie TNF-a byto proporcjonalne
do masy ciata, a odwrotnie proporcjonalne do wrazliwosci tkanek na insuling. Mozemy wigc

przypuszczaé, ze TNF-a stanowi istotny element taczacy otytos¢ z insulinoopornoscia [20].

Przewlektly stan zapalny

Przewlekly stan zapalny moze by¢ wywotany otylo$cia, nadwrazliwoscig 1 alergia na
pokarmy, stresem, paleniem tytoniu, brakiem ¢wiczen, zlg dietg albo zlg higieng jamy ustnej,
nadci$nieniem t¢tniczym. Moze przyczyniaé si¢ do przewleklego stanu zapalnego tetnic,
a tym samym do powstawania i pgknigcia blaszki miazdzycowej, dlatego jest potencjalnym
czynnikiem ryzyka chordb ukladu krazenia. Niedawne badania wykazuja, ze kobiety z PCOS
posiadaja wigksze ste¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP) w poréwnaniu z grupa kontrolng
[21,22]. W badaniach wykazano, ze poziom CRP powigzany jest raczej z otytoscig oraz
zaburzeniami metabolicznymi niz z parametrami takimi jak: androstendion, testosteron, 17-
OH progesteron, LH, LH/FSH, DHEAS [23]. Obnizenie BMI o 5,2 kg/m"2 spowodowato
spadek poziomu CRP o 33% [24]. Wyjasnieniem dla tak malego spadku biatka C-
reaktywnego jest najprawdopodobniej zbyt maly spadek masy ciata [23]. Dodatkowo
wydzielane cytokiny prozapalne z tkanki tluszczowej przyczyniaja si¢ do przewleklego stanu

zapalnego organizmu.
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Nadci$nienie tetnicze

Nadcis$nienie tetnicze to trwale podniesienie ci$nienia te¢tniczego krwi. Mozemy je rozpoznaé
jesli srednie warto$ci ci$nienia tgtniczego krwi wyliczone z co najmniej dwoch pomiarow
dokonanych podczas co najmniej dwoch roznych wizyt sg rowne lub wyzsze niz 140 mm Hg
dla skurczowego ci$nienia tetniczego i/lub 90 mm Hg dla rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego.
Istotng role w rozwoju NT odgrywaja: ukfad renina- angiotensyna- aldosteron, uktad
wspotczulny, peptydy natriuretyczne i substancje wytwarzane przez $rédbtonek naczyniowy
(prostacyklina, NO, endoteliny). Podejrzewa sig, 7e insulinoopornos¢
1 hiperandrogenizm to gléwne czynniki etiologiczne lezace u podstaw nadci$nienia tetniczego
u kobiet z PCOS. Ciezko okresli¢ zwigzek pomigedzy nadmiarem androgendéw
a nadci$nieniem tetniczym. Eksperymentalne modele sugeruja, ze poziom androgenéw moze
bezposrednio kontrolowa¢ uktad renina-angiotensyna-aldosteron w proksymalnej czesci
kanalikéw poprzez zwigkszenie resorpcji wody 1 tym samym zwiekszenie objgtosci
zewnatrzkomorkowej 1 cis$nienia tg¢tniczego krwi. Dodatkowo hiperandrogenizm moze
prowadzi¢ do nadci$nienia poprzez zwigkszong produkcje angiotensynogenu w nerce [25,26].
Ostatnie badania sugeruja jednak, ze androgeny maja mniejszy wplyw na wystepowanie
nadci$nienia tgtniczego krwi niz narastajaca insulinoopornos$¢ oraz dysfunkcja i nadmierna
ilos¢ adipocytow. Trzewna tkanka tluszczowa moze by¢ odpowiedzialna za dysfunkcje
endotelium 1 w konsekwencji wystapienie nadcis$nienia t¢tniczego. Jest to zwigzane z
wydzielaniem przez nig cytokin prozapalnych oraz adipokin, ktéore hamuja powstawanie
adiponektyny [27]. Adiponektyna dziata ochronnie na naczynia zapobiegajac powstawanie
blaszki miazdzycowej poprzez kumulacj¢ w miejscu uszkodzenia $rodbtonka, wigzanie si¢ z
kolagenem i zmniejszenie sekrecji prozapalnych czynnikéw [28]. Hamuje dodatkowo
przejscie makrofagdw w komorki piankowate oraz proliferacj¢ komoérek migsni gtadkich [29].
Nalezy pamigtaé, ze adiponektyna, ktora bedzie wytwarzana w mniejszej ilosci wraz ze
wzrostem masy ciata, nie spelni swojej roli przeciwmiazdzycowej 1 przyczyni si¢ do rozwoju

nadci$nienia tetniczego.

Zespot metaboliczny

Zespot metaboliczny to wspotistnienie réznych zaburzen metabolicznych zwiekszajacych
ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej [30]. Nalezy do nich nadci$nienie t¢tnicze,

dyslipidemia, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca, otytos¢ [30].
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Bioragc pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpowania zaburzen metabolicznych sktadajacych
si¢ na zespol metaboliczny mozna podejrzewac, ze u kobiet z PCOS wystepuje on z wigksza

czestoscia niz w populacji. Istniejg badania, ktore potwierdzaja ta zaleznos¢ [31,32].

Stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny to stan zakloconej rownowagi migdzy produktami ubocznymi przemian
metabolicznych, czyli wolnymi rodnikami (reaktywnymi formami tlenu), a zdolno$cia
usuwania ich z organizmu, czyli zdolno$ci organizmu do detoksykacji i naprawy powstatych
szkod. U kobiet z PCOS obserwuje si¢ zwigkszony stres oksydacyjny w poréwnaniu
z kobietami zdrowymi. Postuluje si¢, ze jest on jedna z przyczyn rozwoju nadci$nienia
tetniczego, natomiast nie jest znany patomechanizm u kobiet z zespolem policystycznych
jajnikdéw [33]. Mozliwe, ze wynika to z uszkodzenia endotelium przez wolne rodniki, ktore
przyczyniaja si¢ do przebudowe S$ciany naczynia 1 zwigkszenie jego sztywnosci [34].
Dodatkowo stres oksydacyjny zmniejsza wydzielanie tlenku azotu, ktory dziata rozkurczowo

na tetnice [35]. Przyczynia si¢ do potrzeby dalszych badan aby okresli¢ te zaleznosci.

Leczenie

Leczenie PCOS wigze si¢ z mozliwosciami farmakologicznymi i niefarmakologicznymi [1].
Do niefarmakologicznych mozliwosci nalezy przede wszystkim zmiana stylu zycia [1,36,37].
Regularny wysilek fizyczny wspomaga utrate masy ciata i w konsekwencji zmniejszenie
trzewnej tkanki tluszczowej [36]. Kolejnym bardzo istotnym elementem jest prawidlowa
dieta. Poza pozytywnym wplywem na mase¢ ciata i ilo$¢ tkanki thuszczowej moze zmniejszaé
insulinooporno$¢ [37]. Istnieje wiele mozliwosci farmakologicznych w PCOS. Metformina,
inozytol 1 pioglitazon stosowane s3 w celu zmniejszenia zaburzen metabolicznych i regulacji
cyklow menstruacyjnych [38,39]. W przypadku kobiet, ktore nie planuja cigzy doustna
antykoncepcja hormonalna jest skuteczng metoda regulacji cykli miesigczkowych
1 zmniejszenia wydzielania androgenow [40].

Poza powiktaniami wynikajacymi z metabolicznych zaburzen istotnym problemem dla kobiet
z PCOS moze by¢ problemy z plodnoscia. W przypadku nieskutecznosci metod
farmakologicznych i niefarmakologicznych problem nieptodno$ci moze by¢ rozwigzany
poprzez metody operacyjne. Kauteryzacja jajnikéw moze pozwoli¢ na zaj$cie w cigze nawet

do 84% kobiet z PCOS, ktore wczesniej mialy problemy z ptodnoscia [41]. Dodatkowo
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zabieg moze mie¢ wplyw na zmniejszenie insulinooporno$ci i wydzielanie androgenow [41].
W przypadku nieskuteczno$ci wymienionych powyzej metod i wystapienie powiktan z
ukladu sercowo-naczyniowego konieczne moze si¢ okaza¢ wdrozenie leczenia

kardiologicznego.

Podsumowanie

Mechanizm powstawania zespotu jest ztozony, na jego rozwinigcie si¢ majag wplyw czynniki
genetyczne, endokrynologiczne, metaboliczne oraz §rodowiskowe. Skutkuje on znaczacym
ryzykiem insulinoopornos$ci, cukrzycy typu 2, dyslipidemii oraz w konsekwencji rozwojem
zespolu metabolicznego. Brak odpowiedniej diagnostyki 1 w konsekwencji brak leczenia
PCOS moze wigzaé si¢ z wystgpieniem powyzszych powiklan i zwigkszeniem ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych. Pomimo mozliwo$ci leczenia poszczegodlnych chordb, najbardziej
racjonalne wydaje si¢ prawidlowe postgpowanie farmakologiczne i1 niefarmakologiczne
w PCOS. Ze wzgledu na jeszcze stabo poznany patomechanizm choroby, potrzebne jest
prowadzenie kolejnych badan aby lepiej okresli¢ zaleznosci wystepujace w schorzeniu

1 szybciej diagnozowac i wprowadza¢ leczenie dtugoterminowe.
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