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W SKROTY ZASTOSOWANE W PRACY

ACTH - kortykotropina

AES — (z ang. Androgen Excess Society) Towarzystwo ds. Nadmiaru Androgenéw -
od 2007 nazwa zmieniona na Towarzystwo ds. Nadmiaru Androgen6éw 1 PCOS
(Androgen Excess and PCOS Society)

ANDROST - androstendion

ASRM- (z ang. American Society for Reproductive Medicine) Amerykanskie
Towarzystwo Medycyny Rozrodu

AUC — (z ang. area under curve ) pole pod krzywa

BMI- (z ang. body mass index) wskaznik masy ciata

CA —( z ang. cyproterone acetate) octan cyproteronu

CI — (z ang. confidence interval) przedziat ufnosci

CRP - (z ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

DBP- (z ang. diastolic blood pressure) rozkurczowe cis$nienie tetnicze
DHEA-S — siarczan dihydroepiandrosteronu

DM t.2 — cukrzyca typu 2

E1 — estron

E2— 17B-estradiol

EE — etynyloestradiol

EE-CA — (z ang. ethinyl estradiol and cyproterone acetate) preparat ztozony

z etynyloestradiolu i octanu cyproteronu

ESHRE —(z ang .European Society for Human Reproduction and Embryology)
Europejskie Towarzystwo Rozrodczosci Cztowieka 1 Embriologii

FAI — (z ang. free androgen index ) wskaznik wolnych androgenéw

FFA- (z ang. free fatty acids) wolne kwasy tluszczowe

FGIR- (z ang. fasting glucose to insulin ratio) wskaznik glukozy na czczo

do insuliny na czczo

FMD — ( z ang. flow-mediated dilation) rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej
indukowana przeptywem

FSH — hormon folikulotropowy

HDL-C — ( z ang. high density lipoprotein cholesterol ) cholesterol frakcji

lipoprotein o wysokiej gestosci



HOMA-IR — Homeostasis model assessment

ICAM-1- (z ang. intercellular cell adhesion molecule) czasteczka adhezji
mig¢dzykomorkowej 1

IDF — (z ang. International Diabetes Federation) Migdzynarodowa Federacja
Diabetologiczna

IL-10 — interleukina 10

IL-18 — interleukina 18

IL-6 — interleukina 6

IMT — ( z ang. intima-media thickness) wskaznik grubosci kompleksu intima-media
IRS-1 — (z ang. insulin receptor substrate 1) substrat receptora insuliny 1

LDL-C — ( z ang. low density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji lipoprotein
o niskiej ggstosci

LH — hormon luteinizujacy

LHRH - ( z ang. LH-releasing hormone) hormon uwalniajacy LH, gonadoliberyna
MS — ( z ang. metabolic syndrome) zespot metaboliczny

MCP-1- (z ang. monocyte chemoattractant protein) biatko chemotaktyczne dla
monocytow

NCEP-ATP III — (z ang. National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel) Trzeci Raport Zespotu Specjalistow Narodowego Programu Edukacji
Cholesterolowe;j

NIH - (z ang. National Institutes of Health) Narodowy Instytut Zdrowia

OC — (z ang. oral contraceptives) — doustne srodki antykoncepcyjne

OGTT- (z ang. oral glucose tolerance test) doustny test obciazenia glukoza

PCO - (z ang. polycystic ovaries) jajniki policystyczne (wielotorbielowate)

PCOS — (z ang. polycystic ovary syndrome) zespot policystycznych jajnikow
PPARY — ( z ang. peroxisome proliferator-activated receptors) -receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomow gamma

PRL — prolaktyna

170-OH- PROG - 17a-OH- progesteron

PWV- (z ang. pulse wave velocity) predkos¢ fali tetna

QUICKI- (z ang. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) ilo$ciowy wskaznik
wrazliwo$ci na insuling

RBP-4- (z ang. retinol binding protein) biatko wiazace retinol



SBP- (z ang. systolic blood pressure) skurczowe ci$nienie tetnicze

SEM — ( z ang. standard error of the mean) blad standardowy $redniej

SHBG- (z ang. sex hormone binding globulin) biatko wiazace hormony ptciowe
SVCAM-1- (z ang. soluble vascular cell adhesion molecule) rozpuszczalna forma
czasteczki adhezyjnej komorek srodblonka

TAG — triglicerydy

T calk. — testosteron catkowity

TNF- (z ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy nowotworow

TSH — hormon tyreotropowy

VLDL-C — (z ang. very low density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji
lipoprotein o bardzo matej ggstosci

WBC - (z ang. white blood cell) leukocytoza
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1. WSTEP

Zespot policystycznych jajnikéw  (polycystic ovary syndrome, PCOS) jest
najczestszym zaburzeniem endokrynnym u kobiet w wieku rozrodczym [1].
Szacuje sig, ze wystepuje u 5 do 10 % kobiet w tym okresie zycia [2]. Zaburzenia
miesiaczkowania 1 obnizajace samoocen¢ pacjentek cechy hiperandrogenizacji
pojawiaja si¢ juz w okresie pokwitania. W pdzniejszych latach powaznym
problemem staje si¢ leczenie nieptodnosci. Obecnie wiadomo, Ze juz w momencie
rozpoznania PCOS objawom endokrynologicznym moga towarzyszy¢ zaburzenia
metaboliczne. Najczgstszym z nich jest otylo§é. Inne, o ktorych pacjentki czgsto
nie wiedza, to zmniejszona wrazliwo$¢ na insuling 1 wynikajace z niej zaburzenia
tolerancji glukozy oraz dyslipidemia. Poniewaz pojawiaja si¢ one u kobiet z PCOS
nierzadko juz w bardzo mtodym wieku, wydaje sig, ze rozpoznanie tego zespolu
moze oznacza¢ wystapienie w przysztosci podwyzszonego ryzyka choréb serca

1 naczyn.

1.1.  Zespol policystycznych jajnikow (PCOS)

1.1.1 Definicja, epidemiologia, diagnostyka

W 1935 r. Stein i Leventhal przedstawili zespot objawdw obejmujacy wtdrny brak
miesiaczki i w konsekwencji nieptodno$é¢, a takze otylo$¢ i meski typ owlosienia.
Ten obraz kliniczny powiazali ze stwierdzonym w badaniu anatomopatologicznym
znacznym powigkszeniem jajnikéw i1 pogrubieniem ich ostonki. Dzi§ uznajemy
zespot Stein—Leventhala za skrajna posta¢ zespolu policystycznych jajnikow,
czyli réznorodnych i zmiennie nasilonych objawéw wynikajacych z nadmiernej
produkcji androgendéw. Czasem, niezupeinie stusznie, okresla si¢ PCOS jako
czynnosciowy hiperandrogenizm pochodzenia jajnikowego. Najczestszymi
konsekwencjami zwigkszonej syntezy androgendw w jajniku i1 poza nim sa
nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych oraz hirsutyzm. Nalezy podkreslic,
ze obraz kliniczny PCOS moze si¢ bardzo rézni¢ u poszczegdlnych kobiet —
od niewielkich zaburzen miesiagczkowania bez widocznego hiperandrogenizmu

do tych opisanych przez Steina i1 Leventhala. Zmiany w obrgbie gonad



o charakterze ,,zwyrodnienia drobnotorbielkowatego” nie sa nieodlaczna cecha
PCOS. Obraz jajnikdéw policystycznych moze wystgpowac¢ rowniez u prawidtowo
miesiaczkujacych kobiet [3].

Rozpowszechnienie PCOS i nasilenie objawdéw zespotu zalezy od czynnikow
etnicznych. Zespdt policystycznych jajnikéw dotyczy co najmniej 5 %,
a w populacjach o duzym rozpowszechnieniu otylosci nawet 10 % kobiet w wieku
rozrodczym [1, 2, 4]. Jest to wigc najczgstsze zaburzenie endokrynne w tej grupie.
W patogenezie PCOS istotne znaczenie maja czynniki genetyczne. Postuluje sig
dziedziczenie wielogenowe. Obserwuje si¢ rodzinne wystgpowanie objawow PCOS
u kobiet, natomiast u braci pacjentek zaobserwowano tendencj¢ do tysienia
dwuskroniowego przed 30. rokiem zycia [5]. Wiele danych wskazuje na wigksze
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u rodzicdw, rodzenstwa oraz dzieci kobiet z PCOS
[6, 71.

Rozpoznanie tego tak czestego zespolu jest niestety trudne 1 kosztochtonne.
Nie ma jednej powszechnie akceptowanej definicji. Na specjalnie zorganizowanym
posiedzeniu Narodowego Instytutu Zdrowia (National Institutes of Health, NIH)
w Stanach Zjednoczonych w 1990 r. nie doszto do konsensusu. Uzgodniono
jedynie, ze zasadniczymi cechami sa zaburzenia miesiaczkowania (oligo- lub
amenorrhea) oraz kliniczny lub/i laboratoryjny hiperandrogenizm.  Zespot
policystycznych jajnikéw mozna rozpozna¢ po wykluczeniu wszystkich innych
przyczyn prowadzacych do powyzszych zaburzen. W praktyce klinicznej
roznicowany jest z: hiperprolaktynemia, przerostem kory nadnerczy, guzem
produkujacym androgeny, zespolem Cushinga i niedoczynno$cia tarczycy. Szacuje
sig, ze u okoto 20% pacjentek z PCOS moze wspolistnie¢ niewielka
hiperprolaktynemia. Réznicowanie z guzem wirylizujacym jajnika lub nadnerczy
1 zespolem Cushinga utatwia doktadne zebranie wywiadu odno$nie poczatku
1 dynamiki narastania zaburzen. Razem z wnikliwym badaniem fizykalnym
umozliwia to ograniczenie liczby koniecznych badan laboratoryjnych. Obraz
kliniczny nie pozwala zwykle natomiast odrézni¢ PCOS od wrodzonego pdzno
ujawniajacego si¢ przerostu kory nadnerczy. Jego wykluczenie wymaga oznaczenia
stezen 17a-OH-progesteronu (17a-OH-PROG). Hiperandrogenizm 1 zaburzenia
miesiaczkowania moga rowniez wystapi¢c w przebiegu niedoczynnosci tarczycy.

Oznaczanie poziomu hormonu tyreotropinowego (TSH) w surowicy powinno
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naleze¢ do badan rutynowych w tej grupie pacjentek. Do rozpoznania zespolu nie
jest natomiast konieczne okreslenie ilorazu stgzen hormonu luteinizujacego (LH)
do folikulotropowego (FSH) w surowicy. Zwigkszona aktywno$¢ podwzgoérzowego
generatora pulséw hormonu uwalniajacego LH (LH-releasing hormone, LHRH),
indukujaca nadmierna przysadkowa produkcj¢ LH, uznawane byly za typowe cechy
PCOS. Jednak w badaniu Fausera 1 wsp. tylko polowa pacjentek
z ultrasonograficznym obrazem jajnikow policystycznych (PCO) miata
podwyzszone wartosci LH i jedynie 43 % kobiet ze zwigkszonymi st¢zeniami LH
miato PCO [8].

Typowe cechy ultrasonograficzne zespotu policystycznych jajnikow to obecno$¢
co najmniej 12 pecherzykéw potozonych podkorowo o $rednicy 2-9 mm [9].
Objetos¢ jajnika wynosi zwykle ponad 10 ml wskutek zwigkszenia ilosci zrgbu.
Obraz ten nie jest patognomoniczny dla PCOS. Jest on nastgpstwem anowulacji
1 wystepuje takze w innych endokrynopatiach (wrodzonym przeroscie kory
nadnerczy, braku miesiaczki pochodzenia podwzgoérzowo-przysadkowego, zespole
Cushinga, niedoczynnosci tarczycy). Zmiany te mozna réwniez zaobserwowac
u kobiet przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne (oral contraceptives, OC).
Wystgpuja one takze u 25 % zdrowych regularnie miesiaczkujacych kobiet [3].
W kryteriach NIH obraz policystycznych gonad nie jest konieczny do rozpoznania
zespotu. Wiadomo, ze tylko 75% pacjentek z PCOS spetnia cechy
ultrasonograficzne PCO [3]. W roku 2003 w Rotterdamie na spotkaniu ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Rozrodczosci Cztowieka 1 Embriologii (European
Society for Human Reproduction and Embryology, ESHRE) oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Medycyny Rozrodu (American Society for Reproductive Medicine,
ASRM) zmieniono zasady diagnozowania PCOS. Przyjeto, ze zespdt mozna

rozpoznac, gdy spelnione sa przynajmniej dwa sposrod trzech kryteriow:

. Rzadka owulacja lub brak owulacji
. Kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandrogenizmu
o Obecnos¢ wielotorbielowatych jajnikow w ultrasonografii

po wykluczeniu innych przyczyn wyzej wymienionych objawow. Warto podkreslic,
ze taka definicja PCOS spowodowata ,,dotaczenie” do grupy pacjentek z PCOS

kobiet 0 mniej nasilonych zaburzeniach endokrynologicznych i metabolicznych.
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Utrudnito to interpretacje¢ wynikow badan 1 tworzenie ewentualnych zalecen
postgpowania z zespole.

W 2006 r. migdzynarodowe Towarzystwo ds. Nadmiaru Androgendw (Androgen
Excess Society, AES) po ponownej analizie cech epidemiologicznych i fenotypowych
PCOS zaproponowato posrednie rozwigzanie. Za niezbgdne do rozpoznania PCOS

uznano wszystkie ponizsze kryteria:

. Hirsutyzm i/lub hiperandrogenemi¢
. Oligo-anowulacje i/lub policystyczne jajniki
o Wykluczenie innych przyczyn nadmiaru androgenow

Roéznice pomigdzy kolejnymi definicjami zespotu i réznorodne fenotypy PCOS
przedstawiono w Tabeli 1.[10]. Najbardziej charakterystyczne cechy fenotypowe
PCOS to potlaczenie hiperandrogenizmu klinicznego lub/i laboratoryjnego (H),
zaburzen miesiaczkowania o typie oligo- 1 amenorrhea (0O) 2z obrazem
policystycznych jajnikéw (P) lub bez niego, czyli fenotyp PHO (jajniki
policystyczne, hiperandrogenizm, oligoanowulacja) lub HO (hiperandrogenizm,

oligoanowulacja).

Tabela 1. Mozliwe fenotypy zespotu policystycznych jajnikbw z uwzglednieniem

zmieniajgcych sie uzgodnien definicji zespotu [10].

Potencjalne fenotypy

A B CDEF G H I J KL MN OP
Hiperandrogenemia |+ [+ [+ |+ [- |- |+ |- [+ |- |+ |[- |- |- |+ |-
Hirsutyzm + |+ (- |- |+ |+ |+ |+ |- |- |+ |- |- + |- -
Oligoanowulacja + |+ |+ |+ |+ [+ - |- - - - - - -
Policystyczne jajniki |+ |- |+ |- |+ |- |+ [+ [+ [+ |- |+ |- |- |- |-

Kryteria NIH 1990 NIN NN YA

Kr. Rotterdam 2003 |V |V |V |~ [N [V |V [N [V |V

Kryteria AES 2006 |\ |V |V |V |V [N [N [V Y

+ ,0becnos¢; - ,nieobecnosc’
Istnieja watpliwosci, czy u kobiety z obrazem policystycznych jajnikéw i cechami

oligo- lub anowulacji, ale bez hiperandrogenizmu mozna rozpozna¢ PCOS. Wedlug
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ekspertow AES w chwili obecnej nie ma pewnych dowodow na istnienie fenotypu
PCOS bez jawnego nadmiaru androgendéw. Nie mozna oczywiscie wykluczy¢

kolejnych zmian definicji zespolu w przysztosci [10].

1.1.2  Obraz kliniczny PCOS

Hirsutyzm i inne objawy androgenizacji

Hirsutyzm to wystgpowanie u kobiet owlosienia typu ostatecznego, czyli wltosow
grubych 1 pigmentowanych, w miejscach nieprawidtowych (nad- i podbrzusze, plecy,
klatka piersiowa). Najczgstsza (90 %) przyczyna tego krgpujacego dla wielu kobiet
problemu jest wiasnie PCOS. Inne nastgpstwa hiperandrogenemii to: tradzik,
lysienie, lojotok, przettluszczanie sig¢ skory i wypadanie wltoséw. Objawy te prawie
zawsze maja poczatek w okresie pokwitania lub krotko po nim, a ich dynamika jest
zwykle niewielka. Zdarza si¢ jednak, ze dopiero znaczny wzrost masy ciata ujawnia
cechy fenotypowe PCOS u osoby genetycznie predysponowanej [11]. W badaniu
przedmiotowym i1 podmiotowym pacjentki nalezy ustali¢, czy wystgpuja cechy
wirylizacji (obnizenie barwy glosu, przyrost masy migsniowej, zanik piersi, wzrost
libido, przerost techtaczki >10 mm) 1 jaka jest ich dynamika. P&Zny poczatek
objawow androgenizacji i ich nagte narastanie wymaga wykluczenia obecnosci guza
wirylizujacego. Objawy wirylizacji nie sa bowiem typowe dla PCOS. Bardzo
rzadko moga wystapi¢ one w skrajnie cigzkiej postaci PCOS z duzym przerostem
zrebu jajnikoéw (hyperthecosis).

U okoto jednej trzeciej pacjentek z PCOS pomimo podwyzszenia poziomu
testosteronu w surowicy hirsutyzm nie wystepuje. Wynika to z osobniczych
1 etnicznych roznic w aktywnosci Sa-reduktazy, enzymu konwertujacego testosteron
do bardziej aktywnego dihydrotestosteronu. Gonady kobiet z PCOS poza
testosteronem produkuja takze w duzych ilosciach jego prekursor — androstendion.
Zwiazek ten jest rdwniez, razem z siarczanem dihydroepiandrosteronu (DHEA-S),
produkowany w nadnerczach. Czynno$ciowy hiperandrogenizm w PCOS nie jest
wigc jedynie pochodzenia jajnikowego. Wydaje sig, ze wspdlna przyczyna
molekularng nadmiernej produkcji androgenéw w jajnikach i nadnerczach moze by¢
zwigkszona aktywno$¢ enzymatyczna kluczowego dla tej syntezy cytochromu

P450c17a.
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Anowulacja i nieptodnosc

Zesp6t policystycznych jajnikow jest jedna z najczestszych przyczyn anowulacji
[12]. Stwierdzany w badaniu histopatologicznym jajnika obraz licznych drobnych
pecherzykoéw antralnych zlokalizowanych podkorowo sugeruje nieprawidlowa
folikulogenezg. Obecnie uwaza sig, ze zaburzenia rozwoju pecherzyka jajnikowego
moga wystepowac przed etapem zaleznym od FSH [13, 14].

Nastepstwem anowulacji w PCOS jest nieplodnos¢. W zespole tym zaobserwowano
takze zwigkszenie czgstosci poronien [15] oraz wystgpowania cukrzycy ciazowe]
[16, 17] 1 nadci$nienia [15, 17]. Prawdopodobnie u kobiet z PCOS czg$ciej dochodzi
takze do opdznionego wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu oraz porodu

przedwczesnego [15, 17]. Istnieja dane o problemach z prawidlowa laktacja [18].

Nieregularne krwawienia maciczne i rozrost endometrium

Powazna konsekwencja anowulacji jest rowniez brak przeciwstawnego
do estrogené6w dzialania progesteronu. Prowadzi to do przewleklego
hiperestrogenizmu. Jest on dodatkowo nasilany przez przemiany duzych ilo$ci
krazacego androstendionu do estronu (E1) i estradiolu (E2). Skutkiem zaburzenia
proporcji steroidow ptciowych sa krwawienia czynno$ciowe o nieprzewidywalnym
rytmie i zmiennej, czasami znacznej obfitosci (hypermenorrhea).

Zaburzenia miesiaczkowania obserwuje si¢ od poczatku pokwitania i zazwyczaj sa to
krwawienia wystgpujace rzadziej niz co 35 dni (oligomenorrhea). Prawie 90 %
przyczyn rzadkiego miesiaczkowania to wtasnie PCOS. Dhugos¢ cyklu mieszczaca
si¢ w granicach normy, stwierdzana u okoto 20 % pacjentek z PCOS, nie wyklucza
braku owulacji. Zespot policystycznych jajnikéw jest tez w okolo jednej trzeciej
przypadkéw przyczyna wtdrnego braku miesiaczki przez ponad 6 miesigcy
(amenorrhea secundaria).

Catkowity brak zluszczania endometrium przy ciagtym proliferacyjnym dziataniu
estrogendw stwarza zagrozenie rozrostem blony $luzowej macicy.  Otylos¢
z hiperinsulinemia sa czynnikami ryzyka raka endometrium. Istnieja dane
o0 wzroscie ryzyka tego nowotworu wsrdd kobiet z PCOS 1 wcezesniejszym wieku
zachorowan [19], ale inni autorzy nie potwierdzili tej obserwacji [20, 21].

W zwiazku z konwersja estronu do estradiolu w tkankach estrogenowrazliwych
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sugeruje si¢ tez wigksze zagrozenie rakiem piersi wsrod kobiet z PCOS. Dane na ten

temat sa nie jednoznaczne [21].

Depresja, obnizenie jakosci Zycia

Objawy PCOS (nieregularne miesiaczki, tradzik, problemy z zajSciem w ciazg,
otyto$¢) moga negatywnie wplywac¢ na jako$¢ zycia i zdrowie psychiczne kobiety.
W badaniu pacjentek z PCOS przy uzyciu kwestionariusza SF-36 (z ang. short-form,
36 questions) stwierdzono znaczne obnizenie jako$ci zycia w wymiarze fizycznym,
emocjonalnym i spotecznym. Nie uleglo to zmianie nawet po redukcji masy ciala
[22-24]. Wsrod kobiet z PCOS obserwuje si¢ takze zwigkszona zachorowalnos$é
na depresje [25-27]. Postuluje si¢ konieczno$¢ regularnej oceny stanu psychicznego

pacjentek [28].

Zaburzenia metaboliczne

Na kilka lat przed pierwszym opisem PCOS przez Steina i Leventhala, Achard
1 Thiers zaobserwowali wspolistnienie nadmiaru androgendéw i zaburzen ptodno$ci
z zaburzeniami metabolicznymi i przedstawili je jako ,,cukrzycg brodatych kobiet”
(diabete des femmes a barbe). Pdzniejsze doniesienia potwierdzily czestsze niz
w populacji ogdlnej wystgpowanie zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet
z PCOS. Nietolerancj¢ glukozy 1 cukrzyce typu2 (DMt.2) stwierdzono
u odpowiednio 31% 1 7.5% uczestniczek duzego badania prospektywnego
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych [29]. Szacuje sig, ze okolo 50 %
kobiet z PCOS jest otytych, zwykle jest to otyto$¢ typu brzusznego [30]. Nalezy
podkresli¢, ze prawidtowa warto$¢ wskaznika masy ciata (body mass index, BMI)
nie wyklucza tendencji do zwigkszonego gromadzenia tkanki ttuszczowej w obrgbie
jamy brzusznej [31-33]. U pacjentek z PCOS stwierdza si¢ zaburzenia lipidowe
szczegOlnie sprzyjajace miazdzycy (hipertriglicerydemia, obnizony poziom
cholesterolu HDL, zwigkszony udzial frakcji tzw. matych gestych LDL) [34-36].
Obserwuje si¢ takze wyzsze warto$ci ci$nienia tg¢tniczego niz w populacji ogolnej
[37-38]. Profil tych zaburzen jest bardzo podobny do stwierdzanych w zespole
metabolicznym (metabolic syndrome, MS) [39], ktory zyskal miano $miertelnego

kwartetu [40]. Niektorzy autorzy uwazaja nawet PCOS za wczesny wariant MS
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[41-42]. Stworzone przez zespdt A. Dunaif okreslenie ,,zespot XX podkresla wage

mozliwych konsekwencji sercowo-naczyniowych PCOS [43].

1.1.3  Znaczenie insulinoopornosci w patogenezie PCOS

Od blisko trzydziestu lat wiadomo, ze insulinooporno$¢ 1 hiperinsulinemia
odgrywaja istotna rol¢ w powstawaniu hiperandrogenizmu w PCOS [44].
Hiperinsulinemia zwigksza aktywno$¢ podwzgorzowego generatora pulsow LHRH
posrednio nasilajac jajnikowa produkcje androstendionu. Po drugie, wysokie
poziomy insuliny zmniejszaja watrobowa syntez¢ biatka wigzacego hormony
plciowe (sex hormone binding globulin, SHBG), co podnosi stgzenia biodostgpnego
testosteronu. Po trzecie, insulina moze tez zwigksza¢ produkcje androgenow
w jajniku w sposéb bezposredni. Molekularnym podtozem insulinoopornosci jest
nadmierna fosforylacja serynowa podjednostki B receptora insulinowego.
Zaobserwowano, ze fosforylacja serynowa cytochromu P450c17a moze nasila¢
aktywno$¢ enzymow syntetyzujacych androgeny w jajniku (17,20-liazy). By¢ moze
wigc insulinooporno$¢ 1 hiperandrogenizm wynikaja ze wspdlnego defektu
genetycznego prowadzacego do zwigkszonej aktywnos$ci kinazy serynowej [45].
Warto podkresli¢, ze zjawisko promujacego wplywu insuliny na jajnikowa produkcje
androgenow nie wystepuje u kobiet zdrowych z porownywalnymi stgzeniami

insuliny [46].

1.1.4 Leczenie PCOS

Leczenie pacjentek z PCOS jest uzaleznione od indywidualnych oczekiwan kobiety.
Powinno ono takze uwzglednia¢ oceng czynnikdéw ryzyka chorob serca i naczyn
i profilaktyke tych schorzen. Doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
etynyloestradiol (EE), hamujac nadmierne wydzielanie LH i zwigkszajac synteze
SHBG w watrobie, skutecznie zmniejszaja objawy hiperandrogenemii. Sa one takze
stosowane w leczeniu nieregularnych obfitych krwawien czynno$ciowych.
Indywidualizacja leczenia i uwzglednianie przeciwwskazan zmniejsza ryzyko
dziatan niepozadanych OC do minimum. Nadal jednak nie ma pewnosci,
ze wieloletnie ich stosowanie u kobiet z PCOS jest bezpieczne i1 nie nasili
istniejacych juz zaburzen metabolicznych, w tym insulinoopornosci. U kobiet

z hirsutyzmem o szczeg6lnie duzym nasileniu obok OC mozna zastosowaé rowniez
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leki o dzialaniu antagonistycznym do receptora androgenowego, najczescie]
spironolakton. Warto nadmieni¢, ze cyproteron i flutamid nie zostaly zarejestrowane
w Stanach Zjednoczonych. U pacjentek bez hirsutyzmu regularne zluszczanie
endometrium zapewnia cykliczne podawanie samego gestagenu.

U otylych pacjentek z PCOS zmniejszenie masy ciala lagodzi objawy
hiperandrogenizmu 1 obniza poziom testosteronu w surowicy [47]. Wykazano,
ze redukcja masy ciata o 5 % przywraca owulacj¢ 1 prawidlowe krwawienia [48].
Powyzsze obserwacje zaowocowaly wprowadzeniem do terapii PCOS lekow
uwrazliwiajacych na dzialanie insuliny. Po raz pierwszy zastosowano je w indukcji
owulacji [49], a obecnie ustala si¢ ich miejsce w profilaktyce DM t. 2. Podstawa
terapii przeciwdziatajacej zaburzeniom metabolicznym powinno by¢ jednak
utrzymywanie lub przywrécenie prawidlowej masy ciata poprzez modyfikacje stylu
zycia (regularny umiarkowany wysitek fizyczny razem z odpowiednia dieta). Jest to
metoda skuteczniejsza od farmakoterapii w zapobieganiu powiktaniom sercowo-

naczyniowym w populacji ogdlnej [50], ale nietatwa do wdrozenia.

1.2. Rola tkanki tluszczowej w rozwoju chordb serca i naczyn

Otytos¢ jest uznanym czynnikiem ryzyka DM t. 2, choroby wiencowej i udaru
moézgu. Od wielu lat trwaja badania nad znaczeniem adipocytow w patogenezie tych
schorzen. Podstawowa, dawno poznana funkcja tkanki tluszczowej jest
wychwytywanie nadmiaru lipidéw i ich uwalnianie w sytuacjach niedoboru energii.
W prawidlowo funkcjonujacej tkance tluszczowej podskérnej adipocyty osiagajac
duze rozmiary produkuja jednoczes$nie czynniki proliferacyjne dla preadipocytow.
W ten sposob zawsze istnieje duza pula komorek mniejszych, bardziej wrazliwych
na dziatanie insuliny. Pelnia one rol¢ buforu chroniacego inne tkanki przed
toksycznym wptywem odkladania si¢ nadmiaru lipidow [51]. Wskutek
hiperalimentacji, siedzacego trybu zycia i predyspozycji genetycznych adipocyty
przerastaja i ulegaja zmianie ich wlasciwos$ci. Zmniejsza si¢ wrazliwos$¢ na insuling
i zdolnosci buforujace. Zahamowana zostaje takze adipogeneza, a dojrzate
adipocyty nie ulegaja apoptozie. Czynniki regulujace 1 modulujace ztozone
mechanizmy adipogenezy i lipolizy w zdrowiu i otytosci nie sa w peini poznane.
Wiemy, ze tkanka tluszczowa jest miejscem dzialania hormonoéw plciowych oraz

odgrywa istotna rol¢ w ich enzymatycznych przemianach. Produkuje takze liczne
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substancje dziatajace nie tylko auto- i parakrynnie, ale tez endokrynnie. Produkty
adipocytow 1 komodrek immunokompetentnych tkanki tluszczowej zwane
adipokinami poprzez osrodkowy uktad nerwowy wplywaja na rownowage
energetyczng ustroju, mechanizmy sytosci, gtodu, regulacje ptodnosci. Oddziatuja
rowniez na rownowage hormonalna, odpornos$¢, hematopoezg, angiogenezg, procesy
krzepnigcia [52]. Adipokiny wywieraja tez wptyw na $rodbtonek naczyn, kontrolg
ci$nienia tetniczego, metabolizm glukozy 1 lipidow. By¢ moze moduluja rowniez
funkcje komorek P trzustki [53]. Tkanka tluszczowa jest zatem niezwykle waznym
gruczolem endokrynnym [53, 54]. Istnieje coraz wigcej dowodow, ze rozproszone
w roznych regionach adipocyty i1 ich produkty maja takze udzial w patogenezie
wielu schorzen o mechanizmie zapalnym: reumatoidalnym zapaleniu stawow, ostrym
zapaleniu trzustki, niealkoholowym sttuszczeniu watroby, chorobie Crohna,
oftalmopatii Graves-Basedowa [52]. Leki blokujace dziatanie cytokin prozapalnych:
TNF (tumor necrosis factor), interleukin 1 1 6 -znalazly zastosowanie w terapii tych
schorzen lub sa w fazie badan.

Znaczenie tkanki tluszczowej rosnie w sytuacjach jej nadmiaru lub niedoboru.
Dotyczy to szczegolnie tkanki thuszczowej trzewnej. Nadmierne gromadzenie sig jej
w obrebie jamy brzusznej wiaze si¢ z insulinoopornos$cia i zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na cukrzycg typu 2 (DMt.2) [55]. Jednym z mechanizmow
uposledzajacych dziatanie insuliny jest zwigkszona ilo§¢ wolnych kwasow
thuszczowych (free fatty acids, FFA) - efekt wzrostu aktywno$ci lipaz w tkance
thuszczowej trzewnej. Nadmiar FFA w watrobie dziata przeciwstawnie do insuliny
(indukuje glukoneogenezg, zwigksza produkcje lipoprotein o bardzo niskiej gegstosci,
VLDL).  Wolne kwasy tluszczowe zmniejszajac klirens insuliny nasilaja
hiperinsulinemi¢. Po przejsciu do krazenia systemowego FFA moga utrudniaé
przekaznictwo wewnatrzkomorkowe sygnatu insuliny w mig$niach szkieletowych,
co okresla si¢ mianem lipotoksycznosci. Wolne kwasy ttuszczowe prawdopodobnie
maja tez udzial w postgpujacej dysfunkcji komoérek P trzustki, co prowadzi
do rozwoju cukrzycy u oséb predysponowanych [56].

Ostatnio jest coraz wigcej dowodow, ze insulinowrazliwos$¢ tkanek jest dodatkowo
modulowana przez adipokiny, a waznym ogniwem taczacym otyto$¢ i cukrzycg jest
przewleklty stan zapalny [57-59]. Szczegolnie aktywna pod wzgledem

wydzielniczym jest tkanka tluszczowa trzewna [60]. W sytuacji jej nadmiaru
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obserwuje si¢ dysregulacje produkcji cytokin i przewage czynnikow prozapalnych
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8, inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu 1, leptyny,
rezystyny, bialka chemotaktycznego dla monocytow 1) nad przeciwdzialajacymi
zapaleniu (adiponektyna, IL-10, antagonista receptora IL-1) [61]. Ostatnio ciekawe
doswiadczenie in vitro pokazato bezposrednio, ze wielko$¢ adipocytu determinuje
sekrecjg cytokin 1 komoérki bardzo duze produkuja wigcej substancji prozapalnych
niz $rednie [62]. Mozna mowi¢ o ,,nadaktywnos$ci prozapalnej”, ktéra ma miejsce
w otylosci [61]. Potwierdza to zaobserwowane u otylych nacieczenie tkanki
thuszczowej monocytami/makrofagami — ich odsetek moze wynosi¢ od 10 do nawet
50 % [63, 64]. Odsetek ten dodatnio koreluje z rozmiarem adipocytéw i stopniem
otytosci. Sa dowody, ze to wilasnie makrofagi rezydujace w tkance tluszczowe;,
a nie adipocyty sa gtownym zrédlem czynnikow prozapalnych [63, 65, 66]. Ich
aktywno$¢ podtrzymuje przewlekty stan zapalny [54]. Uwalniane przez nie cytokiny
zwigkszaja i1los¢ FFA trafiajacych do watroby z tkanki tluszczowej trzewne;,
co redukuje insulinowrazliwo$¢. Substancje dziatajace prozapalnie (IL-6 i TNF)
obnizaja wrazliwo$¢ na insuling rowniez w sposob bezposredni [67].

Pod koniec poprzedniego stulecia udowodniono, ze komorki immunokompetentne sa
obecne rowniez w blaszkach miazdzycowych [68].  Potwierdzono zwiazek
nadmiernej ekspresji czynnikéw prozapalnych z chorobami ukladu sercowo-
naczyniowego. Okazalo sig, ze liczba leukocytéw w krwi obwodowe] wiaze si¢
z ryzykiem rozwoju DM t. 2 [69], choroby wiencowej i przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych [70]. Stegzenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP)
koreluja z ryzykiem zachorowania na DM t. 2, wystapienia zawalu serca i naglego
zgonu sercowego [71-73]). Prace zespotu Ridkera wykazaly zwiazek migdzy
zagrozeniem cukrzyca 1 ostrym incydentem wiencowym, a stgzeniami IL-6
w surowicy [71, 73]. Potwierdzono, ze zmiany st¢zen adipokin moga wskazywac
na zwigkszone ryzyko rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego [58, 59].
Ponizej przedstawiono znaczenie wybranych adipokin w  powstawaniu

insulinoopornosci, dysfunkcji srodbtonka i miazdzycy.

Czynnik martwicy nowotworow (TNF)
Jest cytoking prozapalna produkowana przede wszystkim przez aktywowane

monocyty/makrofagi. Wykazano, ze waznym miejscem produkcji i dziatania TNF sa
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rowniez adipocyty. Poza dziataniem prozapalnym, TNF wplywa takze
na metabolizm. Hamuje aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej zwigkszajac produkcje
triglicerydéw, wplywa na procesy lipolizy zwigkszajac uwalnianie FFA, hamuje
adipogenezg, determinuje ostateczny rozmiar adipocytéw [51]. Jego produkcja
1 znaczenie patofizjologiczne znacznie ro$nie wraz z rozwojem otylosci. Wyrazny
staje si¢ wtedy efekt oslabienia dziatania insuliny poprzez indukcj¢ fosforylacji
serynowej substratu IRS-1 (insulin receptor substrate 1) [67]. Podanie substancji
blokujacych dziatanie TNF u otytych i chorych z DM t. 2 nie poprawito jednak
insulinowrazliwosci [74, 75]. Moze to wynika¢ z faktu, ze TNF jest przede
wszystkim cytoking auto— 1 parakrynna. Nadmierna ekspresja TNF w otylosci
prawdopodobnie odpowiada za obnizone stgzenia wykazujacej ochronne wlasciwosci
adiponektyny [76, 77]. Czynnik martwicy nowotworéw zwigksza tez synteze¢
endoteliny 1, leptyny, angiotensyny II, czasteczek adhezyjnych i1 czynnikow

chemotaktycznych dla monocytow nasilajac rozw6j miazdzycy.

Interleukina-6 (IL-6)

Jest cytoking istotna w patofizjologii wielu schorzen i najsilniejszym znanym
stymulatorem produkcji bialek ostrej fazy (CRP, fibrynogen, haptoglobina)
w watrobie. Auto- i parakrynne wydzielanie IL-6, podobnie jak TNF, petni wazna
rol¢ w metabolizmie adipocytéw. Nadmierna ekspresja TNF i IL-6, rosnaca wraz
ze zwigkszeniem masy ciata, hamuje produkcje adiponektyny i innych cytokin
przeciwzapalnych, a nasila synteze endoteliny 1, peptydéow uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron i innych substancji promujacych zapalenie (czasteczek
adhezyjnych, czynnikéw chemotaktycznych dla makrofagéw). W przeciwienstwie
do TNF, IL-6 jest jedna z najbardziej endokrynnych cytokin. Znaczna jej czgs$¢
w krazeniu pochodzi z tkanki thuszczowej [78] 1 jest produkowana przez naciekajace
ja makrofagi 1 monocyty [79]. U osob otylych stgzenia IL-6 w zyle wrotnej sa
znacznie wyzsze od stwierdzanych we krwi obwodowej. Podobnie jak TNF, IL-6
zmniejsza insulinowrazliwo$¢ na poziomie molekularnym poprzez indukcje
fosforylacji serynowej IRS-1. Hamuje tez dzialanie insuliny nasilajac
glukoneogenezg.  Endokrynne dziatania IL-6 to termogeneza, stymulacja osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej 1 osi somatotropowej, supresja osi

tarczycowej oraz indukowanie zespotu niskiej trijodotyroniny (euthyroid sick
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syndrome) [80]. Produkcja IL-6 zmniejsza si¢ pod wptywem glikokortykoidow,
estrogendw 1 po utracie masy ciata, a zwigksza si¢ znacznie (10-1000 razy)
przy aktywacji wspotczulnej i stopniowo ro$nie wraz z wiekiem [81]. Postulowano
udzial IL-6 w patofizjologii obturacyjnego bezdechu sennego [82]. Wysokie
stgzenia IL-6 stwierdzono w niestabilnej blaszce miazdzycowej [51]. Opisywano
zwiazek podwyzszonych stezen IL-6 ze $miertelno$cia sercowo-naczyniowa

1 catkowita u 0sob starszych [83-85].

Interleukina 10 (IL-10)

Jest  cytoking  przeciwzapalna  produkowana przez  wiele  komorek
immunokompetentnych (limfocyty Th-2, limfocyty B, monocyty, makrofagi)
1 odgrywajaca kluczowa role w modulowaniu odpowiedzi immunologiczne;j.
Wplywa hamujaco na produkcje innych cytokin, proces prezentacji antygenow
1 proliferacji limfocytow T, przeciwdziatajac prozapalnym wiasciwosciom TNF,
IL-1, IL-6, IL-8. W tkance tluszczowej IL-10 jest produkowana przede wszystkim
przez monocyty, ale wydzielaja ja takze adipocyty [66, 86]. Skurk i wsp. [62]
wykazali, ze wraz ze wzrostem wielkosci adipocytow w otytosci istnieje tendencja
do spadku sekrecji IL-10. Niskie poziomy IL-10 zaobserwowano u pacjentow z MS
1 DMt. 2 [87, 88]. Istnieja sugestie, ze IL-10 moze hamowaé proces zapalny
w S$cianie naczynia.  Stgzenia IL-10 w surowicy sa istotnym czynnikiem
rokowniczym u pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym [89]. Polscy autorzy
doniesli, ze poziom IL-10 w surowicy koreluje z insulinowrazliwo$cia u mtodych

zdrowych mezczyzn 1 kobiet [90].

Interleukina 18 (IL-18)

Jest cytoking prozapalna o szczegolnych wtasciwosciach aterogennych. Produkuja ja
nie tylko makrofagi i monocyty, ale takze komorki $rodblonka, dendrytyczne
1 kardiomiocyty. Ekspresj¢ IL-18 wykazano takze w komorkach tkanki ttuszczowej
[91]. U pacjentdw z otyloscia i DM t. 2 stwierdza si¢ zwigkszone st¢zenia IL-18
w surowicy. U chorych na cukrzyce z wysokimi poziomami IL-18 zauwazono
rowniez zwigkszenie grubosci kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej (intima-
media thickness, IMT) [92]. Podwyzszone poziomy IL-18 zaobserwowano takze

u pacjentéw z niestabilng dlawica piersiowa — jak wiadomo cytokina ta odgrywa
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istotna rol¢ w destabilizacji blaszki miazdzycowej [93]. Okazato sig, ze zwigkszone
stgzenia IL-18 niezaleznie wskazuja na zwigkszone ryzyko $mierci sercowo-

naczyniowej u pacjentéw z dtawica piersiowa [94].

Adiponektyna

Gléownym zrodtem adiponektyny sa adipocyty tkanki tluszczowej trzewne;,
a we krwi obwodowe] wykrywa si¢ znacznie wyzsze st¢zenia tej cytokiny niz
innych. Adiponektyna zwigksza produkcjg substancji naczyniorozszerzajacych przez
srodbtonek. Hamuje tez indukowana przez TNF adhezje monocytow
do $rédblonka, ktora rozpoczyna rozwdj blaszki miazdzycowej. Dokonuje si¢ to
glownie poprzez spadek ekspresji czasteczek adhezyjnych VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) 1 E-selektyny.
Adiponektyna hamuje tez bezposrednio produkcje TNF przez monocyty. Zmniejsza
przeksztatcanie si¢ monocytow w komorki piankowate i1 obniza ich zdolnosci
do fagocytozy [95]. Dlatego adiponektynie przypisuje si¢ wiasciwosci
przeciwmiazdzycowe [96]. Pomigdzy stezeniami adiponektyny, a ilo$cia tkanki
thuszczowej trzewnej i BMI obserwuje si¢ ujemna korelacj¢ [97] - inaczej niz
w przypadku cytokin o wiasciwosciach prozapalnych. Stezenie adiponektyny
maleje w otytosci 1 DM t. 2 1 jest szczegOlnie niskie, jesli towarzysza im jeszcze inne
elementy MS [98, 99]. Wynika to prawdopodobnie ze zmienionej ekspresji cytokin,
w tym nadekspresji TNF [76, 77]. Obnizone poziomy adiponektyny moga
swiadczy¢ o rozwoju insulinoopornosci [100] 1 DM t. 2 [101-104] oraz wskazywac
na zwigkszone ryzyko ostrego zespolu wiencowego [104-107]. Zmniejszone
stezenia adiponektyny wykryto réwniez u zdrowego szczuptego potomstwa chorych
na DMt 2 [108]. Ochronne witasciwosci adiponektyny potwierdza pigcioletnia
obserwacja 745 megzczyzn z DMt. 2. U pacjentow z wysokimi st¢zeniami
adiponektyny zaobserwowano mniej incydentow sercowo-naczyniowych [109].
Zalezno$¢ tg potwierdzily wyniki 18-letniego badania retrospektywnego tysiaca
mezezyzn [104]. Wiadomo, ze redukcja masy ciata i wysitek fizyczny zwigkszaja
stgzenia adiponektyny [110, 111].  Ligandy receptorow jadrowych PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptors) — tiazolidynendiony — wykazujace

szereg korzystnych efektow metabolicznych (poprawa wrazliwosci na insuling

22



1 profilu lipidowego) dziataja migdzy innymi poprzez wzrost ekspres;ji

1 sekrecji adiponektyny oraz znoszenie hamujacego wptywu TNF [112-113].

Biatko chemotaktyczne dla monocytow 1 ( MCP-1)

Jest kluczowym regulatorem aktywnos$ci monocytow — komodrek rozpoczynajacych
proces tworzenia blaszki miazdzycowej. Przy zwigkszonej ekspresji MCP-1
aktywowane monocyty naciekaja $cian¢ naczynia, uwalniaja dziatajace prozapalnie
cytokiny, a po sfagocytowaniu lipidow przechodza w komorki piankowate [114].
Wzrost ekspresji MCP-1 i innych czynnikéw chemotaktycznych pod wptywem
duzych ilosci TNF i IL-6 produkowanych przez przeros$nigte adipocyty 0sob otylych
powoduje, ze monocyty naciekaja takze tkanke tluszczowa [114]. Prowadzi to do
przewlektego stanu zapalnego i zmniejsza wrazliwo$¢ na insuling. Podwyzszenie
stgzenia MCP-1 zwigksza ryzyko zachorowania na DM t. 2 [115]. Istotna rolg
MCP-1 w patogenezie insulinoopornosci potwierdza obserwacja, ze myszy
pozbawione genu dla MCP-1 lub receptora niezbgdnego do jego dzialania nie
wykazuja nacieku monocytow, aktywacji stanu zapalnego i pogorszenia wrazliwosci

na insuling [116].

Czgsteczka adhezyjna komorek srodbtonka 1 (VCAM-1)

Czasteczka adhezyjna komorek $rodbtonka 1 (zwana tez naczyniowa czasteczka
adhezyjna lub CD 106) jest zakotwiczona w endotelium i posredniczy w procesie
przylegania do niego limfocytéw i1 monocytow. Zewngtrzna czg$¢ czasteczki
adhezyjnej moze ulec enzymatycznemu oddzieleniu si¢ od komorek s$rodblonka
1 pozostawa¢ we krwi jako forma rozpuszczalna (soluble, sVCAM-1). Prawidtowy
srodblonek ma wiasciwosci antyadhezyjne i antyagregacyjne, ale jego uszkodzenie
zwigksza  wielokrotnie  ekspresj¢  czasteczek adhezyjnych: naczyniowe;,
migdzykomoérkowej 1 E-selektyny w komodrkach endotelialnych. Umozliwia to
przenikanie do intimy komorek stanu zapalnego. Adhezja monocytow do $ciany
naczynia jest pierwszym etapem rozwoju miazdzycy. Wydaje si¢, ze wlasnie
VCAM-1 jest najistotniejsza adhezyna na wczesnym etapie tego procesu.
Na modelu zwierzgcym wykazano, ze zmniejszenie ekspresji VCAM-1 powoduje
zahamowanie powstawania blaszek miazdzycowych [117]. Naczyniowa czasteczka

adhezyjna zostata wigc uznana za mozliwy punkt uchwytu terapii przeciwzapalnej
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spowalniajacej postgp miazdzycy. W fazie badan jest antyoksydant AGI-1067
(Succinobucol), ktorego dziatanie polega na zmniejszaniu ekspresji genu
dla VCAM-1. Hamowanie ekspresji adhezyn wchodzi w zakres dziatania lekow
0 ugruntowanej pozycji w terapii chorob serca i naczyn, takich jak kwas
acetylosalicylowy, inhibitory reduktazy = HMG-CoA, inhibitory enzymu
konwertujacego, antagoni§ci receptora angiotensynowego, ligandy PPARy,

antagoni$ci kanatu wapniowego 1 B-adrenolityki [118].

Biatko wiqzqce retinol 4 (RBP-4)

Do niedawna byto uwazane wylacznie za czynnik transportujacy i chroniagcy retinol
[119] — najwazniejszy z retinoidow, grupy niezbednych sktadnikow diety opisanych
jako witamina A. Okazato si¢, ze RBP-4 moze by¢ wydzielane rowniez przez
adipocyty [120]. Wydaje sig, ze sekrecja RBP-4 jest wigksza w tkance tluszczowej
trzewne] niz w podskornej [121]. U myszy wzrost st¢zenia RBP-4 zmniejszat
wrazliwos¢ na insuling w tkance migsniowej 1 nasilat glukoneogenezg w watrobie
[122]. Opisano podwyzszone poziomy RBP-4 w surowicy pacjentdw z otytoscia,
nietolerancja glukozy 1 DMt. 2. Stezenia cytokiny odwrotnie korelowaly
z wrazliwoscia na insuling [123]. Zwigkszone poziomy RBP-4 w surowicy
zaobserwowano takze u zdrowych o0s6b z wywiadem rodzinnym DM t. 2 [124].
Wyniki wptywu terapii lekami uwrazliwiajacymi na insuling na st¢zenie RBP-4

w surowicy sa nieustalone [121].

Znaczenie stwierdzanych w surowicy stgzen adipokin i1 wskaznikow procesu
zapalnego nie jest jednoznacznie ustalone. Czg$¢ autoréw wskazuje, ze sa one nie
tylko markerami podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego, ale i czynnikami
uszkadzajacymi $rodbtonek, a wigc sprzyjajacymi rozwojowi miazdzycy [125-126].
Z drugiej strony nie sa one z cala pewnoscia jedynymi czynnikami
odpowiedzialnymi za proces arteriosklerozy [127]. Istnieje jednak duzo dowodow,
ze przewlekly stan zapalny moze by¢ waznym ogniwem laczacym otylo$¢
1 insulinooporno$¢ [57-59].

Cechy przewlektego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu zaobserwowano takze

u kobiet z PCOS [128, 129]. Nie wiemy, czy wynika on z tendencji do brzusznego
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odktadania tkanki tluszczowej, czy jest cecha samego zespotu [130]. Niewielu
autorOw oceniato, czy stgzenia CRP i wybranych adipokin w surowicy wiaza si¢
z obrazem klinicznym PCOS (rodzajem cech fenotypowych stwierdzanych
u pacjentki) i nasileniem zaburzen metabolicznych.

Niewiele wiadomo rowniez jak stosowane w PCOS dwa podstawowe rodzaje terapii:
klasyczna (doustny $rodek antykoncepcyjny o wiasciwosciach antyandrogennych)
1 stosunkowo nowa (metformina) wptywaja na stezenia adipokin i wskaznikow

procesu zapalnego w surowicy.

2. CELE PRACY

1. ocena zaleznosci pomigdzy stezeniami adipokin 1 wskaznikdw procesu
zapalnego, a zespotem cech fenotypowych 1 nasileniem zaburzen metabolicznych

u pacjentek z PCOS.

2. ocena wplywu czteromiesigcznej terapii metformina lub doustnym $rodkiem
antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol z octanem cyproteronu
na klasyczne (BMI, obwod talii, ci$nienie tetnicze, lipidogram, glikemig,
insulinemig) 1 potencjalne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (stgzenia

adipokin oraz wskazniki procesu zapalnego w surowicy)
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3. MATERIAL I METODY BADAWCZE

3.1 Material badawczy

Po ogtoszeniach w gazecie i domach studenckich zglosily si¢ 64 chgtne do badania
kobiety, u ktérych stwierdzono zaburzenia miesigczkowania i/lub objawy nadmiaru
androgenow. Do Poradni Endokrynologicznej Regionalnego Centrum Nadci$nienia
Tetniczego 1 Diabetologii przy Katedrze 1 Klinice Nadcis$nienia Tg¢tniczego
1 Diabetologii Akademii Medycznej w Gdansku trafito 51 z nich. Wyniki diagnostyki

przeprowadzonej w poradni przedstawiono w Tabeli 2.

Tab. 2. Przyczyny hiperandrogenizmu i/lub zaburzeh miesigczkowania u 51 nowych

pacjentek poradni

Rozpoznanie n %

pcos 40 784
Hiperprolaktynemia 4 7,8
Hirsutyzm idiopatyczny 2 3,9
Otytos¢ prosta 2 3,9
Tradzik pospolity 1 2,0
Perimenopauza 1 2,0
Zaburzenia miesigczkowania pochodzenia 1 2,0
podwzgdrzowego

Razem zdiagnozowanych: 51 100

Trzydziesci dziewig¢ z czterdziestu pacjentek z PCOS zgodzito si¢ uczestniczy¢
w niniejszym projekcie. Ponadto udziat w badaniu zaproponowano 34 pacjentkom
poradni z PCOS rozpoznanym przed 2006 r.. Sposrdd nich, jedynie 7 wyrazito chgé

udzialu w badaniu (przyczyny odmowy pozostatych zawarto w Tabeli 3).
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Tab. 3. Przyczyny braku zgody na udziat w badaniu ws$rdéd pacjentek z PCOS

rozpoznanym przed 2006 r.

Brak czasu 7
Nietolerancja stosowanej w przesztosci terapii 5
Planowana cigza 1
Urodzenie dziecka 2
Mate poczucie choroby 2
Wyjazd za granice 1
Odmowa bez podania przyczyny 3
Brak kontaktu 6
RAZEM 27
Jako kryteria wykluczajace udziat w badaniu przyjeto:
e wiek powyzej 40 lat
e stosowanie OC w ciagu ostatnich trzech miesigcy
e przyjmowanie lekéw wplywajacych na oS$rodkowy uktad nerwowy
(przeciwdepresyjne, uspokajajace, psychotropowe), doustnych sterydoéw

oraz innych lekow w ciagu ostatniego miesigca
e obecno$¢ niewyrownanej choroby tarczycy
e choroby psychiczne w wywiadzie

e przebycie infekcji w ciagu ostatniego miesiaca

e przewlekte choroby zapalne w wywiadzie (astma, kolagenozy itd.)

e cigza

U wszystkich 46 pacjentek z PCOS zebrano dane kliniczne, antropometryczne

1 laboratoryjne. Natomiast przed randomizacja do leczenia metformina lub EE-CA

(doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym ztozonym z etynyloestradiolu i octanu

cyproteronu) wykluczono 4 pacjentki (przyczyny przedstawiono na Rycinie 1).

Ostatecznie wigc terapig rozpoczely 42 pacjentki w wieku od 18 do 36 lat.
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64 kobiety z

ogtoszenia

A

51 kobiet

zdiagnozowanych

h 4

U 40 kobiet
rozpoznano
PCOS

34 pacjentki poradni
z rozpoznanym w przesztosci PCOS

46 (39+7) kobiet
z PCOS chetnych
do badania

42 kobiety
poddano
randomizacji

pwsk do EE-CA (n=1)

depresja (n=1)

. cigza (n=1),
DMt.2 (n=2),
* PWSKdo terapii =

+  metforming i brak

E zgody na terapie
OC (n=1)

cigza (n=1)

wycofanie zgody (n=3)

nietolerancja (n=9)

brak wspétpracy (n=7)

!

Ukonczyto :
N=28 (EE-CA)
N=28 (metformina)
w tym 20 pacjentek
ukonczyto peten

protokot badania

EE-CA, ethinyl estradiol and cyproterone acetate — polaczenie etynyloestradiolu

1 octanu cyproteronu

Ryc. 1. Liczebnos¢ grupy kobiet z PCOS na poszczegdlnych etapach realizacji

badania
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3.2.  Protokol badania
Rozpoznanie PCOS

Na wstepie przeprowadzono badanie przedmiotowe 1 podmiotowe uczestniczek.
Nastgpnie w Instytucie Potoznictwa i1 Chordb Kobiecych Akademii Medycznej
w Gdansku wykonano USG przezpochwowe lub przezbrzuszne. Obraz jajnikow
policystycznych rozpoznawano zgodnie z przyjetymi w literaturze zaleceniami [9].
We weczesnej fazie folikularnej oznaczono w surowicy stezenie prolaktyny (PRL),
TSH, 17a-OH-progesteronu, testosteronu catkowitego (T. calk.), siarczanu
dihydroepiandrosteronu (DHEA-S) oraz androstendionu (ANDROST). Na podstawie
wykonanych badan wykluczono obecno$¢ hiperprolaktynemii, niedoczynnosci
tarczycy, wrodzonego p6zno ujawniajacego si¢ przerostu kory nadnerczy, zespotu
Cushinga 1 guza wirylizujacego. Do rozpoznania PCOS przyjeto definicj¢ zawarta
w kryteriach rotterdamskich z 2003 r.. Wszystkie kobiety spetnialy takze kryteria
PCOS opracowane przez Towarzystwo ds. Nadmiaru Androgenow (4ES) w 2006 r..

Ocena cech klinicznych, antropometrycznych i laboratoryjnych kobiet z PCOS

Projekt badania uzyskat zgode¢ uczelnianej komisji etyczne;.

Uczestniczki zostaty poinformowane o istocie badania, a po potwierdzeniu w formie
pisemnej zgody udzielity odpowiedzi na zawarte w ankiecie pytania dotyczace stanu
zdrowia 1 trybu zycia (tre$¢ ankiety zawarto w Aneksie). W ten sposob uzyskano
szczegotowe informacje o poczatku i dynamice zaburzen miesiaczkowania i objawow
hiperandrogenizmu, o skuteczno$ci zastosowanego dotychczas leczenia, a takze
zwiazku tych probleméw ze zmianami masy ciata i stosowanag dieta. Wykluczono
takze inne istotne dolegliwos$ci, przewlekte schorzenia 1 przyjmowane leki mogace
wplywac¢ na wynik badania. Ustalono réwniez doktadny wywiad rodzinny w kierunku
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.

Nastgpnie w fazie folikularnej cyklu miesiaczkowego (migdzy 3. a 6. dniem cyklu)
miedzy godzing 8.00 a 10.00 rano pobierano na czczo krew. Kobietom, u ktorych
z powodu zaburzen miesiaczkowania nie mozna byto ustali¢ dnia cyklu, wykonano
test ciazowy. Krew pobierano u nich pomigdzy 3 a 6 dniem po krwawieniu
wywotanym podaniem leku o wtasciwosciach gestagennych.

Podstawowe oznaczenia laboratoryjne obejmowaty: morfologi¢ krwi obwodowe;,

lipidogram, stezenie kreatyniny, transaminaz, glukozy. W przypadku stwierdzenia
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nieprawidlowej glikemii na czczo (100-125 mg%) wykonywano doustny test
obciazenia z 75 g glukozy (oral glucose tolerance test ,OGTT). Badanie to wykonano
takze u wszystkich otytych pacjentek. Uczestniczkom oznaczono st¢zenia: T. calk.,
ANDROST, DHEA-S, FSH, LH, 17B-estradiolu (E2), SHBG, insuliny i CRP.
Ponadto zabezpieczono surowice w celu oznaczenia wyjsciowego poziomow cytokin:

IL-6, IL-10, IL-18, adiponektyny, MCP-1,sVCAM-1, RBP-4.

Obserwacja w trakcie terapii

Nastepnie uczestniczki zostaly losowo zakwalifikowane do leczenia metforming
w dawce 2 x 850 mg lub doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym 35 pug
EE 1 2 mg CA (gestagenu o wlasciwosciach antyandrogennych). Lek (metforming lub
EE-CA) uczestniczki otrzymywaly przez 4 miesiace. Przez nastgpne dwa miesiace
pacjentki pozostawaly bez terapii. Byt to tzw. okres ,,wyptukania” (z ang. wash-out
period). Po tym okresie, czyli po sze$ciu miesiagcach od rozpoczecia badania,
nastgpowata zamiana terapii. Pacjentki leczone juz metforming otrzymaty jako drugi
lek EE-CA i odwrotnie. Caly czas obserwacji trwal wigc tacznie 10 miesigcy.
Na kontrolnych wizytach po czterech, szesciu i po dziesigciu miesiacach
odnotowywano tolerancje zastosowanego leczenia i daty miesiaczek. Dokonywano
takze pomiaré6w masy ciala, obwodu talii, ci$nienia tgtniczego i nasilenia hirsutyzmu
wedlug skali Ferrimana-Galwey’a. Ponadto pobierano krew w celu oznaczen
morfologii krwi obwodowej, lipidogramu, glukozy, insuliny, T. catk., ANDROST,
SHBG i CRP. Zabezpieczano réwniez surowicg w celu oznaczenia poziomow cytokin:
IL-6, IL-10, IL-18, adiponektyny, MCP-1, sVCAM-1, RBP-4. W Tabeli 4

przedstawiono schemat przebiegu badania.

;( Wyjsciowo Po 4 m-cach ,Wash- Wyjsciowo Po 4 m-cach
2 I lek leczenia out Il'lek (6 m-cy) | leczenia(10 m-cy
N H ”

= l l period

o -

(= Metformina EE-CA

4 Bez leku i

é EE-CA Metformina

Strzatkami zaznaczono wizyty u lekarza prowadzacego badanie: wyjsciowa,

po 4, 6 i po 10 miesigcach.

Tab. 4. Schemat dziesieciomiesiecznego okresu obserwaciji pacjentek z PCOS.
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3.2 Metody

3.2.1 Pomiary antropometryczne

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) za obwod pasa
przyjeto najmniejszy obwod tutowia pomigdzy talerzem ko$ci biodrowej, a bocznym
brzegiem zeber.

Pomiar ci$nienia byl dokonywany w pozycji siedzacej po 5 minutach odpoczynku

aparatem potautomatycznym firmy Omron.

3.2.2  Ocena nasilenia hirsutyzmu
Zastosowano skale Ferrimana-Gallwey’a podsumowujac warto$ci punktowe

odpowiadajace nasileniu owlosienia z 11 okolic ciata (Tabela 5).

Tab. 5. Ocena intensywnosci hirsutyzmu (wedtug Ferrimana-Gallwey’a)

Lokalizacja Stopien | Ocena kliniczna

Warga gérna 1 Pojedyncze wtoski w kacikach ust

Mate wasiki w kacikach ust

Wasiki w kacikach ust i obejmujgce wiekszg czesé wargi
Wasiki obejmujace catg warge

Podbrodek Pojedyncze, rozsiane wioski
Rozsiane wioski z matymi skupionymi kepkami

3,4 Wiosy pokrywajace caty podbrodek

N =P OODN

—_

Klatka piersiowa Wiosy wokét brodawek sutkowych

2 Witosy w linii Srodkowej i owlosienie wokdét brodawek
sutkowych
3 Potaczenie owlosienia z obu poprzednich lokalizaciji,

obejmujace % powierzchni klatki piersiowej

4 Wiosy pokrywajq catg klatke piersiowg
Kark 1 Pojedyncze, rzadko rozsiane wiosy
2 Wiosy rzadkie, gesciej rozsiane
3,4 Caty kark pokryty cienkimi i grubymi wtosami
Plecy 1 Kepka wtoséw w okolicy krzyzowej
2 Wtosy rozciggajace sie na boki okolicy krzyzowej
3 Wiosy obejmujg % plecow
4 Wiosy pokrywajq cate plecy
Nadbrzusze 1 Pojedyncze wtosy w linii sSrodkowej
2 Cienkie pasmo wtoséw w linii Srodkowej
3,4 Szerokie pasmo witoséw w linii Srodkowej
Podbrzusze

Pojedyncze wtosy w linii Srodkowej

Waskie pasmo wioséw w linii Srodkowej

Szerokie pasmo wioséw w linii Srodkowej

Owtosienie w formie odwroconego trojkata (meski typ
owiosienia)

B OWON -
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Ramiona 1 Owtosienie nieprzekraczajace V4 powierzchni konczyny
2 Owlosienie gestsze, nieobejmujace catego ramienia
3,4 Catkowite pokrycie ramienia cienkimi i gestymi wtosami
Przedramiona 1-2 Pokrycie catkowite powierzchni zewnetrznej: cienkie wiosy
3-4 Geste wiosy
Uda 1-4 Jak ramiona
Podudzia 1-4 Jak przedramiona

3.2.3 Podstawowe oznaczenia laboratoryjne

Krew z zyly tokciowej pobierano na czczo przy uzyciu systemu préozniowego (15 ml
do probowki bez antykoagulantu oraz 5 ml do probowki z EDTA). Wszystkie badania
podstawowe (morfologia krwi obwodowej, lipidogram, poziom kreatyniny,
transaminaz, glukozy), hormonalne (FSH, LH, E2, PRL, TSH, T catk., A, DHEA-S,
insulina) oraz SHBG 1 CRP zostaly wykonane w Centralnym Laboratorium
Klinicznym AM w Gdansku przy uzyciu komercyjnych zestawdw.  Stgzenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL oraz triglicerydow oznaczano metoda
oksydazowa przy uzyciu zestawow firmy Abbott Laboratories, USA,
a poziom cholesterolu LDL wyliczano zgodnie z reguta Friedewalda. Poziom
glukozy oznaczano metoda heksokinazowa przy uzyciu zestawdéw firmy Abbott
Laboratories, USA. Metoda immunochemiluminescencji okreslano st¢zenia LH, FSH,
E2, T, PRL, insuliny (zestawy firmy Abbott Laboratories, USA) oraz DHEA-S, A,
SHBG (zestawy firmy DPC, USA). Poziomy 17a-OH-progesteronu uzyskano metoda
radioimmunologiczna przy uzyciu zestawoéw firmy Biosource, Nivelles, Belgia. Do
oznaczen CRP wykorzystano metode immunoturbidimetrii (zestawy firmy Abbott
Laboratories, USA).

Uzywajac wartosci T catk. i SHBG wyliczono wskaznik wolnych androgenow (FAI)
jako (T calk./SHBG) x 100.

3.2.4 Ocena insulinowrazliwosci/insulinoopornosci

Uzyto  dwoch  najcze$ciej uzywanych — wskaznikow  insulinowrazliwosci
1 insulinooporno$ci opartych na st¢zeniach glukozy i insuliny na czczo:

. Homeostasis model assessment — HOMA-IR [131]:

[ insulina x glukoza] / 22.5

. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index — QUICKI [132]:

1/[log(insulina) + log(glukoza)]
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Wydaje si¢, ze wilasnie one najlepiej koreluja z wynikami uzyskiwanym w tescie
klamry euglikemiczno-hiperinsulinowej [133]. Wyliczono takze proponowany przez
Dunaif i Legro wskaznik glukozy na czczo podanej w mmol/l do insuliny na czczo
w uU/ml (FGIR), ktérego prostota jest niewatpliwa zaleta w praktyce klinicznej
[134]. Ponadto wyliczono réwniez stosunek stezen triglicerydow do cholesterolu
HDL (TAG/HDL) w surowicy. Jego wartos¢ powyzej 3 moze stuzy¢ za wskaznik

insulinoopornosci [135].

3.2.5 Uzyskiwanie surowic do oznaczen cytokin

Krew pobrana na skrzep po odstaniu przez 60 min w temperaturze pokojowej
odwirowywano przez 15 minut przy predkosci 3 000 obrotéw/min, a nastepnie
uzyskana surowic¢ rozdzielano po 1 ml do czterech plastikowych probowek
o pojemnosci 1.5 ml. Uzyskane probki zamrazano i przechowywano w temperaturze

— 80 stopni C.

3.2.6 Oznaczanie poziomow cytokin

Stezenia wszystkich badanych cytokin zostaly oznaczone w Katedrze Zywienia
Klinicznego AMG przy uzyciu metody immunoenzymatycznej 2z zastosowaniem
kitow firmy Biosource (Nivelles, Belgia) zgodnie z zaleceniami producenta. Kazdy z
zestawow zawieral plytke¢ z 96 doltkami optaszczonymi przeciwciatami przeciwko
badanej substancji. Przeptukiwanie dotkow wykonywano automatycznie przy uzyciu

rozcienczonego roztworu do plukania zataczonego przez producenta (Wash Buffer).

IL-6

Przygotowany przez producenta preparat ludzkiej rekombinowanej IL-6 (Hu IL-6
Standard) rozpuszczono, a nastgpnie rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami
uzywajac zawartego w zestawie roztworu (Standard Diluent Buffer). Uzyskano
malejace standardowe stezenia IL-6. Do dotkow naktadano po 100 pL standardow,
surowic badanych i kontrolnych. Plytke¢ inkubowano na wytrzasarce przez 3 godziny
w temperaturze 37 stopni C umozliwiajac potaczenie IL-6 z osadzonym w dotkach
swoistym przeciwcialem, a nastgpnie wszystkie dotki przeptukiwano 6 razy.
Po dodaniu do kazdego dotka po 100 uL przeciwciata anty-IL-6 skoniugowanego

z biotyna (Hu IL-6 Biotin Conjugate) plytkg ponownie inkubowano przez 45 minut
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w temperaturze pokojowej. Nastgpnie po szesciokrotnym ptukaniu usuwajacym
niezwigzane przeciwciala dodano do dotkow po 100 uL rozciehczonego
100-krotnie enzymu (Streptavidin-Peroxidase) i ptytk¢ inkubowano przez kolejne
45 minut w temperaturze pokojowej. Po sze$ciokrotnym plukaniu usuwajacym
nadmiar peroksydazy do dotkow dodano po 100 uL barwnego substratu (Stabilized
Chromogen). Tak przygotowana plytk¢ inkubowano w ciemni przez 30 minut,
po czym reakcje przerywano przy uzyciu roztworu kwasu (Stop Solution).
Absorbancja produktu barwnego reakcji enzymatycznej odzwierciedlajaca wprost
proporcjonalnie stezenia IL-6 byta oceniana natychmiast przy dtugosci fali 450 nm.
Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych kolejne standardy obliczono

stezenia IL-6 w probkach badanych 1 kontrolnych.

IL-10

Preparat ludzkiej rekombinowanej IL-10 (Hu IL-10 Standard) rozpuszczono,
a nastgpnie rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami uzywajac zawartego
w zestawie roztworu (Standard Diluent Buffer), aby uzyska¢ malejace standardowe
stezenia IL-10. Do dotkoéw natozono po 100 uL przygotowanych standardow
1 surowic. Plytke inkubowano na wytrzasarce przez 2 godziny w temperaturze
37 stopni C, a nastgpnie wszystkie dotki przeptukiwano 4razy. Po dodaniu
do kazdego dotka po 100 pL przeciwciata anty-IL-10 z biotyna (Hu IL-10 Biotin
Conjugate) ptytke ponownie inkubowano przez godzing w temperaturze pokojowe;.
Nastegpnie po czterokrotnym plukaniu dodano po 100 pL rozcienczonego 100-krotnie
enzymu (Streptavidin-Peroxidase) 1 plytke inkubowano przez 30 minut
w temperaturze pokojowej. Dotki ptukano czterokrotnie, a nastgpnie dodano
po 100 uL. barwnego substratu (Stabilized Chromogen). Tak przygotowana plytke
inkubowano w ciemni przez 30 minut. Absorbancje produktu barwnego reakcji
enzymatycznej po dodaniu roztworu kwasu (Stop Solution) oceniano natychmiast
przy dlugosci fali 450 nm. Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych
kolejne standardy obliczono stgzenia IL-10 w probkach badanych i kontrolnych

z uwzglednieniem wyjsciowego rozcienczenia surowic.

IL-18

Zgodnie z podanymi przez producenta zasadami uzywajac zawartych w zestawie

liofilizatu IL-18 (Hu IL-18 Calibrator) 1 rozpuszczalnika (Assay Diluent)
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przygotowano  standardy. Rozcienczono pigciokrotnie badane surowice.
Do dotkéw natozono po 100 puL standardow 1 surowic. Plytke inkubowano
na wytrzasarce przez godzing w temperaturze pokojowej, a nastgpnie wszystkie dotki
przeptukiwano 4 razy. Po dodaniu do kazdego dotka po 100 pL przeciwciata
anty-IL-18 zwiazanego z peroksydaza chrzanowa (Hu IL-18 Conjugate Reagent)
ptytke ponownie inkubowano przez godzing w temperaturze pokojowej. Nastgpnie
po czterokrotnym ptlukaniu usuwajacym nadmiar koniugatu dodano do dotkow
po 100 pL substratu (TMB, tetrametylobenzydyna) w celu wykrycia aktywnoS$ci
peroksydazowej. Tak przygotowana plytke¢ inkubowano w ciemni przez 30 minut,
po czym reakcje przerywano przy uzyciu roztworu kwasu siarkowego (Stop Solution).
Absorbancj¢ produktu barwnego reakcji enzymatycznej odzwierciedlajaca wprost
proporcjonalnie stgzenia IL-18 oceniano natychmiast przy dlugosci fali 450 nm.
Na podstawie absorbancji w doltkach zawierajacych kolejne standardy obliczono
stezenia IL-18 w probkach badanych i kontrolnych z uwzglednieniem wyjsciowego

rozcienczenia surowic.

Adiponektyna

Przy uzyciu zawartych w zestawie liofilizatu rekombinowanej ludzkiej adiponektyny
1 rozpuszczalnika (Diluent) zgodnie z podanymi zasadami przygotowano standardy.
Rozcienczono badane surowice 1:2000. Do dotkéw natozono po 100 pL
przygotowanych standardow i surowic.  Plytke inkubowano na wytrzasarce
przez godzing w temperaturze 37 stopni C, a nast¢pnie wszystkie dotki przeptukiwano
3razy. Po dodaniu do kazdego dotka po 100 puL poliklonalnego przeciwciata
przeciwko adiponektynie ptytke ponownie inkubowano przez godzing
w temperaturze 37 stopni C. Nastepnie po trzykrotnym ptukaniu usuwajacym dodano
do dotkéw po 100 uL peroksydazy chrzanowej koniugowanej z krolicza
immunoglobulina klasy G (Detector). Ptytke inkubowano przez kolejna godzing
w temperaturze 37 stopni C, a po pigciokrotnym plukaniu dodano po 100 pL substratu
dla reakcji barwnej. Po 20 minutach inkubacji bez dostgpu $wiatta reakcj¢ przerwano
przy uzyciu roztworu kwasu (Stop Solution). Absorbancj¢ produktu barwnego reakcji
enzymatycznej odzwierciedlajaca wprost proporcjonalnie stgzenia adiponektyny

oceniano natychmiast przy dtugosci fali 450 nm. Na podstawie absorbancji w dotkach

35



zawierajacych kolejne standardy obliczono st¢zenia adiponektyny w probkach

badanych i kontrolnych z uwzglednieniem wyj$ciowego rozcienczenia surowic.

MCP-1

Rozpuszczono przygotowany przez producenta preparat (Hu MCP-1 Standard)
uzywajac zawartego w zestawie roztworu (Standard Diluent Buffer), a nastgpnie
rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami uzyskujac malejace standardowe st¢zenia
MCP-1. Do wszystkich dotkow dodano po 50 uL buforu do inkubacji,
a nastepnie natozono po 50 puL standardow oraz rozcienczonych czterokrotnie
buforem surowic badanych i kontrolnych. Przed pierwsza inkubacja dodano rowniez
do kazdego dotka po 50 puL przeciwciata anty-MCP-1 z biotyna (Hu MCP-1 Biotin
Conjugate). Plytke inkubowano na wytrzasarce przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej umozliwiajac potaczenie MCP-1 z obydwoma przeciwciatami,
a nastgpnie wszystkie dolki przeptukiwano 4 razy. W kolejnym etapie do dotkow
dodano po 100 puL rozcienczonego 100-krotnie enzymu (Streptavidin-Peroxidase)
i ptytke inkubowano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Po czterokrotnym
ptukaniu usuwajacym nadmiar peroksydazy do dotkoéw dodano po 100 uL barwnego
substratu (Stabilized Chromogen). Tak przygotowana ptytk¢ inkubowano w ciemni
przez 30 minut, po czym reakcj¢ przerwano przy uzyciu roztworu kwasu (Stop
Solution). Przy uzyciu fali o dlugosci 450 nm oceniano absorbancj¢ produktu
barwnego reakcji enzymatycznej. Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych
kolejne  standardy obliczono stgzenia MCP-1 w  probkach badanych

1 kontrolnych uwzgledniajac czterokrotne rozcienczenie badanych surowic.

SVCAM-1

Przygotowany przez producenta liofilizat sVCAM-1 rozpuszczono w wodzie
destylowanej, a nastgpnie rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami uzywajac
zawartego w zestawie roztworu (4ssay Buffer). Uzyskano malejace standardowe
stezenia sSVCAM-1. Probki surowic rozcienczono buforem w stosunku 1:50.
Do dotkéw nalozono po 50 puL. rozcienczonego (1:100) roztworu zawierajacego
skoniugowane z biotyna przeciwciata anty-sVCAM-1 oraz peroksydaz¢ chrzanowa
(Streptavidin-HRP), a nastgpniec w odpowiednie dotki dodano po 100 puL
przygotowanych standardéw, surowic badanych i kontrolnych. Plytke inkubowano

na wytrzasarce (100 rpm) przez 2 godziny w temperaturze pokojowe;.
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Po trzykrotnym plukaniu usuwajacym nadmiar niezwigzanych substancji do dotkéw
dodano po 100 uL.  barwnego substratu (TMB, tetrametylobenzydyna).
Tak przygotowana ptytke¢ inkubowano w temperaturze pokojowej bez dostgpu $wiatta
przez 15 minut, po czym reakcje przerwano dodajac roztworu kwasu (Stop Solution).
Absorbancj¢ produktu barwnego reakcji enzymatycznej oceniano natychmiast przy
dhlugos$ci fali 450 nm. Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych kolejne
standardy obliczono stgzenia sVCAM-1 w probkach badanych i kontrolnych

uwzgledniajac wyjsciowe rozcienczenie badanych surowic.

RBP-4

Przy uzyciu zawartych w zestawie liofilizowanego rekombinowanego preparatu
RBP-4 i rozpuszczalnika (Diluent) zgodnie z podanymi zasadami przygotowano
standardy. Rozcienczono badane surowice 1:100. Do dotkéw natozono po 50 uL
przygotowanych standardow 1 surowic, a nast¢pnie taka sama ilo$¢ poliklonalnego
przeciwciata przeciwko RBP-4. Ptytke inkubowano na wytrzasarce przez godzing
w temperaturze 37 stopni C, a nastgpnie wszystkie dotki przeptukiwano 3 razy.
Po dodaniu do kazdego dotka po 100 uL peroksydazy chrzanowej koniugowanej
z krolicza immunoglobuling klasy G (Defector) plytkg¢ ponownie inkubowano
przez godzing w temperaturze 37 stopni C. Nastgpnie po pigciokrotnym phukaniu
dodano do dotkéw po 100 pL substratu dla reakcji barwnej. Po 20 minutach inkubacji
bez dostgpu $swiatla reakcje przerwano przy uzyciu roztworu kwasu (Stop Solution).
Absorbancj¢ produktu barwnego reakcji enzymatycznej odzwierciedlajaca wprost
proporcjonalnie  st¢zenia RBP-4 oceniano natychmiast przy dlugosci fali
450 nm. Na podstawie absorbancji w doltkach zawierajacych kolejne standardy
obliczono stezenia RBP-4 w probkach badanych i kontrolnych z uwzglednieniem

wyj$ciowego rozcienczenia surowic.

3.2.7 Analiza statystyczna uzyskanych danych

Do analizy statystycznej uzyskanych wynikow uzyto programu STATISTICA
wersja 8. Hipotez¢ o normalnosci rozkladu zmiennych weryfikowano testem
W Shapiro i Wilka. W przypadku zmiennych spetniajacych zatozenie normalnosci
rozktadu za miar¢ tendencji centralnej przyjeto $rednia arytmetyczna, a za miarg
rozproszenia btad standardowy $redniej (SEM). Dla zmiennych, ktore nie spetniaty

tego zatozenia za miarg tendencji centralnej przyjgto Srednia geometryczna, a za miarg
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rozproszenia 95% przedziat ufnosci (confidence interval, 95% CI). Dla zmiennych
wyrazonych w skali interwatowej (wskaznik Ferrimana-Galwey’a) za miarg tendencji
centralnej 1 rozproszenia przyjeto odpowiednio mediang¢ oraz  rozstgp
miedzykwartylowy (Q1-Q3).

Poréwnania grup przed rozpoczgciem terapii dokonano przy uzyciu testu t-Studenta
dla dwoch grup niezaleznych. Zmienne niespetniajace zatozenia normalnosci
rozktadu poddano transformacji logarytmiczne;.

W przypadku zmiennych niespetniajacych zatozenia normalno$ci rozktadu mimo
transformacji logarytmicznej uzywano testow nieparametrycznych. W celu
poréwnania dwoch grup przed rozpoczeciem terapii zastosowano test U Manna-
Whitney’a. Testem tym poréwnywano réwniez wyjsciowe wartosci wskaznika F-G.
Poréwnania przed rozpoczgciem terapii wigcej niz dwodch grup wykonano przy uzyciu
jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA). Do analizy post-hoc zastosowano test
Tukeya. Do analizy zmiennych niespetniajacych zatozenia normalnosci rozktadu
mimo transformacji logarytmiczne] postuzono si¢ testem Kruskala-Wallisa,
a do analizy post-hoc uzyto testu U Manna-Whitney’a.

Analizy istotnosci réznic przed i po dwodch rodzajach terapii dokonano przy uzyciu
ANOVA dla pomiaréw powtarzalnych. Zalozenie o jednorodno$ci wariancji
sprawdzano testem Levene’a. Jako analizy post-hoc uzyto testu Tukeya.
W przypadku zmiennych niespetniajacych zatozenia normalno$ci rozktadu mimo
transformacji logarytmicznej zastosowano test kolejnosci par Wilcoxona. Testem tym
poréwnywano roéwniez wartosci wskaznika F-G przed 1 po terapii.

Poréwnanie istotno$ci rdznic proporcji przed i po terapii wykonano przy uzyciu testu
Mc Nemary.

W celu oceny wspoélzaleznosci pomiedzy zmiennymi wyliczano warto$é
wspotczynnika korelacji linowej Pearsona lub nieliniowego wspotczynnika korelacji
rang Spearmana. Zmienne, ktore nie spetniaty zatoZzenia normalnosci rozktadu przed
analiza korelacji liniowej poddano transformacji logarytmicznej. Za poziom istotnosci

statystycznej przyjeto warto$¢ p<0.05.

38



4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka badanych kobiet z rozpoznanym PCOS

4.1.1 Charakterystyka kliniczna

Na podstawie wywiadu ustalono, zZe zaburzenia miesiaczkowania o typie
oligomenorrhea wystgpowaly u 71 % (n=32) kobiet. U 20 % (n=9) pacjentek
stwierdzono amenorrhea. Jedynie 9% (n=4) pacjentek obserwowato regularne
krwawienia miesigczne (Rycina 2), a polowa z nich (n=2) podawata w wywiadzie
konieczno$¢ wykonania procedury indukcji owulacji celu uzyskania potomstwa.
Az 56% (n=25) pytanych pacjentek potwierdzito wystgpowanie cech PCOS wsrod

swoich matek lub/i siostr.

B oligomenorrhea
amenorrhea

B regularne miesigczki

Ryc. 2. Rodzaje zaburzen miesigczkowania w badanej grupie (n=45)

Wszystkie badane pacjentki z PCOS prezentowatly cechy kliniczne badzZ laboratoryjne
hiperandrogenizmu. Typowy obraz PCO w badaniu ultrasonograficznym stwierdzono
wsrod 58 % kobiet (n=26). Ustalono, ze najczgstszym fenotypem wsrdd badanych byt
PHO (jajniki policystyczne, hiperandrogenizm, oligoanowulacja). Jego wystgpowanie
stwierdzono u 58% (n=26) pacjentek. = CzterdzieSci procent (n=18) kobiet
prezentowato fenotyp HO (hiperandrogenizm, oligoanowulacja), a tylko jedna

uczestniczka (2%) fenotyp HP (hiperandrogenizm, jajniki policystyczne).
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40%

B PHO (jajniki
policystyczne
hiperandrogenizm
oligomenorrhea)

HO (hiperandrogenizm
oligomenorrhea)

B HP (hiperandrogenizm
jajniki policystyczne)

Ryc.3. Fenotypy PCOS w badanej grupie.

Tab. 6. Wystepowanie czynnikow ryzyka choréb serca i naczyn w badanej grupie

Palenie papieroséw
Siedzacy tryb zycia
Dieta ,zachodnia”

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku:

. Cukrzycy

w tym u rodzicow

w tym u obojga rodzicéw

° Nadcisnienia tetniczego

w tym u rodzicéw

w tym u obojga rodzicéw

. Przedwczesnej choroby wiencowe;j

° Otytosci i nadwagi

Zgon rodzica z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Chrapanie

10/45

22/43

30/44

23/45

10/45

2/45

34/45

17/45

2/45

12/45

36/45

4/45

14/41

(22%)
(51%)

(68%)

(51%)
(22%)
(4%)
(76%)
(38%)
(4%)
(27%)
(80%)
(9%)

(34%)
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Palenie papierosow stwierdzono wsrod 22 % (n=10) pacjentek. Ponad 50 % pacjentek
z PCOS nie podejmowato jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej czy modyfikacji diety.
Pozostate, ustalone na podstawie wywiadu, czynniki ryzyka chordb uktadu sercowo-

naczyniowego przedstawiono w Tabeli 6.

4.1.2 Dane antropometryczne

W Tabeli 7. przedstawiono dane antropometryczne badanych pacjentek. Do analizy
tej nie zostaly wlaczone dwie kobiety z PCOS i leczona juz DM t. 2, ktorych wartosci
BMI wynosity 49 1 39. Jak wynika z tabeli §redni wiek badanych kobiet wynosit
24,9 lat, a ich $rednia warto§¢ BMI nie przekraczata gornego zakresu normy
(24,9 kg/m?). Podwyzszony BMI stwierdzono u 45,5 % pacjentek (n=20), przy czym
14 % (n=6) calej grupy byto otyle (ryc.4.1.2.2).

Tab. 7. Dane antropometryczne pacjentek z PCOS (wylaczono dwie pacjentki

z leczong DM t. 2)

Srednia arytmetyczna + SEM
n=44 lub $rednia geometryczna Zakres
(95% przedziat ufnosci)*
Wiek, lata * 24,9 (24,0 — 26,4) 18 —36
BMI * 24,9 (23,9 - 26,5) 19,2-36,4
Obwad talii, cm * 77,6 (75,0 — 81,6) 64 —113,5
Wskaznik F-G (pkt)® 13(8,0-17,5) 2-31
SBP (mm Hg) 117,2+1,8 94 — 155
DBP (mm Hg) 70,5+1,6 54 — 100
HR (1/min) 75+1,6 50 — 100

2 mediana (Q1-Q3)
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B prawidiowy BMI
nadwaga

B otytos¢

Ryc. 4. Rozpowszechnienie nadwagi i otytosci w badanej grupie

Obwad talii wynosit ponad 88 cm u 16 % (n=7) pacjentek, a u 39 % (n=17) byt
wigkszy lub réwny 80 cm. U ponad 10 % pacjentek (n=5) stwierdzono rozkurczowe
ci$nienie t¢tnicze wyzsze niz 85 mm Hg (w tym u dwoch wyzsze niz 135 mm Hg
ci$nienie skurczowe). Mediana wskaznika Ferrimana-Galwey’a (F-G) oceniajacego
nasilenie hirsutyzmu wynosita 13 pkt. Warto§¢ wskaznika F-G wyzsza niz 8 pkt
odnotowano u 80 % pacjentek. Obecno$¢ zmian tradzikowych stwierdzono u ponad

60 % badanych.

4.1.3 Badania hormonalne

Jak wspomniano wszystkie badane kobiety z PCOS prezentowaly kliniczne
lub laboratoryjne cechy hiperandrogenizmu. Pacjentki, u ktérych nie stwierdzono
hirsutyzmu, charakteryzowaty si¢ wysokim poziomem T. catk. w surowicy (powyzej
2,6 nmol/l).

Stezenia badanych hormonéw w surowicy przedstawiono w Tabeli 8. Srednie
poziomy androgendéw wynosity odpowiednio: T. catk. 4 nmol/l (przy wartosciach
referencyjnych zastosowanej metody od 0,45 do 3,75 nmol/l), androstendionu
3,1 ng/ml (wartosci referencyjne: 0,3 - 3,5 ng/ml), a DHEA-S 221 pg/dl (wartosci
referencyjne: 35-430 pg/dl). Stezenia T calk., androstendionu i DHEA-S przekraczaty

gorny zakres wartos$ci referencyjnych u odpowiednio 55 %, 34 % 14,5 % pacjentek.
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Tab. 8. Badania hormonalne pacjentek z PCOS (wytgczono dwie pacjentki

z rozpoznang wczesniej i leczong cukrzyca typu 2)

Srednia arytmetyczna + SEM
Zakres
n=44 lub $rednia geometryczna )
] ] (min. — max.)
(95% przedziat ufnosci)*

T catk. (nmol/l) 4002 20-6,5
ANDROST (ng/ml) * 3,1(3,0-3,7) 1,3-6,3
DHEA-S (ug/dl) * 221 (209 — 273) 77 — 627
SHBG (nmol/l) *° 40,3 (38,7 — 53,6) 12,1-122
FAlI'"® 9,7 (9,4 — 15,2) 1,9 — 54
LH (u/n) * 4,5(4,2-6,6) 1,2-23,5
FSH (mU/ml) 4,8 +0,2 25-6,9
LH/FSH * 1,0 (0,9-1,5) 0,2-6,0
E2 (pmol/l) * ° 151 (127 - 232) 40 -1215
17-OH-PROG (ng/ml) * 0,8(0,8-1,1) 0,2-2,8
TSH (uU/ml) * 1,2(1,1-1,5) 0,4-3.3
PRL (mU/l) * 330 (310 - 461) 56 — 1417 ¢
PRL po 1 h testu

2761 £ 249 279 - 5210
z metoklopramidem ®

n=43
¢ FAI = (T catk. /SHBG) x 100
4 Trzem pacjentkom z podwyzszonymi wartosciami PRL wykonano badanie rezonansu
magnetycznego przysadki i okolicy i nie stwierdzono obecnosci gruczolaka
® n=28

Srednie stezenie SHBG w surowicy wynosito 40,3 nmol/l. Ponad potowa wartosci
SHBG (n=22) miescila si¢ w pierwszym kwartylu wartosci referencyjnych, a blisko
trzy czwarte (n=32) w dolnej polowie ich zakresu. Srednia warto$¢ wskaznika
wolnych androgenéw (FAI) wyliczona na podstawie stezen T. catk. i SHBG wynosita
12,1. U ponad 60 % pacjentek (n=27) warto$§¢ FAI byla podwyzszona (powyzej 7).

Jak wynika z tabeli stosunek stezen LH do FSH w surowicy wynosit $rednio 1,0.
Tylko u 9 % pacjentek (n=4) stwierdzono (uznawany za charakterystyczny dla PCOS)
wigkszy niz 2:1 iloraz LH/FSH. Sredni poziom E2 w surowicy wynosit 151 pmol/l
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(wartosci referencyjne dla kobiet w wieku rozrodczym w fazie folikularnej 128-620
pmol/l).

Stezenia TSH miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych u wszystkich kobiet,
a $redni poziom TSH wynosit 1,2 pU/ml. Natomiast u trzech kobiet stwierdzono
istotnie podwyzszone st¢zenia PRL w surowicy. Wynosity one 1417, 1031 1 993 mU/I
(wartos$ci referencyjne 25,2—628 mU/1). Pacjentkom tym wykonano badanie rezonansu
magnetycznego. Nie stwierdzono w nim obecnosci gruczolaka przysadki.

U jednej pacjentki z poziomem 17-OH-PROG >2,0 ng/ml wykonano test
z syntetyczng kortykotroping (ACTH), ktory wykluczyl obecnos¢ wrodzonego

przerostu kory nadnerczy.

4.1.4 Gospodarka weglowodanowa

W Tabeli 9 przedstawiono wyniki badan gospodarki weglowodanowej. Nie zawiera
ona danych dwoch kobiet z PCOS i leczona juz DM t. 2. Srednie wartosci pozioméw
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL i1 LDL oraz triglicerydow w surowicy nie
przekraczaly warto$ci pozadanych, ale u blisko 40 % pacjentek (n=17) poziom
cholesterolu catkowitego byt wigkszy od 200 mg/dl. Ponad jedna czwarta pacjentek
(n=12) miata obnizony poziom cholesterolu HDL. Srednia warto$¢ poziomu
triglicerydow wynosita 71 mg/dl. U 11 % pacjentek (n=5) poziom triglicerydéw
przekroczyt 150 mg/dl.

W grupie 44 pacjentek z PCOS bez rozpoznanych dotad zaburzen gospodarki
weglowodanowej $redni poziom glukozy na czczo wynosit 88 mg/dl 1 jedynie u dwoch
pacjentek, ktore byty otyle nieznacznie przekraczat 100 mg/dl (101 mg/dl, 104 mg/dl).
Po wykonaniu OGTT u jednej z nich rozpoznano upo$ledzong tolerancj¢ glukozy,
u drugiej - nieprawidlowa glikemi¢ na czczo. Ostatecznie wigc zaburzenia
gospodarki weglowodanowej de novo rozpoznano u blisko 4,4 % uczestniczek

badania.
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Tab. 9. Gospodarka weglowodanowa pacjentek z PCOS (wytaczono dwie pacjentki

Z rozpoznang wczesniej i leczong DM t 2)

Srednia arytmetyczna + SEM
n=44 lub srednia geometryczna Zakres
(95% przedziat ufnosci)*

Cholesterol catk, (mg/dl) 194 £ 5,1 127 - 265
HDL-cholesterol (mg/dl) 58 +2,1 33-90
LDL- cholesterol (mg/dl) 120+ 4,4 68 -174
Triglicerydy (mg/dl) * 71,1 (67,4 —98,1) 27 - 272
Cholesterol catk,/HDL 3,50 + 0,96 2,04 - 6,22
Triglicerydy/HDL * 1,2(1,2-2,1) 05-7,8
Insulina (pU/ml) * 6,1 (5,8-8,3) 1,4-213
Glukoza (mg/dl) 88+1,1 74 - 104
Glukoza po 2 h (OGTT)?f 90,5 (83 — 103) 77 - 141
HOMA-IR* 1,3(1,3-1,9) 0,3-5,3
QUICKI 0,370 % 0,006 0,300 — 0,495
FIGR * 14,5 (13,7 - 19,7) 4,7 - 53,6

® mediana (Q1-Q3)

"n=9 (w tym wszystkie otyte)

Sredni poziom insuliny na czczo wynosit 6,1 pU/ml. U 18 % pacjentek (n=8)
przekraczal on 10 pU/ml. Najwyzsza insulinemi¢ na czczo (21,3 pU/ml oraz
17,7 pU/ml) stwierdzono u pacjentek ze zdiagnozowanymi zaburzeniami gospodarki
weglowodanowe;.

Srednie wartosci wskaznikéw oceniajacych wrazliwo$é na insuling wynosity kolejno:
HOMA-IR 1,3; QUICKI 0,370 1 FIGR 14,5. Wartosci uznawane za wskazujace
na zmniejszenie wrazliwosci na insuling, czyli HOMA-IR wigkszy niz 2,77 1 QUICKI
ponizej 0,357 stwierdzono odpowiednio u 9 % (n=4) i 39 % (n=17) kobiet. Warto$¢

FIGR u wszystkich pacjentek miescita si¢ w normie (powyzej 4,5).
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Zespot metaboliczny (MS) zgodnie z kryteriami III Raportu Zespolu Specjalistow
Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel, NCEP-ATP III) rozpoznano u 6,8 % badanych (n=3).
Zastosowanie kryteriow Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej (/DF)
pozwolito rozpozna¢ MS u jeszcze dwoch pacjentek 1 zwigkszyto odsetek rozpoznan
do 11,4 % (n=5). Nalezy podkresli¢, ze obydwie pacjentki, ktérych danych nie ujgto
w analizie wyj$ciowe] z uwagi na rozpoczete juz leczenie DM t. 2 i nadci$nienia
tetniczego spetnialy kryteria rozpoznania MS zar6wno wedtug IDF, jak i NCEP-ATP
1II. Tak wigc w grupie 46 kobiet z PCOS zespo6t metaboliczny rozpoznany zgodnie
z regulami NCEP-ATP III wspotistniat u 10,9 % pacjentek (n=5), a wedlug IDF
u 15,2 % badanych (n=7). Rozpowszechnienie cech bgdacych skladowymi zespotu
metabolicznego zgodnie z definicja IDF w catej grupie kobiet z PCOS przedstawiono

w Tabeli 10. i na Rycinie 5.

Tab. 10. Rozpowszechnienie cech sktadowych zespotu metabolicznego wsrod kobiet

z PCOS (uwzgledniono dwie pacjentki z leczong juz DM t. 2)

N=46 n %
Obwdd talii >= 80 cm 19 41,3
HDL<50 mg/dl 14 30,4

SBP> 135 mm Hg

lub/i DBP>85 mm Hg * 7 15,2
TAG >= 150 mg/dl 6 13,0
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej: 4 8,7
w tym:

IFG 1 2,2
IGT 1 2,2
DM t. 2 2 4,3

*lub terapia hipotensyjna
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Ryc. 5. Rozpowszechnienie cech skladowych zespotu metabolicznego wsréd kobiet

z PCOS (uwzgledniono dwie pacjentki z leczong juz DM t. 2)

4.1.5 Porownanie podgrup pacjentek z PCOS z prawidtowq masq ciala, nadwagq
i otylosciq

Wsrod badanych kobiet z PCOS znajdowaty si¢ zaréwno kobiety z podwyzszonym
jak 1 prawidlowym BMI. W Tabeli 11. przedstawiono dane pacjentek z PCOS
1 prawidlowa masa ciala (n=24), nadwaga (n=14) i otyloscia (n=6). Nie budzi
watpliwosci zwiazek zaburzen metabolicznych z masa ciala.  Istotne roznice
stwierdzono juz w grupie kobiet z nadwaga w poréwnaniu do szczuptych
uczestniczek. Cechy hiperandrogenizmu byty takze bardziej nasilone u pacjentek

z nadwagg 1 otytych w poréwnaniu do kobiet szczuptych.
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Tab. 11. Podziat pacjentek z PCOS na podgrupy: z prawidlowg masg ciata,

nadwaga i otytoscig

BMI< 25 BMI (25-30) BMI>30
n=24 n=14 n=6
Obwad talii (cm)* 71 (69-73) 83 (80-87) 2 96 (87-106) °°
F-G (pkt) 10.5 (7-17) 14 (8-16) 19 (11-27)
SBP (mm Hg) 113+23 119+23 130 £5,7°
DBP (mm Hg 68 £2,2 72+23 79+£5,2

DHEA-S (ng/dl)*

201 (176-271)

222 (187-281)

317 (232-421)°°

T. catk. (nmol/l) 39+0,2 3.7+03 53+0,4°°
Androstendion (ng/ml) * 2,9 (2,6-3,7) 3.2 (2,7-4,0) 4.2 (3,3-5,2)
SHBG (nmol/l)* 52 (47-67) 35 (27-48) ® 20 (14-29)°°
FAI* 7,2 (6,2-11) 10,7 (8,7-15,1)% | 25,6 (13,4-42,4)°°
HDL-chol. (mg/dl) 64+ 2,5 54 +2,9° 43+3,5°°
Triglicerydy (mg/dl) * 54 (48-68) 86 (64-137)° 138 (105-177)°°
Insulina (uU/ml)* 4.5 (4,1-5,6) 7.1(6,1-9,6)° 13,6 (9,3-19,3)°°
HOMA-IR* 1.0 (0,9-1,2) 1.5(1,3-2,1)° 3.1(1,9-4,8)"°
CRP (mg/l) * 0.4 (0,4-0,8) 1,6 (1,1-3,5)° 5.2 (2,4-9,4)°°
WBC (G/l) * 5.4 (4,9-6,3) 6.8 (6,1-7,7)° 7.4 (5,6-9,7)°

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM lub S$rednie
geometryczne (95% przedziat ufnosci)* z wyjatkiem wartosci wskaznika F-G
przedstawionej jako mediana (Q1-Q3).

Analizy réznic dokonano przy pomocy ANOVA lub testow Kruskala-Wallisa. Do poréwnan
post hoc postuzono sie testem Tukeya lub U Manna-Whitney’a.

#p<0.05 pomiedzy grupg | a ll
® p<0.05 pomigdzy grupa Il a lll
°p<0.05 pomiedzy grupa | a lll
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4.1.6 Ocena zaleznosci wskaznikow procesu zapalnego i steZenia adipokin
od danych klinicznych, parametrow antropometrycznych oraz zmiennych

hormonalnych i metabolicznych

W surowicy pacjentek z PCOS oznaczono wskazniki mogace $wiadczy¢ o istnieniu
przewleklego stanu zapalnego (WBC, CRP, sVCAM-1), IL-10 oraz wybrane
adipokiny (IL-6, IL-10, IL-18, adiponektyng, MCP-1, RBP-4). Stezenia IL-6 i I[L-10
byly wykrywalne jedynie u kilku badanych.

Stezenia adipokin i wskaznikow procesu zapalnego w surowicy nie zalezaty
od stwierdzonego fenotypu PCOS. Nie zaobserwowano takze réznic w podgrupach
kobiet palacych i niepalacych oraz pomigdzy uczestniczkami z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku DM t. 2 i/lub nadci$nienia tgtniczego, a pozostatymi
pacjentkami.

Stezania adipokin 1 wskaznikow procesu zapalnego nie réznity si¢ pomigdzy
pacjentkami z i bez rozpoznanego zespotu metabolicznego.

W Tabelach 12 i 13 przedstawiono stwierdzone zaleznos$ci pomigdzy stgzeniami
wskaznikow procesu zapalnego 1 adipokin, a zmiennymi antropometrycznymi,
hormonalnymi i metabolicznymi.

Poziom WBC w krwi obwodowej korelowat z obwodem talii, BMI, warto$ciami
ci$nienia tgtniczego, profilu lipidowego, parametrami gospodarki weglowodanowej,
a takze poziomem DHEA-S (r=0,331, p=0,042; nie ujeto w tabeli). Wyjsciowe
poziomy CRP w surowicy w badanej grupie pacjentek nie korelowaly ze stezeniami
androgenow (T. calk., ANDROST, DHEA-S). Zaobserwowano natomiast silny
zwiazek CRP z BMI (r=0,790), obwodem talii (r=0,757), insulinemia na czczo
(r=0,524) i wskaznikiem HOMA (r=0,513). Poziomy CRP korelowaty takze z HDL,
TAG 1 warto$ciami ci$nienia tetniczego. Zaobserwowano takze zwiazek pomigdzy
stezeniami sVCAM-1, a wskaznikami insulinoopornosci (r=0,447 dla korelacji
z HOMA-IR i r=0,437 dla korelacji z insulinemia na czczo).

Wskazniki stanu zapalnego (WBC, CRP i sVCAM-1) nie korelowaly migdzy soba.
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Tab.

antropometrycznymi, hormonalnymi i metabolicznymi u kobiet z PCOS

12. Korelacje pomiedzy wskaznikami

stanu zapalnego,

a zmiennymi

WBC CRP sVCAM-1
Obwad talii 0,416 0,757 0,266
(cm) p=0,009 p<0,0001 p=0,107
0,453 0,790 0,284
BMI
p=0,004 p<0,0001 p=0,084
SBP 0,373 0,447 0,147
(mmHg) p=0,021 p=0,005 p=0,379
DBP 0,471 0,367 0,238
(mmHg) p=0,003 p=0,023 p=0,149
T. calk. 0,287 0,141 0,095
(nmol/l) p=0,080 p=0,399 p=0,569
0,419 0,447 0,133
FAI
p=0,009 p=0,005 p=0,427
HDL-chol. - 0,361 - 0,445 -0,195
(mg/dl) p=0,026 p=0,005 p=0,242
Triglicerydy 0,612 0,345 0,190
(mg/dl) p<0,0001 p=0,034 p=0,253
Insulina 0,340 0,524 0,437
(MU/ml) p=0,037 p=0,001 p=0,006
0,330 0,513 0,447
HOMA - IR
p=0,043 p=0,001 p=0,005

W tabeli podano wartos¢ wspotczynnika korelacji linowej Pearsona.

Zmienne, ktére nie spetnialy zatozenia normalnosci rozktadu przed analizg korelacji

liniowej poddano transformaciji logarytmicznej
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Tab. 13. Korelacje wybranych adipokin ze zmiennymi antropometrycznymi,

hormonalnymi i metabolicznymi u kobiet z PCOS

adiponektyna IL -18*

Obwéd talii (cm) -0,318 p=0,052 0,241 p<0,05
BMI -0,338 p=0,038 0,273 p<0,05
SBP(mmHg) -0,228 p=0,169 0,138 p>0,05
DBP(mmHg) -0,327 p=0,045 0,113 p>0,05
T. catk. (nmol/l) -0,317  p=0,053 0,072 p>0,05
FAI -0,321 p=0,050 0,209 p>0,05
HDL-chol. (mg/dl) 0,441 p=0,006 -0,124  p>0,05
Triglicerydy (mg/dl) -0,326 p=0,046 0,253 p>0,05
Insulina  (pU/ml) -0,308 p=0,060 0,330 P<0,05
HOMA - IR -0,311  p=0,058 0,360 P<0,05
CRP (mg/l) -0,161  p=0,333 0,209 p>0,05
Adiponektyna (ug/ml) -0,094  p>0,05
IL-18 (pg/ml) -0,094  p>0,005

W tabeli podano wartos¢ wspodtczynnika Kkorelacji linowej Pearsona lub nieliniowego
wspotczynnika korelacji rang Spearmana®. Zmienne, ktére nie spetniaty zatozenia

normalnosci rozktadu przed analizg korelacji liniowej poddano transformac;ji logarytmicznej.

Stezenie adiponektyny w surowicy korelowato istotnie z BMI, rozkurczowym
ci$nieniem te¢tniczym, stezeniem cholesterolu HDL 1 triglicerydow w surowicy
(Tabela 13) oraz stgzeniem DHEA-S i wskaznikiem wolnych androgenéw (FAI).
Bliski istotnosci statystycznej byt zwiazek adiponektyny z obwodem talii (p=0.052),
insulinemia (p=0,060), HOMA-IR (p=0.058) oraz T. calk. (p=0,053) (Tabela 13.)

Stezenia IL-18 w surowicy korelowaly nieliniowo z insulinemia i wskaznikiem
HOMA-IR, wykazywaly takze staby, ale istotny statystycznie zwiazek z BMI
i obwodem talii (Tabela 13.). Nie stwierdzono istotnych powigzan mi¢dzy poziomami
RBP4 i MCP-1 w surowicy, a innymi badanymi parametrami. Stgzenia adipokin nie
korelowaly z poziomem CRP. Istotna statystycznie byta odwrotna zaleznos$¢ liniowa

pomigdzy adiponektyna, a sVCAM-1 (r = - 0,325, p=0,044; dane niezawarte w tabeli).
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4.2 Ocena wplywu czteromiesig¢cznej terapii na zmienne antropometryczne,

hormonalne i metaboliczne

Podgrupy pacjentek z PCOS przydzielone losowo do dwoch rodzajow terapii
nie roznity si¢ wyjsciowo migdzy soba. Pomigdzy kobietami palacymi, a niepalacymi
nie zaobserwowano wyjsciowo istotnych réznic poza wyzsza wartoscia triglicerydéw
w surowicy u kobiet palacych (palace: 100,4 mg/dl; 95 %CI: 80,7-134,9 wvs.
niepalace: 62,9 mg/dl; 95% CI: 59,0-82.8; p=0,002). Palenie papieroséw, kolejnos¢
zastosowanej terapii (pierwsza metformina czy EE-CA), dane z wywiadu rodzinnego
zostaly wlaczone do analizy wieloczynnikowej jako zmienne interferujace. Nie mialy
one istotnego wplywu na badane w pracy zmienne (cechy antropometryczne, badania
hormonalne, gospodarke weglowodanowa, WBC, stezenia CRP, sVCAM-I

1 wybranych adipokin w surowicy).

4.2.1 Tolerancja leczenia

Do leczenia metforming lub EE-CA zakwalifikowano 1 zrandomizowano
42 pacjentki. Istotng przyczyna niedokonczenia dziesigciomiesigcznego okresu
obserwacji byly objawy niepozadane zastosowanego leczenia. Zla tolerancja terapii
mogla by¢ takze przyczyna braku wspotpracy u czgséci uczestniczek. Z Tabeli 14.
wynika, ze blisko 45 % (n=15) pacjentek leczonych metforming zgtaszato dziatania
niepozadane. Najczgdciej zglaszano (wedlug kolejnosci): nudnosci, dyskomfort
w jamie brzusznej, wymioty i biegunke. Z powodu objawdéw nietolerancji 15 %
badanych (n=5) zaprzestalo terapii metforming. W czasie stosowania EE-CA
dzialania niepozadane wystapily u 31 % pacjentek (n=10), a 12 % leczonych (n=4)
zaprzestalo z tego powodu udzialu w badaniu. Kobiety otrzymujace EE-CA
najczesciej zglaszaly nudnosci. Kolejnymi wedlug czgstosci wystgpowania objawami
niepozadanymi towarzyszacymi terapii EE-CA byty: mastodynia, zaburzenia nastroju,
dyskomfort w jamie brzusznej i wymioty. Po zakonczeniu okresu obserwacji
na wizycie lekarskiej ustalano wspolnie obok zalecen modyfikacji stylu zycia dalsze
postgpowanie farmakologiczne u kazdej pacjentki. Z 33 kobiet 27 % (n=9)
zrezygnowato z farmakoterapii, 42 % (n=14) wybralo OC (w tym w potaczeniu
ze spironolaktonem), a 39 % (n=11) zadecydowato o kontynuacji terapii metformina.

W wybranych przypadkach zaproponowano polaczenie metforminy z OC — na takie
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postepowanie zgodzily si¢ dwie kobiety. U jednej z pacjentek na ostatniej wizycie

podjeto decyzjg o terapii sibutramina.

Tab. 14. Tolerancja obu rodzajéw terapii

EE-CA Meformina
Objawy nietolerancji zmuszajgce o o
do odstawienia leku 12% 15%
tagodne objawy nietoleranciji 19% 29%
Chec¢ kontynuaciji leczenia® 42% 33%

*w tym oba leki tacznie

4.2.2  Parametry antropometryczne przed i po terapii

Po czteromiesigcznej terapii zarowno EE-CA jak i metforming nie zaobserwowano
istotnej statystycznie zmiany masy ciata, ani obwodu talii. Nalezy zauwazy¢ jednak,
ze w podgrupie pacjentek leczonych EE-CA odsetek kobiet, ktore zanotowaty przyrost
masy ciata byl istotnie wigkszy w poréwnaniu do grupy otrzymujacych metforming
(71,4% vs. 37,0%, p=0,04). W warto$ciach bezwzglednych odpowiadato to
sredniemu przyrostowi masy ciata o 1,0 kg (95% CI: 0,2; 1,9) w grupie EE-CA
1 $Sredniemu ubytkowi o 0,5 kg (95% CI 1,3; 0,2) w grupie otrzymujacej metforming.

Po czteromiesigczne] terapii EE-CA odnotowano istotny statystycznie spadek
punktacji wskaznika F-G (p<0.001). Nie zauwazono natomiast zmian w nasileniu
hirsutyzmu ocenianym przy pomocy wskaznika F-G po czteromiesigcznym leczeniu
metforming. W Tabeli 15. przedstawiono parametry antropometryczne przed

1 po terapii.
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Tab. 15. Ocena wptywu terapii na parametry antropometryczne

EE-CA (n=28) MET ( n=28)
Zmienna
Przed Po Przed Po
) 24,2 244 25,4 251
BMI (kg/m*)*
(22,9-26,1) | (23,2-26,2) | (24,1-27,2) | (23,8-27,1)
75,8 77,0 78,5 78,5
Obwad talii (cm)*
(72,6-80,2) | (74,0-81,1) | (75,3-82,8) | (75,2-83,1)
11,5 10° 13 13,5
F-G (pkt) a
(7,5-17,5) | (4,0-13,5) (8,5-16,0) (8,5-18,0)
SBP (mm Hg) 117,3+2,3 | 118,7+2,3 | 114,8+2,0 | 113,7+£2,0
DBP (mm Hg) 706+22 | 725+19 | 704+19 | 685+1,5
Przedstawione wartosci podano jako s$rednie arytmetyczne + SEM Ilub S$rednie
geometryczne (95% przedziat ufnosci)* z wyjatkiem wartosci wskaznika F-G

przedstawionej jako mediana (Q1-Q3). Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano

przy uzyciu ANOVA dla pomiaréw powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

? roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)

Tab. 16. Ocena wptywu terapii na parametry hormonalne

EE-CA (n=28) MET (n=28)
Zmienna
Przed Po Przed Po
T. catk. (nmol/l) 40+0,2 3,6+0,2 3,9+0,2 3,9+0,3
3,4 2,9 3,5 3,5
ANDROST(ng/ml)*
(3,1-4,0) (2,7-3,5) (3,1-4,4) (3,2-4,3)
42.4 170,62 43,7 43,8
SHBG (nmol/l)*
(38,8-55,8) (155,9-220,9) (39,1-61,4) (40,1-61,7)
FAl * 9,1 20° 8,5 8,6
(8,4-13,4) (1,8-3,2) (7,9-12,8) (7,9-14,0)

Przedstawione wartosci podano jako srednie arytmetyczne + SEM lub $rednie geometryczne

(95% przedziat ufnosci)*

ANOVA dla pomiaréw powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu

? roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)
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4.2.3 Parametry hormonalne przed i po terapii

Poziomy T.catk. i ANDROST po czteromiesigcznej terapii EE-CA nie ulegly
zmianie. Zaobserwowano natomiast w tej grupie istotne obnizenie sredniego poziomu
SHBG (p<0.001) i w konsekwencji rowniez FAI (p<0.001).

Po terapii metforming stezenia T. catk., ANDROST, SHBG i FAI nie zmienily sig.

Dane te podsumowano w Tabeli 16.

4.2.4 Gospodarka weglowodanowa przed i po terapii

Nie zaobserwowano istotnych zmian st¢zen glukozy, insuliny oraz wskaznikow FGIR,
HOMA-IR 1 QUICKI zarowno po leczeniu metforming jak 1 EE-CA.
Zanotowano natomiast istotny wzrost stezen cholesterolu HDL (p<0.001)
1 TAG (p<0.001) w grupie EE-CA.

Po terapii metformina nie zaobserwowano zmian w profilu lipidowym.

Tabela 17. przedstawia wyniki badan oceniajacych gospodarke weglowodanowa przed

i po leczeniu.
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Tab. 17. Ocena wptywu terapii na gospodarke weglowodanowg

EE-CA (n=28) MET (n=28)
Zmienna
Przed Po Przed Po
Ch. catk.(mg/dl) 190,4 +5,5 201,8 +5,1 187,7+6,4 192,9+6,6
HDL (mg/dl) 58,6 +25 66,8+2,9° 56,4+25 555+24
LDL (mg/dl) 116,1 +4,7 112,3+51 116,5+5,2 120,2+5,9
70,5 100,7 @ 67,3 80,1
TAG (mg/dl)*
(63,3-96,7) (90,9-136,1) (60,1-92,6) (72,9-101,7)
6,0 6,4 6,4 6,4
Insulina (uU/ml)*
(5,5-8,3) (6,1-9,3) (5,9-9,1) (5,9-9,0)
Glukoza (mg/dl) 89,0+1,2 87,0+1,3 875+14 849+12
14,9 13,5 13,7 13,3
FGIR *
(13,5-20,7) (10,9-23,3) (12,1-20,8) (11,7-19,6)
1,31 1,38 1,37 1,34
HOMA IR*
(1,20-1,86) (1,30-2,03) (1,27-2,03) (1,24-1,94)
QUICKI 0,370+0,007 0,369 + 0,008 0,369 + 0,008 0,370 + 0,008

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM lub srednie geometryczne
(95% przedziat ufnoéci)* Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu
ANOVA dla pomiaréw powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

% r6znice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)
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4.2.5 Ocena wplywu terapii na leukocytoze, CRP i sVCAM-1

Tab.18. Zmiany leukocytozy oraz pozioméw CRP i sVCAM-1 w surowicy przed

i po terapii
EE-CA (n=28) MET (n=28)
Zmienna
Przed Po Przed Po
, 59 5,9 6,36 6,7
WBC * (G/) (5.4.6.8) (5,5-6.6) (5,88-7.31) (6,2-7.6)
, 0,77 1,70° 0,84 0,76
CRP* (mgfl) (070-2,18) | (1,65-3,69) (0,69-2,66) (0,62-2.25)
SVCAM-1* 0,566 0,689 0,390 0,579
(ug/ml) (0,571-1,019) | (0,632-1,156) | (0,480-1,097) | (0,557-1,142)

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM lub $rednie
geometryczne (95% przedziat ufnosci) * Analizy istotnosci réznic przed i po terapii
dokonano przy uzyciu testu ANOVA lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

? roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)

Zarowno czteromiesigczne leczenie EE-CA jak i metforming nie wptynglo istotnie
na poziom WBC w krwi obwodowej i sSVCAM-1 w surowicy. Po terapii EE-CA
zaobserwowano natomiast wzrost st¢zenia CRP (przed terapia: 0,77 mg/l, 95 % CI:
0,70-2,18; po terapii: 1,70 mg/l, 95 % CI: 1,65-3,69; p<0.001). Po czteromiesigcznym
leczeniu metforming st¢zenie CRP w surowicy nie zmienilo si¢ (przed terapia:
0,84 mg/1, 95 % CI: 0,69-2,66; po terapii: 0,76 mg/l, 95 % CI: 0,62-2,25). Dane te
podsumowano w Tabeli 18.

Przed rozpoczeciem terapii odsetek kobiet z poziomami CRP w surowicy wigkszymi
niz 3 mg/l nie r6znit si¢ w obu grupach (Rycina 5.). Po czterech miesigcach terapii
EE-CA zanotowano wzrost liczby pacjentek ze st¢zeniami CRP wigkszymi niz
3 mg/ml (p=0,001). W grupie leczonej metformina liczba kobiet z podwyzszonym

poziomem CRP nie zmienita sig.
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B METFORMINA 11% vs. 11%

EE-CA 11% vs. 26%

Istotnos¢ roznic proporcji przed i po terapii oceniano przy uzyciu testu Mc Nemary.

Ryc. 5. Wptyw czteromiesiecznej terapii na stezenie CRP w surowicy (przedstawiono
odsetek pacjentek ze stezeniem CRP>3 mg/l) .

4.2.6 Ocena wplywu terapii na stezenia adipokin w surowicy

Tab. 19. Zmiany stezen adipokin w surowicy przed i po terapii

EE-CA (n=28) MET (n=28)
Zmienna
Przed Po Przed Po
N 264 284 266 285
MCP-1* (pg/ml) (241-376) (253-414) (241-343) (258-363)
IL-18* (pg/ml) 179 190 157 163
P9 (157-269) (178-232) (142-216) (148-231)
Adiponektyna (ug/ml) 23,0+ 0,979 25,2+0,97 23,210,969 | 24,1+0,918
RBP 4 (ug/ml) 47,4 + 4,51 60,7 + 4,37 30,9 +4,94 51,3+ 5,03

Przedstawione wartosci podano jako srednie arytmetyczne + SEM lub $rednie geometryczne

(95% przedziat ufnosci) * Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu
ANOVA lub testu kolejnosci par Wilcoxona.
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Po czterech miesiacach obu rodzajow terapii nie stwierdzono istotnych zmian stgzen
IL-18, adiponektyny, MCP-1 1 RBP-4 w surowicy. Poziomy badanych adipokin przed

1 po terapii zawarto w Tabeli 19.

427 Ocena wplywu terapii na badane parametry w podgrupach kobiet
z prawidtowq masq ciata (BMI<25) oraz nadwagq lub otytosciq (BMI>25)

Wptyw terapii badano rowniez w podgrupach pacjentek z prawidtowa masa ciata
(BMI<25; n=17 w grupie EE-CA 1 n=15 w grupie metforminy) oraz nadwaga
lub otyloscia (BMI>25; n=11 w grupie EE-CA i1 n=13 w grupie metforminy).
Zarowno u kobiet z prawidlowa masa ciata jak 1 nadwaga lub otytoscia
po czteromiesigcznej terapii zar6wno EE-CA jak 1 metforming nie zaobserwowano
istotnych statystycznie zmian masy ciata, obwodu talii i ci$nienia tgtniczego.

Po terapii EE-CA odnotowano zmniejszenie nasilenia hirsutyzmu ocenianego
przy pomocy wskaznika F-G w obu podgrupach (p=0,003 w grupie BMI<25
1 p=0,028 w grupie BMI>25). Po terapii metformina nie stwierdzono zmian
w punktacji wskaznika F-G w Zadnej z podgrup BMI. Dane te podsumowano

w Tabeli 20.

Po terapii EE-CA jak i metforming w obu podgrupach BMI poziomy T. catk.
nie zmienity si¢. W podgrupie kobiet z BMI>25 zaobserwowano natomiast obnizenie
si¢ poziomu ANDROST po terapii EE-CA. Poziomy ANDROST nie ulegly zmianie
w grupie kobiet szczuptych leczonych EE-CA. Po terapii metforming w obu
podgrupach BMI poziomy ANDROST, a takze SHBG i1 FAI nie zmienily sig.
Po terapii EE-CA zaobserwowano natomiast istotne obnizenie $redniego poziomu
SHBG w surowicy (p<0,001 w obu podgrupach BMI). Po terapii EE-CA obnizyt si¢
rowniez FAI (p<0.001 w obu podgrupach). Zmiany te podsumowano w Tabeli 21.
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Tab. 20. Ocena wptywu terapii na parametry antropometryczne w podgrupach kobiet

z prawidtowg masg ciata (BMI<25) oraz nadwagg lub otytoscig (BMI>25)

EE-CA (n=28") MET (n=28")
Zmienna
Przed Po Przed Po
Masa ciata (kg)*
BMI<25 62,3 (59,1-66,1) | 63,4 (60,0-67,5) | 64,9 (61,4-69,0) | 63,5 (60,0-67,7)
BMI>25 78,0 (71,6-85,6) | 77,7 (71,6-84,8) | 80,4 (75,5-86,2) | 80,8 (75,6-86,8)
Obwdd talii (cm)*
BMI<25 70,0 (67,5-72,8) | 71,4 (69,3-73,8) | 71,5(69,5-73,7) | 71,3 (69,2-73,6)
BMI>25 85,8 (81,4-91,6) | 86,0 (81,1-90,6) | 87,4 (83,5-91,8) | 87,9 (83,9-92,3)
F-G (pkt.) 10 (817) . 10543 0 5.15)
I 15 (7-18) s 16 (12-16) 17 (13-19)
. a ) )
BMI>25 11 (4-14)
SBP (mm Hg)
BMI<25 1223 11623 112+2,9 113 42,9
BMI>25 126 3,3 12342 118 +2,5 115+ 2,7
DBP (mm Hg)
BMI<25 67425 71£23 70£3,0 69+ 1,8
BMI>25 77+35 74 + 3,1 71+£22 68+ 27

" w grupie leczonej EE-CA 17 pacjentek z BMI<25 i 11 pacjentek z BMI>25 ( w tym 2 otyte)
w grupie leczonej metforming 15 pacjentek z BMI<25 i 13 pacjentek z BMI>25 ( w tym 4
otyte)

lub srednie
wskaznika F-G

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM
geometryczne (95% przedziat ufnosci)* z wyjatkiem wartosci
przedstawionej jako mediana (Q1-Q3).

Analizy istotnosci roznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu ANOVA dla pomiaréw
powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

@ roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)
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Tab. 21. Ocena wptywu terapii na parametry hormonalne w podgrupach kobiet

z prawidtowg masg ciata (BMI<25) oraz nadwaga lub otytoscig (BMI>25)

EE-CA (n=28)" MET (n=28)"
Zmienna
Przed Po Przed Po
T. catk. (nmol/l)
BMI<25 3,8+.0,2 3,3%.0,2 3,8+0,3 3,8+04
BMI>25 42+0,3 3,9+0,2 4,0+0,3 3,9+0,3
ANDROST(ng/ml)*
BMI<25 3,2 (2,7-4,1) 3,0 (2,6-3,9) 3,7 (2,9-5,2) 3,7 (2,8-5,0)
BMI>25 3,6 (3,1-4,4) 2,7 (24327 | 3,2(2839)s 3,4 (2,9-4,2)

SHBG (nmol/l)*

53,6 (46,8-67,4)

183 (156-255)°

55,2 (45,1-80,8)

59,9 (50,8-81,3)

BMI<25

BMI>25 29,5 (21,5-42,8) | 153 (125-198)* | 33,4 (26,8-44,5) | 30,6 (24,1-42,8)
FAI *

BMI<25 6,9(56-100) | 18(13-34)° | 66(47-123) | 62(4,4-11,0)

BMI>25 14,0 (11,1-20,1) | 2,5 (1,9-3,5)° 11,5 (9,5-15,4) | 12,1 (9,4-19,5)

*w grupie leczonej EE-CA 17 pacjentek z BMI<25 i 11 pacjentek z BMI>25 (w tym 2 otyte)
w grupie leczonej metforming 15 pacjentek z BMI<25 i 13 pacjentek z BMI>25 (w tym 4 otyte)

Przedstawione wartosci podano jako srednie arytmetyczne + SEM lub Srednie geometryczne
(95% przedziat ufnosci)*

Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu ANOVA dla pomiarow
powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

2 roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)

Zarowno w podgrupie kobiet z BMI<25 jak i u pacjentek z podwyzszonym BMI
nie zaobserwowano istotnych zmian w stezeniach glukozy, insuliny i wskaznikow
FGIR, HOMA-IR i1 QUICKI zaréwno po leczeniu EE-CA jak i metformina. W obu
podgrupach BMI u pacjentek przyjmujacych EE-CA zanotowano wzrost st¢zenia
cholesterolu HDL w surowicy (p<0.001 w grupie BMI<25 i p=0,006 w grupie
BMI>25). Po terapii EE-CA wzrost poziomu triglicerydow w surowicy odnotowano
jedynie u pacjentek z BMI<25 (p<0.001). W Tabeli 22. podsumowano wymienione

zmiany (nie podano w niej zmian wskaznikéw FGIR, HOMA-IR w czasie terapii).
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Tab. 22. Ocena wptywu terapii na gospodarke weglowodanowg w podgrupach kobiet

z prawidtowg masg ciata (BMI<25) oraz nadwaga lub otytoscig (BMI>25)

EE-CA (n=28)" MET(n=28)"
Zmienna
Przed Po Przed Po

Ch. catk.(mg/dI)

BMI<25 191 + 8,1 208 £ 6,2 187 + 8,9 191+£9,9

BMI>25 190+ 7,0 192 + 8,3 189+9,7 191+£9,2
HDL (mg/dI)

BMI<25 63,8 +2,6 71,3+3,0° 61,3+3,5 59,9+ 3,3

BMI>25 50,7 £ 4,1 60,3+5,1° 50,7 £ 3,0 50,8 + 3,1
LDL (mg/dl)

BMI<25 115+6,5 117 £ 6,7 114 + 6,6 118+7,9

BMI>25 118 £ 6,7 106 £ 8,0 119+ 8,4 123+9,0

TAG (mg/dl)*
BMI<25
BMI>25

58,1 (49,0-76,6)
95,2 (72,7-141)

89,4 (74,1-126)
121 (90,2-178)

54,0 (42,0-76,3)
87,0 (68,8-124)

66,2 (55,2-86,1)
98,3 (82,3-128)

Insulina (uU/ml)*

BMI<25 4,6 (4,0-5,8) 4,9 (4,0-8,1) 4,6 (3,7-6,8) 4,6 (3,7-6,7)

BMI>25 8,9 (7,3-12,6) 9,7 (8,0-12,2) 9,3 (7,7-12,5) 9,4 (7,9-12,3)
Glukoza (mg/dl)

BMI<25 88,1+1,7 853+1,7 86,0+ 1,7 83,6 +1,7

BMI>25 90,5+ 1,5 89,5+1,9 88,8 +2,3 86,6 £ 1,7
QUICKI

BMI<25 0,385 + 0,006 0,386 + 0,012 0,390 £ 0,011 0,391 £ 0,01

BMI>25 0,347 + 0,011 0,341 £ 0,005 0,345 £ 0,007 0,343 + 0,006

*w grupie leczonej EE-CA 17 pacjentek z BMI<25 i 11 pacjentek z BMI>25 (w tym 2 otyte)
w grupie leczonej metforming 15 pacjentek z BMI<25 i 13 pacjentek z BMI>25 (w tym 4 otyte)

Przedstawione wartosci podano jako srednie arytmetyczne + SEM lub $rednie geometryczne
(95% przedziat ufnosci)*

Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu ANOVA dla pomiaréw
powtarzalnych lub testu kolejnosci par Wilcoxona.

® réznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)
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Tab. 23. Ocena wptywu terapii na leukocytoze, CRP i sVCAM-1 w podgrupach kobiet
z prawidtowg masg ciata (BMI<25) oraz nadwagg lub otytoscig (BMI>25)

EE-CA (n=28)" MET (n=28)"
Zmienna
Przed Po Przed Po
WBC (G/l)*
BMI<25 5,6 (4,8-6,8) 5,6 (5,1-6,4) 5,8 (5,1-6,9) 6.2 (5.6-7.2)
BMI>25 6,5 (5,5-7,7) 6,4 (5,6-7,5) 7,0 (6,1-8,4) 7,2 (6,3-8,8)
CRP (mg/l)*
BMI<25 0,41 (0,33-0,67) | 1,08 (0,93-2,05) | 0,42 (0,25-1,01) | 0,38 (0,27-0,70)
BMI>25 1,96 (1,22-4,37) | 3,71 (2,42-6,93 | 1,75(0,87-4,75) | 1,8 (0,9-4,3)
SVCAM1 (ug/ml)*
BMI<25 0,527 0,654 0,366 0,569
(0,456-1,0340) (0,545-1,217) (0,320-0,632) (0,385-1,252)
BMI>25 0,640 0,753 0,420 0,590
(0,456-1,302) (0,405-1,426) (0,524-1,773) (0,432-1,340)

*w grupie leczonej EE-CA 17 pacjentek z BMI<25 i 11 pacjentek z BMI>25 (w tym 2 otyte)
w grupie leczonej metforming 15 pacjentek z BMI<25 i 13 pacjentek z BMI>25 (w tym 4 otyte)

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM lub srednie geometryczne
(95% przedziat ufnosci) *

Analizy istotnosci roznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu testu ANOVA lub testu
kolejnos$ci par Wilcoxona.

? roznice istotne statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0.05)

W Zadnej z podgrup BMI pacjentek leczonych EE-CA lub metforming poziomy WBC
w krwi obwodowej i sSVCAM-1w surowicy po terapii nie zmienity si¢. Po terapii EE-
CA w obu podgrupach zaobserwowano istotny wzrost poziomu CRP w surowicy.
Wazrost ten byt istotniejszy (Srednio ponad 2.5 krotny) w podgrupie pacjentek
z BMI<25 (p<0.001) w poréwnaniu do kobiet z BMI> 25 (wzrost dwukrotny,
p=0.022). Po terapii metforming poziomy CRP w obu podgrupach nie zmienity sig.
Dane przedstawiono w Tabeli 23.

Po czterech miesiacach obu rodzajow terapii nie stwierdzono zmian stgzen MCP-1,

IL-18, adiponektyny i RBP-4 (Tabela 24.).
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Tab. 24. Ocena wptywu terapii na stezenie adipokin w podgrupach kobiet

z prawidtowg masg ciata (BMI<25) oraz nadwaga lub otytoscig (BMI>25)

EE-CA (n=28)" MET (n=28)*
Zmienna
Przed Po Przed Po
MCP-1 * (pg/ml)
BMI<25 238 277 258 291
(200-330) (234-386) (215-346) (237-396)
BMI>25 310 295 275 278
(228-522) (182-560) (216-396) (225-383)
IL-18* (pg/ml)
BMI<25 153 172 141 137
(122-242) (150-231) (113-207) (114-201)
BMI>25 228 223 178 198
(145-378) (194-262) (137-264) (149-301)
Adiponektyna (ug/ml)
BMI<25 244 +1,48 26,9 £ 1,01 252 +1,13 25,7+ 1,36
BMI>25 22,8 +1,02 23,9+1,82 21,8 +1,55 232+1,10
RBP 4 (ug/ml)
BMI<25 54,2 + 6,05 67,9 + 6,08 59,1 + 6,65 61,5+6,77
BMI>25 51,9+7,00 61,3+6,11 50,4 +7,43 55,9 £.7,70

*w grupie leczonej EE-CA 17 pacjentek z BMI<25 i 11 pacjentek z BMI>25 (w tym 2 otyte)
w grupie leczonej metforming 15 pacjentek z BMI<25 i 13 pacjentek z BMI>25 (w tym 4 otyte)

Przedstawione wartosci podano jako $rednie arytmetyczne + SEM lub srednie geometryczne
(95% przedziat ufnosci) *

Analizy istotnosci réznic przed i po terapii dokonano przy uzyciu ANOVA lub testu kolejnosci
par Wilcoxona.
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W Tabeli 25 zestawiono odsetkowe zmiany wybranych parametrow po terapii EE-CA
1 meforming w podgrupie kobiet z BMI<25. Zwraca uwagg odmienny wptyw terapii
EE-CA na obwdd talii i BMI w porownaniu do terapii metforming — roznice te
osiagnely istotno$¢ statystyczna (wartosci p podano w tabeli). W wartoSciach
bezwzglednych (Tabela 20.) oznaczato to wzrost BMI, masy ciata i obwodu talii
odpowiednio: o 0,4; o 1,1kg 1 o 1,4cm w grupie EE-CA. W grupie leczonej
metforming bezwzgledny spadek BMI, masy ciata i obwodu talii wynosit

odpowiednio: 0,5; 1,4 kg 10,2 cm.

Tab. 25. Ocena wplywu terapii na wybrane parametry u kobiet z PCOS

i prawidlowg masg ciata

A Zmienna% 2 EE-CA Metformina p
1.85 (n=16) -0.31 (n=15)
A Obwodu talii% 0.034
[-0.11; 3.80] [- 1.54 ;0.92]
1.78 (n=17) -2.08 (n=15)
A BMI% <0.001
[0.29; 3.26] [-3.21-0.95]
-5.16 (n=17) 3.74 (n=14)
A T.catk.% 0.475
[-25.4; 15.1] [-10.2; 17.7]
7.25 (n=17) 10.28 (n=14)
A Androstendion% 0.606
[-20.1; 34.6] [-13.0; 33.6]
-62.9 (n=17) 3.0 (n=14)
A FAI% <0.001
[-82.0; -43.9] [-15.7; 21.7]
305 (n=16) -0.86 (n=14)
A CRP% <0.001
[92; 519] [-28.9; 27.1]
20.6 (n=17) 8.1 (n=15)
A Insulina% 0.521
[-6.9; 48.2] [-14.4; 30.5]
16.0 (n=17) 6.1 (n=15)
A HOMA IR% 0.558
[-10.2; 42.2] [-17.4;29.6]

2 A Zmienna% = (warto$¢ zmiennej po terapii) — (wartos¢ zmiennej przed terapig) / (wartosé
zmiennej przed terapig) x 100%.

Podane wartosci przedstawiono jako $rednie arytmetyczne [95% przedziat ufnosci].
Analize wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitneya.
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5. DYSKUSJA

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnim dziesigcioleciu sugeruja, ze zespot
policystycznych jajnikow zwigksza ryzyko wystapienia powiktan sercowo—
naczyniowych. U kobiet z PCOS stwierdzono cechy upo$ledzenia czynnosci
srédblonka: podwyzszenie stezenia endoteliny 1 w surowicy [136-137] i zmniejszenie
rozszerzalno$ci naczyn (flow-mediated dilation, FMD) [137-139]. Zaobserwowano
réwniez wzrost IMT [140-142] - réznice pomigdzy kobietami bez 1 z PCOS ujawnily
si¢ dopiero po 45roku zycia [140]. U kobiet z PCOS wykazano roéwniez
przyspieszenie fali tetna (pulse wave velocity, PWV) [139] i zwapnienia w tgtnicach
wiencowych [143-145].

Objawy choroby wiencowej rzadko wystgpuja przed menopauza. Utrudnia to
okreslenie rzeczywistego udziatu PCOS we wzro$cie ryzyka sercowo-naczyniowego
w tym okresie [4]. Ze wzgledow etycznych przeprowadzenie badan obserwacyjnych
u wszystkich kobiet z PCOS jest wykluczone. Cz¢s¢ z nich wymaga bowiem leczenia
opdzniajacego rozwd] DM t. 2. Ostatnio opublikowano pracg oceniajaca obecnosé
zwezen tetnic wiencowych wsrod 390 kobiet po menopauzie. Wystgpowaly one
znacznie czgsciej u pacjentek z retrospektywnie stwierdzonymi cechami PCOS
(n=104) niz u pozostatych kobiet [146]. Réwniez w ocenie retrospektywnej wykazano
czgstsze wystgpowanie incydentdw mozgowo-naczyniowych u pacjentek z PCOS
[147].

Zwigkszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w PCOS nie jest zapewne
zalezne jedynie od otylosci, lecz od towarzyszacych zaburzen metabolicznych.
Sugestie t¢ potwierdzaja wyniki badan porownujacych grupy kobiet: prawidlowo
miesiaczkujacych i z PCOS. W drugiej z nich juz na poczatku czwartej dekady zycia
stwierdzono wyzsze cisnienie tetnicze i st¢zenie cholesterolu LDL oraz obnizenie
stezenia HDL — rdznice te pozostaly istotne takze po uwzglednieniu wptywu masy
ciata [148]. Czestsze wystepowanie subklinicznych zmian narzadowych (IMT, PWV,
zwapnien w tetnicach wiencowych) bylo takze niezalezne od masy ciata [139, 140,
149]. Nalezy podkresli¢, ze u szczuptych kobiet z PCOS zaobserwowano obnizenie

wrazliwosci na insuling [150, 151]. Prawdopodobnie PCOS wiaze si¢ z unikalna
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forma insulinooporno$ci o stabo poznanym mechanizmie, a nadmiar tkanki
thuszczowej poteguje uposledzenie wrazliwosci na insuling.

W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono takze problemowi przewleklego stanu
zapalnego towarzyszacego PCOS. Nie wiadomo czy jest on nastgpstwem otytosSci
trzewnej, czy tez cecha samego zespotu [130]. Interesujace jest zatem czy leki
stosowane w terapii PCOS wptywaja na wskazniki procesu zapalnego i st¢zenia
adipokin uznane za potencjalne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [58-59].

Jednym z celow prezentowanej pracy byta odpowiedz na to pytanie.

Kryteria rozpoznania PCOS

Zespot policystycznych jajnikow rozpoznawano przy uzyciu przyjetych powszechnie
kryteriow rotterdamskich. Sa one krytykowane za poszerzenie i tak bogatego obrazu
klinicznego zespotu. Nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszym badaniu wszystkie
uczestniczki (z wyjatkiem jednej) prezentowaly tzw. klasyczny (zgodny z ustaleniami
NIH) zespot cech fenotypowych. U prawie 60 % badanych stwierdzono fenotyp PHO
(polycystic  ovaries, hyperandrogenism, oligomenorrhea), a u pozostatych
(z wyjatkiem jednej) HO (hyperandrogenism, oligomenorrhea). Podobne rezultaty
uzyskali autorzy greccy, odmienne - badacze z Korei. Az u 30 % Koreanek z PCOS
nie stwierdzono cech hiperandrogenizmu (klinicznych badz laboratoryjnych) [152,
153].

Rozpoznanie PCOS w materiale wlasnym bylo zgodne z nowymi kryteriami

opracowanymi przez AES [10].

Owlos¢ i nadwaga w PCOS

Badane kobiety pomimo klasycznego fenotypu nie mialy duzych zaburzen
metabolicznych - zapewne z powodu miodego wieku ($rednio 24,9 lat, 95 % CI:
24,0.—.26,4) oraz prawidtowej masy ciala u ponad potowy badanych (sredni BMI
24,9 kg/mz, 95 % CI: 23,9 — 26,5). Otytos¢ stwierdzono u 14 % , a nadwage u 32 %
pacjentek.
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W badaniu NATPOL PLUS - w grupie wiekowej kobiet od 18 do 36 lat
rozpowszechnienie otyto$ci oceniono na 5,9 %, a nadwagi na 15,2 % [154]. U kobiet
z PCOS otylo$¢ i nadwaga wystgpuja zatem dwukrotnie czedciej niz w populacji
ogolne;j.

Dotychczas opublikowano niewiele prac oceniajacych czestos¢ nadwagi 1 otytosci
u mieszkanek Europy z PCOS. Wedlug danych wloskich otyto$¢ dotyczyta 25,9 %,
a nadwaga 36,9 % badanych [155]. Dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych
co najmniej 60 % kobiet z PCOS jest otyle [151, 156].

Insulinoopornos¢ w PCOS

Ocenia sig, ze insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia wystgpuje u ponad 50 % kobiet
z PCOS [151, 157]. W badaniu Carmina i wsp. podwyzszong insulinemi¢ na czczo
(powyzej 12,5 pU/ml) stwierdzono u 52.1 % badanych, a obnizona wrazliwos¢
na insuling oceniang przy pomocy QUICKI wykazano u 61 % [158]. W materiale
wlasnym hiperinsulinemia (wartosci powyzej 10 pU/ml) byla obecna tylko u 18 %
uczestniczek. Wartosci HOMA-IR wigksze niz 2,77 i QUICKI ponizej 0,357
(wskazujace na zmniejszenie wrazliwosci na insuling) stwierdzono odpowiednio u 9 %
(n=4) 1 39% (n=17) badanych. Wsrdod kobiet z obnizona wartoscia wskaznika
QUICKI trzy pacjentki mialy prawidtowa masg ciata (BMI wynosito: 24,3; 24,11 19,2
kg/m®) i obwod talii (odpowiednio: 79 cm, 72,5cm i 64 cm). Potwierdza to
obserwacje Dunaif i wsp., ze rowniez szczuple kobiety z PCOS moga mie¢ obnizona

wrazliwo$¢ na insuling [41].

Stosunek stgzen w surowicy triglicerydow i cholesterolu HDL (TAG/HDL) przez
cze$¢ badaczy uznawany jest za praktyczny wskaznik insulinoopornosci [135].
W niniejszym badaniu najstabiej korelowat on z wartosciami HOMA-IR 1 QUICKI.
Ponadto u jednej pacjentki zaobserwowano jego fatszywy wzrost z powodu rodzinnej

hiperlipidemii mieszane;.

Ztotym standardem oceny insulinoopornosci jest technika klamry metaboliczne;.
Ocena insulinooporno$ci oparta na pomiarach st¢zen glukozy i insuliny na czczo ma
wiele ograniczen. Przede wszystkim trudno je migdzy soba poréwnywacé z powodu
braku standaryzacji oznaczen insulinemii. Dysfunkcja komorek B trzustki oczywiscie

wptywa na wynik [41]. Dlatego z oznaczen w niniejszej pracy wylaczono kobiety
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z rozpoznanag DM t. 2. Fulghesu 1 wsp. badajac grupe szczuptych nastolatek z PCOS
zaobserwowali, ze zastosowanie wskaznika HOMA-IR do oceny wrazliwosci
na insuling moze nie ujawni¢ ponad potowy przypadkow hiperinsulinemii wykazanej
w przedluzonym trzygodzinnym OGTT [159]. Wskazniki matematyczne moga by¢
szczegblnie mato czute w wykrywaniu granicznych zaburzen wrazliwosci na insuling
[160]. Proponuje sig, aby w praktyce klinicznej uznaé, ze wszystkie otyle kobiety
z PCOS sa insulinooporne, a wigkszo$¢ nieotylych z duzym prawdopodobienstwem

réwniez.

Zespol metaboliczny w PCOS

Celowe wydaje si¢ wyr6znienie kobiet z PCOS spelniajacych kryteria zespolu
metabolicznego. Stwierdzenie obecnosci cech sktadowych MS moze wyprzedzaé
pojawienie si¢ cukrzycy nawet na 10 lat [161]. W ostatnim czasie ukazalo si¢ wiele
prac szacujacych rozpowszechnienie zespotu metabolicznego wsrdd kobiet z PCOS.
Wyniki sa rozbiezne. Zaleza od wieku, pochodzenia etnicznego, kraju zamieszkania,
a takze réznych kryteriow rozpoznania PCOS i MS.

Glueck 1 wsp. uzywajac zalecen NCEP-ATP III i NIH rozpoznali zespot metaboliczny
az u 46 % badanych (Srednia wieku wynosita 31+ 9 lat) [157]. Autorzy zauwazyli,
ze czgsto$¢ wystepowania MS w grupach wiekowych 20-29 lat i 30-39 lat badania
NHANES III (National Health And Nutritional Examination Survey III) wynosilta
odpowiednio 6% 1 15%. Apridonidze 1 wsp. potwierdzili znacznie wigksze
rozpowszechnienie MS wsrod pacjentek z PCOS w poréwnaniu do kobiet z badania
NHANES 111 162].

Dane te trudno odnies¢ do innych populacji przede wszystkim z powodu duzego
rozpowszechnienia otylosci w USA. W badaniu duzej grupy Chinek z PCOS czgstos¢
MS byta istotnie wigksza niz u kobiet zdrowych [163]. Rozpowszechnienie MS
u Czeszek 1 Wloszek z PCOS rozpoznanym zgodnie z kryteriami rotterdamskimi
oceniono na odpowiednio 1,6 % i 8,2 % (obecnos¢ MS ustalano wedtug wczesniejszej
wersji zalecen NCEP-ATP III uzywajac jako poziomu odcigcia dla glukozy
110 mg/dl) [155, 164]. Zwraca uwagg, ze wspoOlistnienie obu zespotéw w populacji

Amerykanek jest okolo pigciokrotnie czgstsze niz u Whoszek.
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Dane o czgstosci wystgpowania zespotu metabolicznego u kobiet z PCOS w Polsce sa
skape. Wedlug Kowalskiej 1 wsp. kryteria MS wedlug NCEP-ATP 111 spetito 21,6 %
badanych [165]. W materiale wlasnym czgstos¢ ta wynosita 10,9 % (kryteria NCEP-
ATP IIl) oraz 15,2 % (kryteria IDF). Najczesciej (41,3 % badanych) stwierdzano
zwigkszenie obwodu talii powyzej 80 cm 1 obnizenie st¢zenia cholesterolu HDL
ponizej 50 mg/dl (30,4 %). Rzadziej obserwowano podwyzszenie ci$nienia tg¢tniczego
(15,2 %) 1 stezenia triglicerydow (13,0 %).

Otylos¢ centralna i obnizony poziom cholesterolu HDL byly tez najczgstszymi
zaburzeniami metabolicznymi w duzych badaniach w USA [166, 167]. Zwraca jednak
uwage znacznie wigksze rozpowszechnienie sktadowych zespotu metabolicznego.
Obwaod talii powyzej 88 cm stwierdzono az u 98 % uczestniczek, a zbyt niski poziom
cholesterolu HDL dotyczyt 95 % badanych. PodwyzZszone ci$nienie tg¢tnicze,
zwigkszony poziom triglicerydow i glukozy wykryto odpowiednio u 70 %, 56 %
1 11 % kobiet [157]. Wedlug danych wtloskich najczgstszymi cechami zespotu
metabolicznego byly kolejno: obnizony poziom cholesterolu HDL, zwigkszony
(>88 cm) obwad talii 1 zaburzenia gospodarki weglowodanowej — wystgpowatly one
u odpowiednio 45,1 %, 39 % 1 15,5 % badanych pod katem czgstosci wystgpowania
zespotu metabolicznego kobiet z PCOS [158].

Nalezy podkresli¢, ze charakterystyczna dla PCOS [30] i kluczowa dla rozpoznania
MS tendencja do wzmozonego odktadania tkanki ttuszczowej trzewnej dotyczy takze
pacjentek nieotylych [31, 32]. W niniejszym badaniu u 70 % kobiet z nadwaga

stwierdzono otylo$¢ brzuszna wedlug kryteriéw IDF.

Wskazniki procesu zapalnego i adipokiny w PCOS

Od lat wiadomo, ze tkanka tluszczowa jest istotnym narzadem wydzielania
wewngtrznego. Udowodniono rowniez, ze jej nadmiar jest przyczyna przewleklego
stanu zapalnego i1 insulinooporno$ci — dwoch istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju
miazdzycy 1 powiktan sercowo-naczyniowych.  Podwyzszone stezenia CRP
zaobserwowano takze u kobiet z PCOS [128, 129, 168]. Wykazano ich powiazanie
z uszkodzeniem funkcji $rodbtonka i insulinoopornoscia [169]. Opisywano réwniez
wyzsza leukocytozg [170], zwigkszone stezenia adhezyn [171] i cytokin prozapalnych
w surowicy (TNF [172], IL-6 [173], IL-18 [174, 175]). Zaobserwowano takze
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obnizone stezenia adiponektyny [176, 177], ktora przeciwdziala nadmiernej
odpowiedzi zapalnej:. Ostatnio pojawilo si¢ doniesienie o podwyzszonych poziomach
RBP-4 w surowicy kobiet z PCOS i ich zwiazku z obnizeniem wrazliwo$ci na insuling
[178]. Sugerowano, ze takze MCP-1 moze bra¢ udziat w patogenezie
insulinoopornosci w PCOS [179].

Nie jest jasne, czy dysregulacja produkcji cytokin jest cecha samego zespotu
policystycznych jajnikéw, czy tez wynika z tendencji do otylo$ci trzewne;.
W niniejszej pracy, podobnie jak w innych, nie wykazano korelacji stezen CRP
z poziomami androgendéw [180-181]. Warto podkresli¢, ze wielu autorow nie
zaobserwowato niezaleznych od BMI roznic stezen CRP u pacjentek z PCOS
1 w grupie kontrolnej [180, 182]. Podobne spostrzezenia dotycza IL-6 [180, 183],
sVCAM-1 [171], RBP4 [184-185], adiponektyny [182, 184, 186]. Roznice
w stezeniach IL-6 [173], IL-18 [174], RBP-4 [187] w surowicy zaobserwowane
pomiedzy kobietami z PCOS 1 zdrowymi byty proporcjonalne do stopnia otylosci
1 insulinoopornosci.

Byé moze z powodu niewielkich zaburzen metabolicznych ($redni BMI 24,9 kg/m?;
95 % CI: 23,9 — 26,5) u wigkszosci uczestniczek niniejszego badania nie wykryto
IL-6 w surowicy. Stezenie IL-6 ro$nie rowniez wraz z wiekiem i u bardzo mtodych
zdrowych osob stezenia IL-6 w surowicy moga by¢ ponizej progu czulo$ci metody
[188].

Jak wspomniano, st¢zenia CRP w surowicy badanych kobiet nie korelowaty
poziomami catkowitego testosteronu, androstendionu i DHEA-S. Potwierdzono
natomiast silny zwiazek warto$ci CRP z obwodem talii, BMI, warto$cia skurczowego
ciSnienia tetniczego, poziomem cholesterolu HDL, insulinemia na czczo oraz
wskaznikiem HOMA. Stezenia CRP w surowicy nie korelowaty z poziomami
badanych cytokin. Leukocytoza roéwniez, cho¢ mniej silnie niz CRP, korelowata
z cechami antropometrycznymi (obwodem talii, BMI, wartosciami ci$nienia
tetniczego) oraz parametrami gospodarki wegglowodanowej. Zaleznosci te opisali
réwniez inni autorzy [170, 183]. Podobnie jak w pracy Sieminskiej i wsp. [176],
poziomy adiponektyny w materiale wiasnym korelowaty ujemnie z wartosciami BMI,
rozkurczowego cis$nienia tgtniczego, FAI, stgzeniem TAG w surowicy, insulinemia
1 HOMA-IR, natomiast dodatnio ze st¢zeniami cholesterolu HDL. Ponadto, inaczej

niz u wspomnianych badaczy, st¢zenia adiponektyny korelowaty ujemnie z poziomem
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DHEA-S w surowicy. Ujemna korelacja st¢zenia testosteronu catkowitego
z poziomem adiponektyny w surowicy byla bliska poziomu istotnosci statystycznej
(p=0,053). O takiej korelacji donosili inni polscy autorzy [189].

Wyraznej] w niniejszym badaniu zalezno$ci migdzy sVCAM-1 i1 wskaznikami
oceniajacymi insulinowrazliwo$¢ nie zaobserwowali Diamanti-Kandarakis 1 wsp.
[171]. Natomiast o stwierdzonym w materiale wltasnym zwiazku IL-18 z masa ciata,
insulinemia na czczo 1 wskaznikami insulinoopornosci kobiet z PCOS donosili juz
Escobar-Morreale 1 wsp. [174]. Ostatnio Zhang i wsp. potwierdzili korelacjg stgzen
IL-18 z wrazliwos$cia na insuling oceniang w te$cie klamry metabolicznej, ale nie
wykazali zwiazku poziomow IL-18 z BMI, obwodem talii i profilem lipidowym.
[175].

W materiale wlasnym, tak jak u innych autoréw [185, 187], nie zaobserwowano
korelacji RBP 4 ze wskaznikami insulinoopornosci. Istnieja jednak doniesienia
o takim zwiazku [123]. Stg¢zenia RBP 4 nie wykazywaly tez w niniejszym badaniu
powiazania z masa ciala i poziomami androgendéw. Takie wyniki uzyskali tez
Hutchison i wsp. [185]. Sposrod wzajemnych korelacji pomigdzy adipokinami istotna
statystycznie byta odwrotna liniowa zalezno§¢ pomigdzy adiponektyna, a sVCAM-1.
Moze ona wynika¢ ze znanego ochronnego dzialania adiponektyny na naczynia.
Polega ono migdzy innymi na hamowaniu adhezji monocytéw do $rédblonka gtownie

przez spadek ekspresji czasteczek adhezyjnych, w tym sVCAM-1 [190].

Wphw metforminy

Niewiele wiadomo o wplywie metforminy na proces zapalny. Przypuszcza sig,
ze hamuje ona w tkance tluszczowej niekorzystny proces lipolizy 1 uwalniania FFA
[191]. W prezentowanej pracy nie wykazano wplywu czteromiesigcznej terapii
metforming na st¢zenia CRP, sVCAM-1 oraz wybranych adipokin (MCP-1, IL-18,
adiponektyny, RBP-4) w surowicy mlodych kobiet z PCOS bez istotnych zaburzen
metabolicznych. By¢ moze wyniki te bylyby inne w wigkszej grupie pacjentek
1 dtuzszej obserwacji. Jest jednak bardzo prawdopodobne, ze brak wplywu terapii
na poziomy badanych parametréw wynikal z niewielkich zaburzen metabolicznych

badanych.
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Istnieja doniesienia o redukcji stgzen CRP w PCOS po terapii metforming [171, 192].
Srednie BMI pacjentek w pierwszym z badafh wynosito ponad 30 kg/m* . U Morin-
Papunen i wsp. obnizenie CRP bylo wyrazniejsze u kobiet otylych niz u nieotylych
(spadek o 56 % vs. 31 % w stosunku do warto$ci przed leczeniem) [192]. Orio 1 wsp.
stwierdzili jednak redukcj¢ CRP takze u kobiet bez zaburzen metabolicznych
po szeSciu miesigcach terapii metforming. Jednocze$nie wykazali spadek liczby
limfocytéw 1 monocytéw [193]. Po leczeniu metforming otytych kobiet z PCOS
zaobserwowano rowniez redukcj¢ pozioméw sVCAM-1, ale nie sICAM-1
1 E-selektyny [171] oraz zwigkszenie stezenia adiponektyny w surowicy [194].

Mimo podobnej do badania finskiego grupy otylych kobiet, Mohlig 1 wsp.
nie stwierdzili zmian stgzen CRP 1 IL-6 po terapii metforming [180]. Redukc;ji
poziomoéw CRP przez metforming nie potwierdzili takze inni autorzy [194-195].
W pracy Jakubowskiej i wsp. sze$ciomiesi¢czne stosowanie metforminy w dawce
2x500mg w grupie 29 kobiet z PCOS i1 BMI>25 nie zmienito stezen IL-6
1 TNF. Zwigkszylo natomiast poziom adiponektyny [194]. Niektérzy autorzy nie
zaobserwowali jednak, aby leczenie metforming zmieniato poziomy adiponektyny
[186, 196], czy RBP 4 [185] — tak jak w niniejszej pracy. Ustalenie wptywu terapii
metforming na zmiany stezen adipokin i1 ewentualne znaczenie tej modulacji

w redukcji ryzyka-sercowo naczyniowego kobiet z PCOS wymaga dalszych badan.

Bezpieczenstwo terapii OC

Nie znamy efektow dtugotrwatego stosowania OC u kobiet z PCOS. Zaobserwowany
w badaniu wyrazny wzrost st¢zenia CRP w surowicy wylacznie w grupie przyjmujacej
EE-CA nie byt polaczony z istotnymi zmianami masy ciata, ani obwodu talii. Nie
towarzyszyto mu tez zwigkszenie stgzenia badanych cytokin prozapalnych. Nie miat
wigc najpewniej zwiazku ze zmianami aktywnos$ci sekrecyjnej tkanki thuszczowej
trzewnej. Wynikal zapewne z indukcji watrobowej syntezy bialek. Zjawisko to
zaobserwowano w czasie doustnej podazy estrogendéw [197]. Wedlug danych
z badania ASCLEPIOS w czasie stosowania hormonalnej terapii zast¢pczej poziom
CRP wzrasta 0 20 %. Przyjmowanie OC moze go podnies¢ nawet trzykrotnie [198].
Podobny wzrost zaobserwowano w niniejszym badaniu. Nie wiadomo, jak
obserwowane zmiany CRP wplywaja na rokowanie populacji ogdlnej kobiet

stosujacych OC [199]. Nie stwierdzono rownoczesnego wzrostu cytokin prozapalnych

73



[198]. U kobiet z PCOS zaobserwowano redukcj¢ stezen adiponektyny w czasie
terapii EE 1 drospirenonem [200]. Inni autorzy doniesli jednak o zwigkszeniu
poziomu adiponektyny po poéirocznym stosowaniu EE-CA u otylych pacjentek
z POCS [196]. Istnieja tez dane o tendencji do rownoczesnego wzrostu CRP
1 obnizania si¢ poziomu sVCAM-1w czasie terapii EE-CA u kobiet z PCOS [201].
Moze to sugerowac izolowany i niegrozny charakter zjawiska nadmiernej produkcji

CRP w watrobie w czasie stosowania OC.

Niektorzy autorzy postuluja jednak, ze CRP jest nie tylko wskaznikiem stanu
zapalnego, ale odgrywa tez aktywna rolg¢ w procesie miazdzycowym [125-126].
Niepokoi¢ moze wigc znaczny odsetek kobiet z poziomami CRP powyzej 3 mg/l
w czasie stosowania OC. Wynosil on 27,3 % vs. 8,5% u niestosujacych OC
w badaniu Cauci 1 wsp. [199]. W materiale wlasnym podwyzszone st¢zenie CRP
po terapii stwierdzono u 26 % leczonych EE-CA w poréownaniu do 11 %
u otrzymujacych metforming. Bezpieczenstwo dlugoterminowego stosowania OC
jest szczegblnie wazne w PCOS z powodu wyjSciowo uposledzonej
insulinowrazliwosci, aterogennej dyslipidemii i gotowosci prozakrzepowej [202-203].
Nieliczne wyniki badan nad skutkami metabolicznymi obecnie stosowanych w PCOS
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych sa bardzo rozbiezne.

Oceng wpltywu OC na tolerancj¢ weglowodanéw przeprowadzono w grupach
rézniacych si¢ masa ciata, pochodzeniem etnicznym i1 wywiadem rodzinnego
wystepowania cukrzycy. Uzywano wielu preparatow (rézne dawki etynyloestradiolu
1 rodzaj uzytego gestagenu). Uzyskanie wiarygodnych wnioskéw utrudnia
dodatkowo mata liczebno§¢ badanych grup (zwykle nieprzekraczajaca 20 o0sob)
1 krotki okres obserwacji (od trzech do dwunastu miesigcy, najczesciej podtroczny)
[204]. W wigkszos$ci z tych badan z wyjatkiem dwoch [205-206] nie zaobserwowano,
aby terapia OC wiazala sig z pogorszeniem tolerancji we¢glowodanow. Ocena wplywu
OC na insulinowrazliwo$¢ (rowniez przy uzyciu klamry metabolicznej) data rozbiezne
wyniki. Obserwowano nasilanie insulinoopornosci [207-210], brak zmian [211-214],
a nawet zwigkszenie insulinowrazliwosci [215-217]. W cytowanych badaniach
stosowano rozne gestageny, ale sprzeczne wyniki odnosza si¢ takze do stosowania
EE-CA. W niniejszym badaniu czteromiesi¢gczna terapia EE-CA u 28 kobiet
o $rednim BMI 24,9 kg/m* (95% CIL: 23,9 — 26,5) nie powodowata zmian
wrazliwosci na insuling ocenianej wskaznikami QUICKI i HOMA-IR. Sa to jednak
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mato czute metody do wykrywania niewielkich zmian insulinowrazliwosci. Swiadcza
o tym wyniki Meyer i wsp.. Nie stwierdzili oni zmian QUICKI i HOMA-IR w czasie
sze$ciomiesigcznej terapii EE-CA. Zaobserwowali natomiast przyrost pola pod
krzywa insulinowa (area under curve, AUC) w czasie doustnego testu tolerancji
glukozy. Badanie to przeprowadzono jednak u kobiet z $rednim BMI 36,5 kg/m*
[210]. Brak zmian insulinowrazliwo$ci w niniejszym badaniu nie musi wigc by¢
wynikiem falszywie ujemnym.

Wydaje sig, ze OC moga obniza¢ insulinowrazliwo$¢ 1 pogarszaé tolerancjg glukozy,
ale nie musi to dotyczy¢ jednakowo wszystkich kobiet. Zespdt policystycznych
jajnikow cechuje duza réznorodnos$¢ fenotypow, na ktore naktada si¢ wpltyw otylosci
1 czynnikow genetycznych. Mozliwe jest, Ze terapia OC jest oboj¢tna metabolicznie
u kobiet z prawidtowym BMI lub nawet poprawia wrazliwo$¢ na insuling obnizajac
poziom wolnych androgenéw. Natomiast u kobiet otytych lub/i z rodzinnym
wywiadem cukrzycy ryzyko ujawnienia si¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej
moze przewyzsza¢ korzysci z leczenia hiperandrogenizmu [218]. Hipotezg t¢ moga
potwierdza¢ wyniki badan Morin-Papunen przeprowadzone w grupie kobiet otylych

i nieotylych [206, 212].

Istotng kwestia, nie tylko w PCOS, jest wplyw OC na mas¢ ciata. W duzym
przegladzie randomizowanych badan klinicznych wykazano, Zze jest on nieistotny
[219]. Z drugiej strony istnieja doniesienia o zwigkszaniu przez OC ilosci brzusznej
tkanki tluszczowej w PCOS [220]. W niniejszym badaniu nie zaobserwowano
istotnych zmian masy ciata i obwodu talii w czasie czteromiesi¢cznej terapii EE-CA -
takze u kobiet z BMI>25 kg/m’. Trudno natomiast oceni¢ znaczenie nieistotnej
statystycznie tendencji do przyrostu masy ciala zaobserwowanej w podgrupie
z prawidlowym BMI. By¢ moze wynikla ona ze zwigkszonego zatrzymywania
ptynéw. Warto jednak wzia¢ pod uwage, ze wszystkie cztery pacjentki, ktérych masa
ciata po badaniu wzrosta o ponad 5 %, otrzymywaly EE-CA. Konieczne sa dalsze
badania dotyczace zagadnienia wplywu OC na masg ciata i dystrybucj¢ tkanki
thuszczowej kobiet z PCOS.

Powszechnie znany jest efekt podnoszenia st¢zenia triglicerydow szczegdlnie przy

stosowaniu OC zawierajacych gestagen o slabej lub nieobecnej skladowej

androgennej. Po badaniu stezenie TAG powyzej 150 mg/dl stwierdzono u 32,1 %

pacjentek (n=9) leczonych EE-CA i tylko 3,5% kobiet (n=1) otrzymujacych
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metforming. WyjsSciowa liczba badanych z hipertriglicerydemia byta jednakowa
w obu grupach (n=2; 7,1 %). By¢ moze izolowany wzrost poziomu TAG w surowicy
nie zwigksza istotnie ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie wiadomo, czy obserwowane
w czasie stosowania OC zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL wplywa
na rokowanie. Zasugerowano, ze preparaty antykoncepcyjne trzeciej generacji moga
chroni¢ przed zawalem migénia sercowego korzystnie modulujac poziom HDL,

ale nie wszyscy si¢ zgadzaja z ta koncepcja [221].

Dane o subklinicznych zmianach narzadowych w czasie stosowania OC sg bardzo
skape. W populacji kobiet badania ASKLEPIOS zaobserwowano zalezno$¢ migdzy
czasem stosowania OC, a wzrostem PWV [222]. Ten sam zespdt badaczy doniost
0 czestszym wystgpowaniu miazdzycy tetnicy udowej i szyjnej — ilorazy szans
po 10 latach OC wynosity odpowiednio 1.28 (1.10-1.47) 1 1.17 (1.00—1.33) u kobiet
niestosujacych OC [223]. W  szeSciomiesigcznym badaniu prospektywnym
stosowanie EE-CA powodowato zwigkszenie PWV w poréwnaniu do grupy kobiet
z PCOS leczonych metforming. Nie stwierdzono jednak w tym samym czasie zmian

FMD [210].

Zaprezentowane wyniki oraz rezulaty cytowanych badan potwierdzaja trudnosci
w terapii PCOS. Stosowanie OC zapewnia regularne zluszczanie endometrium,
zmniejsza nasilenie objawdéw hiperandrogenemii.  Istnieja jednak konterowersje
dotyczace bezpieczenstwa dlugoterminowej terapii. Nie podlega takze dyskusji,
ze dziatania poprawiajace insulinowrazliwos¢, w tym leki uwrazliwiajace na insuling,
sa skuteczne w populacji ogolnej w profilaktyce DM t. 2 [224]. Metformina wywiera
szereg korzystnych dziatan metabolicznych, potwierdzonych rowniez w PCOS [225].
Pojawia si¢ jednak pytanie o celowos¢ jej stosowania u pacjentek bez istotnych
zaburzen metabolizmu. W niniejszym badaniu terapia metformina przez cztery
miesiace nie wptyngta na gospodarke weglowodanowa oraz stezenia CRP, sVCAM-1
1 adipokin, ktore moga wigza¢ si¢ z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Stosowanie
metforminy nie poprawilo tez objawdw hiperandrogenizmu, a tego najczesciej
oczekuja pacjentki. W wigkszosci przeprowadzonych badan metformina nie byla

skuteczniejsza od OC w leczeniu objawow hiperandrogenizacji lub w ogole nie
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poprawiata hirsutyzmu [226]. Poniewaz nie mozna oddziela¢ koniecznos$ci
skutecznego leczenia objawowego 1 redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
w wybranych przypadkach warto rozwazy¢ terapig taczona. Dos$wiadczenia wlasne
wskazuja na hiperaddycyjny efekt w terapii objawowej PCOS, natomiast ocena
wpltywu takiego potaczenia na ryzyko sercowo-naczyniowe wymaga dalszych badan,

cho¢ wstepne doniesienia sa zachgcajace [200].
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. WNIOSKI

. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy fenotypem 1 obecnoscia zespotu
metabolicznego, a wskaznikami procesu zapalnego i stgzeniem adipokin

u kobiet z PCOS.

. Czteromiesigczne leczenie metforming pacjentek z PCOS bez istotnych
zaburzen metabolicznych nie wptynglo na poziom leukocytozy, stezenie CRP,
sVCAM-1 i adipokin: MCP-1, IL-18, adiponektyny, RBP 4 oraz na objawy
hiperandrogenizmu. Wydaje si¢, ze nie ma wskazan do terapii metformina

w profilaktyce powiklan sercowo-naczyniowych w tej grupie.

. Czteromiesigczne stosowanie EE-CA nie wptyngto na poziom leukocytozy
1 stezenia sVCAM-1, MCP-1, IL-18, adiponektyny i RBP 4. Istotnie
zwigkszyto natomiast stgzenia CRP, TAG oraz HDL w surowicy.
Terapia EE-CA byla skuteczna w leczeniu objawéw hiperandrogenizmu,
ale ustalenie znaczenia izolowanego wzrostu st¢zenia CRP w jej trakcie

wymaga dalszych badan.

. Oba rodzaje leczenia byly Zle tolerowane przez duza liczb¢ badanych.

Terapia PCOS jest trudna i wymaga indywidualizacji.
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7. STRESZCZENIE (ABSTRACT)

WSTEP: Zespot policystycznych  jajnikow  (PCOS) poza  zaburzeniami
miesiagczkowania 1 hiperandrogenizmem charakteryzuje si¢ obwodowa opornoscia
na insuling i hiperinsulinemia. Zaburzenia te prowadza do rozwoju cukrzycy typu 2
1 powiktan sercowo-naczyniowych. Wiadomo réwniez, ze przewlekly proces zapalny
1 zmiany stezen adipokin odgrywaja rolg w patogenezie zespotu metabolicznego
1 cukrzycy. Celem pracy bylo porownanie wplywu terapii metforming oraz
preparatem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol i cyproteron (EE-CA)
na wybrane wskazniki procesu zapalnego i1 adipokiny w surowicy kobiet z PCOS.
MATERIAL T METODY: W grupie 44 kobiet z PCOS w wieku od 18 do 36 lat
($redni wiek 24.9 lat; 95 % CI: 24,0.—.26,4, srednie BMI 24,9 kg/m2 ;95% CI: 23,9 -
26,5) oceniono zalezno$ci pomigdzy stwierdzanymi w surowicy stgzeniami adipokin
i wskaznikéw procesu zapalnego, a zespolem cech fenotypowych i nasileniem
zaburzen metabolicznych. Nastgpnie 42 uczestniczki rozdzielono do grupy leczonej
metforming (1700 mg/d) lub preparatem antykoncepcyjnym zawierajacym 35 pg
etynyloestradiolu oraz 2 mg octanu cyproteronu. Po 4 miesigcach terapii, leki
odstawiono na okres dwoch miesigcy (wash-out period), a nastgpnie dokonano
krzyzowej zamiany leku (crossing-over). Przed i po kazdym okresie leczenia
pobierano krew w celu oznaczen podstawowych parametrow metabolicznych
1 hormonalnych, a takze CRP, IL-6, IL-10, IL-18, adiponektyny, MCP-1, sVCAM-1
i RBP-4.

WYNIKI: Nie wykazano zaleznosci pomigdzy fenotypem i obecnoscia zespotu
metabolicznego, a wskaznikami procesu zapalnego i stezeniem adipokin u kobiet
z PCOS. Nie zaobserwowano takze istotnego statystycznie wplywu
czteromiesigcznej terapii metforming na st¢zenia badanych wskaznikow stanu
zapalnego 1 adipokin. U pacjentek stosujacych EE-CA stwierdzono natomiast wzrost
stezen CRP w surowicy (przed terapia: 0,77 mg/l, 95 % CI: 0,70-2,18; po terapii:
1,70 mg/1, 95 % CI: 1,65-3,69; p<0.001), podczas gdy stezenia IL-18, adiponektyny,
MCP-1, sVCAM-1 i RBP-4 pozostaly bez zmian. Stgzenia IL-6 1 IL-10 w surowicy
byly niewykrywalne u wigkszos$ci pacjentek

WNIOSKI: W grupie mtodych pacjentek z PCOS i prawidlowa $rednia wartoscia BMI

czteromiesigczna terapia metforming nie miata istotnego wplywu na poziomy
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wybranych wskaznikdw zapalnych 1 adipokin w surowicy, natomiast leczenie
preparatem antykoncepcyjnym zawierajacym EE-CA znaczaco zwigkszylo st¢zenie
CRP. Poniewaz nie zaobserwowano istotnego wplywu leczenia preparatem EE-CA
na inne wskazniki stanu zapalnego i adipokiny mozna przypuszczaé, ze dzialanie to
spowodowane jest efektem ,,pierwszego przejscia” estrogenow przez watrobg. Ocena
ewentualnego znaczenia tego zjawiska dla ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikow wymaga dalszych badan. Wydaje sig, ze nie ma
wskazan do terapii metforming w celu redukcji powiktan sercowo-naczyniowych

w grupie pacjentek z PCOS bez istotnych zaburzen metabolicznych.

INTRODUCTION: In addition to chronic anovulation and hyperandrogenemia,
polycystic ovary syndrome (PCOS) is also characterized by peripheral insulin
resistance and hyperinsulinemia which in turn lead to the development of diabetes,
atherosclerosis and coronary heart disease. Serum markers of inflammation are being
increasingly recognized as predictors of atherosclerosis and cardiovascular risk, and
chronic low-grade inflammation has been recently proposed to play a role in the
pathogenesis of metabolic syndrome and type 2 diabetes. Therefore, the aim of the
present study was to evaluate the effects of treatment with metformin and the
commonly used ethinylestradiol-cyproterone acetate (EE-CA) containing oral
contraceptive (OC) on selected serum inflammatory markers and adipokines in women
with PCOS.

SUBJECTS AND METHODS: Forty-two women with PCOS (age range 18 — 36yrs,
body mass index 24,9 kg/m”) were randomly assigned to treatment with metformin
(1700 mg/day) or ethinylestradiol-cyproterone acetate containing oral contraceptive
for 4 months. After 2 months wash-out period, treatments were crossed-over. Blood
for the analyses was drawn before and after treatment and apart from basic metabolic
and hormonal analyses, CRP, IL-6, IL-10, IL-18, adiponectin, MCP-1, sVCAM-1

and RBP-4 were measured.
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RESULTS: There were not observed any significant effects of 4 months treatment
with metformin on serum levels of CRP, IL-18, adiponectin, MCP-1, sVCAM-1|
and RBP-4. However, treatment with EE-CA for 6 months significantly raised serum
CRP levels from 0,77 mg/l ( 95 % CI: 0,70-2,18) to 1,70 mg/l, (95 % CI: 1,65-3,69;
p<0.00) whereas serum levels of IL-18, adiponectin, MCP-1, sVCAM-1 and RBP-4
were unaffected.

CONCLUSIONS: 4 months metformin treatment in patients with PCOS does not
have any significant effect on the selected serum markers of inflammation and
adipokines whereas treatment with EE-CA containing OC significantly raises serum
CRP levels. Since treatment of the PCOS patients with OC did not have any impact
on other inflammatory markers we can speculate that this effect is caused by the liver
first-pass phenomenon. However, further studies are warranted to find out if this can

further confer cardiovascular risk among these patients.
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9. ANEKS

Ankieta

PM.............. OM- .......Co ile dni wystepujg miesSigCzKi? .............cccueeiiiiiriiiiiiiiiiaann,
1. Czy stwierdza sie u Pani (obecnie lub w przesztosci):

. Nieregularne miesigczki TAK/NIE ~— Od Ki€AY?........coooceeeeiieiiieeeeiee e
o Brak miesigczek TAK/NIE ~ Od KI€AY 2.

Prosze podac daty pierwszego dnia cyklu (miesigczki) w ciggu ostatnich szesciu miesiecy

o Nadmierne owfosienie lub/i wystepowanie owfosienia w migjscach dla kobiet
nietypowych TAK/NIE O KIBAY 2.ttt
) Tradzik TAK/NIE ~— GUZIE?.......c.oeeeeeeeeeee ettt
o Nadmierne przettuszczanie sie wtoséw TAK/NIE

o Wypadanie wiosow TAK/NIE

2. Jesli wymienione problemy wystepowaty w przesztosci czy byta Pani leczona?

TAK / NIE Czym, jak dfugo i Z jaKim SKUEKIEM? .............coeueiieeeeeeeeesieeieeea e
Czy problemy te nasility sie wraz z przyrostem masy ciata? TAK/NIE

3. Czy ma Pani problemy z utrzymaniem naleznej masy ciata ? TAK/NIE

Czy stosuje Pani jakgs diete TAK / NIE .JaKg?..........coouiueeiiiiiiiiie ittt
4, Czy podobne problemy wystepujg / wystepowaty u matki lub siéstr? TAK/NIE

Czy stwierdza sie przedwczesne tysienie rozpoczynajgce sie od ,zakoli” u braci? TAK/NIE

5. Czy w Pani rodzinie stwierdzono:

. DM typu 1 lub 2? TAK/NIE U Kkogo?.......ccccvvvvveaannne. W jakim wieku?.....................
o HA? TAK/ NIE

. Udary mézgu? TAK/NIE

. Hipercholesterolemie?  TAK/NIE
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o Otytosc? TAK/NIE

. Przedwczesne wystgpienie choroby wiencowej (u kobiet przed 55 rz.,

umezczyzn przed 45rz)? TAK/NIE

6. Czy obserwuje Pani u siebie bole lub plamienie w $rodku cyklu? TAK/NIE

Czy wystepuje napiecie piersi przed spodziewang miesigczka? TAK/NIE

7. Jezeli zdecydowata sie Pani na posiadanie dzieci, czy byly/sq problemy z zajSciem
w cigze (> 6 miesiecy) TAK / NIE / NIE DOTYCZY lub z utrzymaniem cigzy?
TAK/NIE /NIE DOTYCZY

Czy po porodzie byty problemy z utrzymaniem karmienia piersig
(zbyt mato pokarmu)? TAK/ NIE /NIE DOTYCZY

8. Czy podejmuje Pani w tygodniu wysitek fizyczny? TAK/NIE /SPORADYCZNIE
lle dni w tygodniu?....................... JAK QHUGI?.......ooeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeee ettt
9. Czy Pani pali? TAK/ NIE 187 ..o
Czy naduzywa Pani alkoholu? TAK/NIE

10. Czy Pani w nocy chrapie? TAK/ NIE / NIE WIEM

Czy zle Pani w nocy $pi i w dzien jest chronicznie senna / zasypia bez kontroli? TAK/NIE
11. Czy na cos Pani przewlekle choruje? TAK/ NIE Na CoO? ..o,

12. Czy przyjmuje Pani na stafe jakie$ leki? TAK/ NIE Jakie? Od kiedy?.....................
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