Zdrav Vestn 2009; 78: 129-35 129

Pregledni prispevek/Review article

MEHANIZMI SRCNO-ZILNE OGROZENOSTI ZENSK

S SINDROMOM POLICISTICNIH OVARIJEV

MECHANISMS OF CARDIOVASCULAR DISEASE RISKS IN WOMEN WITH

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Katica Bajuk Studen, Janez Prezelj, Tomaz Kocjan, Marija Pfeifer
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center

Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Izvlecek

Izhodisca

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Sindrom policisticnih ovarijev (PCOS) je pogosta endokrina bolezen pri Zenskah v rodnem
obdobju. Obstaja vec razlicic definicije tega sindroma, za katerega so znacilni predvsem
klinicni in/ali laboratorijski znaki androgenizacije in motnje v menstruacijskem ciklu.

Sindrom je jasno povezan z dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni, manj raziskana pa
Je dolgorocna ogrozenost bolnic za obolevanje in umiranje za srcno-Zilnimi boleznimi. V
razvoju ateroskleroze pri PCOS je znacilno prepletanje patogenetskih mehanizmou, ki
povzrocajo oziroma slabsajo endotelno disfunkcijo, predklinicno obliko ateroskleroze, in
inzulinsko rezistenco, osrednjo presnovno motnjo pri PCOS. Vse vec je znanega tudi o
vlogi sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Vec kot polovica bolnic s PCOS je debelih z
znacilnim visceralnim kopicenjem mascobe. Mascevje je pomemben endokrini organ, iz
katerega se sproscajo Stevilne presnovno aktivne snovi — adipocitokini, ki se vpletajo v
mehanizme razvoja inzulinske rezistence in ateroskleroze.

PCOS; ateroskleroza; endotelna disfunkcija, inzulinska rezistenca, sistem renin-
angiotenzin-aldosteron; adipocitokini
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder affecting women of
reproductive age. The main features of the syndrome are clinical and/or laboratory signs
of hyperandrogenism and menstrual cycle irregularities, although several variants of the
definition of the syndrome exist.

PCOS is clearly associated with increased prevalence of cardiovascular disease risk fac-
tors. However, long term risk of cardiovascular disease morbidity and mortality is not yet
clear. Reciprocal relationships between endothelial dysfunction, early pre-clinical form of
atherosclerosis, and insulin resistance, key metabolic disturbance in PCOS, mark the patho-
genesis of atherosclerosis in PCOS. The role of the renin-angiotensin-aldosterone system
has been partially elucidated. More than half of PCOS patients are obese with increased
visceral adipose tissue accumulation. Adipose tissue is an important endocrine organ,
releasing many metabolically active substances — adipocytokines. These substantially in-
Sluence the mechanisms of insulin resistance and atherogenesis.

PCOS; aterosclerosis; endothelial dysfunction; insulin resistance,; renin-angiotensin-
aldosterone system; adipocytokines
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Uvod

Definicija

Sindrom policisti¢nih ovarijev (PCOS) je najpogostej-
$a endokrinopatija pri Zenskah v rodnem obdobju.!
Prvic sta policisti¢ne ovarije opisala Chereau? in Roki-
tansky? l. 1844, leta 1935 pa sta Stein in Leventhal ob-
javila prvi ¢lanek, ki je policisticne ovarije povezoval
z amenorejo.* Heterogenost sindroma je bila ocitna
Ze ob prvotnem opisu sedmih Zensk, od katerih so
bile tri debele, stiri ¢ezmerno porascene (ena debe-
la), ena je imela akne. Izsledki novejsih raziskav so
osvetlili vplivsindroma na reproduktivno zdravje pri-
zadetih zensk ter razvoj presnovnih motenj in sréno-
Zilnih bolezni.!

Definicijo PCOS, kijo danesuporabljamo v najvedji me-
ri, so izoblikovali na ekspertni konferenci National
Institutes of Health (NIH) leta 1990.> Leta 2003 so v
Rotterdamu pod sponzorstvom European Society for
Human Reproduction and Embryology in American
Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)
izoblikovalirazsirjena, t.i.»rotterdamska«, merila.® Naj-
novej$a merilasindromajel. 2006 oblikovala delovna
skupina Androgen Excess Society (AES) (Tab. 1).

Se vedno poteka zivahna razprava glede utemeljeno-
sti posameznih meril,®-!° predvsem zato, ker razsirje-
na definicija po ESHRE/ASRM vkljucuje tudi zenske s
klini¢nimi znaki androgenizacije z normalnimi ovu-
lacijami in znaki policisti¢nih ovarijev na ultrazvoku
oziroma zenske s policisti¢nimi ovariji na ultrazvoku
in motnjami ovulacije brez klini¢nih oziroma labora-
torijskih znakov androgenizacije, pri katerih je bila
moznost obstoja inzulinske rezistence in dolgoroc-

nih presnovnih zapletov veliko slabse raziskana in
morda pri njih sploh nima klini¢nega pomena.
Merila po AES, oblikovana po temeljitem ovrednote-
nju razpolozljive literature, vzpostavljajo ravnotezje
med obema dosedanjima definicijama, saj kot bolni-
ce s PCOS opredeljujejo tiste Zenske, ki imajo redne
ovulacije ter klini¢ne in/ali laboratorijske znake an-
drogenizacije in policisti¢ne ovarije ter s tem poveca-
no tveganje za presnovne motnje, izkljucujejo pa ti-
ste, ki imajo motnje ovulacije in policisti¢cne ovarije
na ultrazvoku brez klini¢nih ali laboratorijskih zna-
kov presezka androgenov.

Za postavljanje diagnoze PCOS in e zlasti za obliko-
vanje raziskovalnih protokolov bi bilo zelo pomemb-
no uporabljati enotno definicijo sindroma, zato v pri-
hodnosti pricakujemo poenotenje, $e zlasti ko bodo
navoljo dodatni genetski in molekularni podatki.
Poleg omenjenih meril so za bolnice s PCOS znacilne
Se druge motnje: inzulinska rezistenca, debelost, arte-
rijska hipertenzija, dislipidemija, protromboti¢no sta-
nje, povecano tveganje za moteno toleranco za glu-
kozo in sladkorno bolezen tipa 2 ter pojav prekinitev
dihanja v spanju.!! Presnovni vidik tega sindroma je
bil v tej reviji opisan nedavno.!

Zdravljenje bolnic s PCOS

PCOS je skupek razli¢no izrazenih znakov in simpto-
mov. Odlocitev o vrsti zdravljenja je odvisna od cilja,
ki ga Zelimo doseci: zdraviti kozne znake androgeni-
zacije (hirsutizem, androgeno alopecijo ali aknavost),
neplodnost, neredne menstruacije ali presnovne mot-
nje - inzulinsko rezistenco. Kozne pojave presezka

Tab. 1. Opredelitev sindroma policisticnih ovarijev.
Table 1. Definition of PCOS.

Opredelitev po National Institutes of Health (1990)

Vkljucuje vse nasteto:

1. Klini¢ni in/ali laboratorijski znaki androgenizacije

2. Oligo-/anovulacija

3. Izkljucitev bolezni, ki povzrocajo podobno klini¢no sliko (hiperprolaktinemija, nekla-
si¢na oblika kongenitalne adrenalne hiperplazije, Cushingov sindrom, neoplazma, ki
izlo¢a androgene, motnja v delovanju §¢itnice)

Definition by National Institutes of Health (1990) Includes all:

1. Clinical and / or laboratory signs of androgenisation

2. Oligo-/anovulation

3. Exclusion of disease causing similar clinical picture (hyperprolactinemia, nonclassical
form of congenital adrenal hyperplasia, Cushing’s syndrome, neoplasms producing an-
drogens, thyroid functional disorder)

Opredelitev po European Society for Human
Reproduction and Embryology American Society for
Reproductive Medicine (2003)

sliko:

Vkljucuje 2 od naslednjih 3 meril, po izkljucitvi bolezni, ki povzro¢ajo podobno klini¢no

1. Oligo-/anovulacija

2. Klini¢ni in/ali biokemi¢ni znaki hiperandrogenizacije
3. Policisti¢ni ovariji na ultrazvoku

Definition according European Society for Human
Reproduction and Embryology/ American Society for
Reproductive Medicine (2003)

picture:

Includes 2 of the following 3 criteria, after exclusion of diseases causing similar clinical

1. Oligo-/anovulation

2. Clinical and/or biochemical signs of hyperandrogenisation
3. Polycistyc ovaries found by ultrasound

Opredelitev po Androgen Excess Society (2006)

Vkljucuje vse nasteto:

1. Cezmerna porasc¢enost in/ali hiperandrogenemija

2. Oligo-/anovulacija in/ali policisticni ovariji

3. Izkljucitev drugih bolezni, ki so posledica presezka androgenov oziroma povzroc¢ajo
podobno klini¢no sliko

Definition by Androgen Excess Society (2006)

Includes all the following:

1. Hirsutism and/or hyperandrogenemia
2. Oligo-/anovulation and/or polycystic ovaries
3. Exclusion of other diseases androgen surplus or causing similar clinical picture
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androgenov lahko zdravimo z zdravili, ki delujejo an-
tiandrogeno.! Pri nas sta v rabi spironolakton (v od-
merkih 100-200 mg dnevno v 21-dnevnih ciklusih s
7-dnevnimi premori), ki zavira izlo¢anje androgenov
iz ovarija, povecuje ocistek androgenov in deluje kot
kompetitivni zaviralec androgenih receptorjev ter ci-
proteron acetat (ve¢inoma le v kombinaciji z estroge-
nom), ki kompetitivho zavira vezavo testosterona in
5-alfa-dihidrotestosterona na androgeni receptor.
Uporabimo lahko tudi kombinirane oralne kontracep-
tive, ki vsebujejo estrogen in progestin, saj imajo ne-
kateri progestini tudi antiandrogeni uc¢inek (npr. dro-
spirenon). Z njimi preprecujemo Se proliferacijo en-
dometrija kot posledico oligo-/amenoreje. Flutamida
in glukokortikoidov pri nas za zdravljenje PCOS ne
uporabljamo.

V zdravljenju oligo-/amenoreje pri bolnicah s PCOS
je pomembno, da je Ze manjse znizanje telesne teze
(za2-7 %), kise gadadosecile s spremembo zivljenj-
skega sloga, povezano z znizanjem ravni androgenov
in pojavom ovulacij. Ve¢ raziskav je dokazalo tudi, da
lahko s farmakoloskim nizanjem ravni inzulina oziro-
ma s povecevanjem obcutljivosti perifernih tkiv za in-
zulin pride do povecanja Stevila ovulacij ter s tem do
ponovne vzpostavitve ciklicnih menstrualnih krvavi-
tev in plodnosti.’> ' V ta namen uporabljamo pred-
vsem metformin (bigvanid), poskusno pa tudi rosi-
glitazon in pioglitazon (tiazolidindiona). Ceprav met-
formin vpliva na steroidogenezo v ovariju tudi direkt-
no, je njegov glavni uc¢inek zmanjsanje glukoneoge-
neze v jetrih, s ¢cimer se poveca obcutljivost za inzu-
lin, posledi¢no zmanjsa koncentracija inzulina v se-
rumu in njegovo spodbujanje tvorbe androgenov v
celicah teka v jaj¢niku. Tiazolidindioni kot agonisti
PPAR-gama receptorjev (angl. peroxisome prolifera-
tor activated receptor gamma) vecajo obcutljivost za
inzulin v jetrih, skeletnih misicah in mascevju, njihov
vpliv na glukoneogenezo pa je manjsi. Z zmanjSeva-
njem inzulinske rezistence se zmanjsa inzulinemija
in spodbujanje androgeneze v jaj¢nikih. Prav tako naj
bitiazolidindioni tudi neposredno vplivali na sintezo
steroidov v jaj¢niku, ¢eprav se zdi ta u¢inek manj po-
memben.

Tveganje za sréno-Zilne bolezni

Sindrom PCOS je zanesljivo povezan z dejavniki tve-
ganja za sr¢no-zilne bolezni,"? dolgoro¢na ogrozenost
bolnic s PCOS za vecje zbolevanje in umiranje zaradi
srénih bolezni pa Se ni bila opredeljena s prospektiv-
no raziskavo, ki bi vklju¢evala vecje stevilo Zensk. Ze
leta 1997 je Birdsallova s sodelavci objavila izsledke
raziskave, v kateri je 143 Zenskam, napotenim v nji-
hov center za sréno kateterizacijo zaradi prsne bole-
¢ine ali zaradi bolezni zaklopk, opravila ultrazvok ova-
rijev. 42 % preiskovank s policisti¢nimi ovariji je ime-
lo tudi bolj razsirjeno koronarno bolezen. Izsledki
Nurses’ Health Study, ki je vklju¢evala preko 82.000
preiskovank, so pritistih z nerednimi in zelo neredni-
mi menstruacijskimi cikli (kot surogatnim oznaceval-
cem PCOS) potrdili vecje relativno tveganje za t.i. ne-
smrtne in smrtne sréno-zilne dogodke.'® V retrospek-
tivni kohortni raziskavi 319 Zensk, ki so jim diagnosti-

cirali PCOS pred letom 1979, in preko 1000 kontrol'”
so 20letkasneje (1999) opazovali pri Zenskah s PCOS
podobno umrljivost zaradi sr¢no-zilnih bolezni kot v
splosni populaciji, ugotavljali pa so vecjo razsirjenost
mozganskozilnih bolezni, sladkorne bolezni tipa 2,
arterijske hipertenzije in hiperholesterolemije.

Pred kratkim je Shaw s sodelavci objavil rezultate raz-
iskave pri 855 Zenskah, ki so jim opravili koronaro-
grafijo zaradi suma na ishemijo v sklopu Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Study.*® 390
od teh Zensk je bilo po menopavzi in od teh so pri
104 diagnosticirali PCOS na osnovi anamneze nere-
dnih menstruacij pred menopavzo in povisanih an-
drogenovvserumu. Izkazalo se je, daje bilo vec¢ Zensk
s PCOS sladkornih bolnic, debelih, ve¢ jih je imelo
metabolni sindrom, predvsem pa so imele bolj razsir-
jeno koronarno bolezen na angiografiji in slabse ku-
mulativno petletno prezivetje brez sré¢no-zZilnega do-
godka. Se vec, izkazalo se je, da imajo zenske s PCOS
in povisanim visoko senzitivhim CRP (hs-CRP) 12,2-
kratvecje tveganje za sr¢no-zilno smrt kot zenske brez
PCOS in z normalnim hs-CRP. Tej raziskavi je se ve-
dno moc¢ oditati pristranost, saj je odvisna od anamne-
ze o nerednih menstruacijah v preteklosti in mozne-
ga neskladja med po- in predmenopavzno hiper-
androgenemijo.

Predklinic¢ne oblike ateroskleroze

Endotelna disfunkcija (ED) je predklini¢na, lahko oz-
dravljiva oblika ateroskleroze,' merjenje endotelne
funkcije pa je uporabno tudi kot napovedni oznace-
valec zbolevanja za sré¢no-zilnimi boleznimi v priho-
dnosti.® Prvi je ED pri bolnicah s PCOS v raziskavi na
12 bolnicah in pri 13 po teZi in starosti ustrezajocih
kontrolah potrdil Paradisi s sodelavci.?! Njegove iz-
sledke je kasneje potrdilo Se vec¢ raziskav - bodisi z
merjenjem endotelno odvisne dilatacije (angl. flow
mediated dilation),*-** bodisi z merjenjem debeline
intime-medije skupne karotidne arterije, ki je morfo-
loski kazalec zgodnje aterogeneze. %’ Vse raziskave
pa pri PCOS zgodnjih znakov ateroskleroze niso uspe-
le dokazati.?® # Primerjanje izsledkov teh raziskav je
zapleteno zaradi razli¢nih vkljucitvenih meril in me-
tod merjenja endotelne funkcije, ki so se poenotile
Sele v zadnjih letih."?

Glavni mehanizmi razvoja endotelne disfunkcije so
zmanjs$ana sinteza in sprosc¢anje dusikovega oksida
(NO) v endotelu,* povecana inaktivacija NO po spro-
stitvi iz endotelnih celic® in povecana tvorba vazo-
konstrikcijskih dejavnikov.?? V patogenezo endotel-
ne disfunkcije pri PCOS se vpleta inzulinska rezisten-
ca, osnovna presnovna motnja pri tem sindromu.?
Inzulin po vezavi na inzulinski receptor posreduje svo-
je u¢inke bodisi preko fosfatidilinozitol-3-kinazne poti
(vpliv na translokacijo GLUT 4 na celi¢cno membrano
in privzem glukoze v miSico kakor tudi vpliv na akti-
vacijo endotelne sintaze NO ter s tem na tvorbo NO
in vazodilatacijo) bodisi preko MAP (angl. mitogen-
activated protein) kinazne poti (vpliv na rast in mito-
genezo ter spodbujanje tvorbe endotelina-1 v Zilnem
endotelu in posledi¢ne vazokonstrikcije). Za inzulin-
sko rezistenco, ki pomeni zmanjsan privzem glukoze
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v celice, je znacilna okvara fosfatidilinozitol-3-kinazne
poti, medtem ko MAP kinazna pot ostaja normalno
ali zaradi posledi¢ne hiperinzulinemije celo ¢ezmer-
no aktivna. Zato inzulinska rezistenca v endotelu vo-
di do neravnovesja med tvorbo NO, ki se zmanjsa, in
izlo¢anjem endotelina-1, ki se poveca, posledica je
zmanjsan pretok krvi in poslabsanje endotelne funk-
cije.}

Znacilno je tudi prepletanje naslednjih patogenetskih

mehanizmov, ki povzroc¢ajo oziroma slabsajo tako en-

dotelno funkcijo kot inzulinsko rezistenco:*

- glukotoksicnosti kot posledice hiperglikemije pri
moteni toleranci za glukozo in sladkorni bolezni
(mehanizmi: oksidativni stres preko nastanka re-
aktivnih kisikovih vrst, povecanje nastajanja kon¢-
nih produktov glikacije, povecana presnova pre-
ko heksozaminske biosinteti¢ne poti);

- lipotoksicnosti kot posledice povecanega sprosca-
nja prostih mascobnih kislin v obtok pri hiperlipi-
demijah, centralni debelosti in sladkorni bolezni
(mehanizmi: 1. oksidativni stres zaradi okvare de-
lovanja mitohondrijev, posledici sta pove¢ano na-
stajanje reaktivnih kisikovih vrst in spremenjena
proizvodnja adipocitokinov; 2. aktivacija provnet-
nih signalnih poti; 3. povecano nastajanje cerami-
da, ki zavira translokacijo glukoznega transporter-
ja 4 (GLUT 4) na celi¢cno membrano, proliferacijo
endotelnih celic in spodbuja apoptozo);

- vnetja z delovanjem provnetnih dejavnikov, ki so
povisani pri presnovnih in sr¢no-zilnih boleznih
(faktor tumorske nekroze alfa, interlevkin-1beta, in-
terlevkin-6, zaviralec aktivatorja plazminogena 1,
C-reaktivni protein) ter kinaz in transkripcijskih de-
javnikov (c-Jun NH2-terminalna kinaza, TkapaB ki-
nazni kompleks beta, nuklearni fakto kapaB, akti-
vatorski protein 1).

Pri bolnicah s PCOS so Ze porocali o ugodnem ucin-

ku zdravil, ki vplivajo na metaboli¢ne komponente

PCOS, na endotelno funkcijo (metformin?3°), rosigli-

tazon?”). Vpliv spironolaktona e ni bil raziskan.

Sistem renin-angiotenzin-aldosteron

Vse vec eksperimentalnih in klini¢nih dokazov govo-
ri za to, da je aldosteron pomemben dejavnik tvega-
nja za razvoj sréno-zilnih bolezni.*** Aldosteron spod-
buja nastanek fibroze v miokardu in zilah, negativno
vpliva na podajnost arterij in remodelacijo srca® in
povzroca perivaskularno vnetje.#! Glavni vzrok teh sr¢-
no-zilnih sprememb pod vplivom aldosterona bi lah-
ko bilo imunostimulacijsko stanje, ki ga oznacujejo
oksidativni stres, vnetje in profibrogeni fenotip.*> 4
Kopicijo se tudi dokazi o povezanosti aldosterona z
vedjo razsirjenostjo motene tolerance za glukozo, slad-
korne bolezni* * in z metabolnim sindromom.* Ne-
davno so ugotovili, da so celo vrednosti aldosterona
v zgornjem obmocdju normale povezane s hipertenzi-
jo¥ in da je aldosteron povezan s sr¢no-zilnimi bole-
znimi neodvisno od uc¢inka na krvni tlak.*

Ze leta 1995 je bil objavljen prvi ¢lanek, v katerem so
ugotavljali vi§je ravni renina pri bolnicah s PCOS gle-
de na kontrolno skupino, kar so pripisovali vecji ak-

tivnosti intrinzi¢nega sistema renin-angiotenzin v jajc¢-
nikih.® Te izsledke so kasneje potrdili v drugih raz-
iskavah,*>! v katerih so ugotavljali tudi povisane vre-
dnosti angiotenzina II(1), in sicer neodvisno od inzu-
linske rezistence,*'>? ¢eprav podatki niso povsem kon-
sistentni.

Izredno zanimivi so izsledki raziskave na 50 Zenskah
s PCOS in 50 kontrolah, v katerih so raziskovali pla-
zemsko koncentracijo aldosterona v povezavi z de-
javniki sr¢no-zilne ogrozenosti. Ugotovili so znacilno
visjo raven plazemskega aldosterona pri bolnicah s
PCOS tako leze kot stoje, ¢eprav je bila se vedno v
obmocdju normalnih vrednosti. Vrednosti renina se
med skupinama niso razlikovale. Se ve¢, ko so opra-
vili logisti¢no regresijo, so ugotovili statisticno po-
membno korelacijo aldosterona z debelino intime me-
dije karotidne arterije, oznac¢evalcem inzulinske rezi-
stence indeksom HOMA in oznacevalcem vnetja, C-
reaktivnim proteinom.

V zvezi s tem nas pri bolnicah s PCOS zanimajo ucin-
ki zdravljenja, ki ima prijemali§¢a v razli¢nih toc¢kah
sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Takih raziskav
je zelo malo. Porocali so o ugodnem ucinku zaviralca
angiotenzinske konvertaze, lizinoprila® in zaviralca
angiotenzinskih receptorjev, telmisartana’® na krvni
tlak in serumske androgene pri hipertenzivnih Zen-
skah s PCOS. Le v enem prispevku ugotavljajo ugo-
den uc¢inek 6-mesec¢nega zdravljenja z metforminom
na raven serumskega renina.>® Vpliv zdravljenja z an-
tagonistom aldosteronskih receptorjev, spironolakto-
nom, ki je sicer uveljavljeno zdravilo pri tistih bolni-
cah s PCOS, katerih glavni klini¢ni problem so znaki
androgenizacije,” na delovanje sistema renin-angi-
otenzin-aldosteron, Zilne in presnovne kazalce, zaen-
krat $e ni bil raziskan. Ze omenjeno prepletanje pato-
genetskih mehanizmov endotelne disfunkcije in in-
zulinske rezistence pa se verjetno odraza tudi v tem
primeru. Ugotovili so namre¢ pomembno izboljsanje
endotelne funkcije Ze po mesecu dni zdravljenja s spi-
ronolaktonom pri bolnikih s kroni¢nim sr¢nim po-
puscanjem.>® Nasprotno od tega pa je enomesecno
zdravljenje s spironolaktonom pri sladkornih bolni-
kih tipa 2 endotelno funkcijo poslabsalo, kar so pripi-
sali slabsi urejenosti glikemije in visjim vrednostim
angiotenzina 11> Glede na heterogenost sindroma
PCOS najverjetneje obstaja podskupina bolnic, pri ka-
terih uc¢inki aldosterona prevladajo nad uc¢inki inzu-
linske rezistence. V tem primeru bi imelo zdravljenje
s spironolaktonom, poleg antiandrogenega Se ugo-
den ucinek v smislu varovanja srca in ozilja.

Mascevje kot endokrini organ

Stevilne bolnice s PCOS (38-88 %) so ¢ezmerno pre-
hranjene ali debele.® Za njih je znacilna centralna raz-
poreditev mascobnega tkiva z obilico visceralnega ma-
S¢evja, ki je Se posebej aterogeno. Kot Ze receno, Ze
manjSe znizanje telesne teze (za 2-7 %), ki se ga da
doseci s spremembo zivljenjskega sloga, pri teh bol-
nicah zniza raven androgenov in vzpostavi ovulacije.
Jasno je torej, da debelost igra klju¢no vlogo pri raz-
voju PCOS, saj razkrije ali potencira biokemi¢ne in
klini¢ne znake bolezni.
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Mascevije smo tradicionalno obravnavali kot mesto
shranjevanja energije, znanstveni izsledki zadnje de-
kade pa govorijo v prid tezi, da gre pravzaprav tudi za
najvedji endokrini organ.®-%3 Adipociti so namrec pre-
snovno aktivne celice, ki izlo¢ajo leptin, adiponektin,
rezistin, Interlevkin 6 (IL-6), dejavnik tumorske nek-
roze alfa (TNF-alfa), visfatin in omentin® % ter druge
adipocitokine..

Leptin je adipocitokin, katerega raven je pri normal-
nih ljudeh sorazmerna kolicini telesnega mascevja.
Glavnanalogaleptinajeuravnavanje energetskegarav-
novesja. Zmanjsuje obcutek lakote in poveca porabo
energije. Spodbujatudisimpatic¢niziv¢nisisteminigra
vlogo v kontroli zilnega tonusa s so¢asnim povzroca-
njem presorskegaucinkainnasprotovanjemzNO po-
sredovanega sprosc¢anja.®® Njegovo pomanjkanje vo-
divhiperfagijo, zmanjsano porabo energije in bolest-
no debelost.®? Pri bolnicah s PCOS (tako pri debelih
kot pri normalno tezkih) ugotavljajo povezavo med
stopnjo inzulinske rezistence in hiperleptinemijo.*”
Adiponektin je adipocitokin, ki ga izlocajo le adipoci-
ti, njegove ravni so znizane pri PCOS,* debelosti, slad-
korniboleznitipa 2 in drugih stanjih z inzulinsko rezi-
stenco ter pri koronarni sr¢ni bolezni. Adiponektin
spodbujaod endotelaodvisno in neodvisnovazodila-
tacijo, znizuje TNF-alfain zmanj$uje njegove skodljive
ucinke naendotelne celice. Spodbuja tudiobcutljivost
za inzulin, izboljSuje toleranco za glukozo in zavira
vnetje. Ravniadiponektinase zvisajo po redukciji tele-
sne mase in zdravljenju s tiazolidindioni.®* 7 Pri PCOS
ugotavljajo nizje ravni adiponektina neodvisno od te-
lesne mase, pomembna pa se zdi raven prostega te-
stosterona.”! Ugotoviliso tudi pomembno recipro¢no
povezavo med adiponektinominrezistinom pri PCOS
neodvisno od inzulinske rezistence.”?

Rezistin je adipocitokin, ki se vpletav patogenezo slad-
korne bolezni tipa 2 in debelosti, pri katerih ugotav-
ljajo povisane ravni. Vloga rezistina pri Zenskah s
PCOS $e ni povsem razjasnjena. V eni od raziskav ni-
so ugotavljali razlike v serumski ravni rezistina med
Zenskamis PCOS in kontrolami, so pa imele bolnice s
PCOS dvakrat visjo raven mRNA za rezistin v adipoci-
tih omentuma.” Druge raziskave so pokazale visje rav-
ni rezistina pri PCOS,* ¢eprav je to najverjetneje od-
visno od indeksa telesne mase.”

IL-6 je adipocitokin, ki zavira aktivnost lipoprotein-
ske lipaze in s tem privzem lipidov iz obtoka v adipo-
cite, spodbuja aktivnost aromataze in tvorbo triglice-
ridov v jetrih.” TNF-alfa je adipocitokin, ki spodbuja
izlo¢anje IL-6, pa tudi nastanek C-reaktivnega prote-
inavjetrih, vnetnega kazalca, ki je znacilno povezan z
debelostjo, inzulinsko rezistenco, endotelno disfunk-
cijo in torej ogrozZenostjo za razvoj sr¢no-zilnih bole-
zni, povisan pa je tudi pri bolnicah s PCOS. TNF-alfa
je v serumu bolnic s PCOS povisan neodvisno od de-
belosti in prav tako kot IL-6 zavira aktivnost lipopro-
teinske lipaze. Njegovo sproscanje iz mascevija zavi-
rajo tiazolidindioni.””

Visfatin je adipocitokin, o katerem so porocali Sele
pred kratkim. Nastaja v visceralnem mascevju, veze
se na inzulinski receptor ter ga aktivira. Pri PCOS ugo-
tavljajo povisano raven (neodvisno od indeksa tele-
sne mase).” Njegova vloga pri PCOS kot tudi pri dru-

gih stanjih, pri katerih je povisan (sladkorna bolezen,
gestacijska sladkorna bolezen), e ni razjasnjena.”
Nedavno pa so porocali $e o enem adipocitokinu,
omentinu, ki se prav tako izloca iz visceralnega ma-
$¢evja in veca obcutljivost ¢loveskih adipocitov za in-
zulin. Raven plazemskega omentina-1 je v obratnem
sorazmerju z indeksom telesne mase, obsegom pasu,
ravnijo leptina in inzulinsko rezistenco, v pozitivnem
pazravnijo adiponektina in HDL. Pri pretezkih bolni-
cah s PCOS in inzulinsko rezistenco je znizan.®

Zakljucki

Raziskave zadnjega desetletja so pokazale, da PCOS
poleg reproduktivnih motenj in znakov androgeni-
zacije povzroca tudi presnovne motnje, ki vodijo v
vecjo sréno-zilno ogrozenost teh bolnic. Nujno po-
trebna je prospektivna raziskava, ki bi vkljuc¢evala ve-
liko skupino zensk z jasno opredeljenim PCOS (niso
bile kirursko zdravljene), in primerno veliko kontrol-
no skupino, in bi proucila pojavnost sré¢no-zilnih do-
godkov pri PCOS v daljsem obdobju. Vse ve¢ vemo o
patogenetskih mehanizmih, ki vodijo v razvoj zgod-
nje ateroskleroze pri PCOS. V prihodnjih letih bo tre-
ba poiskati tudi odgovor na vprasanje, s kaksnim na-
¢inom zdravljenjalahko ogrozenim bolnicam najucin-
koviteje pomagamo.
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