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Abstract

Introduction and purpose. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine and metabolic disorder
diagnosed in women. Symptoms include menstrual disorders, infertility, acne, seborrhea, hirsutism and
carbohydrate metabolism disorders. Treatment is based on the reduction of symptoms, as it is not possible to
completely cure the disease. To achieve the optimal therapeutic effect, it is advisable to change eating habits.
The aim of the study is to summarize the effectiveness of the mediterranean diet, ketogenic diet, lactose-free diet
and supplementation in reducing PCOS symptoms.
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State of knowledge. The mediterranean diet, which is includes large amounts of fish rich in omega-3 fatty acids,
leads to a reduction in the severity of PCOS symptoms by reducing the bioavailability of androgens and
lowering the concentration of triglycerides and glucose in the blood serum. A high-fat ketogenic diet reduces
postprandial insulin release, improving insulin sensitivity. In addition, it causes a significant reduction in body
fat, which in turn reduces the level of free testosterone and improves the LH/FSH ratio. Milk proteins have a
strong effect on the secretion of lactose and incretin, however, their effect on insulin resistance is still unclear.
Conclusions. The most effective nutritional model is the mediterranean diet, as it reduces the risk of other
diseases such as hypertension, diabetes and osteoarthritis. The ketogenic diet remains an alternative solution, but
it should be used for a limited time. The least effective intervention turns out to be a lactose-free diet. To obtain
optimal therapeutic effects, the important role of PUFA, inositol and probiotic supplementation should not be
forgotten.

Key words: PCOS; polycystic ovary syndrome; insulin resistance; hyperinsulinemia

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy. Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest czgstym zaburzeniem
endokrynologiczno-metabolicznym, wykrywanym u kobiet. Do objawow naleza zaburzenia miesigczkowania,
nieptodnos¢, tradzik, lojotok, hirsutyzm oraz zaburzenia metabolizmu weglowodanéw. Leczenie opiera si¢ na
redukcji ucigzliwych objawdw, nie jest mozliwe catkowite wyleczenie choroby. W celu osiggnigcia optymalnego
efektu terapeutycznego, wskazana jest zmiana nawykow zywieniowych. Celem pracy jest podsumowanie
skuteczno$ci diety $rodziemnomorskiej, diety ketogenicznej, diety bezlaktozowej, a takze suplementacji w
redukcji objawdéw PCOS.

Stan wiedzy. Dieta Srodziemnomorska, ktora opiera si¢ na spozywaniu m.in. duzej iloéci ryb bogatych w kwasy
thuszczowe omega-3, prowadzi do redukcji nasilenia objawow PCOS poprzez zmniejszanie biodostepnosci
androgendw oraz obnizanie stezenia triglicerydow i glukozy w surowicy krwi. Wysokotluszczowa dieta
ketogeniczna zmniejsza popositkowe uwalnianie insuliny, poprawiajac insulinowrazliwos¢é. Dodatkowo
powoduje znaczng redukcje tkanki thuszczowej, co w efekcie obniza poziom wolnego testosteronu oraz poprawia
stosunek LH/ FSH. Biatka mleka wykazuja silny wptyw na wydzielanie laktozy i inkretyn, jednakze ich wplyw
na insulinooporno$¢ nadal pozostaje kwestig sporna.

Whioski. Najbardziej skutecznym modelem zywieniowym jest dieta $rddziemnomorska, jako ze redukuje
ryzyko wystapienia innych schorzen, takich jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca czy choroba zwyrodnieniowa
stawéw. Dieta ketogeniczna pozostaje alternatywnym rozwigzaniem, powinna by¢ jednak stosowana
krotkotrwale. Najmniej skuteczng interwencja okazuje si¢ dieta bezlaktozowa. W celu otrzymania optymalnych
skutkow terapeutycznych nie nalezy zapominac o istotnej roli suplementacji PUFA, inozytolu i probiotykow.
Stowa kluczowe: PCOS; zespol policystycznych jajnikow; insulinooporno$é; hiperinsulinemia

Wstep
Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest coraz czesciej rozpoznawanym zaburzeniem endokrynologiczno -
metabolicznym, szacuje si¢, ze problem ten dotyka 5 - 15% kobiet w wieku rozrodezym [1]. PCOS jednocze$nie
jest najezestsza przyczyna hiperandrogenizacji - nawet 80% kobiet z objawami nadmiaru androgendéw cierpi na
te jednostke chorobowa.
Obecnie PCOS rozpoznaje si¢ na podstawie spetnienia 2 z 3 Kryteriow Rotterdamskich (ESHRE/ASRM 2003),
do ktorych naleza:

e Oligo/anowulacja

e  Kliniczne i/lub biochemiczne cechy hiperandrogenizacji

e  Obraz policystycznych jajnikow w USG [2].

Aby rozpozna¢ PCOS, nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny hiperandrogenizacji, takie jak: wrodzony
przerost nadnerczy, zesp6t Cushinga, hiperprolaktynemia, niedoczynno$é/nadczynno$é tarczycy, akromegalia,
guzy wydzielajace androgeny [3,4]

Patogeneza PCOS jest zlozona, pelen mechanizm nie zostal do konca poznany. Do gltownych zaburzen

hormonalnych naleza: zwigkszone st¢zenie LH, insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia, hiperandrogenemia [5,6]
(Ryc. 1).
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Ryc. 1. Dysfunkcja osi podwzgorze i przysadka: 1 LH — zwigkszenie czgstotliwosci, amplitudy i stgzenia LH,
wzgledny niedobor FSH — Podwyzszone stezenie LH pobudza komorki tekalne jajnika do syntezy androgendéw
— Nadmiar androgenéw hamuje rozwoj pecherzykow jajnikowych i blokuje selekcj¢ pecherzyka dominujacego
— Nie dochodzi do owulacji — ANOWULACJA — pecherzyki jajnikowe sa zatrzymane w fazie folikularnej i
wcigz produkujg estrogeny — Wzrost stezenia estrogendw i nieprawidtowy stosunek estrogendéw do
progesteronu (progesteron nie jest produkowany, jesli nie dojdzie do owulacji i nie powstanie ciatko zoélte) —

Przerost blony $luzowej macicy — Nieregularne krwawienia maciczne, podwyzszone ryzyko raka endometrium
[5.6].

W diagnostyce PCOS wykorzystuje si¢ oznaczenia st¢zen hormonéw, zazwyczaj wyniki przedstawiajg si¢ dosé¢
schematycznie: nastgpuje podwyzszenie stezenia LH oraz stosunku LH/FSH > 2:1, wzrost poziomu T, DHEA-S,
El, insuliny. Zmniejszajg si¢ natomiast stezenia SHBG, FSH, progesteronu [6,7].

Do obrazu klinicznego PCOS naleza objawy takie jak: zaburzenia miesigczkowania, najczesciej o typie
oligomenorrhoea lub amenorrhoea, nieptodno$é¢, zaburzenia metaboliczne (insulinooporno$é¢, hiperinsulinemia,
w konsekwencji cukrzyca typu 2, otylos¢ oraz policystyczne jajniki w obrazie USG (obraz sznura peret).
Ponadto powyzszym objawom moga towarzyszy¢ niektore cechy hiperandrogenizacji, takie jak: hirsutyzm,
tradzik, tojotok, tysienie typu meskiego, wirylizacja, obnizony ton glosu oraz rozw6j muskulatury typu meskiego

[6].

Najnowsze doniesienia wskazuja, ze insulinooporno$¢ wykrywa si¢ az u 70% pacjentek z PCOS, nawet u tych z
prawidlowa masg ciata [8]. Za jej wiodaca przyczyng uwaza si¢ defekt receptora insulinowego i
postreceptorowych szlakow sygnalizacyjnych. Defekt polega na zmniejszonej autofosforylacji receptora
insulinowego, wtornej do nadmiernej fosforylacji reszt serynowych tego receptora, co uposledza jego funkcje i
ostabia dalsze przekazywanie sygnatu. Insulinoopornos¢ w PCOS jest selektywna i dotyczy przede wszystkim
metabolicznych nastepstw dziatania insuliny. Opornos¢ wykazuja migsnie szkieletowe i watroba, w odréznieniu
od podwzgorza, nadnerczy oraz jajnikow, ktore zachowujg wrazliwos$¢ na insuling. Dodatkowo nadmiar insuliny
hamuje synteze SHBG w watrobie, co powoduje wzrost biodostepnosci androgendw. Insulina pobudza réwniez
komorki tekalne jajnika do syntezy androgendéw, za pomoca receptoréw insulinowych i receptorow dla IGF,
dodatkowo nasila proliferacje komoérek tekalnych. Ponadto insulina hamuje watrobowa produkcje IGFBP-1
(Insulin - like growth factor binding globulin), globuliny wiazacej insulinowe czynniki wzrostu, przez co
zwigksza pulg wolnego IGF-1 (Insulin - like growth factor). Hormon ten pobudza komorki tekalne jajnika w
sposob podobny do insuliny [9,10].

W leczeniu znaczaca role odgrywa modyfikacja stylu zycia - wazne jest nabycie nowych nawykow
zywieniowych oraz wprowadzenie regularnej aktywnosci fizycznej do codziennego planu dnia [4,7]. Celem
pracy jest podsumowanie najnowszych doniesien dotyczacych wplywu roéznego rodzaju diet oraz stosowania
suplementacji na poprawe insulinowrazliwosci oraz redukcje hiperinsulinemii, co w znacznym stopniu pozwala
modyfikowa¢ przebieg PCOS.
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Nalezy rowniez podkresli¢, ze oparte na dowodach, oficjalne wytyczne australijskie, zatwierdzone przez
National Health and Medical Council, przedstawiaja zasady leczenia niefarmakologicznego PCOS [11]. Mimo
tego wielu klinicystow nie udziela precyzyjnych informacji dotyczacych dietoterapii lub zaleca pacjentkom
stosowanie bardzo réznorodnych modeli zywieniowych, co powoduje dezorientacje, a w efekcie - niski efekt
terapeutyczny [12]. Z powodu braku jednoglo$nych zalecen, trudno okresli¢, jak czesto pacjentki modyfikuja
swoje nawyki zywieniowe [13]. Niepokdj klinicystow powinno wzbudza¢ réwniez poszukiwanie postgpowania
dietetycznego poza zrodtami naukowymi np. w mediach spotecznosciowych, gdzie czgsto promowane sg metody
niezgodne z aktualng wiedza medyczna, nieskuteczne lub co gorsza - potencjalnie szkodliwe [14,15].

Wplyw diety §rédziemnomorskiej na PCOS

Dieta $rodziemnomorska, nazywana w ostatnim czasie MedDiet, opiera si¢ na spozywaniu duzej ilosci ryb,
thuszczow nienasyconych, produktéw pelnoziarnistych, owocow, warzyw, orzechow i roslin straczkowych (Ryec.
2) [13,16,17]. Uznawana jest przez lekarzy wielu specjalnosci, jako najskuteczniejsza niefarmakologiczna
interwencja, tagodzaca objawy wielu schorzen [18]. W licznych badaniach kohortowych, randomizowanych, a
takze meta - analizach udowodniono, ze redukuje ryzyko wystapienia incydentow sercowo - naczyniowych oraz
jest waznym elementem prewencji insulinoopornos$ci oraz cukrzycy [13,16]. Korzystne mechanizmy opieraja si¢
na zmniejszeniu markerow zapalenia, stresu oksydacyjnego, poprawie profilu lipidowego oraz wrazliwosci na
insuline [19,20]. Publikacje dotyczace zagadnienia PCOS koncentrujg si¢ szczegdlnie na spozywaniu pokarmow
bogatych w kwasy tluszczowe omega- 3, takich jak thuste ryby, np. toso$ atlantycki [12]. Kwasy tluszczowe
omega-3 powodujg redukcje¢ nasilenia objawow PCOS - zmniejszajg biodostgpnos¢ androgendow, obnizajg
stezenie triglicerydow i glukozy w surowicy krwi, dodatkowo obnizajg Srednie wartos$ci cis$nienia tetniczego [12].
W literaturze podkreslane jest rowniez dobroczynne dziatanie resweratrolu, obecnego w pestkach winogron,
czerwonym winie i niektoérych jagodach - podejrzewa si¢, ze moze tagodzi¢ cechy hiperandrogenizacji [17]. W
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, leczenie resweratrolem w dawce 1500 mg dziennie
zmniejszylo nadmiar testosteronu i siarczanu dehydroepiandrosteronu o 23% u kobiet z PCOS w okresie 3
miesi¢cy [21]. Mechanizm dziatania resweratrolu jest na tym etapie trudny do ustalenia, podejrzewa si¢ kilka
réwnoleglych drég dziatania: inhibicja 17 a -hydroksylazy/ C17-20-liazy, zahamowanie wzrostu komorek
tekalnych, poprawa insulinowrazliwo$ci [21].

Ponadto, w jednym z ostatnich badan udowodniono, ze stosowanie diety srodziemnomorskiej zmniejszyto o ok.
42% prawdopodobiefistwo rozwoju nadci$nienia te¢tniczego w cigzy [22], co jest szczegdlnie istotne dla
pacjentek obcigzonych PCOS. Z powodu utrzymujacej si¢ hiperandrogenemii, zaj$cie w ciazg¢ stanowi czgsto
powazny problem, a sama cigza jest statystycznie czesciej powiktana [23], stad tak istotna jest prewencja chordob
towarzyszacym temu okresowi.

Ryc. 2. Piramida MedDiet - zaproponowano nowy wzor piramidy, ktdra oprocz sugestii zywieniowych
(omowionych powyzej), skupia si¢ takze na zachowaniach spotecznych i behawioralnych - podkresla jak wazne
w zachowaniu dobrego samopoczucia jest np. spozywanie positkow z innymi ludzmi lub aktywnos¢ fizyczna.
[13,16,17]
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Dieta ketogeniczna a PCOS

Dieta ketogeniczna jest dieta wysokottuszczowa (tluszcze stanowia zazwyczaj ponad 70% przyjmowanych
kalorii) oraz niskoweglowodanowa. Taki model zywieniowy prowadzi do wprowadzenia organizmu w stan tzw.
ketozy zywieniowej, czyli stymuluje tkanki do produkcji ciat ketonowych, takich jak octany i B-hydroksymaslan.
Ten rodzaj diety jest stosowany jako leczenie wspomagajace wielu schorzen neurologicznych, takich jak
lekooporne padaczki, choroba Alzheimera i choroba Parkinsona [24,25]. Najnowsze badania dowodza, ze dieta
ketogeniczna moze rowniez modulowaé przebieg innych chordb np. endokrynologiczno - metabolicznych,
takich jak PCOS, cukrzyca typu 2, otylo$¢, a takze NAFLD (niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby)
[26-28]. Dieta ketogeniczna zmniejsza popositkowe uwalnianie insuliny, dzieki czemu poprawia
insulinowrazliwos$¢, co znacznie modyfikuje przebieg wyzej wymienionych schorzen. Dodatkowo powoduje
znaczng utrat¢ masy ciata oraz redukcje tkanki tluszczowej, co w efekcie obniza poziom wolnego testosteronu
oraz poprawia stosunek LH/ FSH [28]. W jednym z przeprowadzonych badan prospektywnych, pacjentki
stosowaly diet¢ ketogeniczng przez 6 miesi¢cy, co w efekcie spowodowato korzystne zmiany w profilu
hormonalnym oraz $redni spadek masy ciata o 12,1% [29]. Dodatkowo poziom insuliny w surowicy obnizyt si¢
z 23.5 wlU/ml do 8.2 pIU/ml [29]. Mimo udowodnionej, krotkotrwatej skutecznos$ci diety ketogenicznej, nalezy
pamigta¢ o tym, ze PCOS jest przewleklym stanem chorobowym, wymagajacym wieloletniego leczenia.
Niektére badania na modelach zwierzecych sugeruja, ze dlugotrwale utrzymywanie stanu ketozy moze
stymulowac¢ rozwdj NAFLD oraz nietolerancji glukozy [28]. Z tego powodu ten rodzaj interwencji dietetycznej
nie powinien by¢ rozpatrywany jako rozwigzanie dlugoterminowe, a jedynie przejSciowe, umozliwiajace
znaczng redukcje masy ciala.

Dieta bez laktozy a PCOS

Zgodnie z polskimi zaleceniami Instytutu Zywnosci i Zywienia, mleko oraz produkty mleczne (jogurty, kefiry,
sery) powinny by¢ uwzgledniane w codziennym planie zywieniowym, sa bowiem cennym zrédtem wapnia,
potasu, magnezu oraz witaminy D3 [30]. Mimo tego, istnieje wiele spekulacji na temat potencjalnego dziatania
zaburzajacego metabolizm weglowodandéw przez przetwory mleczne. Jest to zwigzane z udowodnionym w
badaniach silnym wplywem biatek mleka na wydzielanie insuliny i inkretyn, w poréwnaniu z innymi biatkami
zwierzecymi [30,31]. Do tej pory nie ustalono jednoznacznie wplywu nabialu na insulinowrazliwosc.
Przyktadowo, w brytyjskim badaniu na populacji 4024 kobiet zaobserwowano, ze kobiety, kore nigdy nie pity
mleka, mialy wyraznie nizsze wartosci HOMA-IR i rzadziej rozwijaly zespol metaboliczny, niz kobiety
uwzgledniajace produkty mleczne w diecie [32]. Badania z wykorzystaniem laktozy na modelach zwierzgcych
zaburzaly owulacje u szczurow i prowadzily do przedwczesnej niewydolno$ci jajnikéw. Dodatkowo w
badaniach labolatoryjnych uwage zwracato niskie stgzenie estradiolu i progesteronu, przy wysokich stezeniach
LH i FSH [33]. Z drugiej strony w literaturze dostgpnych jest wiele opisow badan, ktére nie potwierdzajg tej
hipotezy - niektorzy autorzy twierdza, ze produkty mleczne majg korzystne dziatanie, poprawiajace
insulinowrazliwos$¢. Do produktow szczegolnie wyrdznionych w badaniach z powodu korzystnego wptywu na
gospodarke weglowodanowa nalezg jogurty oraz produkty mleczne o obnizonej zawartosci tluszczu. Ponadto
korzystne wtasciwos$ci jogurtdw moga by¢ wzmocnione suplementacjg probiotykdéw oraz witaminy D3 [34]. Z
uwagi na brak dostepnosci dlugotrwalych badan obserwacyjnych, trudno jednoznacznie okresli¢ skuteczno$é
eliminacji z diety mleka i przetworéw mlecznych w leczeniu PCOS - korzysci ptynace ze spozywania
umiarkowane;j ilo$ci produktéw tego typu, przewazaja nad potencjalnym ryzkiem rozwoju insulinoopornosci i
zaburzen gospodarki hormonalnej [30].

Rola suplementacji w PCOS

Podejrzewa si¢, ze elementem patogenezy PCOS jest mierny stan zapalny, stale toczacy si¢ w organizmie
kobiety. Wedtug dostepnych zrodet, u podtoza tego zjawiska znajdujg si¢ migdzy innymi wielonienasycone
kwasy tluszczowe omega-6, ktore sg prekursorami do syntezy prozapalnych prostaglandyn, tromboksandéw i
leukotriené6w [35]. Antagonistyczne dziatanie wzgledem kwasow omega-6 zapewniaja kwasy thuszczowe
omega-3. Hamujg one syntez¢ wyzej wymienionych substancji, indukujacych rozwdj stanu zapalnego, a takze
obnizaja poziom IL-1, 1I-6 1 TNF-a [35]. Na przestrzeni wiekéw dieta cztowieka zmieniala si¢ - zanim nastata
era wysoko przetworzonej zywnosci, stosunek kwasow omega-3 do omega-6 w diecie byt optymalny, to znaczy
1:1. To sprawialo, ze zapadalno$¢ na schorzenia o podtozu zapalnym byta znacznie nizsza niz obecnie. W diecie
czlowieka wspolczesnego przewazaja kwasy tluszczowe omega-6, ktore niezbilansowane odpowiednig iloscia
kwaséw omega-3 moga mie¢ niekorzystny wplyw na organizm czlowieka. W badaniach klinicznych z
randomizacja wykazano, ze suplementacja kwasoéw tluszczowych omega-3 znacznie obnizyla poziom
androgendw w surowicy, a takze korzystnie wyptyneta na BMI oraz insulinooporno$¢ [36,37].

Innym, zalecanym przez ginekologdéw i che¢tnie stosowanym suplementem diety sg substancje z grupy inozytoli,

czyli mio-inozytol (MI) i d-chiro-inozytol (DCI). Zwiazki te biorg udzial w przekaznictwie insulinowym, a MI
dodatkowo uczestnicy w przekaznictwie FSH i LH, ktore inicjuja proces owulacji [8]. W licznych badaniach
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obserwacyjnych stosowano rézne dawki MI i DCI. Przyktadowo w badaniu Nestlera i wsp6lnikow, stosowano
DCI w dawkach od 500 do 1200 mg przez 8 - 24 tygodni [38]. Zaobserwowano obnizenie wskaznika talia -
biodra, cis$nienia tetniczego krwi oraz poprawe profilu lipidowego wsrod obserwowanych pacjentek. Dodatkowo
nastgpita redukcja poziomu androgenéow we krwi oraz wzrost SHBG, ktérych wypadkowa spowodowata
przywrdcenie regularnosci cyklu miesiaczkowego u 68% badanych kobiet. W innych badaniach klinicznych
pacjentki przyjmowaty MI w dawce od 2000 do 4000 mg przez 12 - 24 tygodni [39-41]. Efekty byty bardzo
zblizone do tych, ktore zaobserwowano po suplementacji DCI. Z racji, ze substancje wykazuja dziatanie
synergistyczne w leczeniu PCOS, postanowiono oceni¢ réwniez skutecznos$¢ jednoczesnej suplementacji MI i
DCI. Ustalono, ze n najwyzsza skutecznoscig charakteryzuje si¢ terapia skojarzona, w stosunku MI:DCI
wynoszacym 40:1 [8]. Jest to wlasciwa metoda leczenia, majgca na celu poprawe insulinowrazliwo$ci oraz
ptodnos¢- w badanych grupach pacjentek nie wykazano zwigkszenia czestosci zachodzenia w cigzg oraz
poprawy wskaznika zywych urodzen.

Podsumowanie

PCOS jest wieloczynnikowa i wielowymiarowa choroba, majaca liczne konsekwencje. Patogeneza schorzenia
nie zostala jeszcze jednoznacznie sprecyzowana, w zwiazku z czym dalej trwaja poszukiwania czynnikdéw
modyfikujacych przebieg choroby. Na podstawie dostepnych danych mozna wywnioskowaé, ze dietoterapia jest
jedna z najskuteczniejszych interwencji, poniewaz wlasciwe odzywianie moze znacznie zmniejszy¢ nasilenie
dokuczliwych objawéw. W $wietle najnowszych publikacji, najskuteczniejszym modelem zywieniowym jest
MedDiet, ktora oprocz dziatania antyandrogennego, redukuje ryzyko wystapienia innych schorzen, takich jak
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroba zwyrodnieniowa stawow. Dieta ketogeniczna pozostaje alternatywnym
rozwigzaniem, powinna by¢ jednak stosowana krétkotrwale (optymalnie do 6 miesi¢cy), poniewaz dlugotrwaty
wplyw ketozy na organizm czlowieka nie jest jeszcze znany. Warto rowniez pami¢ta¢ o suplementacji- zarbwno
PUFA, jak i inozytol dziataja wspomagajaco w PCOS. Suplementacje warto uzupehic¢ takze o probiotyki. Dieta
bez laktozy okazuje si¢ by¢ najmniej skuteczng interwencjg. Z powodu braku jednoznacznych doniesien o
efektach diety bezmlecznej, rekomendowane jest spozywanie nabiatu w stosownych ilosciach, w celu pokrycia
dziennego zapotrzebowania na wapn i witaming D3.
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