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Przypadek pacjentki
z hirsutyzmem i insulinoopornoscia
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Pacjentka z hirsutyzmem

* Pacjentka lat 20 przyjeta do Kliniki celem diaghostyki hirsutyzmu

* W badaniu przedmiotowym hirsutyzm 8 pkt w skali Ferimanna-
Gallweya (podbrodek, przedramiona, podudzia)

* BMI 28 kg/m2, wzrost masy ciata o 10 kg w ciggu 3 ostatnich lat
* Eumenorrhoea

* Pacjentka leczona L-tyroksyng w dawce 25 ug/dobe

 Wywiad rodzinny: DM typu Il — ojciec, babcia



Na co zwroci¢ uwage w badaniu przedmiotowym?
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Skala Ferimanna-Gallweya

Masa ciata Wskaznik talia-biodro

Skala Ludwiga




Jakie badania nalezy wykonac?

e Ocen profil lipidowy i gospodarke weglowodanowsg
* Ocen czynnosc tarczycy — TSH, anty TPO, anty Tg
* Ocen morfologie gruczotu tarczowego - USG tarczycy

* Ocen funkcje jajnikow i gonadotropinowg przysadki — FSH, LH, E2, T,
SHBG, fT

* Ocen czynnosc¢ nadnerczy — DHEA-S, 17-OH-progesteron
* Rzadziej: DHT, androstendion



Initial evaluation of complaint of hirsutism
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Re-evaluate if hirsutism progresses

work-up*

*Major hyperandrogenic
endocrine disorders to
consider:
-Polyeystic ovary syndrome
-Nonclassic congenital
adrenal hyperplasia
-Cushing's syndrome
-Virilizing tumor
-Hyperprolactinemia

Diagnostyka hirsutyzmu (1

Evaluation and Treatment of Hirsutism
in Premenopausal Women: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline.
Martin KA, Anderson RR,

J Clin Endocrinol Metab. 2018

Apr 1;103(4):1233-1257



Wyniki badan biochemicznych (1)

* TSH 1.33 (0.51 - 4.30) [uU/ml]
* FT3 4.96 (3.93 - 7.70) [pmol/I]
* FT4 17.7 (12.6 - 21.0)[pmol/I]
e Anty-TPO 18 ( N :- 26)[IU/mI
* Anty-TG 13 ( N: - 64)[IU/ml]

* Witamina 25 (OH) D 20 ng/dl (N:30-80)




Wyniki badan biochemicznych (2) — 25 dzien cyklu

* FSH 7.8 [mIU/ml]

(faza folikularna: 3,5- 12,0 faza owulacyjna: 4,7 -21,5 faza lutealna: 1,5 - 8,0 postmenopauza: 26,0 - 135,0)

e LH 21.7 [mIU/ml]

(faza folikularna: 2,5-12,5/ faza owulacyjna: 14,0-95,6/ faza lutealna: 1,0-11,5/ postmenopauza: 7,5-58,5)

e Prolaktyna 537 H (70 - 510) [uIU/mI]; ODZYSK 65%
* DHEA-S 278 (65 - 368) [ug/dl]

* Testosteron 1.7 (0.2 - 2.9) [nmol/I]

* Insulina 19.6 (3 - 17)[uU/ml]

* Glukoza 98 mg/dI

 STOSUNEK LH/FSH okoto 3



Wyniki badan biochemicznych(3)

e Estradiol 196 [pg/ml]
(Kobiety: faza folikularna: 12-233/faza owulacyjna: 41-398/ faza lutealna: 22-341/ po menopauzie: < 5)

» 17-OH-progesteron 4.79 [ng/mL] — pacjentka w fazie lutealnej

(Faza folikularna: 0,2 - 1,3 Faza lutealna: 1,0 - 4,5 Po menopauzie: 0,2- 0,9)

* Kortyzol profil

kortyzol 8.00 -708 nmol/l (godz. 7-10:171-536);
kortyzol 18.00 — 138 nmol/I (godz. 6-10: 172 -497)
Kortyzol 23.00 — 168 nmol/I



Jakie badania obrazowe warto wykonac?



USG gruczofu tarczowego

Prawy ptat : wymiary : 24 x 18 x 42 mm
echogennosc : nieco niejednorodna, nieco obnizona.
Liczne pasma hyperechogenne.

Lewy ptat : 22 x 15 x 38 mm
echogenosc : jak wyzej

Obraz sugeruje AITD



Konsultacja ginekologiczna

USG ginekologiczne



Morfologia nadnerczy - TK nadnerczy

«20.11.2019 - TK - nadnerczy (bez kontrastu)

Opis badania: Badanie KT nadnerczy wykazuije:
nadnercza w potozeniu anatomicznym, prawidfowej wielkoSci i
ksztattu, bez zmian guzowatych.

Ttuszcz okotonadnerczowy prawidfowy.
WNIOSKI: prawidiowy obraz nadnerczy



Insulinoopornos¢ — metody oceny (1)

* Podejmowano préby opracowania prostych wskaznikéow insulinoopornosci, ktore
mogtyby byc stosowane w codziennej praktyce lekarskiej

 Jednym z najprostszych do obliczenia wskaznikow jest HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment), ktory koreluje z wynikami hiperinsulinemicznej
euglikemicznej klamry metabolicznej.

HOMA-IR = insulinemia na czczo [mU/I] x glikemia na czczo [mmol/l]/ 22,5

e Z uwagi na pulsacyjny charakter wydzielania insuliny warto powtoérzy¢ badanie 3—-4
razy

Wartos¢ wspotczynnika HOMA-IR w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0

Natomiast za wynik, ktory umozliwia rozpoznanie insulinoopornosci, wiekszosc
autorow przyjmuje wartosc 2,5

Gutch M., Kumar S., Razi S.M. i wsp.: Assessment of insulin sensitivity/resistance,
Indian J. Endocrinol. Metab. 2015;19 (1): 160-164



Insulinoopornos¢ — metody oceny (2)

* Wskaznik QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index):
oblicza sie wedtug wzoru

1/(log insulinemii na czczo (LU/ml) + log glikemii na czczo (mmol/I)
Wartosc < 0,34 swiadczy o insulinoopornosci
* Wskaznik Matsudy wyraza sie wzorem:

100 000/insulinemii na czczo (uU/ml) x glikemia na czczo (mg/dl) x
srednia wartosc glikemii w tescie doustnego obcigzenia glukozg (OGTT)
x Srednia wartosc insulinemii w OGTT

Wskaznik < 7,3 swiadczy o insulinoopornosci

Szurkowska M, Szafraniec K, Gilis-Janiuszewska A i wsp. WskaZniki insulinoopornosci w badaniu populacyjnym
i ich wartos¢ predykcyjna w okresleniu zespotu metabolicznego. Przeglqd Epidemiologiczny 2005; 59: 743-751



Wskazniki insulinoopornosci u naszej pacjentki

* Insulina na czczo 19.6 (3 - 17)[pU/ml]
* Glukoza na czczo 98 mg/dI

* HOMA-IR 4,74 (Norma < 2,5)
* QUICKI 0,30
Insulinoopornosc potwierdzona




,Btedne” koto insulinoopornosci

» Insulina zwieksza dziatanie LH w jajniku, sprzyjajac wytwarzaniu androgenow

» Dodatkowo, hamowanie przez insuline syntezy globuliny wigzacej hormony piciowe
(SHBG) w watrobie zwieksza udziat wolnych androgendéw w surowicy

» Nadwaga i otytosc¢ nasila insulinoopornos$é, a tym samym nasila metaboliczne i
wewnatrzwydzielnicze zaburzenia PCOS



Jakie leczenie powinna otrzymac nasza pacjentka?
Jak przerwac , btedne koto” insulinoopornosci ?

* Kontynuacja leczenia preparatem L-tyroksyny w dotychczasowej
dawce?

* Dotgczenie preparatu metforminy ?
* Dotgczenie preparatu mio-inozytolu?
e Suplementacje witaming D?



/alecenia dla pacjentki

e Stosowanie diety ubogoweglowodanowej oraz ubogolipidowej
* Regularnosc¢ spozywania positkow
e Codzienny (min. 5x w tyg) umiarkowany wysitek fizyczny

e Dtugodziatajacy preparat metforminy 500 mg 0-0-1 tabl do kolacji
przez tydzien, potem 0-0-2 tabletki

* Ponowna ocena wskaznikow insulinoopornosci za 6-8 tygodni
* Suplementacja preparatem witaminy D — 2 x 1000 j.m./dobe
(od listopada do kwietnia)



Wptyw terapii metforming

* Metformina jest lekiem uwrazliwiajagcym na insuline, ktory obniza poziom
glukozy w surowicy poprzez poprawe jej wychwytu oraz zmniejszenie
produkcji glukozy w watrobie

e Stosowanie metforminy byto bardziej skuteczne w przywracaniu
miesigczki (55%) i owulacji (45%) u szczuptych kobiet z PCOS w
porownaniu z otytymi pacjentkami

Lean polycystic ovary syndrome (PCOS): an evidence-based practical approach, Toosy S, Sodi R, J
Diabetes Metab Disord. 2018 Nov 13;17(2):277-285



Patogeneza insulinoopornosci — rola endocrine disruptors

W nawigzaniu do opublikowanych ostatnio stanowisk Towarzystwa Endokrynologicznego (Endocrine Society),
Towarzystwa Endokrynologii Pediatrycznej (Pediatric Endocrine Society) oraz Europejskiego Towarzystwa Endokrynologii
Pediatrycznej (European Society of Pediatric Endocrinology), Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) zwraca uwage
na negatywne skutki zdrowotne spowodowane ekspozycja na zwigzki endokrynnie czynne (EDC, endocrine disrupting
chemicals) uzywane w przemysle jako sktadowe plastikdw, opakowan zywnosci, lekdw oraz kosmetykow.

Postepujgca urbanizacja, industrializacja i konsumpcjonizm prowadzg do zwiekszonego skazenia srodowiska, ktére
wptywa negatywnie na organizmy zywe, w tym réwniez na ludzkie zdrowie

Znanych jest ponad 800 zwigzkow, ktore wykazujg zdolnos¢ zaburzania czynnosci uktadu dokrewnego.

Narastajaca czestos¢ wystepowania przypadkow zaburzen endokrynnych, zaburzen rozwoju narzgddéw piciowych,
zaburzen metabolicznych zwraca szczegdlng uwage na potencjalng role czynnikéw srodowiskowych.

Stanowisko PTE zostato sprowokowane alarmujgcymi danymi o
wzroscie czestosci wystepowania: zaburzen ptodnosci, wnetrostwa,
przedwczesnego dojrzewania ptciowego dziewczat i chtopcow,

nowotworow hormonozaleznych, w tym raka endometrium, sutka,

gruczotu krokowego, jajnika i jader.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczgce zwigzkow endokrynnie czynnych (EDC)A. Rutkowska,
D. Rachon, A. Milewicz, M. Ruchata (Endokrynol Pol 2015; 66 (3): 276-285)



Patogeneza insulinoopornosci — rola endocrine disruptors (2)

Nadwaga i otytosc staty sie ogromnym problemem medycznym na swiecie

Pojawito sie wiele doniesien o roli EDC w ich patogenezie - moga wptywac na modulowanie
procesow lipogenezy, lipolizy, adipogenezy oraz na liczbe przyjmowanych pokarmow

Wykazano, ze BPA rowniez wykazuje zdolnos¢ do stymulacji odktadania lipidow w
adipocytach oraz wptywa na dojrzewanie preadipcytow

Wydaje sie, ze molekularny mechanizm dziatania EDC poprzez receptory PPAR moze
ttumaczyc ich negatywna role w patogenezie otytosci. Ta grupa jgdrowych receptoréw
odgrywa kluczowa role jako czynniki transkrypcyjne regulujgce roznicowanie komorek i
metabolizm (weglowodandw, lipidow, biatek).

Role w patogenezie otytosci mogg rowniez odgrywac rowniez fitoestrogeny

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczqce zwiqgzkow endokrynnie czynnych (EDC)
A. Rutkowska, D. Rachon, A. Milewicz, M. Ruchata (Endokrynol Pol 2015; 66 (3): 276—285)



Dioksyny

Fitoestrogeny Pestycydy



Association between the persistent organic pollutants and
polycystic ovary syndrome:

A protocol for a systematic review and meta-analysis.

Li Y, Zhang MW, Wang YJ., Medicine (Baltimore),

2019 Aug;98(34):e16948

Biphenyls (PCB)



A moze dodac mio —inozytol?

U otytych pacjentek z zespotem PCO, po podaniu mio-inozytolu (MYO) stwierdzono obnizenie
wskaznika masy ciata i insulinoopornosci, stezenia insuliny, LH oraz stosunku LH/FSH i wskaznika
HOMA

* Im wyzsza insulinoopornosc u otytych kobiet, tym lepsza byta skutecznosc¢ terapii
hiperinsulinemii i ustepowanie obrazu klinicznego PCOS

* W wiekszosci przypadkow doszto takze do przywrdcenia regularnego miesigczkowania

* Nie stwierdzono redukcji BMI u pacjentek przyjmujgcych myo-inozytol

Gennazani AD, Prati A, Santagni S et al. Diferential insulin response to myo-inositol administration
on obese polycystic ovary syndrome patients. Gynecol Endocrinol 2012, 27,1473-77



Skorne manifestacje insulinoopornosci
| hiperandrogenizmu

¥ Hirsutism

W Acne

& Female Pattem Hair Loss
¥ Acanthosis

W Seborrthoea

W Stnae

W Acrochordons

Cutaneous Manifestations of Polycystic Ovary Syndrome: A Cross-Sectional Clinical Studly.
Keen MA, Shah IH, Sheikh G, Indian Dermatol Online J. 2017 Mar-Apr;8(2):104-110




A moze to kwestia mikrobiomu? (1)

Istnieje coraz wiecej dowoddéw na to, ze nieprawidtowosci w sktadzie mikroflory mogg odgrywac waina role w rozwoju
otytosci i cukrzycy oraz ze w niektorych dziataniach metforminy moga posredniczyc bakterie jelitowe.

Zmniejszona roznorodnos¢ drobnoustrojow jest 3
zwigzana ze stanem zapalnym, opornoscig na insuline i otytoscia.

W szczegdlnosci wzrost stosunku Firmicutes / Bacteroidetes zwigzany jest z niskim stanem zapalnym i zwiekszong
zdolnoscig do pozyskiwania energii z pozywienia.

Co ciekawe, dieta wysokottuszczowa sprzyja rozwojowi bakterii zdolnych do pozyskiwania wiekszej ilosci energii z
pozywienia.

Zmiany niektdérych metabolitow, takich jak krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA), wytwarzane przez mikroflore
jelitowg i zmniejszone ilosci Akkermansia muciniphila sg zwigzane z obecnoscig cukrzycy typu 2.

Wsréd mechanizmoéw, w ktérych metformina dziata na metabolizm glukozy i ryzyko sercowo-naczyniowe, niektdére z nich
sg spowodowane pozytywnym wptywem na mikroflore jelitows.

Opisano przesuniecie w kierunku dodatnich SCFA wytwarzanych przez bakterie, wzrost niektdrych szczepow bakteryjnych,
w tym A. muciniphila, i pewne dziatania na kwasy z6tciowe za posrednictwem mikroflory.

The role of gut microbiota in obesity, diabetes mellitus, and effect of metformin: new insights into old diseases.
Pascale A, Marchesi N, Curr Opin Pharmacol. 2019 Apr 20; 49:1-5



A moze suplementacja witaming D?

* Niski poziom witaminy D wydaje sie by¢ zwigzany z cukrzycg typu 2 i
wiekszoscig innych zgtaszanych do tej pory zaburzen insulinoopornosci

* Codzienna suplementacja witaminy D i wapnia przez 6 miesiecy u pacjentow
ze stanem przedcukrzycowym moze poprawic¢ wrazliwosc na insuline

Effects of combined calcium and vitamin D supplementation on insulin secretion, insulin sensitivity and 8-cell function
in multi-ethnic vitamin D-deficient adults at risk for type 2 diabetes: a pilot randomized, placebo-controlled trial.
Gagnon C, PloS One.2014 Oct 9;9(10):e109607



A moze suplementacja witaminy D?

* Suplementacja witaminy D w minimalnej dawce 100 pg / d
(4000 IU / d), moze znacznie obnizy¢ wskaznik FPG w surowicy,
HbAlci HOMA-IR,

a takze pomaga kontrolowac¢ odpowiedz glikemicznag

i poprawia wrazliwos¢ na insuline u pacjentow z cukrzyca typu 2

The Effect of Improved Serum 25-Hydroxyvitamin D Status on Glycemic Control in Diabetic Patients: A Meta-Analysis.
Mirhosseini N, J Clin Endocrinol Metab. 2017 Sep 1;102(9):3097-3110. doi: 10.1210/jc.2017-01024



