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Streszczenie
Zespó³ policystycznych jajników jest jedn¹ z najczêstszych endokrynopatii kobiet w wieku
rozrodczym. Etiopatogeneza tego zespo³u nie zosta³a dotychczas w pe³ni poznana, jednak wyniki
badañ wskazuj¹, i¿ na wyst¹pienie PCOS maj¹ wp³yw zarówno czynniki genetyczne, hormo-
nalne, jak i œrodowiskowe. Rozpoznanie zespo³u policystycznych jajników stawia siê najczê-
œciej w oparciu o kryteria rotterdamskie. Zak³adaj¹ one, i¿ PCOS mo¿na rozpoznaæ u kobiety,
u której wystêpuj¹: zaburzenia miesi¹czkowania, najczêœciej pod postaci¹ rzadkich miesi¹czek,
objawy hiperandrogenizmu kliniczne b¹dŸ biochemiczne oraz charakterystyczny obraz ultra-
sonograficzny jajników.
Zespó³ policystycznych jajników zwi¹zany jest z czêstym wystêpowanie zaburzeñ metabolicz-
nych, takich jak: insulinoopornoœæ tkankowa, hiperinsulinemia, dyslipidemia i oty³oœæ, szcze-
gólnie typu brzusznego. Jak wynika z najnowszych badañ, do insulinoopornoœci tkankowej
i szeroko pojêtych zaburzeñ gospodarki wêglowodanowej mo¿e prowadziæ tak¿e nadmiar ¿elaza
w organizmie. Zespó³ policystycznych jajników jest stanem swoistego nadmiaru ¿elaza, co
wynika m.in. z rzadko wystêpuj¹cych miesi¹czek, a wiêc niejako zablokowania fizjologicznej
drogi utraty tego mikroelementu oraz ze zmniejszonego stê¿enia hepcydyny prowadz¹cego do
zwiêkszonej absorpcji ¿elaza. Dalsze badania powinny zostaæ ukierunkowane na mo¿liwoœæ
obni¿enia stê¿enia ¿elaza w PCOS, co mog³oby w d³ugotrwa³ej terapii prze³o¿yæ siê na norma-
lizacjê zaburzeñ gospodarki wêglowodanowej u kobiet z zespo³em policystycznych jajników.
S³owa kluczowe: zespó³ policystycznych jajników; metabolizm ¿elaza; nadmiar ¿elaza

Summary
Polycystic ovary syndrome is one of the most common endocrinopathies in women of repro-
ductive age. Although the etiopathogenesis of PCOS is still unknown, the results of studies
indicate that the disorder has a number of suspected causative factors, including genetic,
hormonal, and environmental factors. The most common diagnostic criteria used today for
diagnosing PCOS are the Rotterdam criteria: presence of menstrual cycle irregularities (ma-
inly oligomenorrhea), clinical or biochemical evidence of androgen excess, and ultrasound
evidence of polycystic ovaries.
Patients with the polycystic ovary syndrome can also have features of the metabolic syndro-
me, including insulin resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, and obesity (specifically
central obesity). As demonstrated in the latest studies, insulin resistance and carbohydrate
metabolism imbalance may be also caused by iron overload. The polycystic ovary syndrome
has been associated with iron overload, which can be explained by oligomenorrhea and de-
creased circulating hepcidin concentrations, leading to increased iron accumulation and ab-
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WSTĘP
Zespó³ policystycznych jajników (PCOS, polycystic
ovary syndrome) nale¿y do jednej z najczêstszych
endokrynopatii wieku rozrodczego kobiet. W zale¿no-
œci od zastosowanych kryteriów diagnostycznych zacho-
rowalnoœæ na ten zespó³ wynosi od 6 do 10% wed³ug
National Institutes of Health, i siêgaæ mo¿e nawet 15%
w przypadku kryteriów rotterdamskich [1]. Etiologia
tego zespo³u wci¹¿ pozostaje nie w pe³ni wyjaœniona,
a obraz kliniczny w po³¹czeniu z zaburzeniami meta-
bolicznymi powoduje, ¿e opieka nad kobietami choru-
j¹cymi na PCOS wci¹¿ sprawia wiele trudnoœci, prze-
chylaj¹c szalê opieki i terapii na rzecz internistów, ba-
riatrów czy dietetyków.

ZESPÓŁ POLICYSTYCZNYCH JAJNIKÓW
Pe³noobjawowy zespó³ PCOS charakteryzuje siê wystê-
powaniem zaburzeñ miesi¹czkowania, najczêœciej pod
postaci¹ rzadkich miesi¹czek, a co za tym idzie wystê-
powaniem oligoowulacji, objawów hiperandrogenizmu
pod postaci¹ hirsutyzmu, tr¹dzika, ³ysienia androgeno-
wego, hiperandrogenemii oraz typowego obrazu ultra-
sonograficznego – zwiêkszonej powy¿ej 12. liczby
pêcherzyków antralnych (pêcherzyków o wym. 2-9 mm)
w przynajmniej jednym jajniku o charakterystycznym
ich obwodowym u³o¿eniu b¹dŸ zwiêkszonej powy¿ej
10ml objêtoœci jajnika. W zale¿noœci od tego, w jakiej
kombinacji pojawiaj¹ siê objawy, mo¿na wyró¿niæ
nastêpuj¹ce fenotypy PCOS:
• Typ A: HA + PCO + O, gdy wystêpuje hiperandro-

genizm kliniczny i/lub biochemiczny (HA), objaw
policystycznoœci w obrazie USG (PCO) oraz zabu-
rzenia miesi¹czkowania i zwi¹zany z nimi brak
owulacji (O);

• Typ B: HA + O, gdy wystêpuje hiperandrogenizm
kliniczny i/lub biochemiczny (HA) oraz zaburzenia
miesi¹czkowania i zwi¹zany z nimi brak owulacji
(O) przy prawid³owym obrazie ultrasonograficznym
jajników;

• Typ C: HA + PCO, gdy wystêpuje hiperandrogenizm
kliniczny i/lub biochemiczny (HA) oraz objaw po-
licystycznoœci w obrazie USG (PCO), a brak jest
zaburzeñ miesi¹czkowania i zwi¹zanego z nimi bra-
ku owulacji;

• Typ D: O + PCO, gdy wystêpuj¹ zaburzenia mie-
si¹czkowania i zwi¹zany z nimi brak owulacji (O)

sorption. Further studies should focus on ways to reduce iron levels in PCOS, which in the
long run could help restore the balance of carbohydrate metabolism in women suffering from
this syndrome.
Key words: polycystic ovary syndrome; iron metabolism; iron overload;

INTRODUCTION
The polycystic ovary syndrome, PCOS, is one of the
most common endocrinopathies in women of reproduc-
tive age. The National Institutes of Health criteria
estimate its prevalence to be between 6% and 10%,
while the Rotterdam criteria estimate the prevalence to
be as high as 15% [1]. Its cause is not entirely known,
and the clinical presentation along with metabolic dis-
orders makes PCOS management very challenging,
placing the highest burden of patient care on internists,
bariatricians, and dieticians.

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
Symptomatic PCOS is manifested by menstrual cycle
irregularities, mainly oligomenorrhea typically associ-
ated with oligoovulation; evidence of androgen excess,
such as hirsutism, acne, androgenic alopecia, hyperan-
drogenemia; and ultrasound evidence of polycystic
ovaries – at least one ovary containing 12 or more
follicles measuring 2-9 mm in a peripheral distribution,
or an ovarian volume greater than 10 ml. Phenotypes
of PCOS patients can be classified as follows, depend-
ing on the combination of symptoms:
• Type A:  HA + PCO + O: clinical and/or biochemi-

cal evidence of hyperandrogenism (HA), polycystic
ovary by ultrasound examination (PCO), irregulari-
ty of menstrual periods associated with anovulation
(O);

• Type B: HA + O: clinical and/or biochemical evi-
dence of hyperandrogenism (HA) irregularity of
menstrual periods associated with anovulation (O),
and normal ultrasound appearance of the ovaries;

• Type C: HA + PCO: clinical and/or biochemical
evidence of hyperandrogenism (HA), polycystic
ovarian morphology (PCO), but no irregularity of
menstrual periods associated with anovulation;

• Type D: O + PCO: irregularity of menstrual periods
associated with anovulation (O) polycystic ovarian
morphology (PCO), but no evidence of hyperandro-
genism [2].
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oraz objaw policystycznoœci w obrazie USG (PCO),
a brak jest objawów hiperandrogenizacji [2].
Bior¹c pod uwagê dodatkowe objawy takie, jak:

nadwaga, insulinoopornoœæ tkankowa, hiperinsulinemia,
to mo¿na wyró¿niæ kolejne fenotypy kobiet z PCOS,
utrudniaj¹ce klasyfikacjê:
– kobiety oty³e z insulinoopornoœci¹ tkankow¹;
– kobiety oty³e bez insulinoopornoœci tkankowej;
– kobiety oty³e metabolicznie z prawid³ow¹ mas¹ cia-

³a;
– kobiety o prawid³owej masie cia³a z insulinooporno-

œci¹ tkankow¹;
– kobiety o prawid³owej masie cia³a bez insulinoopor-

noœci tkankowej [3].
Heterogennoœæ fenotypów PCOS jest g³ówn¹ przy-

czyn¹ wci¹¿ trwaj¹cych kontrowersji dotycz¹cych kry-
teriów rozpoznania tego zespo³u. Pierwsze próby zde-
finiowania tej jednostki chorobowej podjête zosta³y
w 1990 roku przez National Institutes of Health (NIH),
czego efektem by³o wprowadzenie kryteriów obejmu-
j¹cych wystêpowanie wszystkich trzech objawów: hi-
perandrogenizmu i/lub hiperandrogenemii, oligoowula-
cji oraz wykluczenie innych znanych przyczyn powy¿-
szych zaburzeñ.

W 2003 roku wprowadzono kryteria rotterdamskie
(The Rotterdam ESHRE/ASRM) obejmuj¹ce dwa
z trzech objawów: oligoowulacja i/lub brak owulacji,
kliniczne i/lub biochemiczne cechy hiperandrogenizmu
oraz charakterystyczny obraz policystycznoœci w bada-
niu USG, przy jednoczesnym wykluczeniu innych
znanych przyczyn powy¿szych zaburzeñ.

W 2006 roku Miêdzynarodowe Towarzystwo ds.
Nadmiaru Androgenów (Androgen Excess Society, AES)
zaproponowa³o, aby PCOS rozpoznawaæ u kobiet,
u których wystêpuje hirsutyzm i/lub hiperandrogenemia,
oligoowulacje lub brak owulacji i/lub objaw policy-
stycznoœci w obrazie USG oraz wykluczono inne stany
przebiegaj¹ce z nadmiarem androgenów [4]. Jednak
nadal zarówno w praktyce klinicznej, jak i w badaniach
naukowych do rozpoznania zespo³u policystycznych
jajników najczêœciej stosuje siê kryteria rotterdamskie.

Opisuj¹c zespó³ PCO, za typow¹ cechê zwyk³o siê
uznawaæ nadmierne przysadkowe uwalnianie LH. Jed-
nak ¿adne z powy¿szych kryteriów nie uwzglêdnia
stosunku stê¿eñ LH do FSH w surowicy krwi. Co
wiêcej, podwy¿szone stê¿enie LH w surowicy wystê-
puje tylko u 50% kobiet, u których stwierdza siê cha-
rakterystyczny obraz policystycznych jajników w obra-
zie USG. Natomiast jedynie 43% kobiet ze zwiêkszo-
nym stê¿eniem LH ma zmiany w jajnikach [5].

Stosunkowo czêsto w zespole policystycznych jaj-
ników wystêpuj¹ zaburzenia metaboliczne. Oty³oœæ,
szczególnie typu brzusznego, insulinoopornoœæ tkanko-
wa, hiperinsulinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
i wêglowodanowej maj¹ szczególne znaczenie, ponie-
wa¿ przek³adaj¹ siê na póŸniejsze wystêpowanie powi-
k³añ metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Jednak
oprócz tych tak szeroko omawianych i podkreœlanych

More phenotypes of women with PCOS can be
defined based on additional symptoms, including obes-
ity, insulin resistance, and hyperinsulinemia:
– obesity with insulin resistance;
– obesity without insulin resistance;
– metabolic obesity with normal body weight;
– normal body weight with insulin resistance;
– normal body weight without insulin resistance [3].

The heterogeneity of the syndrome is the reason for
continued controversy over the diagnostic criteria. The
first attempt to define PCOS was made in 1990, with
the publication of the National Institutes of Health
(NIH) criteria, which make obligatory for the diagno-
sis the concomitant presence of three symptoms: hyper-
androgenism and/or hyperandrogenemia, oligoovula-
tion, and the exclusion of all known causes of these
conditions.

In 2003, the Rotterdam (ESHRE/ASRM) criteria
required the presence of at least two of three criteria:
oligoovulation and/or anovulation, clinical and/or bio-
chemical evidence of hyperandrogenism, and polycystic
ovarian morphology; with the exclusion of all known
causes of these conditions.

In 2006, the Androgen Excess Society (AES) point-
ed out that the presence of hirsutism and/or hyperan-
drogenemia, oligoovulation or anovulation, and/or
polycystic ovarian morphology constitutes the condition
for PCOS diagnosis, provided that all known causes of
these conditions have been excluded [4]. However, both
in clinical practice and in scientific studies, the Rotter-
dam criteria are most commonly used today to diagnose
PCOS.

Excess LH released by the pituitary gland is typi-
cally mentioned in the context of the polycystic ovary
syndrome. Yet the LH:FSH ratio in blood serum is not
mentioned in any of the mentioned criteria. Only 50%
of women with polycystic ovaries by ultrasound exhibit
elevated LH concentrations. Only 43% of women with
elevated LH were diagnosed with polycystic ovarian
morphology [5].

Metabolic abnormalities are relatively common in
PCOS. Obesity (specifically the central obesity), insu-
lin resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, lipid and
carbohydrate metabolic disorders are particularly impor-
tant as they may develop into metabolic and cardiovas-
cular complications. Apart from the broadly discussed
and researched complications, there are some conditions
which appear equally significant, although perhaps less
attention-getting, the aetiology of which has not been
fully discovered.
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zaburzeñ, wystêpuj¹ jeszcze takie, których waga i zna-
czenie okazuj¹ siê byæ równie istotne, choæ nie poœwiê-
ca im siê nale¿ytej uwagi, tak¿e ze wzglêdu na fakt, i¿
s¹ one ciekawe, a nie do koñca zbadane etiologicznie.

METABOLIZM ŻELAZA
¯elazo jest kluczowym mikroelementem niezbêdnym
dla prawid³owego funkcjonowania wszystkich ¿ywych
organizmów [6]. Posiada unikaln¹ zdolnoœæ wymiany
elektronów w warunkach tlenowych, co przek³ada siê
na jego rolê w transporcie tlenu do komórek, jako
kofaktora hemowego w hemoglobinie i mioglobinie.
Jest równie¿ sk³adnikiem wielu ¿yciowo wa¿nych en-
zymów takich jak: cytochromy, peroksydazy czy reduk-
taza rybonukleotydowa. Jednak w nadmiarze, ¿elazo
wykazuje dzia³anie toksyczne, sprzyja tworzeniu wol-
nych rodników tlenowych, powoduje peroksydacjê li-
pidów, uszkodzenie DNA, zw³óknienie tkanek i inne.
St¹d tak wa¿ne jest zachowanie homeostazy w tym
zakresie i prawid³owego funkcjonowania gospodarki
¿elazowej.

Zapotrzebowanie na ¿elazo jest zmienne i zale¿y od
p³ci, wieku i aktualnego stanu organizmu. Na przyk³ad
absorpcja ¿elaza u rocznego dziecka wynosi ok. 10mg,
w okresie dojrzewania wzrasta do ok. 15mg, a u kobiety
ciê¿arnej do 20mg [7]. Zrównowa¿ona dieta europej-
ska zawiera 10-15mg ¿elaza na dobê, z czego wch³a-
nianiu ulega poni¿ej 10%. Reszta wydalana jest g³ów-

Ryc. 1. Schemat wchłaniania
żelaza w proksymalnym odcinku
jelita cienkiego i miejsce dzia-
łania  hepcydyny – według Filip-
czyka L, Króla P, Wystrychowskie-
go A. [9]
Fig. 1. Iron absorption in the
proximal section of the small
intestine and the site where
hepcidin regulates iron absorp-
tion – based on Filipczyk L, Kró-
laP, Wystrychowski A. [9]

IRON METABOLISM
Iron is an essential metallic microelement for all living
organisms [6]. It has the unique ability of biological
electron transfer in aerobic systems, and it plays
a central role in oxygen transport to cells, as a heme
cofactor in haemoglobin and myoglobin. There are
many important iron-containing enzymes: cytochrome,
peroxidase, or ribonucleic reductase. When in excess,
iron can be toxic, is known to be an important initiator
of free radical oxidations, lipid peroxidation, DNA
damage, tissue fibrosis, and may have other adverse
effects. This is why systemic iron homeostasis and
proper iron metabolism are so important.

The amount of iron needed depends on sex, age and
health status. For example, the recommended daily
allowance (RDA) of iron is 10 mg in 12-month-old
children, 15 mg during puberty, and up to 20 mg dur-
ing pregnancy [7]. A well-balanced diet of a typical
European contains 10-15mg of iron daily, of which less
than 10% is absorbed. The rest is excreted with the
faeces, with only small quantities released from epider-
mal cells and menstrual blood [6].
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nie z ka³em i w niewielkich iloœciach ze z³uszczonym
naskórkiem i krwi¹ miesi¹czkow¹ [6].

Ponad 60% ¿elaza zawartego w diecie stanowi
¿elazo niehemowe Fe3+ pochodz¹ce g³ównie z produk-
tów roœlinnych, nierozpuszczalne w p³ynach fizjologicz-
nych. Pozosta³a czêœæ to ¿elazo pochodz¹ce z przetwo-
rów miêsnych, czyli ¿elazo hemowe Fe2+, rozpuszczal-
ne w p³ynach fizjologicznych, a wiec ulegaj¹ce wch³a-
nianiu [8]. Absorpcja ¿elaza zachodzi w proksymalnym
odcinku dwunastnicy (ryc.1.).

Na poziomie enterocyta wch³anianie ¿elaza niehe-
mowego Fe3+ zale¿y od aktywnoœci przezb³onowego
transportera metali dwuwartoœciowych (DMT1, divalent
metal transporter 1). Jednak w takiej postaci ¿elazo nie
mo¿e ulec wch³oniêciu, poniewa¿ wymagana jest jego
redukcja, a reakcjê katalizuje ferroreduktaza obecna na
powierzchni r¹bka szczoteczkowego komórki nab³on-
ka jelitowego. W wyniku tego procesu powstaje ¿ela-
zo dwuwartoœciowe, które z ³atwoœci¹ zostaje przenie-
sione przez DMT1 do wnêtrza enterocyta [9]. W ko-
mórce nab³onka jelitowego czêœæ ¿elaza hemowego
Fe2+ zostaje wbudowana do apoferrtyny, bia³ka maj¹-
cego zdolnoœæ wi¹zania ¿elaza, w wyniku czego powsta-
je ferrytyna – swoisty magazyn ¿elaza. Ferrytyna ma
zdolnoœæ wi¹zania jonów trójwartoœciowych ¿elaza,
wystêpuje g³ównie w b³onie œluzowej jelita, ale tak¿e
w w¹trobie, œledzionie, szpiku oraz ³o¿ysku i oddaje
zwi¹zane z ni¹ ¿elazo na bie¿¹ce potrzeby organizmu.
Pozosta³a czêœæ ¿elaza jest transportowana przez pod-
stawno-boczn¹ b³onê enterocyta do krwi przez ferropor-
tynê. Ferroportna jest bia³kiem transb³onowym, pe³ni¹-
cym funkcjê transportera jonów dwuwartoœciowych
przez b³onê podstawn¹, gdzie dochodzi do utleniania
¿elaza i powstania jonów trójwartoœciowych. Proces ten
zachodzi pod wp³ywem hefestyny – homologu cerulo-
plazminy. Powsta³e w tej reakcji ¿elazo niehemowe
Fe3+ wi¹¿e siê z apotransferyn¹, aby nastêpnie utwo-
rzyæ transferynê, g³ówne bia³ko transportowe ¿elaza
[10]. Transferyna jest beta1-globulin¹ maj¹c¹ zdolnoœæ
wi¹zania siê ze swoistymi receptorami transferryny
(TfR, transferrin receptor) na powierzchni komórek
docelowych, gdzie powsta³y kompleks na drodze endo-
cytozy wnika do komórki i w ten sposób dostarcza
¿elazo do uk³adu krwiotwórczego, tkanek i magazynów
ustrojowych. Mo¿e ona przy³¹czyæ jeden lub dwa jony
¿elaza trójwartoœciowego. W przypadku nadmiernej
poda¿y ¿elaza wysycenie transferryny wzrasta, nato-
miast w przypadku jego braku – maleje [8].

W metabolizmie ¿elaza znacz¹c¹ rolê odgrywa sto-
sunkowo niedawno odkryte bia³ko, bêd¹ce 25-amino-
kwasowym polipeptydem syntetyzowanym g³ównie
w w¹trobie – hepcydyna [9]. Jest ona negatywnym re-
gulatorem absorpcji ¿elaza. Swoje dzia³anie wykazuje
na poziomie ferroportyny, z któr¹ wi¹¿e siê i wyzwala
fosforylacjê jej reszt tyrozynowych, powoduj¹c jej
internalizacjê i degradacjê w lizosomach [8]. Poprzez
inaktywacjê ferroportyny, hepcydyna hamuje komórko-
wy eksport ¿elaza, co prowadzi do retencji ¿elaza

Over 60% of iron contained in food is the ferric iron
Fe3+ from plants, which poorly soluble in body fluids.
Meat is the source of ferrous iron (Fe2+), which is more
easily absorbed and soluble in body fluids [8]. Iron
absorption occurs predominantly in the proximal sec-
tion of the duodenum (Fig.1).

Within erythrocytes, ferric iron (Fe3+) absorption
depends on the activity of the divalent metal transport-
er 1, DMT1. However, Fe3+ as such must be first
reduced, and the reduction of Fe3+ is catalysed by ferric
reductase, which is present in the apical membrane of
the intestinal epithelium. Fe2+ is formed, which can be
easily transported by DMT1 to the inside of erythro-
cytes [9]. Within the intestinal epithelial cells, ferrous
iron (Fe2+) is partly accumulated in apoferritin, a pro-
tein that combines with iron to form ferritin, a protein
that has the ability to store iron. Ferritin can bind Fe3+
ions and is mainly present in the intestinal epithelial
cells, but also in the liver, spleen, bone marrow, and
placenta, and releases the iron when iron levels in the
circulating body fluids become too low. The rest of the
iron is transported via ferroportin through the basola-
teral membrane of erythrocytes to the circulating blood.
Ferroportin is a ferrous iron transporter; Fe2+ is trans-
ported through the basilar membrane and oxidized to
Fe+3 using hephaestin. Hephaestin is a ceruloplasmin
homologue. Fe+3 is bound by apotransferrin (aTf) to
form transferrin, the main iron transport protein [10].
Transferrin is a Beta-1 metal-binding globulin that binds
to specific transferrin receptors (TfR) on the surface of
target cells, and the transferrin-iron complex is inter-
nalized through receptor-mediated endocytosis, deliv-
ering iron to the blood system, tissues, and iron stores.
Transferrin can bind one or two Fe+3 irons. In condi-
tions of excessive iron intake, transferrin saturation is
increased; in iron deficiency, transferrin saturation is
reduced [8].

Hepcidin is a 25 amino-acid (aa) peptide involved
in iron metabolism that was discovered relatively lately
and is synthesized mainly in the liver [9]. It is consid-
ered a negative regulator of iron absorption. Hepcidin
binds to ferroportin at the cell surface, which initiates
phosphorylation of adjacent tyrosine residues. Ferropor-
tin is then internalized and degraded in lysosomes [8].
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w komórce nab³onka jelitowego i jego usuniêcia wraz
ze z³uszczaniem siê dojrza³ego enterocyta do œwiat³a
jelita, co z kolei skutkuje obni¿eniem osoczowego stê-
¿enia ¿elaza. Natomiast w makrofagach, inaktywacja
ferroportyny hamuje uwalnianie ¿elaza odzyskanego ze
sfagocytowanych erytrocytów, powoduj¹c jego nagro-
madzenie siê wewn¹trz komórek ¿ernych, co daje do-
k³adnie taki sam efekt w postaci obni¿enia osoczowe-
go stê¿enia ¿elaza. Odwrotnie, w przypadku niedoboru
hepcydyny obserwuje siê zwiêkszon¹ jelitow¹ absorp-
cjê ¿elaza i jego zwiêkszone uwalnianie do krwi
z makrofagów [10].

Istnieje, co najmniej kilka laboratoryjnych marke-
rów metabolizmu ¿elaza. Mo¿na do nich zaliczyæ stê-
¿enie ¿elaza, transferryny, ferrytyny, rozpuszczalnego
receptora transferryny (sTfR, soluble transferrin recep-
tor) oraz stosunek rozpuszczalnego receptora transfer-
ryny do ferrytyny. W optymalnych warunkach, czyli
w przypadku braku czynników negatywnie wp³ywaj¹-
cych na gospodarkê ¿elaza, takich jak zapalenie, brak
witaminy C, stres oksydacyjny czy dysfunkcja hepato-
cytów, stê¿enie ferrytyny w surowicy krwi jest propor-
cjonalne do zapasów ¿elaza zgromadzonych w komór-
ce, podczas gdy stê¿enie sTfR jest proporcjonalne do
tempa erytropoezy [11]. St¹d np. stosunek sTfR do
ferrytyny, s³u¿y jako wskaŸnik zapotrzebowania na
¿elazo na poziomie komórki w stosunku do zawartoœci
¿elaza w organizmie [8].

Stan ³agodnego nadmiaru ¿elaza w organizmie mo¿e
objawiaæ siê zwiêkszonym stê¿eniem ¿elaza w surowi-
cy krwi, zwiêkszonym stê¿eniem transferryny i ferry-
tyny oraz zmniejszonym poziomem sTfR [12-14].
Zarówno stany niedoboru, jak i nadmiaru ¿elaza mog¹
byæ niebezpieczne dla zdrowia, a nawet ¿ycia cz³owie-
ka. Poza ci¹¿¹ niedobór ¿elaza rzadko jest spowodowa-
ny jedynie niedostatecznym dostarczaniem tego mikro-
elementu z diet¹. Brak ¿elaza czy obni¿enie jego stê-
¿enia w surowicy krwi mo¿e powodowaæ objawy led-
wo zauwa¿alne przez pacjenta, takie jak przewlek³e
zmêczenie czy spadek koncentracji, a¿ do powa¿nych
i niebezpiecznych takich, jak ko³atanie serca, dusznoœæ
czy anemia. Nadmiar ¿elaza równie¿ nie jest obojêtny
dla prawid³owego funkcjonowania organizmu. Mo¿e
doprowadziæ do zw³óknienia b¹dŸ marskoœci w¹troby,
hiperpigmentacji skóry, hipogonadyzmu, hipotyreozy,
artropatii, kardiomiopatii i arytmii [12]. Jedn¹ z naj-
czêstszych przyczyn takiego stanu jest hemochromato-
za, dziedziczna choroba metaboliczna, polegaj¹ca na
nadmiernym odk³adaniu siê ¿elaza w tkankach i narz¹-
dach, co doprowadza do ich morfologicznych i czyn-
noœciowych zmian. Zwiêkszone stê¿enie ¿elaza mo¿e
byæ tak¿e spowodowane nieprawid³ow¹ diet¹, czy wie-
lokrotnymi przetaczaniami krwi. Jednak poza tymi sta-
nami, w których przyczynê nadmiaru ¿elaza mo¿na
³atwo wyt³umaczyæ, istniej¹ stany, w których patofizjo-
logia ¿elaza jest wci¹¿ nie do koñca wyjaœniona, jak ma
to miejsce w przypadku zespo³u policystycznych jajni-
ków.

By ferroportin inactivation, hepcidin inhibits cellular
iron export; iron is retained within the absorptive in-
testinal cells (enterocytes) and is eliminated from the
organism with exfoliated enterocytes, at which point the
levels of plasma iron are reduced. In macrophages,
ferroportin inactivation reduces the release of iron
recovered from erythrocytes internalized by phagocy-
tosis, and iron is then accumulated in phagocytic cells,
which also causes iron plasma levels to drop. Converse-
ly, elevated intestinal iron absorption and increased iron
release from macrophages to circulation are observed
in conditions of hepcidin deficiency [10].

Iron metabolism can be tested with a number of
laboratory markers, by testing the levels of iron, trans-
ferrin, ferritin, soluble transferrin receptor (sTfR) and
the sTfR/log ferritin index. Under optimal conditions,
i.e. if no negative factors affecting iron metabolism are
present, such as inflammation, vitamin C deficiency,
oxidative stress, or hepatocyte dysfunction, serum fer-
ritin levels are proportional to cellular iron stores,
whereas sTfR levels are proportional to the degree of
erythropoiesis [11]. The sTfR/log ferritin index is an
indicator for cellular iron demand vs. body iron stores
[8].

The condition of mild iron overload can be mani-
fested by elevated serum iron levels, increased trans-
ferrin and ferritin levels, and reduced sTfR levels [12-
14]. Iron deficiency and overdose can both have seri-
ous or life-threatening effects. Except for pregnancy,
iron deficiency is only rarely caused by too little iron
uptake with food. The symptoms of iron deficiency or
too low serum levels vary from relatively inconspicu-
ous, such as chronic malaise or lack of concentration,
to more severe, such as palpitations, dyspnoea, or
anaemia. Likewise, iron overload is not indifferent to
the body. It may lead to liver fibrosis or cirrhosis, skin
hyperpigmentation, hypogonadism, hypothyreosis, ar-
thropathy, cardiomyopathy, and arrhythmia [12]. Iron
overload is most frequently caused by hemochromato-
sis, a hereditary metabolic disease that causes the body
to absorb and store too much iron in tissues and organs,
leading to morphological and functional disorders.
Other causes of iron overload include imbalanced diet,
and repeated blood transfusions. However, apart from
cases where the causes of iron overload can be easily
identified, there are some conditions, including PCOS,
where iron pathophysiology still needs to be investigat-
ed.
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ZABURZENIA GOSPODARKI ŻELAZA W PCOS
Zwi¹zek miêdzy PCOS a zaburzeniami metaboliczny-
mi takimi, jak nietolerancja glukozy, dyslipidemia czy
oty³oœæ brzuszna jest znany od lat. Podstaw¹ tych za-
burzeñ jest insulinoopornoœæ tkankowa i hiperinsuline-
mia. Jednak zaburzenia gospodarki ¿elaza wystêpuj¹ce
w PCOS, bêd¹ce stosunkowo now¹ wiedz¹ i mog¹ce
mieæ znaczenie w jego patofizjologii, jak równie¿
dalszej terapii, wymagaj¹ kolejnych badañ dla pe³nego
ich zrozumienia. W oparciu o przeprowadzone badania
w 2012 roku Escobar-Morreale stwierdzi³, ¿e w zespo-
le policystycznych jajników mo¿na spotkaæ siê z nad-
miarem ¿elaza [15]. Hiperandrogenemia, insulinoopor-
noœæ tkankowa, oty³oœæ, specyficzny, przewlek³y stan
zapalny, którym tak¿e jest zespó³ policystycznych jaj-
ników z powodu wydzielania z adipicytów adipokin
i cytokin prozapalnych maj¹ swoje odzwierciedlenie
w gospodarce ¿elaza [16]. Stwierdzono, ¿e z PCOS
zwi¹zany jest zwiêkszony poziom ferrytyny nale¿¹cej
do grupy bia³ek ostrej fazy i bêd¹cej swoistym maga-
zynem ¿elaza. Porównuj¹c grupê kobiet z zespo³em po-
licystycznych jajników z grup¹ kontroln¹ dobran¹ pod
wzglêdem wieku, BMI oraz stopnia oty³oœci, zauwa¿o-
no, ¿e na wzrost poziomu ferrytyny nie wp³ywa stê¿e-
nie bia³ka C-reaktywnego, ani ¿adne przewlek³e zapa-
lenie. Co wiêcej, kobiety bior¹ce udzia³ w badaniu by³y
m³ode, bez jakiejkolwiek infekcji czy stanu zapalnego,
co mog³o by byæ przyczyn¹ ewentualnego wzrostu
ferrytyny [15].

W innym badaniu, w którym wziê³o udzia³ 149
kobiet z PCOS i 108 kobiet stanowi¹cych kontrolê,
otrzymano podobny wynik [17]. Kobiety choruj¹ce na
zespó³ policystycznych jajników mia³y znamiennie
wy¿szy poziom ferrytyny w porównaniu z grup¹ kon-
troln¹. Zauwa¿ono równie¿, ¿e wysokie wartoœci tego
bia³ka by³y niezale¿ne od BMI – pojawia³y siê zarów-
no u kobiet oty³ych, jak i tych z prawid³ow¹ mas¹ cia³a,
co dowodzi, ¿e oty³oœæ nie wp³ywa na poziom ferryty-
ny [17].

Innym bia³kiem, które mog³o by pe³niæ funkcjê
potencjalnego biomarkera metabolizmu ¿elaza w PCOS
jest haptoglobina, bia³ko ostrej fazy wi¹¿¹ce hemoglo-
binê uwalnian¹ podczas lizy erytrocytów. Haptoglobi-
na tworzy z hemoglobin¹ trwa³y kompleks zapobiega-
j¹c w ten sposób nadmiernej utracie ¿elaza [18]. Wy-
kazano, ¿e polimorfizm w genach koduj¹cych ³añcuch
alfa haptoglobiny objawia siê istnieniem dwóch ró¿nych
alleli Hp1 i Hp2 [19]. Wystêpowanie genotypu Hp2/Hp2

wi¹¿e siê ze zmniejszeniem stê¿enia haptoglobiny,
a tym samym ze zmniejszeniem antyoksydacyjnych jej
w³aœciwoœci i wydzielania cytokin prozapalnych [20].
Wystêpowanie zespo³u policystycznych jajników zwi¹-
zane jest z obecnoœci¹ Hp2, co sugeruje, ¿e antyoksy-
dacyjne i przeciwzapalne w³aœciwoœci haptoglobiny
mog¹ byæ zredukowane w grupie tych kobiet [21]. Co
wiêcej, w surowicy krwi kobiet z PCOS zaobserwowa-
no istotny spadek stê¿enia haptoglobiny i alfa2-makro-
globuliny przy równoczesnym wzroœcie stê¿enia trans-

IRON METABOLIC DISORDERS IN PCOS
PCOS has been long known to be associated with
specific metabolic abnormalities, including glucose
intolerance, dyslipidemia, or central obesity. Insulin
resistance and hyperinsulinemia are known to be the
underlying causes of these conditions. However, iron
metabolic disorders in PCOS are a relatively new area
of interest and will require further research to elucidate
their potential pathophysiology and future therapy.
Based on 2012 studies, Escobar-Morreale concluded
that PCOS may be accompanied by iron overload [15].
Iron metabolism is known to be affected by hyperan-
drogenemia, insulin resistance, obesity, and the specif-
ic chronic inflammatory condition accompanying PCOS
and caused by the secretion of adipokines and proin-
flammatory cytokines by the adipose tissue [16]. Ele-
vated levels of ferritin, an acute phase protein that stores
iron, are also observed in PCOS. In a comparison
between women with PCOS and healthy controls of
similar age, BMI and obesity status, elevated ferritin
levels were not found to be correlated with CRP levels
or any chronic inflammation. The study subjects were
young women with no signs of infection or inflamma-
tion to explain the increased ferritin levels [15].

Similar results were obtained in another study on
149 women with PCOS and 108 controls [17]. Signif-
icantly higher ferritin levels were discovered in wom-
en with PCOS as compared to the control group. Also,
no correlation was identified between elevated ferritin
levels and BMI, i.e. ferritin was elevated in obese
women and in those with normal body weight [17].

Haptoglobin is an acute phase protein that binds
haemoglobin released from the lysed red cells and
another potential biomarker for identifying iron metab-
olism disorders in PCOS. The formation of haptoglob-
in-haemoglobin complexes prevents excessive iron loss
from the body [18]. Polymorphism in the genes encod-
ing the haptoglobin alpha-chains is represented by
haptoglobin alleles Hp1 and Hp2 [19]. The presence of
Hp2/Hp2 genotype reduces haptoglobin levels, limits its
antioxidant properties, and decreases the secretion of
proinflammatory cytokines [20]. PCOS is considered
related to the presence of Hp2 alleles of the haptoglob-
in alpha-chain polymorphism, which implies that the
antioxidant and anti-inflammatory properties of hap-
toglobin may be reduced in women with PCOS [21].
What is more, a significant decrease of serum hap-
toglobin and alpha-2-macroglobulin was observed in
women with PCOS, with concomitant increase of trans-
ferrin levels [22]. The conclusion is that the abnormal-
ities in iron metabolism are not unusual in PCOS,
although the exact mechanism of these phenomena has
not been fully explained.
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ferryny [22]. Jak wiêc mo¿na zauwa¿yæ, zaburzenia
w metabolizmie ¿elaza nie s¹ zjawiskiem rzadkim
w PCOS, pomimo, ¿e dok³adny mechanizm powstawa-
nia tych zmian nie zosta³ jeszcze w pe³ni wyjaœniony.

Nadmiar ¿elaza w organizmie kobiet z zespo³em
policystycznych jajników wydaje siê byæ wynikiem
wielu stanów i procesów metabolicznych. Powszechnie
wystêpuj¹cy w PCOS nadmiar androgenów stymuluje
erytropoezê, a ta w po³¹czeniu z insulinoopornoœci¹
tkankow¹ powoduje zmniejszenie stê¿enia hepcydyny
i jest bodŸcem do wzmo¿onej jelitowej absorpcji ¿ela-
za [23]. Pomimo wystêpuj¹cego zwiêkszonego stê¿enia
ferrytyny w surowicy krwi kobiet z PCOS, stê¿enie
rozpuszczalnego receptora transferryny sTfR nie jest
podwy¿szone, a stosunek sTfR do ferrytyny jest obni-
¿ony.

Jednym z podstawowych objawów zespo³u policy-
stycznych jajników s¹ oligoowulacje i zwi¹zane z nimi
rzadko wystêpuj¹ce miesi¹czki czy nawet okresy wtór-
nego braku miesi¹czki. Regularnie pojawiaj¹ce siê
menstruacje s¹ jedn¹ z fizjologicznych przyczyn utraty
¿elaza przez kobiecy organizm. W przypadku oligome-
norrhoea w przebiegu PCOS dochodzi zatem do swo-
istego efektu oszczêdzania ¿elaza i stanu ³agodnego
prze³adowania organizmu tym mikroelementem [24]
(ryc.2.).

Jednym z ciekawszych mechanizmów prowadz¹cych
do powstania nadmiaru ¿elaza u kobiet z PCOS, jest
wystêpowanie u ok. 50% chorych insulinoopornoœci

Ryc. 2. Mechanizm powstawania
nadmiaru żelaza u kobiet z PCOS
Fig. 2. Iron overload mechanism
in women with PCOS

Apparently, a number of conditions and metabolic
processes contribute to iron overload in women with
PCOS. Androgen excess, which is commonly present
in PCOS, stimulates erythropoietic activity which, when
combined with insulin resistance, reduces hepcidin
levels and triggers increased intestinal iron absorption
[23]. Despite the elevated serum ferritin levels in
women with PCOS, sTfR levels are normal, and the
sTfR/log ferritin index is reduced.

Oligoovulation, which is typically associated with
oligomenorrhea or amenorrhea, is one of the main
symptoms of PCOS. On the other hand, regular men-
strual cycles are one of physiologic mechanism for
excretion of excess iron from the body in women. If
PCOS is accompanied by oligomenorrhea, iron is ac-
cumulated in the body and results in mild iron overload
[24] (Fig. 2).
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tkankowej i zwi¹zana z ni¹ kompensacyjna hiperinsu-
linemia. Wra¿liwoœæ tkanek docelowych na dzia³anie
insuliny jest odwrotnie proporcjonalna do stê¿enia
ferrytyny, co skutkuje zwiêkszonym poziomem ferry-
tyny u kobiet z insulinoopornoœci¹ [25]. Nadmiar ¿ela-
za w organizmie jest równie¿ wynikiem procesów za-
chodz¹cych na poziomie jelitowego wch³aniania tego
pierwiastka. Wystêpuj¹cy u kobiet z zespo³em policy-
stycznych jajników zmniejszony poziom hepcydyny
mo¿e wp³ywaæ na zwiêkszone jelitowe wch³anianie
¿elaza i jego zwiêkszone uwalnianie z makrofagów,
dlatego sugeruje siê, ¿e obni¿ony poziom hepcydyny
mo¿e byæ mechanizmem, poprzez który insulinoopor-
noœæ tkankowa i nadmiar androgenów s¹ zwi¹zane ze
zwiêkszonym stê¿eniem ¿elaza u kobiet z PCOS [26]
(ryc.2.).

Nadmiar ¿elaza w organizmie mo¿e stanowiæ czyn-
nik ryzyka rozwoju zaburzeñ tolerancji glukozy. Porów-
nuj¹c grupê kontroln¹ oraz grupê kobiet z PCOS
i zaburzeniami gospodarki wêglowodanowej, zauwa¿o-
no wzrost poziomu ferrytyny u tych ostatnich
[17,24,25]. Sam fakt wystêpowania podwy¿szonego
poziomu ferrytyny zwiêksza ryzyko pojawienia siê
zaburzeñ tolerancji glukozy oko³o 2. krotnie [17].
Wykazano równie¿, ¿e poziom ferrytyny jest zwi¹zany
z zaburzeniami równowagi pomiêdzy insulinooporno-
œci¹ i jej sekrecj¹ u kobiet bez hiperandrogenemii [27].
Badania sugeruj¹, ¿e jedn¹ z przyczyn zaburzeñ tole-
rancji glukozy w PCOS mo¿e wiêc byæ samo wystêpo-
wanie zwiêkszonego stê¿enia ¿elaza w surowicy krwi.
Jednak wyniki tych badañ nale¿y poddaæ dyskusji,
poniewa¿ kobiety, u których wystêpuje zwiêkszony
poziom ferrytyny, cechuj¹ siê równoczeœnie insulino-
opornoœci¹ i hiperandrogenemi¹, a zatem wymaga to
dalszych badañ [17,24,25]. Zastosowanie nawet krót-
kotrwa³ej terapii lekami o w³aœciwoœciach antyandro-
gennych w zespole policystycznych jajników, wp³ywa
korzystnie na gospodarkê ¿elaza. Wprowadzenie na
okres 6. miesiêcy tabletki antykoncepcyjnej o dzia³a-
niu antyandrogennym spowodowa³o znacz¹ce zmniej-
szenie poziomu ferrytyny u kobiet z PCOS [28]. Wy-
kazano, ¿e takie leczenie nie daje statystycznie istotnych
zmian w samym poziomie hepcydyny, ale normalizuje
stosunek ferrytyny do hepcydyny, a zmniejszenie po-
ziomu androgenów ma swoje odzwierciedlenie w me-
tabolizmie ¿elaza [26].

Istniej¹ badania, które wykaza³y istotny zwi¹zek
zwiêkszonego stê¿enia ¿elaza w rozwoju insulinoopor-
noœci tkankowej i zaburzeñ gospodarki wêglowodano-
wej u kobiet w okresie rozrodczym, a szczególnie
u kobiet z zespo³em policystycznych jajników [15].
Obni¿ony poziom hepcydyny jest zwi¹zany z insulino-
opornoœci¹ i nadmiarem androgenów w tej grupie ko-
biet. Dodatkowo, zwiêkszona jelitowa absorpcja ¿ela-
za i efekt „oszczêdzania” ¿elaza wynikaj¹cy z zaburzeñ
cyklu miesi¹czkowego mo¿e mieæ znaczenie w rozwo-
ju ³agodnego nadmiaru ¿elaza u kobiet z PCOS.

Insulin resistance and the associated compensatory
hyperinsulinemia are observed in around 50% of wom-
en with PCOS, which is one of mechanisms leading to
iron accumulation in PCOS. Sensitivity of the target
tissues to insulin is inversely proportional to ferritin
levels, which results in elevated ferritin concentrations
in insulin-resistant women [25]. Excess iron in the body
can be also explained by abnormalities in intestinal iron
absorption. Reduced hepcidin levels in women with
PCOS may contribute to increased intestinal iron ab-
sorption and iron release from macrophages. Reduced
hepcidin levels are postulated to be the link between
insulin resistance and excess androgens, and the in-
creased iron levels in women with PCOS [26] (Fig.2).

Iron overload may be a risk factor of glucose intol-
erance disorders. Ferritin levels were observed to be
higher in women with PCOS and carbohydrate metab-
olism disorders than in controls [17,24,25]. Elevated
ferritin levels alone are believed to double the risk of
glucose intolerance disorders [17]. Ferritin levels were
also linked with the imbalance between insulin resist-
ance and insulin secretion in women without hyperan-
drogenemia [27]. According to some studies, high se-
rum levels of iron can be one of the causes of glucose
intolerance disorders in PCOS. However, this conclu-
sion should be debated and further investigated because
insulin resistance and hyperandrogenemia are also
observed in women with elevated ferritin levels
[17,24,25]. Short-term therapy with antiandrogenic
medications may improve iron metabolism in PCOS.
Ferritin levels in women with PCOS were shown to be
significantly reduced following 6-months therapy with
antiandrogenic contraceptive pills [28]. This treatment
regimen was proved to produce no statistically signifi-
cant changes in hepcidin levels, but the hepcidin:ferritin
ratio was found to be normalised, and a reduction in
androgen levels was evidenced in iron metabolism [26].

A significant link between increased iron concen-
trations and the development of insulin resistance and
carbohydronate metabolism disorders in women of
childbirth potential, specifically in women with poly-
cystic ovary syndrome, was demonstrated in some stud-
ies [15]. Reduced hepcidin levels were found to be
related to insulin resistance and androgen excess in this
group of women. Also, increased intestinal absorption
of iron and the “accumulation” of iron due to menstru-
ation disorders may play a role in the development of
iron overload in women with PCOS.
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PODSUMOWANIE
W zwi¹zku z ryzykiem, jakie niesie ze sob¹ nadmierne
stê¿enie ¿elaza w organizmie w postaci szeroko pojê-
tych zburzeñ, w tym zaburzeñ gospodarki wêglowoda-
nowej i wynikaj¹cych z nich powik³añ, wydaje siê
celowe i niezbêdne prowadzenie dalszych badañ nad
strategi¹ obni¿ania stê¿enia ¿elaza u kobiet z zespo³em
policystycznych jajników.
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SUMMARY
There is evidence that iron overload may contribute to
the development of carbohydrate metabolism disorders
and other complications, and it appears purposeful and
necessary to continue research on strategies to reduce
iron levels in women with the polycystic ovary syn-
drome.


