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manifestations, diagnosis and complications

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most frequent endocrine disease
among women with childbearing potential, the best-known cause of hir-
sutism, with a hypothesized prevalence of 8-22%. The first part of the paper
discusses the conceptional evolution of the syndrome, from its description
in 1935 by Stein and Leventhal till today. It describes the changes in the cri-
teria systems, emphasizing that the Rotterdam criteria, proposed in 2003 by
the European Society for Human Reproduction and Embryology/American
Society for Reproductive Medicine, are still valid today. This system basically
differs from earlier (1990) NIH-criteria in one aspect: it introduced two newer
phenotypes, one without hyperandrogenism and the other with ovulatory
cycles, so it distinguishes 4 phenotypes. The etiology and pathogenesis of
PCOS is heterogeneous, multifactorial, poorly understood. We present the
3 leading hypotheses (1 - hypothalamo-hypophyseal disturbances, 2 —
primary enzyme disorders in ovarian, or ovarian/adrenal steroidogenesis,
resulting primarily in hyperactivity of 17alpha-hydroxylase/17,20-lyase, 3 -
insulin resistance-hyperinsulinism and other metabolic dysfunctions). We
emphasize the role of genetically determined hyperandrogenism, that of
insulin resistance-hyperinsulinism and the importance of reinforcing each
other. Subsequently, the aggravating aspects of the frequently associated
metabolic syndrome are discussed, and then the effects of the mentioned
pathological processes on the endocrine and other organ structures partici-
pating in the regulation of sexual functions. We stress the hypothetical role
of perinatal and pubertal androgen exposition in the pathogenesis of PCOS.
The mechanisms of anovulation and those of the endometrial lesions are
discussed, too. The clinical manifestations, the paraclinical and laboratory
examinations, the positive and differential diagnosis and the complications
are also presented. We intend to deal with the therapeutic aspects of PCOS
in an upcoming paper.

Keywords: polycystic ovary syndrome, definition, pathophysiology, clinical mani-
festations, diagnosis and complications

KIVONAT

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) a procreatios periédusban levé nék
leggyakoribb endokrin megbetegedése, a virilismus legismertebb oka, fel-
tételezett prevalencidja 8-22%. A dolgozat elsé része a szindroma tartalmi
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fejlédését targyalja, az 1935-0s Stein és Leventhal-i leirastol
napjainkig.Ismerteti akritériumrendszerek véltozasait, hang-
sulyozva, hogy lényegében ma is az ESHRE/ASRM (European
Society for Human Reproduction and Embryology/American
Society for Reproductive Medicine) altal javasolt és 2003-ban
Rotterdamban elfogadott diagnosztikai kdvetelmények
vannak érvényben. Utdbbi, az addig hasznalt 1990-es NIH-
kritériumoktél alapvetéen abban kilonbozik, hogy beveze-
tett két Ujabb fenotipust, a hyperandrogenismus nélkuli és
azovulalo paciensek csoportjat, s igy 4 fenotipust kulonitel. A
PCOS etiopatogenézise heterogén, multifaktorialis, nem telje-
sen tisztdzott. Ismertetjik a 3 f& hipotézist (1 — hypothalamo-
hypophysealis zavarok, 2 — primer enzimdefektusok az
ovarialis vagy az ovarialis-adrenalis steroidogenesisben,
melyek elsésorban a 17a-hidroxildz/17,20-lidz hiperaktivita-
sara vezetnek, 3 — inzulinrezisztencia-hyperinsulinismus és
egyéb anyagcserezavarok). Kihangsulyozzuk a genetikailag

determindlt hyperandrogenismus, ill. az inzulinrezisztencia-
hyperinsulinismus szerepét és ezek egymast erésitd kap-
csolatainak jelentéségét. Ezutan a gyakran tarsuld metabo-
likus szindroma sulyosbité vonatkozasait targyaljuk, majd az
emlitett korélettani folyamatok hatdsait a nemi mudkodések
szabdlyozasaban szerepld endokrin és egyéb szervi struktU-
rakra. Kiemeljik a perinatalis és pubertalis androgénexpozi-
Cio lehetséges etiopatogenetikai szerepét. Az anovulacio és
az endometridlis elvaltozasok mechanizmusai szintén targya-
lasra kertlnek. Ezutan a klinikai tlnetek, a diagndzis megal-
lapitdsahoz szikséges paraklinikai és laboratériumi vizsgala-
tok, majd az elkulonitd korisme és a szovédmények kertlnek
sorra. A PCOS kezelését egy kovetkezd dolgozat témajanak
szanjuk.

Kulcsszavak: polycystas ovarium szindroma, definici, etiopa-
togenézis, klinikai kép, kérisme és szovédmeények

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) a procreatios peri-
6dusban levé nék leggyakoribb endokrin megbetegedése, a
virilismus leggyakoribb oka (95%), feltételezett prevalencidja:
8-22% [1].

Noha az orvosi szakirodalomban e tiinetcsoportot mar az
1700-as években megemlitik, klasszikus formajat 1935-ben
Stein és Leventhal irta le: menstruacios cikluszavarok (oligo-
vagy amenorrhoea), anovulacio, sterilitas, hirsutismus, elhi-
zas, a ma mar metabolikus szindromaként ismert tiinetekkel
[2]. 1990-ben a kérisme megallapitdsahoz a NTH (National
Institute of Health, AEA) csak két feltételt kivetelt meg:

1. klinikai és/vagy biokémiai hyperandrogenismus és az

2. idiilt anovulacios zavar fennalltat.

Jelenleg diagnosztikai szempontbdl legelfogadottabb a
Rotterdamban 2003-ban az ESHRE/ASRM (European
Society for Human Reproduction and Embryology/American
Society for Reproductive Medicine) altal megfogalmazott kri-
tériumrendszer:

L. oligo- vagy amenorrhoea vagy anovulaci6, menstruacios
cikluszavarokkal,

2. hyperandrogenaemia vagy a hyperandrogenismus klinikai
megnyilvanulasai,

3. ultrahanggal kimutatott micropolycystas ovariumok.

A korisme feltétele, hogy az emlitett 3 paraméterbdl legalabb
2 jelen legyen [3, 4].

Erdemes megemliteni az AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists) 2005-ben kiadott allasfoglalasat a
PCOS anyagcsere- és sziv-ér rendszeri kovetkezményeirdl
és azok megel6zésérdl (Position Statement on Metabolic and
Cardiovascular Consequences of Polycystic Ovary Syndrome).
Ez diagnosztikai célra csak a két els6 rotterdami kritériumot
fogadja el. A micropolycystas ovariumok kimutatasat nem
tartja eléggé specifikusnak, mivel a n6k 23%-anal normalis

koriilmények kozott is észlelhet6k, és egyéb endokrin elvalto-
zasok is el6idézhetnek hasonlé morfoldgiai képet [5].

Egy kovetkezd kritériumrendszer (2006), melyet az AES
(Androgen Excess Society) allitott 6ssze, mas allaspontot kép-
visel, diagnosztikai feltételiil szabva:

1. a klinikai és/vagy biokémiai hyperandrogenismus és

2. az ovarialis diszfunkcié és/vagy micropolycystas petefész-
kek kimutatasat [6].

2009-ben is tett az Androgen Excess and PCOS Society egy
»nem hivatalos” ajanlast, ami tkp. az el6z6leg emlitett 2006-
0s ajanlas megismétlése volt.

A legfrissebb guideline a 2015 novemberi, melyet az
AACE (American Association of Clinical Endocrinologists),
az ACE (American College of Endocrinology) s az AES
(Androgen Excess and PCOS Society) allitott ossze [7].
Eszerint a PCOS diagnosztikai kritériumai: idiilt oligo- vagy
anovulacid, hyperandrogenismus (klinikai vagy biolo-
giai) és polycystas ovariumok, mely harom kozil 2 jelen
kell legyen. Ez lényegében a rotterdami kritériumrendszer
elfogaddsat jelenti. A diagndzishoz szitkségesnek tartjak
meghatdrozni a szérum 17-hydroxyprogeszteron- és AMH-
(Miiller-cs6-gatld hormon) szintjét is. Hangstlyozzak, hogy
a hyperandrogenismus kimutatdsara a szabadtesztoszteron-
szint jobb, mint a totélis, és equilibrium dialysis technikaval
kell meghatdrozni. A PCOS-ben szenvedé néknél ki kell
értékelni — és ha sziikséges, kezelni — a reproduktiv funkcio-
zavarokat, a hirsutismust, az alopeciat és az acnét is.

A guideline hangsulyozza, hogy a PCOS fiatal leanyokndl
diagnosztikus és terapias kihivas. Ha az oligomenorrhoea a
menarche utdn még 2-3 évet fennall, ezek a paciensek rend-
szerint kés6bb is cikluszavarokkal fognak kiiszkodni, melye-
ket nagy valdszintiséggel ovarialis vagy adrenalis diszfunk-
ci6 eredményez [7].
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Abban mar rég, 1990-tSl, egyetértenek a kiilonbozd
ajanlasok, hogy a diagndzis feldllitasahoz ki kell zdrni
az egyéb eredetll hyperandrogenismust és amenorrhoedt,
igy a hyperprolactinaemiat (noha a PCOS-es esetek
20-30%-aban a prolaktinszint enyhén emelkedett), a
congenitalis adrenalis hyperplasiat (melyet rendszerint
a 21-hydroxylase hidnya okoz), a pajzsmirigy mtikodési
zavarait (f6leg a hypothyreosist, azért is, mert ez mar
6nmagdaban csokkenti a fertilitast), az androgéntermeld
daganatokat, az acromegaliat és a Cushing-szindromat.
A ma haszndlatos rotterdami kritériumrendszer kiterjesz-
tette a PCOS diagnozisat egyrészt azokra, akiknek nincsen
ovulacios zavara, de fenndll a hyperandrogenismus és a
micropolycystds ovarium, masrészt azokra, akiknél nin-
csen hyperandrogenismus, csak oligo- vagy anovulacié és
micropolycystas ovarium [8]. Meg kell jegyezniink, hogy
emiatt is sok vitdra ad okot ez a rendszer. Egyesek szerint
mar maga a konszenzus, melynek alapjan létrejott, meg-
kérdgjelezhetd [9].

Etiopatogenézis: heterogén, multifaktoridlis, nem teljesen
tisztazott [1, 3, 7]. Harom hipotézis korvonalazddik [7]:
1. Hypothalamohypophysealis zavarok, amelyek a
gonadotropin releasing hormon (GnRH) és az LH (luteinizalo
hormon) diszfunkcidjat okozzak.

2. Primer enzimdefektus az ovarialis vagy az ovarialis-
adrenalis steroidogenesisben. Ezt genetikai tényezék
okozhatjak, melyek hyperandrogenismust eredményez-
nek. Ilyenek lehetnek a steroidogenesisben, féleg az and-
rogénképzésben szerepld 17a-hidroxildz/17,20-lidzt, ill. a
17pB-hidroxiszteroid-dehidrogendzt és az 5a-reduktdzt kodolo
enzimgének (CYP11A, CYP17A, CYP19A, SRD5A) mutdcidi
és polimorfizmusai.

3. Anyagcserezavarok, melyek lényege az inzulinrezisz-
tencia, mely kompenzicios hyperinsulinaemiat okoz, s
ez megzavarja a hypothalamus, hypophysis, ovariumok
s a mellékvesekéreg mikodését. Az inzulinrezisztencia
paradoxona az, hogy az inzulinreceptorral rendelkezé cél-
szervek koziil a harantcsikolt izom, a fehér zsirszovet és a
hepatocitak szintjén az inzulin valdéban képtelen kifejteni
teljes hatasat, azonban az ovariumok szintjén az érzékenység
megmarad, s igy az emelkedett inzulinszint fokozza itt az
androgéntilprodukeiot [10]. A nagy, hipertrofids adipocitdk
inzulinrezisztencigja (IR) sokkal kifejezettebb, mint a kis
adipocitaké, ezzel magyarazhatd, hogy obesitassal tarsuld
PCOS fenotipusai esetén magasabb insulinaemiaval taldl-
kozunk. Az a tény, hogy sovany PCOS-betegeknél ugyan-
ugy hyperandrogenismus van, mint elhizottaknal, az IR
primer voltat igazolja [11, 12]. Egy masik tanulmany szerint
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1.abra. A PCOS hypotheticus patogenézise (egymast
erdsit6, circulus vitiosusra vezeté folyamatok, [1]
maodositva).

a subcutan zsirszovet (derék, comb, far) egyenesen javitja
az inzulinérzékenységet, ellentétben a visceralissal, amely
rontja. Ennek figyelembevételével, nem is az obesitas mér-
téke, hanem a zsirszovet eloszlasdnak a tipusa a donté az
IR-t kisér6é hyperinsulinismus kialakuldsaban [13].

Az emlitett
réma

szind-
tinik a
hyperandrogenismus. Erre utalnak azok a kisérletek,

hormonzavarok  kozil a

patogenézisében  meghatdrozénak
melyek soran ndstény kisérleti allatokban (pl. ragcesa-
lokban) tartés androgénadagolas PCOS-szerti allapotot
hozott létre. Hasonldképpen, a lednymagzatot ért and-
rogéntulsily (adrenalis, ovarialis vagy akar gydgyszeres
eredetti) foetalis vagy prenatalis korban, a leAnymagzat
virilizacidjat, hasi elhizast, inzulinrezisztenciat, anyagcse-
rezavarokat okoz. Ugyanezt tdmasztja ald az a megfigyelés
is, hogy az adrenarchénak alapvetéen fontos szerepe van

a gonadarche létrej6ttében, feltehetGen annak legfonto-

sabb triggere, s PCOS-ben korai adrenarche all fenn [1, 9].

Tesztoszteron alkalmazasa nébél férfivé ,transzformalt”

transzszexualisoknal hasi elhizast és inzulinrezisztenciat okoz

[9]. Elhizés esetén a hyperandrogenaemia tovabb fokozodik,

féleg a fellépd inzulinrezisztencia miatt (1. a tovabbiakban).

A hyperandrogenismus felelés a jellemz6 virilizdcios

tiinetek: férfias tipusa szérzet, seborrhoeds bor, acnék, a

zsirszovet android tipusu eloszlasa, a hang mélyiilése, a

kiils6 nemi szervek elvaltozasai (a clitoris és a nagyajkak

hypertrophidja) létrejottéért.

Az inzulinrezisztencia a masik alapvet6 elvaltozas a PCOS

patogenézisében, mely a betegek 50-70%-aban van jelen

[9], és hyperinsulinaemiara vezet. A hyperinsulinaemia:

o azsirszovet tomegének megnovelésével fokozza a perifé-
rids aromatdz aktivitasat, s ezaltal fokozza az androgén-
Osztrogén atalakuldst a periférian [1, 9, 14];

IGF1-

receptorokon at, stimuldlvan a thecasejtek LH-ra adott

o serkenti a thecasejtek androgéntermelését
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valaszat [1, 9, 14], hiszen a petefészkekben nincs inzu-
linrezisztencia;

o csokkenti az SHBG- és az IGFBPI-szintet, igy novelve a
kering6 szabad androgén-, ill. IGF1-szinteket — utébbi
tovabb serkenti az ovarialis stroma androgéntermelését
(1,9, 14];

o noveli a mellékvesekéreg ACTH-szenzibilitdsdt, s igy fel-
tehetSen fokozza a mellékvesekéreg androgénproduk-
cigjatis [1, 9, 14].

Az inzulinrezisztencia az inzulin hatdsdnak csokkenése,
melynek legfontosabb mechanizmusa az, hogy a szovetek-
ben csokken az inzulinreceptor tirozinautofoszforildcidja, s
helyette a szerinfoszforildcio keriil el6térbe, ami a recep-
tor mikodésének csokkenésére vezet [9, 15]. Ez a zavar
e betegek legalabb felénél kimutathatd. Csokken az IRSI
foszforilacioja is [9] (2. abra), ami az inzulinreceptor meta-
bolikus szignalizacidjat zavarja meg. Ugyanakkor a TNF«
is gatolja az inzulinreceptor tirozinkinaz-aktivitasat, épp-
ugy, mint a PC1-membranglikoprotein. Az inzulinreceptor
jelatvitelének kés6bbi lépései is gatlddhatnak a betegek egy
részénél, igy a PI3K aktivitdsa is csokkenhet [9] (2. abra).
Elhizas esetén mindezekre még ratevddik az utobbival jaro
inzulinrezisztencia is.
A hyperinsulinismus képes serkenteni az ovarialis és
adrenalis citokrom P450c17 enzim miikodését, s igy foko-
z6dik a 17a-hidroxildz/17,20-lidz aktivitdsa, ami noveli az
androgéntermelést. Ez magyarazza részben az inzulinre-
zisztencia soran fellép6 hyperandrogenismust [9].
Abramagyarazat: Az a-alegységhez kétddé inzulin aktivalja
a [P-alegység tirozinmaradékainak autofoszforilaciojat, ami
a receptor citoplazma fel6li részén talalhatd tirozinkinazt
serkenti. Utobbi beinditja az IRS1 (inzulinreceptor-szubszt-
ratum-1) foszforilaciojat. Ez szamos reakciot valt ki, tobbek
kozt a glitkoztranszporter molekula transzlokaciojat a sejtfel-
szinre, ami fokozza a glitkdz transzportjat a sejtmembranon
keresztiil a sejt belsejébe. Az IRS1 foszforilacidjanak tulajdo-
nithatok az inzulin tobbi, jol ismert intracellularis hatdsai is.

A hyperandrogenismus és a hyperinsulinismus kézt szoros

kapcsolat van. E kapcsolat szerepét a korkép kialakulasaban

az utobbi id6ben szamos tanulmany hangstlyozza. Gyakran
észlelhet6 inzulinrezisztencia, és nemcsak a PCOS sulyos
formaiban.

Mint mar emlitve volt, a kévetkezményes hyperinsulinismus

a petefészkek androgéntermelését serkenti, novelve a

citokrom P450c17a enzim aktivitasat.

Ugyanakkor, az androgéntilsuly hyperinsulinismust valt-

hat ki, vagyis e folyamatok kolcsondsen fenntartjak egy-

mast.
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2.abra. Insulinreceptor: tirozinkindz-aktivitasu
membranreceptor [15]

Roviditések: a-alegység: ciszteinben gazdag domén; P-alegység:
tirozinkindz-domén, IRS: inzulinreceptor-szubsztrdtum; PI3-kinase:
phosphatidylinositol-3-kinase; PDK1 és -2: phosphoinositoldependens
kindzok (1 és 2); MAPK: mitogenaktivdlt proteinkindz; Grb2: Growth
factor receptor-bound protein-2; Shc: Src homology 2; SOS: Son-of-
sevenless, egy Ras-specifikus fehérje, amely az inaktiv GDP-t aktiv

GTP-vé cseréli a Ras szintjén (guaninnukleotid-cseréld fehérje)

Az inzulin az IGFI-receptorhoz is képes kotédni (fel-
tehet6en hibridreceptorokon at), ill. csokkenti az
IGFBP1-et és igy — a szabad IGF1-et megnévelve - fokoz-
hatja az LH-receptorok expresszidjat és az LH indukdlta
androgénelvilasztdst. Az inzulin és az IGF1 thecasejtekre
kifejtett, androgéntermelést stimuldlé hatasat novel-
heti a magasabb GH-szint is, amit pl. sovany PCOS-es
noknél talaltak [9]. Az inzulin ugyancsak fokozza a
mellékvesekéreg érzékenységét ACTH irant, ezaltal mel-
lékvesekéreg-tulmtkodést is kivalthat. Ugyanakkor a
hyperinsulinismus csokkenti az SHBG-szintet, igy emeli a
szabad androgénfrakciot.

Egy hasonlé korképben, a HAIR-AN-szindromdban
(hyperandrogenismus, inzulinrezisztencia, acanthosis
nigricans tarsulasa), amelyet egyesek a PCOS egyik for-
majanak tekintenek, bizonyitottan az inzulinreziszten-
cia és a kovetkezményes hyperinsulinismus valtja ki az
androgéntuilprodukciot (az inzulin sajat ovarialis recepto-
rain vagy az IGF1-, IGF3-, NGF-, MSA-heteroreceptorok
utjan hatna).

Ismeretes, hogy az inzulinrezisztencia a metabolikus
szindréma (MS) alapvet8 kéroktani tényezdje. Erthetd
tehat, hogy a PCOS gyakran térsul ezzel a szindrémaval, s
a velejard kovetkezményekkel. A részletekbe nem bocsat-
kozva, utalunk csak a metabolikus szindréma dsszetevo-
ire a legtjabb konszenzus alapjan (1. tablazat).

Az MS fennillasa val6szint, ha a haskorfogat meghaladja
a populacidhoz és nemhez adaptalt normalis értékek felsé
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hatarat, és a tobbi négybdl legalabb 2 kritérium jelen van.
Jelenleg a tiinetegytittes alkotoelemei, ,,a haldlos négyes”,
tehat a kovetkezok [16]:

1. Elhizds: torzsre lokalizalodo (centralis, android), a zsigeri,
ektopids zsirszovet jelentds novekedésével — ez a szindroma
alapja;

2. A szénhidrat-anyagcsere zavara: inzulinrezisztencia,
hyperinsulinismus;

3. Zsiranyagcsere-zavar: atherogen dyslipidaemia (a trigli-
ceridszint emelkedett, a HDL-koleszterin csokkent);

4. Magas vérnyomds.

Az emlitett négy alapvetd tényez6 mellé tarsitottdk id6-
vel a hypercoagulobilitast (emelkedett fibrinogén-, PAII-
szint), a proinflammatoricus dllapotot (szubklinikai gyul-
ladas emelkedett hsCRP-vel), az endotheldiszfunkciot, a
hyperuricaemidt, a microalbuminuridt és a zsirmdj (NAFLD
— non-alcoholic fatty liver disease) kialakulasat. Mindezek
a tényezdk elGsegitik a sziv-ér rendszeri betegségek (coro-
naria-, stroke- és periférias érbetegség) kialakulasat, 5-10
éven beliill megkétszerezvén azokat, valamint a 2-es tipusii
DM létrejottét, megotszorozvén ennek gyakorisagat, és
feltehetden a rosszindulati daganatok kifejlédését is [11].
Az anyagcserezavarokhoz kot6d6  genetikai  tényezék
koziil felmeriilt az inzulinszintézisben résztvevd enzim-
gének (VNTR-INS), az inzulinreceptor- és az IRS1-gén
mutdcidinak, polimorfizmusainak, az androgénrecep-
tor-gén CAG-repeat-polimorfizmusdnak és az SHBG-t
koédol6 gén polimorfizmusainak szerepe, a PPARy-gén, a
szoveti PAI1 génje, mig az adipocitokinek génjei koziil az
adiponektingén, a leptinreceptorgén, az angiotenzin-, a
TNFa-, az IL-1- és IL-6-receptor-gének, a TNF-receptor-
gének és ezek mutdcidinak, polimorfizmusainak lehetséges
jelentGsége [9].

Itt kell megjegyezniink, hogy a hyperleptinaemia 6nma-
gaban képes koros GnRH-szekréciot kivaltani.
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3.abra. A PCOS patogenezisében szerepld néhany
fontosabb centrdlis, periférias és dysmetabolicus
mechanizmus

A glikooxidacids stressz s ezen belill a glikozilaciés
végtermékek (AGEs - advanced glycosilation end
products) szerepe szorosan kapcsolodik az eddig targyalt
anyagcserezavarokhoz, ugyanakkor o6ndllé etiologiai
faktorként is korvonalazddik. Ezek a fehérjék és lipidek
glikozilacidjanak vagy glikooxidacidjanak termékei, és
szintjilk emelkedik PCOS-ben szenved6 néknél, az elhi-
zastol, IR-t6l és vércukorszinttdl fiiggetleniil is [17, 18].
Az AGE-k szérumszintjei PCOS-ben szoros és pozitiv
Osszefliggést mutat a szérum-endothelin-1- (ET1) szint-
tel, mely az endothelialis diszfunkcié markere [19]. Igy, fia-
tal PCOS-es nékben, akiknél még nem jelentkeztek a tra-
diciondlis sziv-ér rendszeri rizikotényezok, az emelkedett
szérum-AGE-k szerepelhetnek a koran jelentkezd laesiok
kialakulasaban. Sét, ezek szintjének direkt Osszefiiggése
a tesztoszteronszintekkel PCOS-ben arra utalhat, hogy
e szindroma reproduktiv és cardiometabolicus aspektu-
saiban egyarant szerepelhetnek [18]. Az AGE-képzédés
diétas csokkentésének, ill. gatléinak terapias hatasa lehet a
PCOS anyagcsere- és reproduktiv kovetkezményeire [20].

Itt kapcsolddik be a kdrnyezeti tényezok szerepe a PCOS
etiopatogenézisébe, hiszen az AGE-k exogén forrasok-

1. tablazat. A 2009-es Harmonizacids Konferencia — az MS mai értelmezésének alapja [16]

Osszetevok Hatarértékek

Tulsaly vagy obesitas BMI 2 25 kg/m?

Centrilis (abdominalis) elhizas: haskorfogat: populacio- és orszagfiiggé mindkét nemnél; euro-

pidokndl a haskorfogat: férfi 2 94; né 2 80 cm
2 150 mg/dL (1,7 mmol/L) v. kezelés

<40 mg/dL (1,0 mmol/L) v. kezelés — férfi
<50 mg/dL (1,3 mmol/L) v. kezelés — n6
Systolés > 130 vagy diastolés > 85 Hgmm

Magas trigliceridszint
Csokkent HDL-koleszterin-szint

Magas vérnyomads
v. kezelés

2 5,6 mmol/L (>100 mg/dL) v. kezelés;

Javasolt OGTT (ordlis gliikdztolerancia-teszt) elvégzése, de a dg.-hoz nem sziikséges

Ehomi vércukorszint
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bdl is bejuthatnak a szervezetbe. Ezeket az endokrin
diszruptorok (ED-k) csoportjaba soroljak. Anélkiil,
hogy részleteznénk, megemlitjiik, hogy az ED-k olyan
exogén anyagok vagy keverékek, amelyek megzavar-
jak az endokrin rendszer miikodését, kovetkezményes
adverz reakciot okozva nemcsak a kozvetleniil veliik
érintkezésbe keriild egészséges szervezetben, hanem a
kovetkezé nemzedékekben is. A mdig ismert mintegy
800 ilyen ED szama egyre nd. Ezek heterogén szerkezet
molekulak, legtobbjiik halogénezett fenolcsoportot tar-
talmaz, amelyek mintegy mimelik a szteroidhormonokat.
Az EPA (Environmental Protection Agency) értelmezése
szerint azért nevezik 6ket ED-knek, mert interferdlnak
a természetes hormonok szintézisével, szekrécioja-
val, transzportjaval, metabolizacidjaval, receptorhoz
valo kot6désével, kiiirtilésével, megvaltoztatva a nor-
mal homeosztazist, szaporodast és fejlédést [21]. Ilyen
ED-kként viselkedhetnek a bisphenol-A (BPA), a
perfluorooktanoat, a perfluorooktan-szulfonat, a polikar-
bonatok, a policiclikus aromas szénhidrogének, melyek-
nek magasabb szérum- és vizeletszintjét talaltak a PCOS-
ben szenvedd betegekben [22, 23]. Ezek koziil kiilonds
jelentdséggel a BPA bir, amely premenopauzas PCOS-es
nébetegekben a hepatosteatosis rizikdjat is noveli [24]. Az
ED masik nagy csoportjanak képvisel6i, a mar emlitett
glikozildcids végtermékek (AGE-k) ugyancsak nagyobb
toménységben mutathatok ki PCOS-es betegek bioldgiai
mintaiban [17], s ezek gyulladaskelté mechanizmusokat,
valamint oxidacios folyamatokat inditanak be [25, 26].
Parhuzam mutathatéd ki az AGE-k szérumszintje és a
PCOS-es n6k Miiller-cs6-gatlo-hormon-szintje, tesztosz-
teronszintje és insulinaemiaja kozott [25]. Az ED-kkel
vald talalkozas idSpontja és id6tartama kritikus jelentd-
ségli a PCOS fenotipusanak megjelenésében. A foetalis
periddustol a pubertaskorig torténd tartoés expozicid, a
korai androgenizacié révén, barmikor el6segiti a PCOS
megjelenését. Sziil6k ED-kkel vald érintkezése a harma-
dik generacioban is PCOS-es fenotipus kialakuldsat segit-
heti el [27].

Felmeriil - egyesek szerint -, mint exogén etioldgiai
tényez6, az antikoncipiensekbél és hormonpotlokbol
szarmazo szteroidmetabolitok szerepe is. Ezek bizonyos
részét ugyanis a jelenlegi koriilmények kozott csak kolt-
séges modszerekkel (tomegspektrometrian alapulé folya-
dékkromatografias szétvalasztassal — LC-MS [28]) lehet
kimutatni, mig kivondsuk a szennyvizbdl gyakorlatilag
megoldatlan [29], s igy az ezeket hasznalé ndk vizeleté-
bdl a nem megfelelGen tisztitott ivovizbe vagy mezbgaz-
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dasagi ontozévizekbe keriilnek. Ezek szerepe a férfiak
hypogonadismusanak, subfertilitasanak, impotenciaja-
nak patogenézisében sem kizart [30].

A gyogyszerek kozil meg kell emliteniink az
antiepileptikumokat és mds pszichotrop szereket, ame-
lyek IR-t okoznak, és pubertds koriil, fiatalkorban vagy
felnéttkorban alkalmazva hozzdjdrulnak a PCOS kivalta-
sahoz. A valproinsavnak van a legkifejezettebb tesztoszte-
ronszint-emeld hatasa [31], a phenytoin hasonlé hatasu,
mig a lamotrigin és oxcarbazepin a legbiztonsagosab-
bak. A neuroleptikumok javarésze (pl. a fenotiazinok) az
IR mellett hyperprolactinaemidt is okoz, amely a fertilis
periodusban amenorrhoeat valthat ki [32]. Az ilyen
secundaer amenorrhoeds nébetegekben gyakran talal-
kozunk a PCOS fenotipusaival. Tartésan alkalmazva,
az androgének, anabolicumok, egyes progesztagének, pl.
a danazol hosszan tarté androgénexpoziciot jelentenek.
Egyéb gyogyszerek, igy a minoxidil, diazoxid, metopyron
stb. tartds haszndlata hasonlo jelentéségii lehet.

Ujabb, feltételezett etioldgiai tényezé a PCOS-es betegek-
nek az egészséges nokéhez képest szegényesebb és kevésbé
vdltozatos tapcsatornai mikrobiomja, ami szoros kapcso-
latban, forditott dsszefiiggésben van a tesztoszteronszinttel
és a hirsutismussal; ezt is befolyasoljak kiilsé kornyezeti
tényezOk, foleg az élelmiszerek. Azt, hogy a gyomor-bél
traktus — agy kommunikaciénak milyen nagy szerepe van
a hormonalis szabélyozasban, mar a ghrelin, GLP1, GIP,
CCK megismerése 6ta tudjuk [33].

Az ismertetett korélettani folyamatok kovetkeztében az
egyes endokrin mirigyekben és hormonérzékeny szervek-
ben-szovetekben szamos zavar és elvaltozas keletkezik.
Hypothalamohypophysealis rendszer: megnovekedett
frekvencidju és amplitudojit GnRH-elvalasztas, amiaz LH
és szabad a-alegysége hiperszekréciojat valtja ki, de az
FSH elvalasztasat nem fokozza. Kimutattak, hogy kisér-
leti 4llatokban az emelkedett GnRH-aktivitds, ill. ember-
ben a pulzatilis GnRH-adagolds képes az ovariumok
polycystas atalakulasat kivaltani [9]. A magas LH és
csokkent FSH miatt nem képz6dnek folliculusok a pete-
tészekben, de fokozddik az ovarialis androgéntermel6-
dés. Az androsztendion és a tesztoszteron a periférian
aromatdz hatdsira 0sztronna, ill. dsztradiolld alakul, ami
gatolja az FSH szekrécidjat [9] (1. abra). Azért domi-
nalna az osztron képz6dése, mert az androsztendion
nincs fehérjéhez kotve, mig a tesztoszteron fehérjéhez
kotott. Ismeretes, hogy az Gsztrogének pozitiv és negativ
feedback hatast egyarant ki tudnak valtani a GnRH- és
gonadotropinelvalasztasra, toménységiiktol és a ciklus-
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beli hormonkonstellaciotdl fliiggéen; nagy toménységben
és tartosan szekretalodva gatoljak a GnRH-elvalasztast,
kis toménységben viszont fokozzak azt. Az FSH gatla-
saban a follistatin kifejezettebb génexpresszidja is sze-
repel [9]. Ugyanakkor, a GnRH emelkedett pulzusihoz
és a fokozott LH-elvalasztashoz hozzdjarulhat a hidnyzé
progeszteronelvilasztds okozta feedback hidnya is, tekintve,
hogy ez a hormon normalis koriilmények kozott gatolja a
GnRH- és a kovetkezményes LH-elvalasztast [9, 14].

Egy masik feltételezés szerint, a PCOS-ben fellépé GnRH-
elvalasztasi zavar a hypothalamohypophysealis rendszer
pre- és perinatalis deszenzibilizdciéjdnak kovetkezmé-
nye, melyet egy korai androgénexpozicié okoz. Ennek
kovetkeztében atallitodik a hypothalamus GnRH-pulzus-
generdtora: a ndi jellegii ciklikus elvalasztas helyett a férfi
szervezetre jellemz6 allandé GnRH-termel6désre all be [1,
9, 34-36]. Ennek oka lehet pl. egy korai adrenarche vagy
egy congenitalis adrenalis hyperplasiagt (CAH-t) okozd
21-hidroxilédz-hidny [36]. Ujabban kiterjesztik az androgén-
expozicio jelentéségét a prepubertas-, ill. pubertaskorra is
[37-39]. Egyes vélemények felvetik a kisspeptinrendszer
szerepét is a PCOS patogenézisében [40].

A betegek 20-30%-anal enyhe hyperprolactinaemia észlel-
hetd [1, 9, 14], mely csokkent dopaminerg gatlasra utal. A
prolaktinszint emelkedéséhez hozzajarulhat a magasabb
Osztrogén- és androgénszint is. A hyperprolactinaemia
— tobbek kozott — fokozza az endometriumrak kocka-
zatat. Az endogén opioiderg tonus szintén megvaltozik: az
opioidantagonista naloxon PCOS-ben szenvedéknél nem
emeli az LH-t, mint normalis koriilmények kozott [9].

Az elméletek jelentGs része a periférias tényezok szere-
pét emeli ki [1]. Mint mar emlitettiik, sok szerzé szerint
az ovarium s a mellékvesekéreg androgénképzésében
szerepl$ citokrom P450C17 enzimkomplexum (mely
17wa-hidroxildz- és 17,20-lidz-aktivitassal rendelkezik) zava-
ranak van kozponti jelentdsége a korkép kialakulasaban.

(PCO) '

4, dbra. A harom diagnosztikai alap-paraméter
(hyperandrogenismus, policisztas ovarium-morfoldgia
és idult anovulacié) fébb kombinacids lehetdségei,
melyek meghatarozzak a PCOS fenotipusait.

Az ovariumok androgéntermelése a két sejt, két
gonadotropin modell alapjan torténik (3. abra). Az emel-
kedett LH-elvélasztas hatasara PCOS-ben fokozédik a
17a-hidroxilaz és 17,20-lidz enzimek aktivitdsa, melyek
az androgénképzés ,,rate limiting” 1épését katalizaljak [1,
9]. Az ovarialis hyperandrogenismus els6sorban a tesz-
toszteronszint emelkedésében nyilvanul meg: ez rend-
szerint nem haladja meg a normalis kétszeresét (20-80
ng%). Ovarialis hyperthecosisban — ami e korkép kere-
tében szintén hozzdjarulhat a hyperandrogenismushoz
- ez az érték 200 ng%-ot is elérhet vagy meghalad-
hat. Azok, akik a PCOS ovarialis eredetét tételezik fel,
functionalis ovarialis hyperandrogenismusrél (FOH)
beszélnek, s ezt az allapotot az ovariumok fokozott
LH-érzékenységének tulajdonitjak [1, 9, 41]. A primer
moédon emelkedett intraovarialis androgéntermelés
elméletét tamogatja a folliculusatresia, illetve -érésgatlds
fenndllta is (dominans folliculus helyett sok kicsi éret-
len folliculus és a granulosasejtek szamanak csokkenése
észlelhetd). Ez az intraovarialis androgéntilsuly lenne
ugyanis felelds a tiisz6érés meggatlasaért. Masok szerint
viszont ennek oka az elégtelen FSH-szekrécio. Mar kis
adagti FSH-kezelés is képes csokkenteni az androgén-
szinteket, emelni az 9sztradiolszekréciot, és kivaltani az
ovulaciot. Ritkan, mas androgén hiperszekréciot kivalto
enzimdefektusok is kimutathatok az ovariumban (pl.
3B-OH-szteroid-dehidrogendaz-, 17-KS-reduktaz- vagy
aromatazelégtelenség).

Az ovarialis kiindulast tételez6 egyes elméletek el6-
térbe helyezik a granulosasejtbeli aromatizaldsi defectust
(ennek alapjan egy PCOS-varianst is elkiilonitenek),
masok szerint a petefészek autokrin, illetve parakrin
ellenérzése borulna fel, pl. inhibintilsuly révén, amely
fokozza az androgénszekréciét - LH és IGF1 jelenlé-
tében -, mig az FSH-ét gdtolja. Az activin viszont ser-
kenti az FSH-szekréciot, a folliculogenesist, a pancreas
inzulinelvalasztasat, és gatolja a thecasejtek androgénter-
melését. A follistatin egy activint koté fehérje, amely az
emlitett hatasokat gatolja [9].

Attekintve az eddigi adatokat a petefészekmiikddés egyik
alapvetd zavarat, az anovulaciét illetéen, levonhatjuk azt
a kovetkeztetést, hogy ez komplex mechanizmus eredmé-
nye: az LH-cstcs hidnya, az alacsony FSH- és 6sztradiol-, a
magas Osztron- és androgénszint egyarant szerepel benne.
Ezekhez jarul még az ovarium kérgi részének a megvasta-
godasa, mely feltehetden a tisz6repedést mechanikusan is
akadalyozza. Fontosnak tartjak az LH- és FSH-szekrécio
deszinkronizalodasat (a normalis ciklushoz képest), vala-
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mint pulzatilitasuk megvaltozasat is. Létezik olyan véle-
mény, miszerint az Osztradiol alacsony szintje miatt nem
alakul ki a minimalis kritikus progeszteronszint, amely
szlikséges az ovuldcié kivaltasahoz.

Abramagyarazat: A thecasejtek  gyakorlatilag  csak
androgéneket tudnak képezni, mert csak az erre szolgald
enzimgarnitirakkal rendelkeznek, mig P450-aromatdz-
expressidjuk minimalis, ezért Osztrogénképzésre képtele-
nek. Ezzel szemben a granulosasejtekben az androgénszin-
tézishez sziikséges enzimek nincsenek meg, rendelkeznek
viszont aromataz, 173-OH-szteroid-dehidrogendz, 33-OH-
szteroid-dehidrogendz enzimekkel, igy ezek dsztrogén-
szintézisre képesek. Az LH fokozza az androgénképzést
a thecasejtekben, a gonddok és a mellékvesekéreg sza-
mara kozos steroidogeneticus folyamat serkentésével. A
thecasejtekben keletkez6 androgének diffiizié utjan atjutnak
a granulosasejtekbe (ezek a Sertoli-sejtek analdgjai), ahol
bel6liik (féleg androsztendionbdl) FSH hatasara dsztradiol
szintetizalodik (a petefészkek szteroidogenezisének ,két
sejt, két gonadotropin” modellje szerint). Az androgénkép-
zést intraovarialis feedback szabdlyozza, mely a 17a-OH-
laz és a 17,20-lidz enzimek szintjén (mindkett6 citokrom
P450C17 enzim) valosul meg. Az androgén (tesztoszteron)
és az Osztradiol gatolja, mig az inhibin, az inzulin s az IGF1
fokozza mindkét enzim aktivitasat, vagyis az androgén-
szintézist. (Gyakorlati aspektus: a gonadotropinkezelésre
rosszul reagalé meddd betegeknél GH-kezelést alkal-
maznak, az IGF1 serkentésére.) A nagyfoku androgén-
termelést kivalté LH-hiperszekrécié viszont kedvezétlen:
folliculusatresiat okoz (pl. PCOS-ben).

A mellékvesekéreg fokozott androgéntermelése, ami féleg
a DHEAS emelkedését okozza, a PCOS-es betegek csak
mintegy felénél, masok szerint csupan negyedénél észlel-
hetd [1, 8, 14]. A masik — mar emlitett — tény az, hogy korai
adrenarche all fenn, ugyanis az ilyen lednyoknal a szemérem-
szrzet mar 8,5 éves kor el6tt jelentkezik. A hyperandrogen
ndk felének kifejezett adrenarchéja van. Az ilyen betegek-
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nél ACTH-terhelésre fokozott a 17-OH-progeszteron, a
17-OH-pregnenolon, DHEA, androsztendion képz&dése.
Ez az ACTH irdnti fokozott érzékenység kovetkezménye [1],
functionalis adrenalis hyperandrogenismusrdl beszélhetiink.
Ezt egyesek a fokozott kortizolclearance okozta csokkent
kortizolszintnek tulajdonitjak [9]. A gyenge mellékveseké-
reg-eredet(i androgének aktiv 173-OH-szteroidokkd (tesztosz-
teron és DHT) alakulnak részben mar a thecasejtekben [1, 9],
majd még inkabb a periféridn (a maj, a zsirszovet s a célszer-
vek szintjén). A kering¢ tesztoszteron fele androsztendionbol
itt képzddik, s a keringd dihidrotesztoszteron (DHT) 60%-a a
plazmaandrosztendionbdl szarmazik [1].

Az endometrium elvaltozasait az utobbi évek kutatdsai
kezdik kihangsulyozni. Az idiilt anovulécié és az ismerte-
tett hormonalis eltérések komplex zavarokat okoznak az
endometrium mikodésében. Ezek beagyazodasi elégtelen-
ségre, korai vetélésre, endometriumhyperplasiara és végs6
soron carcinomara vezetnek. A PCOS-ben szenveddk egy
részénél a tartds anovulacié miatt dllando Osztrogénhatds
all fenn, melyet nem ellensiilyoz progeszteronszekrécié, amint
ez a normalis ciklusok masodik felében (a szekretoros fazi-
saban) torténni szokott. Az éallandd Osztrogénhatas és az
Osztrogének meg az androgének iranti fokozott érzékenység
(fokozott receptorexpresszié) magyarazza az endometrium
hyperplasidjat, majd pedig rakos elfajulasat. A beagyazodasi
idében ugyancsak fokozott a fenti receptorok expresszioja, s
ez idézheti el6 a korai vetélést [9].

Klinikai tiinetek. A bevezetdben emlitettek mellett ki
kell emelniink a gyakori android fenotipust s az android
jellegzetességekkel bird gynoid fenotipust. Maskor nor-
malis gynoid fenotipust talalunk. Ez azt jelenti, hogy a
koérkép klinikai megjelenése igen vdltozatos: a normalis
fenotipust, nem hyperandrogen, rendszeres ciklust, de
az echogréfian polycystds ovariumunak bizonyul6 ese-
tektol egészen a klasszikus, Stein és Leventhal altal leirt
tiinetegyiittest mutato esetekig.

A béron a szdérzet véltozd mértékben férfias tipusu,
kialakulhat.
Jellemzésére a Ferriman-Gallwey-pontrendszer alkalmas

hypertrichosis ~ vagy  hirsutismus is
[8], mely a szOrzet testtdjak szerinti eloszldsat és a sz6-
ros6dés intenzitasat veszi figyelembe (6. abra). N6kon
kérosnak szamit a sz8rdsodés az orr alatt, az dllon, a mel-
leken (tobbnyire az emlébimbd koriil), a hason (féleg a
linea alba mentén), a héaton, a karokon, a combokon s a
labakon.

Gyakori az acne, a seborrhoea és a bér megvastagodasa.
Az acnék jelenléte a Global Acne Grading System segitsé-
gével jellemezhetd. Az acne fokozatai:
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6. abra. Ferriman-Gallwey score. 9 testtajon értékeli
0-4 ponttal a sz6rnévekedést. Ha az 6sszpontszam
meghaladja a 8-at, hirsutismusrél beszéliink

« nincs: 0, comedo: 1, papula: 2, pustula: 3, cysta: 4 pont;

o testtdgjankénti szorzo: homlok 2x, jobb arcfél 2x, bal
arcfél 2x, orr 1x, all 1x, mell és hat 3x;

o értelmezése: a testtdjankénti legsulyosabb fokozatot
a szorzészammal Osszeszorozzuk, majd osszeadjuk a
6 értéket, igy megkapjuk a globalis acnepontszamot.
Alkalmas a kezelés eredményességének felbecsiilésére
is [8, 42].

Férfias tipusu kopaszodds szintén jelentkezhet. Gyakori

az elhizds, féleg a vallov kornyékén. Az izomzat jol fejlett,

a csontrendszer is rendszerint férfias aspektusu.

Az obesitas, a hypertonia, a hyperlipoproteinaemia elGse-

gitik a szivbetegségek jelentkezését. Kezeletlen esetekben

nem ritka a szivinfarktus (f6leg a metabolikus szindroma
sz6védményeként).

Az emlék néha hypotrophiasak, méskor congestivek,

fesziilnek, és galactorrhoea is el6fordulhat (utobbi a

hyperprolactinaemia miatt). Egyes vélemények szerint

fokozott az emlbrik kialakuldsdnak kockazata is [52].

zavarok rendszerint

A menstrudcios negativ ira-

nyuak (oligo-, amenorrhoea). Gyakran észlelhet6

praemenstruatios szindroma és medddség az anovulacio

miatt. Az androgéntulsuly kovetkeztében a clitoris és a
nagyajkak hypertrophizdlodnak. Kezeletlen esetekben
feltehet6en né az endometrialis rdk kockazata, féleg
dohanyosoknal [52].
Neuropsychocomportamentalis ~ zavarok jelentkeznek,
melyek a hyperandrogenismusokban altalaban fellépnek:
fokozott ingerlékenység, impulzivitds, depresszio, nehéz
szocialis adaptacio, kisebbségi komplexumok, nemi
mikodési zavarok, s6t suicid tendencia is.

A PCOS mas elvaltozasokkal tdrsulhat: congenitalis
adrenalis  hyperplasiaval, Cushing-szindromaval,
hyperprolactinaemiaval, hypothyreosissal vagy and-
rogéntermelé ovarium- vagy mellékvesekéreg-eredetii
daganatokkal. Ilyenkor fennallnak az emlitett korképek
tiinetei is. Ezek az allapotok tkp. secundaer PCOS-ek,
amelyeket — a rotterdami kritériumok alapjan - ki kell
zéarni a valédi PCOS fogalmabdl és diagndzisabol.

A rotterdami kritériumrendszer szerint 4 fenotipust kiil6-
nithetiink el [42] (2. tablazat). Gyakorlatilag jelenleg is ez
az elfogadott osztalyozas.

A két, viszonylag ujonnan bekeriilt fenotipus: a nor-
hyperandrogenismus nélkiili (D) tipus.

Ezek a fenotipusok a felsorolt 3 alapparaméter kiillonb6z6
mértékd és stlyossagi kombindcidjanak eredményei.
Ezek tovabbi kombindacids lehetdségei, valamint a kiilon-
b6z6 PCOS-definiciok alapjan vannak szerzdk, akik 16

potencidlis fenotipust kiilonitenek el [44].

S&v 10 206v 30 &v 40év 50év 60 év
Korai adrenarche  Hirsutismus  Infertilitis Dyslipidaemia Coronaria meg-
Szabdlytalan  Abortusok betegedés
menstrudcid  Gestatids Hypertonia
diabetes Diabetes mellitus
Terhességi
hypertonia

7. abra. A PCOS életkorhoz kotott dominans

megnyilvanulasai

2. tablazat. A PCOS fenotipusai a 2003-as rotterdami kritériumrendszer fliggvényében [43].

Fenotipusok
Paraméterek
A B C D
Ovulacids zavarok X X X
Hyperandrogenaemia/klin. hyperandrogenismus X X X
Polycystds ovarium morfologia X X X
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Paraklinikai és laboratoriumi
vizsgalatok:

- Az egyik legfontosabb paraklinikai mddszer a négydgy-
dszati vizsgalat és ennek keretében a transvaginalis
echographia. A szerzok jelentds része szerint ez a diagno-
zis alapvet? feltétele, de nem kizarélagos, mert — mint az
el6z6ekbdl kiderill — a B fenotipus kivétel (ebben nincs
polycystas ovarium morfologia).

A rotterdami kritériumoknak megfeleld ultrahangkép

(14, 43]:

o legaldbb 12 drb. 2-9 mm dtmérdjii folliculus mindkét
ovariumban (gyongysorszertien a kéreg alatt); az ultra-
hang azt is kimutatja, hogy hianyoznak az érett tiiszok és a
centralis stroma hyperplasids;

o és/vagy fennall a petefészkek megnagyobbodasa (térfogat
> 10 mL).

Az ultrahangkép akkor is diagnosztikus, ha csak az egyik

ovarium felel meg ezeknek a kritériumoknak. Mindez csak

fogamzasgatlot nem szed$ nékre érvényes [43].

A stroma méreteit megitélni nehéz, PCOS-ben a petefészek

volumenének legalabb 25%-at kell kitennie. Az ultrahang-

technikak fejlodésének koszonhetden, egyre pontosabban
lehet a stromat lemérni, a cisztakat megszamolni és méretiiket
leirni [45]. Eppen ezért az 0j, magas felbontdst késziilékek
esetén legalabb 26 ciszta kimutatdasa sziikséges a diagnézishoz.
helyett
transabdominalis végezhetd, de igy csak a petefészkek volu-

Virgokban a  transvaginalis  echographia
mene értékelhetd biztonsaggal [43].

Ha amenorrhoea all fenn, progeszterontesztre normdlis valaszt
kapunk [1]. Néha, daganatgyanu esetén, egyéb imagisztikai
eljarasok (CT, MRI stb.) és ovariumbiopsia elvégzésére is
sziikség lehet.

Hormonmeghatdrozdsok [1] (3. tablazat): az FSH-t és LH-t
altalaban a ciklus elején, annak 2.-4., masok szerint 3.-8.
napja kozt mérjiik:

- LH rendszerint magas (pl. 20-30 NE/L, 5-25 NE/L nor-
malértékek esetén), de ovulacios csucs nem kovetkezik be;
- az FSH normalis vagy csokkent; igy az LH-FSH ardny
megnovekszik, 2-3 kortl van; a 2,5-3 feletti érték 60-70%-
ban észlelhetd, féleg a sovany PCOS-es néknél [8];

- LHRH-prdbara az LH fokozottan valaszol;

— PRL-szint az esetek 20-30%-dban enyhén (a nor-
malérték kétszereséig) emelkedhet; oka feltehetSen az
androgének periférids aromatizdcidja soran keletkezd
osztronszint-emelkedés;

- az SHBG-szint csékken (az inzulin s a szabad androgén-
szint emelkedése gatolja a médjban az SHBG termel6dé-
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sét), s ezért is emelkedik a szabad, aktiv androgénszint;
mérése nem feltétlentil sziikséges [14];

- az androgének koziil els6sorban a plazmatesztoszteron
emelkedik (norm.: 0,2-0,8 ng/mL, de a paciensek 60-80%-
dban > 0,7 ng/mL, ill. 2,42 nmol/L, de akar 4,5 ng/mL f6lé
is emelkedhet), f6leg a szabadtesztoszteron n6 (magyara-
zatat 1. elobb) - gyakran csak az utobbi értéke n6é meg,
ezért meghatdrozasat rutinszertien el kell végezni, ezzel
igazoljuk a hyperandrogenaemiat; a tesztoszteronszint
nem csokken DXM-szuppressziora [1]; nagyon magas
szint (> 2 ng/mL, azaz 6,9 nmol/L) esetén hormonter-
mel6 daganatra kell gondolni [14];

- a szabadltesztoszteron-szint helyett kiszamolhatjuk a
szabadandrogén-indexet: Ossztesztoszteron x 100/SHBG
(azonos mértékegységben, ng/dL-ben, 10 folott magas);
- az androsztendion szintje is emelkedik: >2,45 ng/mL, ill.
8,55 nmol/L [14];

- a DHEAS szintje ugyancsak megndhet, >2,48 ug/mL, ill.
>7 umol/L [14] (a vizeletben is), de csak mérsékelten, az
esetek mintegy 25%-aban. Mivel csaknem kizardlag mel-
lékvesekéreg-eredetti, magas szintje (> 7 ug/mlL, azaz 18,9
pumol/L) mellékvese-daganatra utal [14]. A 17-KS értéke 18
mg/24 h felett van (az A+E, androsteron-+etiocholanolon
emelkedik). Az androgénszint nem fiigg szorosan Ossze
az androgenizacios tiinetekkel - ezek, egyesek szerint,
inkdbb egy androgénmetabolittal, a 3a-androsztendiollal
és glucuronidjdval vannak kapcsolatban [1];

— az Osztradiol a follicularis kozépfizis értékei koriil van
(normalértékek: 0,11-0,33 mmol/L, illetve 0,29-0,84
mmol/L a follicularis, ill. a lutealis fazisban, mig az ovu-
laci6 idején 0,58-1,28 mmol/L-ig emelkedik). A plazma
Osztronszintje magasabb, igy az E /E, ardny megnd. A
magas Osztronszint az androgének fokozott periférias
konverzidjanak tulajdonithatd, mely a zsirszovet szintjén
aromataz hatdsdra torténik. Az Osztron prekurzora az
androsztendion, mely csak kismértékben kotodik fehér-
jékhez, s igy a konverzi6 szamara jobban hozzaférheté.
Az Osztradiol eléanyaga viszont a tesztoszteron, mely
nagyrészt (90%-ban) fehérjéhez (SHBG-hez) kotédik,
igy az aromatizacid szamara kevéssé hozzaférhetd [1]; a
konverzi6 aranya parhuzamos a teststulyemelkedéssel;

- az ovulaci6 elmaraddasa miatt a progeszteronszint a vér-
ben alacsony (normalisan: 1,1-4,1 a follicularis, 11-35
nmol/L a lutealis fazisban) [1]; a ciklus 21.-25. napjan
mért normalis progeszteronszint mar ovulaciora utal;

- a Miiller-cs6-gatlé  hormon emelkedett PCOS-ben
szenved6 nék 70-90%-aban. 10 ng/mL feletti érték
a betegek 97%-dban fordul el6, szintje korreldl a
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hyperandrogenismussal, az LH értékével [46], de az inzu-
linrezisztencidval nem [47]. Az AMH-szint csokkenése
kezelés alatt a fertilitas helyreallasanak prognosztikai jele,
de a 10 ng/mL feletti AMH-szintek a hiperstimulaci6
veszélyét jelzik [46];

- amenorrhoea esetén, diagnosztikai célra, elvégezhetd
egy gesztagén- vagy progeszteronteszt, egy esetleges ter-
hesség kizarasa utan: pl. 2x5 mg medroxiprogeszteron
acetatot adunk 5-8 napig, majd elhagyjuk - par nap
mulva megvonasos vérzés kovetkezik be; magyarazata:
az el6zetes Osztrogénhatas alatt levé endometrium szek-
récids allapotba keriil, ami a megvonaskor lelokédik. Ha
nem jon létre vérzés, az azt jelenti, hogy nem volt el6-
zetes Osztrogénimpregnacio és az amenorrhoea centralis,
ovarialis vagy méheredetii [14];

- emelkedhet a thrombocytaszdm is, valamint a
ferritinszint (utobbi oka a fokozott vasraktarozas, ami
fokozza az inzulinrezisztenciat, és gatolja az izmok
glitkozfelvételét) [42];

- végiil, de nem utolsésorban, meg kell emliteniink a
gyakori hyperinsulinaemidt, mely az inzulinrezisztencia
kovetkeztében alakul ki, és alapvetd szerepet jatszik a
PCOS létrejottében. Ennek ellenére, az inzulinreziszten-
cia kimutatdsa (pl. éhomi gliikéz/inzulin arany, mely <
0,25, vagy a HOMA-index meghatarozasa) nem lett diag-
nosztikai kritérium. A klinikumban inkabb a metabolikus
szindréma kimutatasdra hasznalt paramétereket vessziik
figyelembe (1. tablazat).

A hormonlis eltérések még nyilvanvalobbak, haa PCOS-es
betegeket elhizott és nem elhizott csoportokra osztjuk. Az
elhizottaknal kifejezettebb a hyperinsulinaemia, a szabad
tesztoszteron és az Osztron emelkedése, és alacsonyabb az

3. tablazat. PCOS-es betegek hormonprofilja [1, 43]

LH, az SHBG, az IGFBP1 (IGF-binding protein-1) és a GH
szintje, mint a sovany alcsoportnal [48-50]. A hormon-
szintek kapcsolatban vannak a klinikai megnyilvanula-
sokkal is: a rendszeres havi vérzésti PCOS-es betegek LH-,
FSH-, tesztoszteron-, androsztendion- és inzulinszintjei
alacsonyabbak, mint az oligo- vagy amenorrhoedsoké.
Elkiil6nit6 kérisme. Minden hyperandrogenismussal jaro
korképtdl, igy:

— hyperthecosistél (itt kifejezettebb az androgéntulsuly,
gyakoribb a virilismus);

- congenitalis adrenogenitalis hyperplasia (CAH) klasz-
szikus formdjatol: nem ritkan PCOS mellett adrenalis
androgéntilsaly is fennall; ilyenkor nagyon nehéz,
olykor egyenesen lehetetlen eldonteni, melyik andro-
géntermelés az elsddleges; a gyenge androgének - pl.
DHEAS -
utal; Cushing-szindréma tiineteinek fennalldsa szintén

felszaporodasa mellékvesekéreg-eredetre

mellékvesekéreg-eredet mellett szol. Fontos a plazma-
tesztoszteron-szint s a 17-KS Osszehasonlitdsa is (el6bbi
PCOS-re, utobbi erds felszaporodasa mellékvesekéreg-
eredetre utal) [1]; klasszikus CAH esetén szamitani kell
egyidejli mellékvesekéreg-elégtelenség fennallasara;

- a late onset CAH (azaz a nemklasszikus congenitalis
adrenalis hyperplasia - NCAH) kizarasara elengedhetet-
len a 17-OH-progeszteron meghatarozasa [14], lehetéleg a
follicularis fazisban, reggel 8 drakor mérve: ha ennek értéke
< 2 ng/mL, masok szerint < 1,7 ng/mL, az NCAH kizar-
hato; kétes esetekben szintetikus ACTH-val (Synacthen®,
Cortrosyn®) gyors stimulacids teszt végezheté (ACTH
adagja: 0,25 mg iv., a cortisol s a 17-OH-progeszteron szé-
rumszintjét 0, 30 és 60 percre hatarozzuk meg; normalis
koriilmények kozott a stimulélt 17-OH-progeszteron értéke

Hormon Valtozas iranya Hormon Viltozas iranya
LH/FSH arény D SHBG* 3

Szabad és teljes tesztoszteron D) progeszteron |
Androsztendion 0 pregnandiol {

DHEAS ) sztradiol kozépérték koriil
Osztron )

Inzulinszint i)

Prolaktin T (~30%)

Inhibin i)

AMH! i)

"Miiller-cs6é-gatld hormon; * sex- (steroid-) hormone-binding globulin (nem hormon, de szérumszintje befolyasolja a nemi hormonok

szabad, aktiv frakciojat)
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< 3,2 ng/mL; ha meghaladja a 100 ng/mL-t, az klasszikus
CAH-ra utal, ha 10-100 kozott van, akkor NCAH-ra, mig
16 alatt heterozygosist vagy normalis allapotot jelent [51].
Mint lathatd, 10-16 ng/mL intervallumnal atfedés van a
két utolsé kategoria kozott. Az eredmények kiértékelésénél
természetesen az adott laboratorium sajat referencia-érté-
keit kell figyelembe venni. Az ACTH-stimuldcids proban
kiviil a DXM-szuppresszios tesztek is alkalmazhatok a
kérisme tisztazasara. A DXM-szuppresszié normalérté-
kei egészséges n6knél: szabad tesztoszteron < 27 pmol/L,
DHEAS < 70 pg/dL;

- androgéntermeld ovarium- vagy mellékvesekéreg-ere-
detli daganatoktol: igy az ovariumtumorok kozil az
arrhenoblastoma (fiatal leanyoknal), a lipoid daganat és a
hilussejtes tumor (utébbi féleg postmenopausdban) gya-
koribbak; gastrointestinalis tumormetastasisok is okoz-
hatnak az ovariumokban androgéntermelést; ha a tesztosz-
teronszint > 2 ng/mlL, ovarialis androgéntermelé daganat
kizarandé [14]; a mellékvesekéreg-eredetti daganatok kiza-
rasara a DHEAS és a 17-OH-progeszteron alap-, ACTH-
stimulacios és DXM-szuppresszios értékei szolgalhatnak;
- hypothyreosistél, mert az FT4 csokkenése a negativ
feedback megszlinésével nemcsak a TSH, hanem a TRH
emelkedésére is vezet, ami hyperprolactinaemiat okoz, ez
pedig képes novelni a petefészkek androgéntermelését;

- Cushing-szindrématol

— idiopathids hirsutismustol;

- gybgyszerhatdsra kialakulo virilismustdl (androgének,
anabolicumok, egyes progesztagének, pl. danazol, valamint
phenytoin, fenotiazinok, minoxidil, diazoxid, metopyron
tartds hasznalata stb.).

Gyakorlati diagnosztikai teend6k (Szabolcs, 1997, id. [1]):

— hirsutismustol mentes ovuldlo betegek esetében: kiilo-
nosebb teendd nincs;

- hirsutismusos ovuldlé betegeknél: tesztoszteron-,
androsztendionvizsgalat (ezek emelkedettek);

- hirsutismusos nemovulalo betegnél, rendetlen ciklus-
sal: cortisol-, tesztoszteron-, DHEA-, prolaktinszint meg-
hatérozésa, ACTH-préba, DXM-szuppresszio.
Elktilonitendd ugyanakkor [1]:

- primaer ovarialis elégtelenségtél (FSH emelkedett,
Osztrogének csokkentek);

- secundaer, hypothalamohypophysealis laesio okozta
petefészek-elégtelenségtdl;

nemihor-

- Asherman-szindrémdtol: normalis

mon-szintek, az  amenorrhoea nem  valaszol
Osztroprogesztagénprobara, hysterosalpingographia tisz-

tazza a diagnozist.
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Sz6védmények. Endometriumhyperplasia, ami

endometrialis carcinomdt valthat ki. Ennek oka egyrészt az,
hogy az endometrium tartésan ki van téve a progeszteron
dltal nem ellensiilyozott Osztrogénhatdsnak, masrészt a nagy
mennyiségben termel6dé dsztronnak lehet carcinogen
hatésa [1]. Ezért lényeges, hogy megfelel6 kezeléssel rend-
szeresen valtsuk ki az endometrium lelokédését, s ugyanak-
kor ellenérizziik (fizikalisan, illetve kenettel) az esetleges
transzformaci6 lehetdségét. Az infertilitds szokvanyos
komplikacié [1], ide soroljak a korai vetéléseket is.

Az elhizas s a sulyfelesleggel, inzulinrezisztencidval,
hyperandrogenismussal jaré anyagcserezavarok, igy a
metabolikus szindroma, a 2TDM, a kardiometabolikus
veszélyeztetettség, bizonyos esetekben csontritkulds, mind
itt emlithet6 meg, noha ezek részletezése nem tartozik
szorosan a témankhoz.

Egyesek szerint gyakoribb az emldrik, sot, egyéb
daganatok jelentkezése is. Azt kiilon ki kell emelni,
hogy a nagy adagban, tartésan alkalmazott szisztémds
progesztagénkezelés az emlérdk kockdzatdt fokozza [52].

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki dr. Szant6 Zsuzsannanak
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