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1935-ben a Stein és Leventhal dltal lefrt syndroma (vérzési rendellenességek,
ovulatiés zavarok, sub- vagy infertilitas hdtterében ,nagy fehér ovariumok”)
felismerése és annak operativ kezelése (ékresectio) sordn elért sikerek
komoly tudomdnyos eredménynek szamitottak. A leirt megfigyelések ma is
megdlljak helytiket, az endokrinolégiai szabdlyozé rendszerek egyre pontosabb
megismerésével, azok kolcsonhatdsainak feltdardsdval, a diagnosztikai és terdpids
lehetdségek bévulésével azonban az djabban polycystds ovarium (PCO)
syndromdnak nevezett kérkép fogalma j megvildgitdsba kerult.

Ma a klinikai megjelenési formdk folyamatos spektrumat ismerjik fel. A skdla
egyik végpontjdn dll az a sem ciklusanomadlidval, sem hirsutismussal, sem acnéval
nem rendelkezd ,beteg”, akinél valamilyen mds okbdl tortént ultrahangvizsgdlat
sordn polycystds petefészkeket taldlunk (rd nem mondhatjuk ki a PCO syndroma
diagndzisdt). A spektrum madsik végét a klinikai tiinetekkel és a megfelel6
laboratériumi, illetve ultrahangeltérésekkel rendelkezd beteg képviseli (Stein
és Leventhal lefrdsa ennek a végpontnak felel meg).

Mai ismereteink szerint a polycystds ovarium ultrahangképe egy olyan dllapotot
tilkroz, mely egész életen keresztiil fenndll, de a hozzdtartozé klinikai megjelenési
forma vdltozik. Hogy valaki hol helyezkedik el a skdldn, az a genetikai hajlamon
tdl az életma6dtdl és leginkdbb a testtomeg-indextdl (body mass index=BMI) figg.
Jellemzé példa erre az a normidlis teststlyd nd, aki tinetmentes, bar PCO-ja van,
haviszont elhizik, menstrudcids zavarok, anovulatio, hirsutismus, acne jelentkezik
ndla, mig sdlyvesztés esetén ezek a tiinetek kezelés nélkul visszafordulhatnak.

A PCO syndromdrdl alkotott képiink a korélettani kélecsonhatdsok
Osszetettségén €s a klinikai megnyilvdnuldsi formdk sokszintiségén kivil a
syndroma definicidja, diagnézisa és kezelése koruli vitdk miatt sem egységes.

A petefészek élettani miikédésének neuroendokrin szabdlyozdsa

A petefészek miikodésének legfontosabb szabdlyozéja a hypothalamo-hypo
physealis rendszer. A hypothalamusban termel6dé GnRH a gonadotrop sejtek
LH és FSH szekréciojdt serkenti. Mind a GnRH, mind a gonadotrop hormonok
szekrécidja 24 6rds ritmust, ezen belul pulzatilis mintdt mutat. Az LH serkenti
a petefészek szteroidgenesisét €s a luteinizdciét. Az FSH a folliculus éréséért
és az inhibin elvdlasztds serkentéséért felelés. Mind a szteroid hormonok,
mind az inhibin negativ feedback révén gdtolja a gonadotrop hormonok
szekrécigjat. A néi szexudlszteroidok egyeduldllé sajdtossdga, hogy a negativ
feedback mellett pozitiv feedback hatdst is kifejtenek. Az érett tiisz§ dltal termelt
osztrogén az LH-szekrécié hirtelen, nagyfokd emelkedését (LH surge) és ennek



kovetkezményeként ovulatiot eredményez.

Az utobbi két évtizedben szdmos adat latott napvildgot arra vonatkozéan,
hogy a petefészek miikodésének szabdlyozdsdban tn. finomszabdlyozo
mechanizmusok is szerepet jdtszanak. Ezek k6zé tartozik a helyi és az idegi titon
kozvetitett szabdlyozds. A petefészek killonbozd sejtjeiben szdmos biolégiailag
aktiv anyag (peptidek, neurohormonok, novekedési faktorok, interleukinok,
stb.) termelédik. Ezen anyagok egy részérél bebizonyosodott, hogy hatdsukat
nem az érpdlydba jutva (tehdt nem endokrin titon) fejtik ki, hanem a kézvetlen
kornyezetében elhelyezkedd, morfolégiailag és funkciondlisan kiléonbozé
sejteket befolydsolhatja (parakrin hatds) vagy az adott anyagot kivdlaszto sejt
onmaga muikodését szabdlyozhatja (autokrin hatds). A helyi mechanizmusok
kiulénosen jelentSsek a mind felépitését, mind miikodését tekintve heterogén
és dinamikusan vdltozo petefészekben.

Kordbbi, élettani jellegii vizsgdlatok indirekt adatokat szolgdltattak arra
vonatkozéan, hogy idegpdlya létezik a petefészek és az agy kozott, mely a
hypophysistdl fiiggetlen, kozvetlen idegi szabdlyozdst kozvetithet. A klasszikus
neuromorfoldgiai mdédszerek korldtai miatt a multisynaptikus pdlyarendszer
kimutatdsa csak az utébbi években, a neurotrop virussal val6 pdlyakovetési modszer
alkalmazdsdval valt lehet6vé. A virus petefészekbe tortént beaddsat kovetGen
virussal fert6zott idegsejteket lehetett kimutatni agytorzsi, hypothalamikus és
a limbikus rendszerhez tartozé struktirdkban. Ezen agyteriileteknek (locus
coeruleus, hypothalamus, amygdala) a petefészekmiikodés szabdlyozdsdban
jatszott élettani szerepét mutatjdk azok a vizsgdlatok, melyek sordn féloldali
sértésiiket kovetSen a petefészek miikodésében vdltozdsokat észleltek. A kisérleti
eredmények alapjdn arra is fény deriilt, hogy bizonyos, a petefészek mitikodését
idegi titon szabdlyozé agyteriiletek funkciondlis aszimmetridt mutatnak.

A chronikus anovulatio

A néi reproduktiv endokrin szabdlyozé rendszer megbomldsdnak egyik elsé
tiinete a menstrudcié szabdlytalannd vdldsa. A szervezet elégtelen endokrin,
parakrin és autokrin miikodésének vezetd tiinete a chronikus anovulatio, annak
minden tiinetével és kovetkezményével.

Ennek oka lehet ovarialis (klasszikus Stein-Leventhal syndroma),
mellékvese- (androgentermeld tumorok, congenitalis adrenalis hyperplasia,
enzymopathidk), és pajzsmirigy- (hypo- vagy hyperthyreosis) eredett, vagy



a szénhidrdt-anyagcsere (latens és manifeszt hyperinsulinaemia, periferids
receptor hibdk), a kozponti idegrendszer (GnRH pulzus-frekvencia zavarok,
tumor) vagy egyéb szervrendszerek (zsirszovet endokrinoldégiai aktivitdsdnak
vdltozdsa, enzymopathidk, a leptin termelés rendellenességei, mdjbetegségek)
zavaraira vezethetd vissza. A kivalté ok tartés meglétének egyik tiinete a polycystds
ovariumok ultrahangképe.

A chronikus anovulatio koévetkezménye lehet a raro-/amenorrhoea, infertilitas,
acne, hirsutismus, alopecia, cardiovascularis megbetegedések, diabetes mellitus és
insulinresistentia, tovibbd egyes négyogydszati malignus daganatok kockdzatdnak
novekedése.

Ujabb adatok az elhizdsrdl

Az évmillickon dt éhezé emberiségnek azon egyedei maradtak fenn, akik
kevés tdpldlékkal is beérték, vagyis ,takarékos” génekkel rendelkeztek. Ezek a
stakarékos” gének okozzdk korunkban — tobbek kozott —a bévebb tdpldlkozdssal
egyuttjaré viligméretd elhizdst. A ,takarékos” gének koziil kiemelenddk a béta-1,
béta-2, béta-3, a PPAR-gamma, az uncoupling protein-1, a lipoprotein lipdz, a
hormonszenzitiv lipdz, a leptin és a proopiomelanokortin receptorok génjei.
Az arizonai rezervitumokban €l pima indidnok esete hiien demonstrdlja a
gének és a kornyezet egymadsra hatdsdt, mivel jelentSs elhizasuknak a nyoma sem
mutathaté ki a mexikdi sivatagban €16 rokonaikon.

Ujabb ismereteink szerint a tdplilékfelvétel és az energialeadds szamos
neuropeptid egymadsra hatdsa kovetkeztében alakul ki. Szemléletiink médosult
a zsirsejtek szerepét illeten is, mivel réluk ma nemcsak mint energiaraktdrozo,
hanem mint hormontermel§ szervrendszerrdl is gondolkozunk. A citokinek,
novekedési, komplement- és alvaddsi faktorok, a fibrinolytikus rendszer
komponensei és egyes lipoproteinek jelentSs szerepet toltenek be az elhizdst
kisérd betegségek 1étrejottében. A nagy mennyiségben keringd insulin a leptinre
gyakorolt hatdsdn keresztul, melyet a citokinek (TNF alfa és az interleukin-6, stb.)
hatdsa is segit, noveli a szimpatikus aktivitdst €s jelentds szerepet jatszik a keringési
betegségek létrejottében. Nagy perspektivdju felismerés, hogy a zsirszovet
maga is angiotenzinogént és angiotenzin II-t termel. (A 167 aminosavbdl 4ll6,
kizdrolag a zsirszovetben termelsdd leptint 1994-ben irtdk le eldszor. Hidnya
egerekben obesitdst, hyperphagidt, hyperglycaemidt eredményez. Kévérekben
magas, sovanyokban alacsony koncentrdciéban van jelen. A serum leptinszintje a
zsirraktdr aktudlis jele az agy és egyéb szovetek felé. Férfiakban a pubertas idején
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szintje alacsony.)

Az elhizds gyakorisdga szerte a viligon rohamosan né. A siilynévekedés mellett
jelentds a zsir eloszldsa is, hiszen a hasi tipusu elhizds sokkal nagyobb kockdzatot
jelenta kisérd betegségek kialakuldsdra. Sajnos a nék korében is egyre gyakoribb
a hasi tipusu elhizds. Magyarorszdgi vizsgdlatok szerint 42,5%-ban fordul el a
vidéken €16 ndk kozott. Fontos a csipékorfogat mérése is.

A test zsirmennyiségének meghatdrozdsdra a klinikai kutatémunkdban
legtijabban a DEXA és a multifrekvencids bioimpedancia médszerek terjedtek
el. Az elhizdst kiséré betegségek koziill a nSket az eml6- és a petefészekrdk
stjtja, valamint a férfiakhoz képest nagyobb kockdzattal kialakul6 2-es tipusu
cukorbetegség, koszoriérbetegség, magas vérnyomds, visszérbetegségek és
térdiziileti arthrosis. Az elhizds 2-3-szoros mortalitdsi kockdzatot jelent a normalis
silydakhoz képest. Az elhizdssal osszefiiggd daganatos betegségek hazai éves
haldlozdsa a nék kérében meghaladja a 3000 esetet.

A PCO syndroma és az insulin

A PCO syndromdnak révid- és hosszitavi szovédményeit kilonithetjik el. A
rovidtavi szovédmeények kozé az anovulatio és kovetkezményei, valamint a korai
vetélések tartoznak, ezek feltehetGen a hyperandrogenismussal fiiggenek 6ssze.
Ahosszitavi szovédmények elsGsorban a betegséghez tarsulé anyagcserezavarral
hozhaték kapcsolatba, ami nagyon hasonlit a metabolikus X syndromdhoz.
Késéi szovddménynek tekinthetjiik az endometrium- és petefészek-carcinoma
gyakoribb eléforduldsat is.

A belgyogydszati vonatkozdsok koziil kiemelendd a glukéz-intolerancia
(diabetes mellitus és csokkent glukéztolerancia), amely a normdl populdcié
10%-dt, mig a PCO syndromds betegek mintegy 45%-dt érinti. A 2-es tipusui
cukorbetegség a normdl populdcié 5-6%-dt, a PCO syndromds sovdny betegek
20%-dt, az elhizott PCO syndromads betegek 50-70%-dt érinti.

APCO syndroma kialakuldsi mechanizmusdra sziiletett egyik hipotézis szerint
a PCO syndromds betegek 70%-dban az insulinreceptor autofoszforildcigja
kdrosodott. A jeldtvezetési mechanizmus kdrosoddsa miatt az insulinhatds
csokken, normalis mennyiségd insulin subnormadlis vdlaszt vdlt ki, azaz
insulinresistentia alakul ki, amely kovetkezményes hyperinsulinaemidt okoz. A
magas insulin-koncentrdcié magas LH-szinttel rendelkez6é nSkben ovarialis €és
adrenalis hyperandrogenismust okoz. Az erre genetikailag determindlt személyek
alacsony sexhormon-kots globulin szintje és kornyezeti tényez6k egyardnt



el6segitik a folyamat kialakuldsat.

A PCO syndromds nék metabolikus profilja megvdltozik, a genetikailag erre
determindlt betegekben a hyperinsulinaemia miatt 2-es tipust diabetes mellitus,
hypertonia, dyslipidaemia, centrdlis obesitas, haemostasis-vdltozdsok gyakrabban
alakulnak ki, mint az azonos életkorid, de nem PCO syndromds egyénekben.
Ugyanakkor az eddigi vizsgdlatok nem igazoltak olyan cardiovascularis eredett
haldlozds novekedést, ami kapcsolatba volna hozhaté a PCO syndromadval; az
ennek gyanujdt felvetd vizsgdlatok kis esetszamuak voltak.

A PCO syndroma és a hyperandrogen dllapotok

A klinikai tapasztalatok alapjdn a PCO syndroma diagndézisdt csak akkor
tekinthetjuk megalapozottnak, ha a syndroma tiineteivel jelentkezé nékben
a hyperandrogenismust okozé egyéb betegségeket kizartuk. Ezek diagndzisa
ritka el6forduldsuk ellenére azért fontos, mert eltérd kezelést igényelnek. A
hyperandrogenismust okozé legfontosabb egyéb betegségek a nem klasszikus
21-hidroxildz defektus, a Cushing syndroma, az androgéntermeld mellékvese-
és petefészekdaganatok, a kortizol-resistentia, valamint a hyperprolactinaemia.
Ezeken kivul a primer hypothyreosis kizdrdsa is ajdnlott.

A 2I-hidroxildz defektus a congenitalis adrenalis hyperplasia leggyakoribb
formdja. A klasszikus (stlyos) és a nem klasszikus (enyhe, késén manifesztdl6dé)
formdt a 21-hidroxildz enzimet kédolé gén (CYP21B) mutdciéi okozzdak. A
betegség autosomalis recessziv 6roklddést, PCO syndroma tiineteivel jelentkezd
nék 2-15%-dban mutathaté ki. A nem klasszikus 21-hidroxildz defektus és
a PCO syndroma egymdst nagyrészt dtfedd tinetei miatt a két betegség
klinikai megjelenése megtévesztéen hasonlé lehet. Az elkulonitést neheziti,
hogy a nem klasszikus 21-hidroxildz defektusos betegek mintegy 40%-dban a
petefészek ultrahang-vizsgdlataval PCO-ra jellemzé morfolégiai elvdltozdsok
mutathatdk ki. A diagnosztikdban napjainkban alkalmazott legeredményesebb
és legelterjedtebb mdédszer a plazma 17-hidroxiprogeszteron meghatarozdssal
egybekotott ACTH-stimuldcids teszt. Nem klasszikus 21-hidroxildz defektust
bizonyit, ha a plazma normalis vagy kissé emelkedett alap 17-hidroxiprogeszteron
koncentraciéja mellett ACTH addsdt kovetGen 60 perccel a normalisndl nagyobb
17-hidroxiprogeszteron vdlasz alakul ki (> 1500 ng/dl). Egyes vizsgdlok szerint
sztirésre a follikuldris fazisban elvégzett plasma 17-hidroxiprogeszteron vizsgdlat
is alkalmazhatS (< 200 ng/dl esetén a betegség valdszintisége alacsony). A
diagnosztikdban mds hormonvizsgdlatok (21-dezoxikortizol), illetve a CYP21B
mutdcié-analizis is hasznos lehet (tipusos mutdcick: V281L, P30L). A koérkép



kezelésére glukokortikoid készitményeket alkalmazunk.

A Cushing syndroma a glukokortikoidok tartds tiltermelése (vagy terdpids
adagoldsa) kovetkezményeként kialakulo jellegzetes klinikai tiinetegytttes,
melyhez a Cushing syndroma tipusdtdl fiiggden androgéntiltermelés tarsulhat.
Az endogen Cushing syndroma ritka, becsiilt incidencidja kb. 3,5/milli6/év.
Etiolégidja tobbféle, az esetek tobbségében (mintegy 70%-dban) a hypophysis
corticotrop adenomdja okozza (Cushing-kor), a mellékvese eredet( €s ectopids
ACTH tidltermelés kovetkeztében eléfordulé Cushing syndroma ritkdbb (kb.
15-15%). A Cushing syndroma és a PCO syndroma szamos kozos tiinete (elhizds,
magas vérnyomds, csokkent glukéz-tolerancia, hyperandrogenismus, anovulatio,
menstrudcios zavar) még azokban az esetekben is szitkségessé teheti Cushing
syndroma kizdrdsat, amikor ultrahangvizsgdlattal PCO-ra jellemz§ elvaltozdsok
mutathatok ki. A Cushing syndroma gyantjdnak kizdrdsdra a jarébetegekben is
alkalmazhat6 kis dézisti dexamethason teszt és/vagy a 24 ords gydjtott vizelet
kortizol meghatdrozdsa, illetve djabban a nydl kortizol vizsgdlata javasolt. A
Cushing syndroma kezelése az etiolégidtdl fugg, dltaldban a sebészi kezelés
eredményezhet teljes gyégyuldst.

Ritka el6forduldsuk ellenére az androgeéntermeld petefészek- és mellékvesekéreg-daga
natok felismerése a hyperandrogenismus tiineteivel jelentkezé nék kivizsgdldsanak
egyik legfontosabb feladata. A daganat dltal termelt androgének nékben
virilizdciét okoznak (hirsutismus, temporalis hajhullds, izomtomeg novekedés,
mélyillé hang, menses rendellenessége, clitoromegalia). A petefészekben PCO-ra
jellemzo kép is lehet. A klinikai tiinetek dltaldban rovid idé alatt alakulnak
ki, gyorsan progredidlnak €és stilyosak. Az anamnesis és a fizikdlis vizsgdlat sok
esetben nem jelent biztos timpontot az elkiilénitésben, a hormonadlis eltérések
viszont gyakran stilyosak, hyperandrogenismusban szenvedé nékben >200 ng/dl
plazma tesztoszteron szint mellékvese- vagy petefészek-daganatot valdszintsit.
Malignus mellékvesekéreg-daganatok esetén gyakran mutathaté ki magas
dehidroepiandroszteron-szulfit (DHEAS) szint (>700 mg/dl) a plazmdban. A
differencidldiagnosztikdban elsGsorban a dexamethason szuppresszids teszt nytijt
segitséget, de a radiolégiai képalkotd vizsgdlatoknak is fontos szerepiik van. A
daganatok kezelése elsGsorban sebészi.

A kortizolresistentia igen ritka orokletes betegség, a glukokortikoid receptor
zavara okozza. Magas és dexamethasonnal nem (vagy csak részlegesen)
szupprimdlhaté plazma kortizol- és androgénszintekkel jdr. A klinikai tinetek a
defektus silyossdgatdl fiiggenek. Enyhe esetben a betegség nem okoz tiinetet,
mig silyosabb esetben hirsutismus, menstrudciés zavar €s infertilitas alakul
ki. Mineralokortikoid tiltermelés tinetei is kifejlédhetnek (hypertonia,



hypokalaemia). A tinetek viszonylag nagy adag tartés hatdsi glukokortikoid
készitménnyel enyhithetsk.

Molekuldris biologiai hdttér

A PCO syndroma genetikai hdtterének vizsgdlata dj kérdéseket vet fel,
ugyanakkor tj tdvlatokat nyithat a betegség diagnosztikdjdban és kezelésében.
A korkép pathomechanizmusdt illet6en a hyperandrogenaemidra €s a
hyperinsulinaemidra valé genetikai hajlam a kornyezeti tényezékkel egyttt
donts fontossdgu. Figyelembe véve, hogy a PCO syndroma egyik legfontosabb
kovetkezménye az infertilitas, nehéz olyan csalddokat taldlni, ahol generdcickon
keresztill vizsgdlhat6 a hibds gének, tinetek felbukkandsa. Ugyancsak a
potencidlis vizsgdlati csoport nagysdgdt csokkenti, hogy a praemenstruumban,
valamint postmenopausdban 1év6 vizsgdlati személyek nem feltétlentl tesznek
eleget a korkép diagnosztikai kritériumainak. A harmadik problémdt a nem
eléggé korulhatdrolt férfi fenotipus jelenti. Nehézséget jelent tovdbbd az is, hogy
nincs olyan kisérleti dllat, melynél hasonlé kérkép megtaldlhat6 és vizsgdlhato
lenne.

Az elvégzett csalddfaelemzések donts tobbsége autosomalis domindns
oroklésmenet mellett foglalt dlldst. Néhdny tanulmdny azonban polygénes
oroklésmenetet tart fel. Cytogenetikai vizsgalatok ,néhdny tanulmany kivételével”
normdlis karyotypust igazoltak.

A betegség kialakuldsdban résztvevs gének feltérképezése sordan tobbnyire
kapcsoltsdgi vizsgdlatot, valamint egyéb molekuldris genetikai médszert hasznaltak.
A vizsgdlt géneket négy csoportba sorolhatjuk: a petefészek hormontermelését
érint§ gének, a szénhidrdtanyagcsere, a gonadotropin ttvonal génjei, a &
hisztokompatibilitasi (HLA) rendszer génjei. A betegség kialakuldsdval szoros
kapcsolatota CYP11a, CYP17, az insulin — valamint a dopaminreceptor génjének
mutdci6i, polymorphismusai mutattdk. A HLA rendszer és a PCO syndroma
kozotti kapesolatot a HLA DRW6, HLA DR7, HLA DQAL1 0501 gének esetében
sikerult igazolni.

A PCO syndroma diagnosztikdja

A PCO syndroma diagnézisanak vdltozdsa a vizsgdldmodszerek fejlédésével
parhuzamosan haladt. Stein és Leventhal eredeti megtfigyelését (hirsutismusban,
amenorrhoedban, obesitasban szenvedd nék petefészke megnagyobbodott,
sok apré kérgi tiisz6t tartalmaz), kovetSen az 1970-es évektsl a laboratériumi



diagnosztika (radioimmunoassay=RIA) elterjedésével a luteinizdlé hormon
(LH) és tesztoszteronszintek meghatdrozdsdnak dontd szerepe lett a diagnozis
feldllitasdban. A diagndzis feldllitdisdhoz azonban nemcsak az LH-emelkedésnek
kellett jelen lennie, hanem a follikulus stimuldlé hormonhoz (FSH) valé ardnya
is meghatdrozéva és a diagnozis alapvetd feltételévé vdlt. Kérosnak kezdetben
a 2:1 LH/FSH ardnyt tartottdk, késébb ez 3:1-re médosult, azonban szdmos
tanulmdny a 2,5:1 ardnyt tartotta megfelelének.

Késébb az emelkedett ardny vesztett jelentGségébdl, és az abszoltt értékek
vdltak mérvadova. Az 6ssz- €s szabad tesztoszteron, valamint a tobbi androgén
meghatdrozdsdnak kidolgozdsdval a diagnosztika djabb elemekkel béviilt. PCO
syndromdban emelkedett tesztoszteron-, szabad tesztoszteron-, androsztendion-,
LH-, 6sztron-, insulinszint, csokkent SHBG szint és emelkedett LH/FSH ardny
taldlhat6 a normadl kontrollokhoz képest. Az androgének 6nmagukban azonban
nem segitenek a diagndzis feldllitdsdban, mivel szérumszintjeik csak csekély
mértékben és nem minden esetben emelkedettek. A szabad androgén index
jobb prediktiv értékkel bir, mint a szabad tesztoszteronszint meghatdrozadsa,
alkalmazdsdnak nagyobb koltsége szab gatat.

Az 1980-as években bevezetett ultrahangvizsgdlat specificitdsdt és szenzitivitdsat
kozel 100%-osnak taldltdk a laparoszképidval és szovettani vizsgdlattal
megdllapitott diagnézishoz képest, igy az ultrahang vdlt a PCO syndroma
standard vizsgdlomdédszerévé. Az 1985-ben Adams és mtsai dltal a Lancetben lefrt
kritériumok (10 vagy tobb, 2-9 mm koézotti, a petefészek egy sikjaban rendszerint
periféridsan elhelyezkedd folliculus, melyek megnagyobbodott, hyperechogén
stromdt vesznek koral) ma is a PCO syndroma leggyakrabban idézett és haszndlt
ultrahang-meghatdrozdsdt jelentik.

A folliculusok szdmadt és méretét illetéen még ma is vitdk vannak, de az
Adams-féle kritériumok kisebb médositdsokkal ma is a diagnézis részét képezik.
Diagnosztikus hatdrértékként sem a folliculusok szimdnak 15-re valé emelése,
sem a folliculusméret 2-5 mm-re sziikitése nem vitt kozelebb a diagnézis
pontositdsdhoz.

A stroma mennyiségét objektivizdlni nem konnyt, diagnosztikai kritériumnak
dltaldban azt tekintjiik, ha a stroma a petefészektérfogat 25%-dt elfoglalja. A
Dewailly (1994) dltal az ovarialis stroma mérésére leirt objektiv quantitativ
mddszer alapjdn ismert, hogy a stroma teriilete hyperandrogén nékben nagyobb
(és ez a szérum androsztendion koncentrdciéval korreldl). Amennyiben az
ultrahang-diagndzis a folliculusszdm alapjdn nem egyértelm, a stroma teruletét
Fulghesu (2001) szerint adhatjuk meg (stroma/teljes teriilet ardny >0,34). A
stroma hyperthrophidjdnak megitélése szubjektiv és 3D ultrahanggal mérve nem



korreldl a biokémiai értékekkel. Az echogenitds fugg a készulék bedllitdsdtol,
objektiv mérése nem megoldott.

Fontos elkiiloniteni a polycystds és a multicystds petefészkeket:

® polycystds ovarium (PCO)

— afelsorolt ultrahangfeltételeknek megfelel petefészek

- prevalencia 22-23%

— eldfordul pubertas el6tt gyermekekben, congenitalis adrenalis

hyperplasia, hypothyreosis, hyperprolactinaemia €és insulinresistens
allapotok esetén is

* multicystds ovarium (MCO, MFO)

— stromateriilet/teljes teriilet normadlis vagy csokkent

— atiusz6k mérete >4 mm

— pubertasban, hypothalamicus anovulatiéban €és a normalis
menstrudcios ciklus korai follicularis fazisiaban lathatjuk.

A PCO syndroma gyogyszeres kezelése

A PCO syndroma kezelése a beteg aktudlis igényének megfelel6en a meddség
kezelését, a hyperandrogenaemia tiineteinek visszaszoritdsdt, illetve a PCO
syndromadra jellemzS metabolikus zavar megel6zését és rendezését jelenti.
A medddség kezelésére gyogyszeres és sebészi ovulatioindukciés médszerek
dllnak rendelkezéstinkre. A gyégyszeres ovulatioindukcié sordn — amennyiben
nem kontrolldlt ovarialis hyperstimulatiét végziink IVF kezelés keretén belil
— célunk a normdlis, unifollicularis ovulatio helyredllitdsa, igy az ikerterhesség
gyakorisdganak csokkentése, ugyanakkor az ovarialis hyperstimulatiés syndroma
(OHSS) elkertilése.

Assikeres ovulatioindukci6 céljdbdl elhizds esetén célszert a gyogyszeres kezelés
elStt a testtomeg-index (BMI) csokkentése. A gyogyszeres ovulatioindukcio elsé
lépcsdije a clomiféncitrdt, mivel ez a legegyszertbb, legveszélytelenebb és egyben
legolcsébb megoldds. A clomifént dltaldban a ciklus 3. vagy 5. napjdtél adjuk napi
100 mg dézisban. A clomifénnel az irodalmi adatok alapjan 80-90%-ban kivalthaté
az ovulatio, de csak 30-50%-ban kovetkezik be terhesség. Ez a discrepantia
a clomifén endometriumra és cervixnydkra kifejtett antiosztrogén hatdsdval,
a gyakori korai LH-cstccsal, valamint a be nem kovetkezd tiiszérepedéssel
magyardzhaté. Az eredmények javithaték a ciklus ultrahang-monitorizdldsaval
(folliculometria), hCG addsdval ovulatio kivdltdsa céljdbdl, valamint clomifén és
mds gyogyszerek (pl. glucocorticoidok, metformin) kombindldsdval.



Clomifén-resistentia esetén gonadotrop hormonok addsa lehet a kovetkezd
lépés. Ismert a PCO syndromdra jellemzé magas LH-szint kdros hatdsa a
fertilitdsra, igy az LH- szintet csokkentd tiszta FSH, illetve rekombindns FSH az
elsédlegesen vdlasztandé gonadotrop készitmény. Az FSH adds az tin. kisdozisd
step-up protokoll szerint javasolt. Ez napi 50-75 IU FSH addsit jelenti két hétig,
majd a dézist hetenként napi 25-37,5 IU-val néveljik, amig aktiv tiszénovekedés
nem indul meg (tiiszGdtmérd >10mm). A maximum 35-42 napig tarté kezelés
végén, amennyiben 1-3 tiisz6 dtmérdje meghaladja a 16 mm-t, 10 000 IU hCG-t
adunk az ovulatio kivdltdsara.

Tovdbbi gyogyszeres ovulatioinductids lehet§ség az insulinérzékenységet
fokozé szerek, mint a metformin, troglitazon, vagy rosiglitazon alkalmazdsa. A
kezelés sordn a PCO syndromara jellemz6 és a patogenezisben jelentds szerepet
jdtszo hyperinsulinaemidt és insulinresistentidt csokkentjuk és igy dllitjuk helyre a
ciklust. A metforminnal térténd 16 hetes kezelés 80% koriili ovulatids és 30-60%-os
terhességi aranyt eredményez napi 2x500-850 mg dézisban adva. A metformin
jol kombindlhat6 clomifénnel, de FSH készitmények és clomifén kombindldsa
terén az eredmények ellentmonddsosak. Az insulinérzékenységet fokozé szerek
elsédlegesen vdlasztott szerek is lehetnek PCO syndromdban ovulatioindukcio
céljdbol, amennyiben insulinresistentia igazolhaté. A metformin magzati
malformatiét, kdrosoddst jelenlegi ismereteink szerint nem okoz, de az Gjsziilottek
hosszitdvi kovetése még hidnyzik. Neheziti széleskord alkalmazdsdt, hogy PCO
syndroma kezelésére nem torzskonyvezett.

A PCO syndroma miitéti kezelése

A hagyomanyos terdpia palettdjan a mai napig fontos szerepet tolt be a sebészi
kezelés. A személyi és targyi feltételek megléte esetén a laparoscopos ,drilling”
killonb6z6 médszerei (electrocoagulatio, laser-technika) a kovetendd eljardsok
napjainkban.

A petefészkek endocoagulatiéjanak elvégzésére nincs standard technika,
de a jelenlegi tendencia az adhaesiok csokkentése és hatékonysdg megtartdsa
céljabol a perforacios nyildsok szimdnak csokkentése (15-20-rél = 3-5-re). Ezzel
a mddszerrel az 6sszendvések ardnya 10% ald csokkenthetd. Az irodalmi adatok
szerint a felszines és a mélyebb technikdk kozel megegyez6 hatékonysdguak,
mégis a legmegfelel6bbnek a 4-5 mm-es operdcios mélységet tartjuk.

Az elvégzett miitét utdn a kéros lancreakcié6 idével visszadll, igy a beavatkozadst
a gyermekvdllaldast megel6z6 idSszakra kell id6ziteni. Az ovarium-drilling elényei
a laparoscopia dltaldnos elényei mellett (megterhelés, idg, stb.) a kovetkezdk:



1. Mds médon fel nem ismert patolégids elvdltozdsok (endometriosis,
adhaesick) diagnosztizalhatok.

2. Az OHSS veszélye csokkenthetd, bdr késébbi gonadotropin kezelés esetén
a tilstimuldlds lehetSsége néShet.

3. A tobbes terhesség el6forduldsa nem né.

4. A korai vetélések szdima csokken.

5. A mitétet kovetd gyogyszeres kezelés dozisigénye csokken.

A laparoscopos médszer hatdsmechanizmusa az ovariumra korldtozédik:

1. A megvastagodott capsula mechanikus roncsoldsa.

2. Az intraovarialis dysregulatio (theca-sejt!) dtmeneti felfiiggesztése.

3. Atmenetileg rendezédhetnek a szabdlyozé feed-back mechanizmusok
és helyredllhat az élettani LH/FSH ardny. Jelen ismereteink szerint a mttéti

megolddsok nincsenek kihatdssal a PCO syndroma késéi kovetkezményeire. A
tartos utdnkovetés €s a megfelel§ gondozdsi terv feldllitdsa nélkulozhetetlen.

Onkologiai vonatkozdsok

Az endometrium-carcinomdhoz vezeté hormondlis tényezSkrél az utébbi
évtizedekben tobb szerzd is beszamolt. Az emelkedett LH-szint kévetkeztében
nagyobb mennyiségben termelddé androgének (androsztendion, tesztoszteron)
nagy része a periféridn, tehdt a zsirszovetben alakul 6sztrogénekké,
elsGsorban osztronnd. Az emelkedett 0sztrogénszint és az anovulatiék miatt
csokkent progeszteronszint egyiittesen vezethetnek endometrium-carcinoma
kialakuldsdhoz. A carcinogenesis elsédleges triggere az endometriumra
gyakorolt, hosszan tartd, kiegyenstlyozatlan 6sztrogénhatds. 40 év alatt azonban
az endometrium-carcinoma eléforduldsa igen ritka, mindossze 1-8 %-a az dsszes
endometrium-carcinomads esetnek. A kezeletlen ovarialis endocrin dysfunctick
is endometrium-carcinomadra hajlamositanak.

A PCO syndroma és petefészek-carcinoma kapcsolatdt feltdrva szintén
a esettanulmdnyok jelentették az els§ lépést. A PCO syndroma relativ
kockdzatat 2,5-szorosnek taldltak, és ez a kockazat 10,5-sz0ros volt azon nék
korében, akik életiik sordn soha nem szedtek oralis fogamzdsgatlé tablettdt. A
pathogenesisre a magyardzatot az emelkedett LH- és androgén szintek kozvetlen
epithelialis proliferativ hatdsdban kereshetjiik. A kordbban az ovulatioinductis
gyogyszereknek tulajdonitott rizikénovekedést a legtjabb tanulmdnyok mdr nem
igazoltdk.

Az emlGcarcinoma kialakuldsdban a fokozott 6sztrogénhatds is szerepet jdtszik.



Ennek ellenére a legdjabb és legnagyobb esetszdamu tanulmdnyok nem taldltak
osszefiiggést a PCO syndroma és emlérdk kialakuldsa kozott.

A PCO syndromds betegeknél a malignus daganatok nagy része megel6zhets
a részletes kivizsgdldssal, ezen belul az endometrium-vastagsdg €s a petefészkek
rendszeres ultrahangvizsgdlatdval, a vezet§ tinetként amenorrhoedt emlits
betegeknél az endometrium szévettani vizsgdlatdval. Természetesen elsGdleges
fontossdgui a PCO syndromds betegek megfelels kezelése. Azon betegek korében,
akik terhességet egyel6re nem vdllalnak, az oralis fogamzdsgdtlok szedése kiemelt
jelentdségti. A mdr kialakult petefészek-carcinoma kezelése mtitéti, és nem tér

el a PCO-syndroma szempontjdbdl negativ anamnesisti betegekétdl.

Megdllapitdsok, ajdnldsok

1. A rendelkezésre dll6 adatok arra utalnak, hogy a petefészekmiikodés
szabdlyozdsa j6val Oszetettebb folyamat, mint azt kordbban feltételeztuk. A
hypothalamo-hypophysealis rendszer dltal irdnyitott szabdlyozé hatdsok a
helyi és az idegi szabdlyozds révén médosulnak.

2. Az elhizds a PCO syndromatdl fiiggetlentl is jelentds probléma hazankban.
Az elhizds ,dra” évi 25 millidrd forintra tehetS. Az elhizds mint jelenség
visszaszoritasihoz multidiszciplindris 6sszefogds és Ossztdrsadalmi aktivitds
volna sziitkséges.

3. A glukéz-intolerancia felismerése nékben felveti a PCO syndroma gyanujat,
és forditva: raro- vagy amenorrhoea, hirsutismus, acne jelentkezése esetén
gondolni kell diabetes mellitus lehetSségére.

4. Fiatal n6kben nem tartjdk a hyperandrogenismust cardiovascularis
rizikéfaktornak, menopausa el6tt pedig mdr csak relativ hyperandroge-nismus
igazolhatd. Vizsgdlatok alapjdn chronikusan nem ovuldlé betegeknél csak
a menopausa utdn van egyértelmi névekedés az ischaemids sziv-betegség
kockdzatdban.

5. Afellelhetd irodalmi adatok, az elvégzett szimos tanulmdny alapjan a PCO
syndroma csalddi halmozéddst mutat, kialakuldsdban tobb kalonbozé gén
jdtszhat szerepet. Orokldésmenetét tekintve az eddigi eredmények nem
koherensek, a tanulmdnyok tobbsége autosomalis domindns 6roklésmenetet
tart valészintinek.

6. A foként Eurépdban haszndlatos definici6 szerint a PCO syndroma a PCO
ultrahang jelei + oligo/amenorrhoea és/vagy a hyperandrogenaemia
Kklinikai jelei (hirsutismus vagy acne) egyuttes jelenlétét jelenti.



10.

A f6ként Eszak-Amerikaban haszndlt meghatdrozas szerint a diagnézishoz a
PCO ultrahangképétdl fuggetlentil bizonyitani kell a hyperandrogenismust
(biokémiai és/vagy klinikai mdédszerrel) és az ovarialis dysfunkciét
(chronikus anovulatio). Nem mondhaté ki a PCO syndroma diagnézisa
azokra, akik a PCO ultrahangképével rendelkeznek, de tinetmentesek
és nincs biokémiai elvdltozdsuk. Klinikai tinetekkel jelentkezSk esetén
végezzink ultrahangvizsgdlatot, polycystds ovariumok esetén kimondhatjuk
a syndroma diagndézisdt. Amennyiben az ultrahanglelet negativ, az
emelkedett LH, tesztoszteron vagy szabad androgén index, illetve az éhomi
glukéz: insulin ardny megadja a diagnézist.

. A gyogyszeres kezelés az ovulatioindukcids protokollok alkalmazdsadt jelenti.

Ujabban hozziférhetd az insulinérzékenységet fokozé metformin gyégyszer
is. Széleskort alkalmazdsdt neheziti, hogy PCO syndroma kezelésére nem
torzskonyvezett. Ugyanakkor, ha figyelembe vessziik a részletes kivizsgdlds
klinikai szintd igényességét, insulinresistentia esetén alkalmazhaté
(rendelhetSsége nem kotott belgyogydszati szakvizsgdhoz).

. A laparoscopos drillingnek helye van a terdpids palettdn, a lépcsézetesen

felépitett indukcios kezelések kiegészit§ eljardsaként. A laparoscopia
térhoditdsa ellenére természetesen napjainkban sem tiltott laparotomia
utjdn petefészek-ékresectiét végezni. A diagndzis feldllitdsakor a lehetséges
késsi szovédmények megelszése érdekében a beteget kezelésben kell
részesiteni: amennyiben terhességet az adott idében nem szeretne vallalni,
oralis fogamzdsgatlé készitmény addsa javasolt, terhesség elérése céljabdl
gyogyszeres ovulatioindukcié sziikséges, ennek eredménytelensége vagy
tdrsjavallat fenndlldsa esetén mtitéti megoldds ajdnlott.

. A PCO syndromadval jdré megvdltozott endokrin milié hajlamosithat

endometrium-, illetve petefészek-carcinoma kialakuldsdra, kérdéses
azonban osszefiiggése az eml&carcinomdval. A PCO syndromds betegek
kozott hdromszor nagyobb az esély endometrium-carcinoma kialakuldsdra
az dtlagpopuldciéhoz képest. Endometrium-carcinoma esetén a
kiegyensiilyozatlan Osztrogénhatds, petefészekrdk esetén az emelkedett
LH- és androgénszintek lehetnek a feleldsek a fokozott proliferdciéért.
A syndroma kezelésén tdl a rendszeres ultrahangellendrzés feltétleniil
indokolt.

Ma a polycystds ovarium syndroma nem egyszertien négyogydszati
betegségnek, hanem tobb szervrendszert érinté endocrinopathidanak
tekintendd, amit mind kivizsgdldsa, mind kezelése sordn figyelembe kell
venni. A beteg optimalis elldtdsa n6gyogydsz, belgyégydsz és endokrinolégus



egyuttmiikodésével valosithaté meg.
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A sziilés alatti észlelés és a per vias naturales sziilés vezetése”
Baross utcai Sziilészeti Esték 26. (1997. december 11.)
»A terhességi hypertonia, praeeclampsia és eclampsia”
Baross utcai Sziilészeti Esték 27. (1998. februdr 12.)
»Perinatalis pathologia”

Baross utcai Sziilészeti Esték 28. (1998. mdjus 28.)

A tiidd betegségei terhesség és sziilés alatt”

Baross utcai Sziilészeti Esték 29. (1998. szeptember 24.)
»A sziilészet-nogyogydszat pszichoszocidlis vonatkozdsai”
Baross utcai Sziilészeti Esték 30. (1998. december 10.)
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»A sziilé: 0gyogydszat és a gia sziv- és ér
Baross utcai Sziilészeti Esték 31. (1999. februdr 25.)
,»Chemotherapia a sziilészet-nogyogydszatban”

Baross utcai Sziilészeti Esték 32. (1999. mdjus 6.)

»» Tobbes fogamzds — tobbes terhesség”

Baross utcai Sziilészeti Esték 33. (1999. szeptember 30.)
»Sexologia az 1ij évezred kiiszobén”

Baross utcai Sziilészeti Esték 34. (1999. december 9.)

5, Vitatott kérdések a sziilészetben”

Baross utcai Sziilészeti Esték 35. (2000. februdr 10.)

,, Vitatott kérdések a négyogydszatban”

Baross utcai Sziilészeti Esték 36. (2000. mdjus 11.)
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Baross utcai Sziilészeti Esték 37. (2000. szeptember 28.)
»A sziilészet-négyogydszat jogi vonatkozdsai”
Baross utcai Sziilészeti Esték 38. (2000. december 7)
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»Eredmények az i t tijsziilo 25 éves a N talis I
Baross utcai Sziilészeti Esték 39. (2001. februdr 15.)
,»Stirgosségi elldtds a sziilészet-nogyogydszatban”

Baross utcai Sziilészeti Esték 40. (2001. mdjus 10.)

»Diabetes és terhesség”

Baross utcai Sziilészeti Esték 41. (2001. szeptember 27.)

,,Uj sziilészeti trendek a sziilészet-nogyogydszati elldtdsban”

Baross utcai Sziilészeti Esték 42. (2001. december 13.)
Fiatalkoriiak sexualis felvildgositdsa és hormondilis fogamzdsgdtldsa”
Baross utcai Sziilészeti Esték 43. (2002. februdr 14.)

»Az urogynecologia aktudlis kérdései”

Baross utcai Sziilészeti Esték 44. (2002. mdjus 16.)
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Baross utcai Sziilészeti Esték 45. (2002. szeptember 26.)
»Palliativ kezelés a sziilészet-négyogydszatban”

Baross utcai Sziilészeti Esték 46. (2002. december 12.)
»Epilepsia és terhesség”

Baross utcai Sziilészeti Esték 47. (2003. februdr 13.)

»A terhesgondozds hazai gyakorlatdnak aktudlis kérdései”
Baross utcai Sziilészeti Esték 48. (2003. mdjus 15.)

»A polycystds ovarium (PCO) syndroma”
Baross utcai Sziilészeti Esték 49. (2003. szeptember 25.)
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