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A mai kor négyogyasza es a megkozelitése

reproduktiv hormonalis zavar hattér anyagcserezavar lényege és
tiineti kezelés a cs6kkené néiesség és azok kesoi komplikacioi
fertilitas ellen, hatékonyabb és széleskoriibb

kezelés
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kiszélesedett denz-stroma - szubkapszularis polycystas morfoloégia
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AMENORRHEA ASSOCIATED WITH BILATERAL
POLYCYSTIC OVARIES*

Irving F. StEIN, M.D., AND M1cHAEL L. LEVENTHAL, M.D.,
CHIcAGO, TLL.

(From Michael Reese IHospital and Northwestern University Medical School)

ORDING to leading authoritative works on gynecology, the

bilateral polyeystic ovary is most commonly found in association
with wterine bleeding (Fig. 1). This association has been recognized
by the medical profession and is not infrequent in oceurrence. Endo- f e
metrial hyperplasia, multiple follicle cysts with granulosa cell lining, v
and a notable absence of corpora lutea in the ovary are the significant
pathologic fi
readily expl
lined by gra
hormone.

. Lipiodol
spill

Nincs diagnosztikus ertéke:
szamos specifikus endokrin-folyamat kdvetkezmeénye is lehet
Hianyaban is lehetseges PCOS
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SSINZULIN-REZISZTENCIA SZINDROMA
R (IR-sy)
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Inzulin- szekrecioja

celszervek csokkent glikoz-felvetele




inzulin
tobblet

normal

= euglykaemias
hyperinzulinaemia

= Nem artalmatlan kompenzalo
mechanizmus

Petefészek diszfunkcio

= hipertonia

= kardiovaszkularis
megbetegedes

dekompenzalt szakasz
» a béta-sejtek kimertulése
= relativ inzulin hianyd

» glikdz intolerancia

* manifeszt diabétesz




HI/IR
B-sejt diszfunkcio - elsédleges hiperinzulinémia

= hazalis inzulin-szint T
pp. szekrécios valasz ¥
IR

;o " inzulin-receptor szam

down-regulacioja

VNTR allél INS-gén IGF2

polimorfizmus | Transzkripcionalis aktivitas T
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IR‘tovabbi poszireceptorialis oka PCOS-ben

1 Insulin
g.csy Receptor

= oroklodo szerin- kinaz varians

= gyengul az inzulin-hatas jelatvivdo mechanizmusa
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Szerin-kindz varians: androgén-szekrécio T

Fokozott
3 szerin-foszforilacié yy
,,Off | ,ON

Gliik6z transzport P450c17 17,20 — liaz

aktivitas 1

kéregsejt theca-sejt
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HI'és az androgenizacio
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@@ petefészek

inzulin
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mellékvese

IGF-I
receptor
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Progeszteron 17 OH Progeszteron Androszténdion Tesztoszteron



Hiperinzulinemia P Rincs enzim-defektus

reproduktl'v hatésai = reverzibilis fun\kciézavar

v 2

= SHBG 4 (50%)
PCOS gyanujele

diabétesz rizik6faktora

= |IGFBP-1 4
IGF-1 1T
gonadotrop hatas (szteroidogén, mitogén) ) Gt .
«LHT PRV NG <
theca-s ‘ —_— J Ny -
sp.ab. r Vo= g

theca granulosa—
. sejtek sejtek
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Hiperinzulinizmus: ovarium-diszfunkcio

*hyperthecosis

sintraovarialis androgénT

-korlatozott folliculogenesis
*FSH-szekréci6

*FSH erzekenység
*tusz0-€életidb: tobb honap

*apoptdzis hianya
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kronikus anovulacio
(IR/HI PCOS)

estradiol progresterone
pg /ml 17-OHP ng/ml

L]
¢, Progresterone
o

17-OH Progresterone "‘0.

2 4 6 8 10 12 14\‘16 1820 22 24 26 28

menses

ovulacio steady state




Quo vadis PCCS?

" menopausaban jelentkez6 kesdi komplikaciok
megelbzése

koral korismeézes

az eletkor ---- a PCOS megjelenési formaja



korai adrenarche
pubarche

TOkOZ_Ott _ w Kezdetben
Inzulin-szint | szabalyos

késébb
irregularis
ciklusok

stimulacio

korabbi menarche




Intrauterin retardaltak

Mehenbeluli alultaplaltsag
-- szelektiv IR

Kis szlletési suly
-- felnbttkor
*hipertonia
«diabétesz
«diszlipidemia
ecentralis obesitas
~androgenizacio
*kronikus anovulacio
(PCOS)
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PCOS és a
derek-csipo hanyados (koros: >0,8)

legfontosabb klinikai jel
sovany PCOS-okra méginkabb jellemzd!

visceralis zsireloszlas
a mesentérium zsirszovete

metabolikusan aktivabb:

szenzitivebb katekolaminokra
kevésbé szenzitiv inzulinra

sgluk6z hozzaférhetéség |
=energiaforrasként zsirsavak:

=véna portae - maj




PEOS a felnottkorban

hyperandrogen
bortinetek:

* pattanasosodas
 fronto-temporalis hajhullas
« kozépvonalbeli sz6rosodés




PCOS a felnéitkorban

PCOS-ok 40-50% tulsulyos
iInzulin-hatas kiesése
FFA tovabb rontja az IR-t

HI—ehségkozpont ,edesseég kivanasa”
obesitasnal az android zsireloszlas fontosabb rizikofaktor,

 glukozintolerancia
« diabétesz

S GYE

« endometrium carcinoma

 emldcc?
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PCOS a valtozokorban  , ized

granulosa funkcio-valtozasa
Inhibin ¥

negativ visszacsatolas
szelektiv FSH T

atmenetileg ovulatorikus ciklusok

5. évtized

‘tlisz6készlet + thecasejtek szama |

tesztoszteron 4
polycystas morfologia oldédik

Fertility and Sterility 2000, Vol 73.(4) 724-729



CV
morbiditas
40-49 év:4x

50-59 év:11x

menop MI:7Xx

PCOS es a CVD

IR/HI-sy

ateroszklerézisT
endothel-diszfunkcid

magasveérnyomas

Diszlipidemia
TG T1
HDL |

PAI-1 T
fibrinolizis <
vaszkularis lézid



Femoralis glukozfelvetel novekedese

Inzulin-infuzio' 120mU.m=.mint mellett
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Giancarlo P. et. al. Circulation 2001:103:1410-1415
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Femoralis veraramlas novekedeése
46 Inzulin-infazié utan
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PCOS kontroll
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Femoralis veraramlas novekedeése
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PCOS es az endometrium carcinoma
(Elwood 1977)

RR

obesitas 2
koral menarche
kes6i menopauza
hipertonia

B]\Y

PCOS

40 év alatti endom.cc. esetek 50%-a
PCOS-hoz kapcsolodik.




Obesitas, mint az endometrium cc. rizikéfaktora

mellékvese

hamszovet
Zsirszovet

== 1
B end aromataz )
androszténdi - Ssziron
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osztradiol

rezidualis dsztrogenek



Hiperinzulinizmus

rizikofaktora

KOTODES

BIOLQGIAI
HATASOK

RN -

rezisztencia

anyagcsere
hatasok

/

reziglznt%?lcia novelfed €Sl
hatasok

“mint az endometrium cc.

ENDOMETRIUM
SEJT
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alacsony rizikoéju

F o ‘ prolongalt szekvencialis MHT
2 posztmenopauzaban is
6 havonta UH kovetes, sz.e. D+C



E - . = e o

Emlorak es a PCOS

RR:

B postmenopausa (Coulam 1983) 3,0

= prospektl'v (Anderson 1997) 1,0
(Gammon 1991) 0,52

Rizikofaktorok PCOS-ban

obesitas, androgenizacio, infertilitas
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Emlo-ephitelsejt 6sztrogén koncentracioja

androgenizacio

' v emlo epithelsejt

osztron T

periférias 1
szovetek osztradiol T

arachidonsav
Cytokinek (IL 1B, TNFa)

Serdar E. és mtsai. Sem Rep Endocrinol 1999 17;(4):349-58
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PCOS es a NIDDM

" premenopauzas PCOS-ok kozott
az IGT gyakorisaga 40% (norm: 7,8%)

80%-ban 5 even belil manifeszt diabétesz
" PCOS-ban a diabetesz-rizikoja 7-szeresére n6

Dahlgren E. Fertil Steril 1992;57:505-13

® DM rizikoja n6 a BMI-vel
" Obes PCOS 31,3%-a
® Sovany PCOS 10,3%-a

Lagros RS,J Clin endocrinol Metab 1999. 84, 165-169
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PCOS (IR=sy) gyanujelel

" total testosteron
= [HT
" |H/FSHT
" > 0,8 feletti derék-csip6 hanyados
" csaladi halmozodas —
= |anytestvér 50% esélye
= férfiak PCOS fenotipusa: korai kopaszodas

" inzulin-assay variabilitasa jelentés
Megbizhatobb:
® ehomi glukdéz /inzulin hanyados
<4 5 alatt csokkent inzulin-szenzitivitas



Metformin

A jovb n6égyogyaszati gyogyszere??

noveli az inzulin-szenzitivitast
a glukoz felhasznalast
antilipolitikus
hypoglykaemiat nem okoz!!!

Gastrointestinalis mellékhatasok i
fokozatos dozirozas

étkezéssel egyitt

ritkan laktat-acidosis
veseelégtelenseg
jod-kontrasztanyag laktat-acidosis!!
Mtét
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Eletm6d szerepe a PCOS-ban
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