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Sthrn: Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) charakterizuje chronicka anovuldcia spojend s klinickym a/alebo biochemickym hyperan-
drogenizmom. Predstavuje jednu z naj¢astejsich endokrinopatii u Zien vo fertilnom veku a jeho incidencia sttipa s nepravidelnostou men-
truacného cyklu. Toto ochorenie sprevadza cely rad endokrinnych a metabolickych abnormalit a podfa doterajsich vysledkov odbornych
prac sa zda, Ze so syndrémom su tizko asociované aj niektoré autoimunitné ochorenia. Vyznamnou sa zda vyssia prevalencia autoimunit-
nej tyreoiditidy. Nedavne prace dokumentuju aj castejsi vyskyt orgdnovo nespecifickych autoprotilatok, aviak ich klinicky vyznam rovnako
ako aj vyskyt autoimunitnych ochorenf je nejasny a vyzaduje si dalsi vyskum v tejto oblasti a viaceré stidie tykajlice sa orgdnovo Specifickej
ako aj organovo nespecifickej autoimunity. Perspektivou sa javi aj vyskum samotnych protildtok proti ovaridlnym folikulom, ¢o by mohlo
prispiet aj k objasneniu samotnej etiolégie ochorenia.
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Polycystic ovary syndrome and autoimmune diseases

Summary: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by laboratory or clinical signs of hyperandrogenism with chronic anovula-
tion and is currently one of the most frequent endocrinopaties in women of fertile age. Syndrome is associated with a variety of endocrine
and metabolic disturbances and according to results of scientific work could be possibly associated with some autoimmune diseases. It
seems that the prevalence of autoimmune tyroiditis is important among these patients. Recent studies reveal higher incidence of organ -
non specific autoantibodies, but their clinical significance is unknown to date. Further studies are required to determine the role of organ
specific and non-specific autoantibodies in patients with PCOS. According to determine an etiology of the syndrome one of the possible

outcomes could be investigation of anti-follicular antibody.
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Uvod

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS)

je ochorenie spojené s heterogénnymi

morfologickymi, endokrinnymi a kli-

nickymi prejavmi. Je naj¢astejSou endo-

krinno-metabolickou poruchou mla-

dych Zien vo fertilnom veku. Podla An-

drogen Excess Society (AES) 2006 kri-

térii je PCOS definovany:

a) hyperandrogénnym stavom - kli-
nicky alebo biochemicky dokazanym

b) ovaridlnou dysfunkciou, ktord je
charakterizovana oligo-anovulaciou
a/alebo morfologickym dékazom
polycystickych ovarif

) vyltéenim inych pri¢in hyperandro-
genizmu a portch ovuldcie (kon-
genitdlna adrendlna hyperplazia,
androgén secernujlci tumor, Cushin-

gov syndrém) [1]

Podfa Rotterdamskych kritérii [2] na
diagnostiku syndrému je potrebné spl-
nenie 2 z 3 vy33ie uvedenych sympté-
mov. Ultrasonografické diagnostické
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kritérid sa vyvijali od roku 1986. V su-
¢asnosti platné podmieniuji pritom-
nost aspori 12 alebo viacerych folikulov
v kazdom ovariu, kazdy z nich vefkosti od
2 do 9mm v priemere a/alebo zvddsenie
objemu ovéria nad 10 ml podla vzorca
(0,5 x dizka x &irka x hrabka ovéria).
Syndrém bol prvykrat popfsany Steinom
a Leventhalom v roku 1935, hoci pri-
tomnost morfologickych cystickych ova-
rif bola zaznamenand uz 90 rokov pred-
tym. Prevalencia PCOS sa v USA uvadza
u 6% zien [3] a povaZuje sa za najcastej-
$iu pricinu infertility, s maximom vyskytu
medzi 20. a 30. rokom Zivota [4].

K zakladnym charakteristikim ocho-
renia patria aj prejavy metabolického
syndrému - obezita, inzulinova rezis-
tencia a s tym spojend hyperinzuliné-
mia ako aj zvy3ené riziko rozvoja DM
2. typu, kardiovaskularnych ochoreni
a karcinému endometria u takto po-
stihnutych Zien [5,6]. Podla vysledkov
recentnych $tudif sa tieZ javi vyznamna
asocidcia syndrému s autoimunitou.

Etiolégia PCOS

Etiopatogenéza PCOS nie je stale
zndma a je predmetom mnohych dis-
kusif aj v sticasnosti. Predpoklada sa,
Ze za hyperstimuldciu ovaridlnych te-
kalnych a stromélnych buniek a po-
ruchu tvorby a vyzrievania folikulov je
zodpovednych viacero mechanizmov:

1. Teéria primarnej poruchy sekrécie
gonadotropinov

Zvy$end hladina LH a zvySeny pomer
LH/FSH su charakteristické laboratérne
nélezy u vacsiny zien s PCOS. U tychto
Zien bol potvrdeny vyrazne vyssi vzostup
hladiny LH po podani GnRH [7].

2. Teéria primdrnej poruchy
ovaridlnej a adrendlnej
steroidogenézy

Asi u polovice Zien s PCOS mozno do-
kazat okrem ovaridlnej nadprodukcie
androgénov aj zvysenu produkciu an-
drogénov v nadobli¢kach. Studie vyu-
Zivajuce katetrizaciu ovarialnych a ad-
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rendlnych ciev zistili zvySentd syntézu
androgénov v nadobli¢kach u 12-42%
pacientok. U hyperandrogénnych Zien
bola potvrdena zvysenad odpoved nad-
oblic¢iek na stimuldciu ACTH [7].

3. Teéria primdrnej poruchy
metabolizmu inzulinu
Predpoklada sa, Ze inzulin ma gonado-
tropinovy efekt na ovaridlnu funkciu.
Stimuluje steroidogenézu v granulé-
zovych bunkdch normadlnych aj poly-
cystickych ovarii. Zaroveri signifikantne
prispieva k pred¢asnému zastaveniu
folikuldrneho rastu charakterizova-
ného anovuldciou u Zien s PCOS. In-
terakcia inzulinu s LH zohrava v tomto
procese kftcovu tlohu.

Inzulin taktiez zohrava dlohu v pod-
porovani LH-indukovanej androgénne;
produkcii teka bunkami [7-10].

Autoimunita a hypogonadizmus

Je zndme, Ze stavy s nadbytkom estro-
génov su castejsie spojené s roznymi
autoimunitnymi ochoreniami. Doku-
mentovali to tidie u Zien vo fertilnom
veku, ktoré ukazali vy33i vyskyt organovo
nespecifickych autoimunitnych ocho-
renf, vratane systémovych ochoreni spo-
jiva, [11] ako aj Stidie u hypogonadal-
nych muzZov s relativnym nadbytkom
estrogénov. Ajv tychto pripadoch, napr.
u pacientov s Klinefelterovym syndré-
mom (KS), bola dokdzand relativne
silnd asocidcia syndrému s viacerymi
reumatologickymi a autoimunitnymi
ochoreniami vratane reumatoidnej ar-
tritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy,
psoriatickej artritidy, dermatomyozi-
tidy/polymyozitidy, systémového lupus
erythematodes, zmiesaného ochore-
nia spojiva a systémovej sklerdzy ¢i anti-
fosfolipidového syndrému. Iné vysledky
tiez suponuju koexistenciu KS s dal-
$imi vzacnymi autoimunitnymi ochore-
niami ako napr. primarna bilidrna cir-
héza [12]. Vzhfadom na patogenézu KS
a autoimunitnych ochorenf sa nazory
zhodujt v tom, Ze dvojity X chromo-
zém a nizka hodnota pomeru androgé-
nov ku estrogénom je typickym znakom
KS a méze zohrdvat dlohu v patoge-

néze autoimunitnych ochoreni. Nizke
hladiny testosterénu u pacientov s KS
by mohli byt predispozi¢nym faktorom
pre vznik autoimunitnych ochoreni.
Preto by bolo vhodné nepretrzite sledo-
vat hladinu testosterénu u autoimunit-
nych ochoreni a porovnavat ju s progre-
siou a vysledkom ochorenia. Hoci zatial
neexistuju Ziadne prospektivne 3$tu-
die o vyskyte autoimunitnych ochoreni
u pacientov s KS, zdd sa, Ze tito pacienti
s hypogonadizmom by mali byt sledo-
vani z hfadiska vyvoja autoimunitnych
choréb [13].

PCOS je naopak charakterizovany
nadbytkom androgénov, ¢o by mohlo
viest k Gvaham, Ze Zeny s PCOS a nad-
bytkom androgénov maju riziko vyvoja
autoimunitnych ochorenf vefmi nizke.

V stcasnosti ja zatial len malo studif
zaoberajlcich sa vyskytom orgdnovo
$pecifickych ako aj orgdnovo nespecific-
kych protilatok u Zien s PCOS.

Polycystické ovaria a ovaridlne
autoprotilatky

V odbornej literatire sa objavili hypo-
tézy hfadajlce asocidciu medzi auto-
protilatkami proti ovaridlnym bunkam
a vznikom niektorych typov PCOS. Boli
publikované prace dokazujdice pritom-
nost lymfocytdrneho infiltratu aj ova-
ridlnych protildtok, protilatok adre-
nalnych a proti bunkdm granulézy
[14,15]. Ini autori publikovali signifi-
kantné zvySenie ovaridlnych protilatok
(detekovanych metédou ELISA) naj-
menej jedného izotypu (IgG, IgA, IgM)
u 44% pacientiek s PCOS v skiimanej
skupine [16]. Autori zaroveri doda-
vaju, Ze vysokd koncentracia ovaridl-
nych autoprotilatok je v tizkej koreldcii
s cyklom in vitro fertilizacie, kde mikro-
traumy a opakované ovarialne punkcie
pri odbere oocytov odhalujd antigény
imunitnym systémom jedinca dosiaf
nepoznané, indukujtice tvorbu proti-
latok. Vyslovend bola aj hypotéza oxi-
dacného stresu ako jednej z hlavnych
pri¢in vzniku PCOS a nepriaznivého
vyvoja skorych embryondlnych $tadii
gravidity. Volné kyslikové radikaly by
mali podfa tejto tedrie poskodzovat
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pohlavné bunky, skoré embryonalne
$tddium vyvoja plodu, ¢i dokonca
bunky endometria. Pacientky s PCOS
mali signifikantne vy3sie hladiny an-
ti-endometridlnych protilatok deteko-
vanych metédou ELISA, zaroveri proti-
latok proti aldehydovanému fudskému
sérovému albuminu, vysledného pro-
duktu pdsobenia oxidaéného stresu
[17]. Na druhej strane v3ak existuju
aj prdce, ktoré nepotvrdzuji pritom-
nost ovaridlnych autoprotildtok alebo
len ich nesignifikantné zvysenie oproti
kontrolnym skupindm [18,19]. D6-
vody nejednoznaénych zéverov mozno
hfadat v réznorodosti metéd detekcie
protilatok, v definovani limitovaného
mnozstva skimanych ovaridlnych an-
tigénov a ich odlidnej priprave za Gce-
lom experimentu.

Autoimunitné ochorenia
u zien s PCOS
PCOS a organovo $pecificka
autoimunita
V sticasnosti je len niekolko prac venu-
jucich sa orgdnovo $pecifickej autoimu-
nite u chorych s PCOS. Predpokladd
sa urcita analégia medzi ovplyvnenim
funkcie Stitnej Zfazy orgdnovo Specific-
kymi protilatkami (stimulujdcimi a sup-
rimujdcimi funkciu Stitnej zfazy) a imu-
nologicky pribuzného ovaria, resp.
nadobli¢ky taktiez s orgdnovo $peci-
fickymi funkénymi protildtkami [20].
V pripade Graves-Basedowove] cho-
roby, ktord je naj¢astejSou pricinou hy-
pertyredzy, protildtky proti receptoru
tyreostimula¢ného horménu (TSHR)
sposobuji hyperfunkciu Stitnej Zfazy.
Rovnaky mechanizmus predpokladaju
autori v pripade etiolégie PCOS (sti-
mulujdce protilatky) a na druhej strane
v zmysle hypofunkcie Zfazy v pripade
predcasného ovaridlneho zlyhania (sup-
rimujuce protildtky). KedZe ovarium je
funké¢ne tzko spojené s adrenalnou Zla-
zou, protildtky spdsobujtice hyper/hypo
funkciu nadobli¢ky by mohli byt ideal-
nym vysvetlenim etiolégie PCOS a pred-
¢asného zlyhania ovarif [17].

Niekolko 3tiidii sa doposial venovalo
asociacii PCOS s ochoreniami Stat-
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nej Zlazy. V skupine pacientok s PCOS
sa zdaju byt vyznamne zvySené ocho-
renia Stitnej Zfazy. Janssen et al v roku
2004 prezentovali vysledky vykonane;
prospektivnej 30-mesacnej studie sle-
dujlicej vyskyt autoprotilatok proti ty-
reoperoxiddze (TPO) alebo tyreoglo-
bulinu (TG) a hodnotiac morfolégiu
stitnej Zfazy pomocou USG na sku-
pine 175 pacientok s PCOS, kontrolnd
skupinu tvorilo 168 pacientok bez
PCOS. Podmienkou zaradenia do 3tu-
die boli diagnostické kritéria PCOS -
oligo/amenorea, hyperandrogenizmus
a vyltcenie inych pricin estrogénnej
a androgénnej syntézy. Vysledky stidie
ukazuju signifikantné zvySenie autopro-
tilatok TPO a/alebo TG v skupine pa-
cientoks PCOS -47(26,9%: P <0,001)
oproti iba 14 pacientkdm v kontrolne;j
skupine (8,3%) [21]. Podfa USG hod-
notenia malo 42,3 % pacientok s PCOS
zéchyt hypoechogénnych loZisk v Stit-
nej Zlaze svedciacich pre autoimu-
nitnd tyreoiditidu (AIT) oproti 6,5%
pacientok v kontrolnej skupine. 8 Zien
s PCOS malo zvaédent Stitnu Zfazu
nad 18 ml, ¢o je norma velkosti u zdra-
vej dospelej Zeny, 2 pacientky pod-
stupili tyreoidektémiu pre diagndzu
Graves-Basedowove] choroby. V en-
dokrinnom skrfningu autori zazna-
menali norméalne hodnoty horménov
Stitnej Zlazy v oboch sledovanych sku-
pinach, kym hladiny TSH boli zvy3ené
v 10,9% v skupine PCOS oproti 1,8%
kontrol, ¢o bolo 3tatisticky signifi-
kantné. 22 Zien s PCOS (12,8%) bolo
na substituénej terapii L-tyroxinom pre
zistend AIT. Tato prospektivna $tidia
teda ukdzala aZ trojndsobne zvySend
prevalenciu AIT u mladych pacientok
s PCOS v porovnani s vekovo primera-
nou kontrolnou skupinou. Odhalenie
priciny je otdzkou budticeho vyskumu.
Autori predpokladaju podiel oligo-gé-
nového mechanizmu v etiolégii oboch
sledovanych ochoreni. Navy3e, hypo-
tyreéza zhorSuje prejavy PCOS dal$im
znizenim hladin globulinov viaZucich
pohlavné hormény (SHBG), zvysenim
konverzie androstendionu na testos-
terén a aromatizaciou na estradiol.
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Zéroven redukuje klfrens metabolitov
androstendionu a estrénu. Kedze su
tyroidalne hormény aj stic¢astou riade-
nia gonadotropinovej indukcie sekré-
cie estradiolu a progesterénu granu-
[6zovymi bunkami ovéria, hypotyreéza
ovplyvriuje ovaridlnu funkciu, a tym aj
fertilitu [22].

Praca inych autorov upozorfiuje na
zvy$ené riziko potratu v prvom trimes-
tri gravidity u Zien s AlT, aj ked boli
eutyroidné v ¢ase pred koncepciou. Vy-
znamné je aj ovplyvnenie funkcie Stitnej
Zfazy najma postihnutej AIT kontrolo-
vanou ovaridlnou hyperstimuldciou
v cykloch in vitro fertilizacie (IVF). Od-
porucaju skrining ochorenf stitnej zlazy
u infertilnych Zien v priprave na cyklus
IVF ako aj pocas kontrolovanej ova-
ridlnej hyperstimuldcie a tehotenstva
v pripade potvrdenia AIT [23]. Exis-
tuje tedria, podfa ktorej nerovnovéha
medzi vysokymi hladinami estrogénu
a nizkymi hladinami progesterénu (tzv.
,unopossed estrogény“) moze byt zod-
povednd za vyrazne vyssiu prevalenciu
AIT pocas menopauzy a PCOS, ktory
je charakterizovany rovnakou hormo-
nédlnou nerovnovahou [24]. Estrogény
zvy3uju expresiu |L-4 v Th2 bunkach,
IL-1 v monocytoch, IL-6 v T-lymfocy-
toch a interferénuy v Th1 bunkach.
Pocas normalneho menstruacného
cyklu u mladych Zien je vo folikularnej
faze cyklu zvysend hladina IL-6, ktord
inverzne koreluje s hladinou proges-
terénu. Zda sa teda, Ze imunostimu-
la¢na funkcia estrogénov je oslabo-
vand progesterénom. KedZe pacientky
s PCOS vzhfadom na anovula¢né cykly
majd nulové alebo velmi nizke hla-
diny progesterénu, ich imunitny sy-
stém moze byt nadmieru stimulovany,
¢o v kone¢nom dosledku vyusti do
vzniku autoimunitnych ochoreni. An-
drogény maju protektivnu dlohu pred
vznikom autoimunitnych ochorent,
ale ich mierne zvy3enie u Zien s PCOS
(v porovnani s fyziologickymi hodno-
tami u muzZov) sa nezdd byt protek-
tivne pred vznikom AIT. V dalsich 3tu-
didch na kaukazskej Zenskej populdcii
s reprodukénym zlyhanim sa dokdzalo

signifikantné zvysenie antifosfolipido-
vych protildtok (40%), kym 9% malo
zvySené TPO alebo TG [25]. V skupine
PCOS bola popfisana aj vyssia inciden-
cia lupus erythematodes [26]. Kérej-
ski autori publikovali ojedinely pripad
koincidencie autoimunitného poly-
glandularneho syndrému typu 2 (DM
1. typu a autoimunitnd tyreoidi-
tida s hypotyreézou a pozitivitou TM
a TG protilatok) u 26-ro¢nej pacientky
s PCOS [27]. Dovtedajsie publikacie
pozorovali vztah medzi PCOS a jed-
notlivymi zlozkami autoimunitnych
polyglandularnych syndrémov, tento
pripad je ojedinely vyskytom oboch
syndrémov st¢asne. Autori sa v praci
venuji moZnej autoimunitnej etioldgii
PCOS, ktoru viak nepotvrdili.

PCOS a organovo nespecificka
autoimunita

Myslienka sledovania stic¢asného vyskytu
inych autoimunitnych ochoreni v koin-
cidencii so syndrémom polycystickych
ovarif nie je novd. Autori sa témou za-
oberajl uz takmer desatrocie, aviak bez
jednoznaénych vysledkov. V stidii Rein-
manda et al autori sledovali vyskyt or-
ganovo nespecifickych autoprotilatok
proti bunkdm hladkého svalstva (SMA),
mikrozémom oblic¢iek/pecene (LKMA)
a mikrozémom tyroidalnym (TMA), pa-
rietdlnym bunkdm Zalddka (PCA), nuk-
ledrnych (ANA), retikulinovych (ARA)
a mitochondridlnych (AMA) v skupine
36 zZien s polycystickymi ovariami. Met6-
dou nepriamej imunoflourescenie bola
zistend pozitivita ANA a SMA v 7 pri-
padoch (19,4%) oproti 3,6 a 5,1% vy-
skytu v kontrolnej skupine (pozostavaju-
cej z 392 Zien) a pozitivitu PCA u jednej
pacientky (2,78%). Skrining ostatnych
autoprotilatok vratane ovarialnych bol
negativny [28]. Taktiez rakdski autori ne-
davno publikovali vysledky svojej stadie,
kde na skupine 109 pacientok s PCOS
sledovali vyskyt ANA, anti-dsDNA, an-
ti-histénovych a anti-nukleozémovych
protilatok stanovovanych metédou
ELISA v porovnani s kontrolnou sku-
pinou 109 zdravych Zen. Zeny s PCOS
mali signifikantne vyssie hodnoty an-
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ti-dsDNA a anti-histénovych protilatok.
Sérové hladiny ANA a anti-nukleozémo-
vych protilatok boli podobné v oboch
skupinach [29]. Autori nadvédzuju na
publikovant vy33iu incidenciu AIT u pa-
cientok s PCOS [21] a porovndvaju hla-
dinu TSH s hladinou ANA protildtok,
pri¢om ukdzali vzdjomnd suvislost. Kli-
nicky dopad tohto zistenia je v3ak zatial
nejasny. Ci maju zeny s PCOS vysiie ri-
ziko rozvoja reumatologickych ocho-
reni, je podfa nich stale nejasné a zod-
povedanie tejto otdzky otvorené pre
dalsie vyskumy v oblasti.

Zaver

Otédzka vztahu PCOS a orgédnovo
$pecifickej a orgdnovo nespecifickej
autoimunity ostdva stale otvorend.
Zda sa, Ze z orgdnovo nespecifickej
autoimunity sa PCOS castejSie asociuje
s AIT. Neddvne prace dokumentujd
aj Castejsi vyskyt orgdnovo nespecific-
kych autoprotildtok, avdak ich klinicky
vyznam rovnako ako aj vyskyt autoimu-
nitnych ochorenf je nejasny a vyzaduje
si dalsi vyskum v tejto oblasti.
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