Pavodni préace

Je syndrom polycystickych ovarii asociovany
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Sthrn: Uvod: Syndrém polycystickych ovérif (PCOS) predstavuje najéastejéiu endokrinopatiu Zien vo fertilnom veku a v poslednych ro-
koch sa diskutuje jeho vztah k autoimunitnym ochoreniam. Ciefom stiidie bolo zistit vyskyt autoimunitnej tyreoiditidy (AIT) u Zien s PCOS.
Pacienti a metddy: Vy3etrili sme 64 Zien s PCOS a 68 Zien v kontrolnej skupine s pravidelnym men3truaénym cyklom. Stanovovali sme
hladiny tyreotropinu (TSH), volného tyroxinu (fT,), pritomnost a titer tyreoidalnych autoprotilatok aTG (anti-tyreoglobulin) a aTPO
(anti-tyreoperoxidaza). Vysledky: Skupina PCOS sa neodliSovala od zdravej populacie v priemernych hodnotach TSH (2,37 + 1,46 mIU/I
vs 2,37 + 1,46 mIU/I, p = 0,953), fT, (16,36 + 5,34 pmol/l vs 16,49 + 2,32 pmol/l, p = 0,852). Titre autoprotilatok aTG (53,09 + 157,07 1U/m|
vs 29,8 £ 100,77 IU/ml) aaTPO (59,74 + 149,03 1U/ml vs 45 + 204,77 1U/ml) neboli signifikantne odligné v oboch sledovanych skupinach
(p=0,386ap=0,805). UZien s PCOS v3ak bol signifikantny rozdiel v prevalencii pozitivity aTPO (18,75 vs 7,35 %, p = 0,045). Celkovd
prevalencia AIT v skupine PCOS Zien sa neodliSovala. Zdverom moZno konstatovat, Ze pacientky s PCOS maji mierne, ale vyznamne vy33iu
prevalenciu pozitivity aTPO protilatok, aviak nezistili sme signifikantne vy33i vyskyt AIT pri PCOS.
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Is polycystic ovary syndrome associated with autoimmune thyroiditis?

Summary: Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrinopathies in women of fertile age and
lately there is a discussion about its possible association with autoimmune diseases. The aim of the study was to examine incidence of au-
toimmune thyreoiditis (AIT) in PCOS women. Patients and methods: 64 PCOS patients were enrolled and 68 healthy menstruating women
served as controls. All subjects were examined for thyrotropin (TSH), free thyroxin (fT,) and the presence as well as titers of antithyroid
antibodies aTG (anti-thyreoglobulin) and aTPO (anti-thyreoperoxidase). Results: There was no difference between PCOS and controls
in average TSH levels (2.37 £ 1.46 mIU/l vs 2.37 + 1.46 mIU/I) (p = 0.953), and fT, levels (16.36 + 5.34 pmol/l vs 16.49 + 2.32 pmol/I)
(p = 0.852). Autoantibodies titers were also non-significant aTG (53.09 + 157.07 IU/ml vs 29.8 + 100.77 IU/ml, p = 0.386) and aTPO
(59.74 £ 149.03 1U/ml vs 45 + 204.77 IU/ml, p = 0.805). However, PCOS women had significantly higher prevalence of aTPO (18.75 vs
7.35%, p = 0.045). On the other hand, the overall prevalence of AIT was similar in both groups. Conclusion: Our results show PCOS patients
have slightly but significantly higher positivity of aTPO antibodies but the prevalence of AIT was insignificant.
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Uvod

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS)
je najcastejSou endokrinopatiou
u Zien s prevalenciou medzi 6-10 %,
ak uplatnime NIH kritérid, a az 15 %
podla Sirsich Rotterdamskych krité-
rii [1]. Klinickd manifestacia variruje,
ale najbeznejsie vyjadrenymi crtami
st pritomnost oligo/anovuldacie, hy-
perandrogenizmu (klinicky alebo bio-
chemicky vyjadreného) a pritomnost
polycystickych ovarif v ultrazvukovom
obraze. Etiolégia syndrému je stéle ne-
jasna a variabilita fenotypového vyja-
drenia stdle podnecuje klinikov, ale aj
vedeckd verejnost k vyskumu v tejto
oblasti. PCOS je spojeny z dlhodobého
hladiska s metabolickymi, kardiovas-
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kuldarnymi rizikami, s vy$Sou inciden-
ciou niektorych nddorov. V poslednych
rokoch sa pozornost venuje vztahu
syndrému PCOS k organovo 3$pecific-
kej a tieZ aj orgdnovo nespecifickej au-
toimunite, kedZe hyperestrogenizmus,
ktory je predisponujicim faktorom
vzniku autoimunitnych ochorent, je pri
PCOS zjavny a na zéklade toho je pred-
poklad ¢astejsieho vyskytu autoimunit-
nych ochoreni. Doteraz publikované
prace vak tdto asocidciu nepotvrdili
aZ na niekolko 3tudif venujdcich sa au-
toimunitnej tyreoiditide (AIT). Na dru-
hej strane je v3ak zndme, Ze hyperan-
drogenizmus moze posobit ochranne
na zvyseny vyskyt autoimunity. Preto sa
objavuji nazory, ze hyperandrogénny

stav naopak méze chranit PCOS Zeny
pred vznikom autoimunity, orgdnovo
$pecifickej aj organovo nespecifickej.
Doposial sa vztahu PCOS k autoi-
munitnej tyreoiditide venovalo len nie-
kofko $tadii. Cast autorov nala signi-
fikantne vy33i vyskyt AIT u Zien s PCOS
v porovnan{ s kontrolami [2-4], kym
inf vy33iu prevalenciu nepozorovali [5].
Taktiez sa skima aj vplyv poruchy
funkcie Stitnej Zfazy na klinickd mani-
festaciu PCOS. Podla niektorych au-
torov mbze pritomnost hypotyredzy
zhorsit fenotypové prejavy PCOS a na-
vy3e, pritomnost AIT pripadne aj po-
ruchy funkcie 8titnej zfazy moéze viest
k zvy3enej prevalencii abortov u PCOS
Zien [6]. Dokonca sa substitticia hypo-
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tyredzy spdja s redukciou objemu ova-
rif, vymiznutim cystickych formacii, ¢o
vedie k tprave hormondlnych ukazo-
vatefov [7]. KedZe ldaje z literatdry
su zatial nejednoznacné, ciefom prace
bolo zistit prevalenciu tyroidalnej au-
toimunity a AlT u Zien s PCOS v porov-
nanf s kontrolnou skupinou a tiez po-
rovnat hladiny tyroidalnych horménov
a antityreoidalnych protildtok v stbo-
roch PCOS a kontrol.

Sabor a metédy

ISlo o prierezovu stddiu u Zien s dia-

gnézou PCOS, ktoré boli inicialne

identifikované v ambulancidch a cen-
trdch spolupracujtcich gynekolégov,
endokrinolégov, diabetolégov a rov-
nako aj z centier pre neplodnost a asis-
tovanu reprodukciu v KoSiciach pocas
rokov 2008-2012. Podmienkou pre za-
radenie do Stddie bolo splnenie Rot-
terdamskych diagnostickych kritérif

PCOS:

A)hyperandrogénnym stavom - Kkli-
nicky alebo biochemicky dokaza-
nym,

B) ovarialnou dysfunkciou, ktora je cha-
rakterizovand oligo-anovulaciou,
C)morfologickym dékazom polycys-

tickych ovarii,

pricom na diagndzu je potrebné splne-
nie 2 z uvedenych kritérif [8].

V skupine Zien s PCOS sme vy3etrili
64 pacientok, vekovy priemer 31 + 4,5
(medidn 31, rozpitie 23-42) rokov.
V kontrolnom sdbore sme vySetrili
68 zien, vekovy priemer 29 + 3,9 (me-
dian 29, rozpitie 22-45) rokov. Od
vietkych Zien bol ziskany informovany
sthlas. Chronickd AIT sme definovali
pritomnostou pozitivity autoprotild-
tok proti tyreoglobulinu (antiTG) a/
alebo proti tyreoperoxiddze (antiTPO)
resp. proti receptoru TSH a typickom
USG obraze AIT (diftizna alebo lozis-
kova hypoechogenita 3titnej Zfazy).

Rano nala¢no sme u v3etkych vySetre-
nych Zien vykonali odber vendéznej krvi
na vySetrenie parametrov stitnej Zfazy.
V oboch skupinach sme vy3etrili volny
tyroxin (fT,), tyreostimulacny hormdn
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(TSH), protilatky proti tyreoglobulinu
(antiTG), protilatky proti tyreoperoxi-
daze (antiTPO) a tiez v pripade hyper-
tyredzy aj pozitivitu protildtok proti
TSH receptoru (anti TSH-r). Hladiny
fT, sme vy3etrili na automatickom ana-
lyzatore Stratec RIA (rddioimunoana-
lyza) metdédou, ultrasenzitivne TSH
metédou IRMA (imunorddiometricka
esej) pomocou kitov firmy Immunotech
(normy: fT, 2,5-5,8 pmol/l, fT, 11,0-
~25,0 pmol/l, TSH 0,17-4,05 mIU/I).
aTPO a aTG sme vysetrovali chemilu-
miniscen¢nou imunoanalyzou (analy-
zator firmy Architect) proti tyreoper-
oxiddze (anti-TPO, norma < 25 U/
ml) a proti tyreoglobulinu (anti-TG,
norma < 60 IU/ml). Anti-TSH-r boli
detekované pomocou kitov Brahms.
Funké¢ny status Stitnej Zfazy sme hod-
notili nasledovne:
manifestnd hypotyre6za - zvysené
hodnoty TSH > 4,05 mIU/I a su-
c¢asne nizke hodnoty fT, a fT,,
manifestnd hypertyreéza - supri-
mované hodnoty TSH < 0,17 mIU/I
a zvydené hodnoty T, alebo fT,.

Vysledky v tabufkach a grafoch su
uvadzané ako x = SD (smerodajna od-
chylka). Rozdiely v kvantitativnych pre-
mennych medzi jednotlivymi sibormi
boli vySetrené nepdrovym T testom.
Na hodnotenie Statistickej vyznam-
nosti vyskytu jednotlivych parametrov
sme pouzili y? test, za hladinu Statis-
tickej vyznamnosti sme zvolili p = 0,05.
Vsetky analyzy boli realizované v pro-
grame SPSS, verzia 17.

Vysledky
Priemerné hladiny fT,, TSH, aTG
a aTPO st uvedené v tab. 1.
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Priemerné hodnoty TSH
(2,37 + 1,46 mIU/I) sa v oboch skupi-
ndch neliili (p = 0,937). Taktiez sme
nezistili signifikantny rozdiel v hla-
dindch fT, medzi sledovanymi sku-
pinami (16,36 + 5,34 pmol/l PCOS
vs 16,49 + 2,32 pmol/l v kontrol-
nej skupine, p = 0,852). Hodnoty
aTG mali tendenciu byt vy$Sie v sku-
pine PCOS (53,09 + 157,07 IU/ml vs
29,8 £ 100,77 IU/ml), aviak rozdiel
nebol signifikantny (p = 0,386). Prie-
merné hodnoty aTPO neboli Statis-
ticky vyznamne odlisné medzi oboma
sibormi (59,74 £ 149,03 IU/ml vs 45 +
204,77 1U/ml, p = 0,805).

Prevalencia pozitivity antityrodidl-
nych protilatok, autoimunitnej tyreoi-
ditidy (AIT) a poruch funkcie SZ je uve-
dendvtab. 2.

Nezistili sme signifikantné rozdiely
v prevalencii AIT, hypotyredzy a hyper-
tyredzy v oboch skupindch Zien. Nap-
riek tomu v8ak pacientky s PCOS mali
vyznamne vys$iu prevalenciu pozitivity
aTPO (p = 0,045), pri aTG sme vsak
rozdiel v prevalencii medzi oboma su-
bormi nezaznamenali.

Diskusia

V sutbore zien s PCOS sme doka-
zali signifikantne vy$siu prevalenciu
aTPO protilatok (p = 0,045), no pre-
valencia AIT samotnej nebola vyzna-
mne odli$nd v porovnani s kontrolami
(p = 0,163). V sulade s nasimi vysled-
kami je $tudia Anaforoglu etal [ 5], ktorf
nenasli rozdiel v prevalencii AIT medzi
Zenami s PCOS a kontrolnou skupinou,
potvrdili viak asocidciu AlT, vy3sich
hodnét TSH a vdcsieho objemu Stit-
nej zfazy s metabolickym syndrémom
nezdvisle na PCOS. Hodnoty TSH

Tab. 1. Priemerné hodnoty sledovanych parametrov tyreoidalnej funkcie
a tyreoidalnej autoimunity u PCOS a v kontrolnej skupine.

Parameter PCOS Kontrolny sibor Statisticka
(x+SD) (n=64) (n=68) vyznamnost
TSH (mIU/I) 2,37 £ 1,46 2,37 £ 1,46 P=0,937
£T, (pmol/l) 16,36 + 5,34 16,49 + 2,32 P=0,852
aTG (IU/ml) 53,09 + 157,07 29,8 + 100,77 P=0,386
aTPO (1U/ml) 59,74 + 149,03 45 + 204,77 P=0,805
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Tab. 2. Prevalencia pozitivity anti-tyreodidlnych protilatok, definovanej autoimunitnej tyreoiditidy (AIT) a portch
funkcie Stitnej zfazy u chorych s PCOS a v kontrolnom stibore.

Prevalencia PCOS (n = 64) Kontrolny sibor (n = 68) Statisticka vyznamnost (%’ test)

Pocet chorych Percentudlne Pocet Percentudlne
zastdpenie zastdpenie

+aTG 5 7,81% 3 4,41 % P=0,293

+aTPO 12 18,75 % S 7,35 % P=0,045

AIT 12 18,75 % 7 10,29 % P=0,163

hypotyre6za 7 10,94 % 9 13,24 % P=0,882

hypertyreéza 1 1,56 % 0 0% P=0,301

v oboch nasich sledovanych populéci-
4ch boli identické. Ciasto¢ne to moze
byt ovplyvnené aj tym, Ze pacientky
k ndm prichadzali z centier pre asisto-
vanu reprodukciu resp. diabetologic-
kych a endokrinologickych ambulan-
cif, kde vyltcenie poruchy stitnej zfazy
patri k prvej linii vySetrenf u pacientok
s poruchou fertility. Niekolko studif je
Vv rozpore s nasimi zisteniami - v ¢inske;
populacii PCOS Zien boli zistené vys-
Sie hodnoty TSH a oslabena odpoved
fT, v stimula¢nom teste s tyreotropi-
novym horménom indikujuce latentnd
hypotyredzu, ale len v skupine, kde
pomer LH/FSH (luteiniza¢ny hormén/
/folikulo-stimulaény hormén) bol vy3si
ako 3 [9]. Skorsie poznatky z Talian-
ska (na 5 pacientkdch s PCOS) [10]
a Ruska (25 PCOS zien) [11] taktiez
dokdzali zvy$ené hodnoty TSH. Na-
proti tomu z UK [12] a Turecka [13]
pochadzaju vysledky porovnatelnych
hodnét TSH v PCOS skupine v porov-
nani so zdravymi kontrolami.

Aj ked titer aTPO a aTG bol v nasej
stadii vy3si v skupine Zien s diagné-
zou PCOS, rozdiel nedosiahol 3tatis-
tickd vyznamnost. Janssen et al [2]
prezentovali vysledky prospektivne;
30-mesacnej studie ukazujic signifi-
kantné zvySenie prevalencie pozitivity
aTPO a/alebo aTG v skupine pacien-
tok s PCOS oproti kontrolnej skupine,
2 PCOS pacientky mali Graves-Base-
dowovu tyreotoxikézu. Na druhe;
strane, pritomnost tyreoiddlnych pro-
tilatok u eutyroidnych Zien bola pub-
likovand aj ako vedfajsi désledok pro-
gramov in vitro fertilizdcie a transferu
embrya [14]. Dokonca vyssie titre
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aTPO protildtok st spdjané s horsou
odpovedou na lie¢bu klomifén-citra-
tom v lie¢be PCOS v porovnani s pa-
cientkami, ktoré dobre odpovedaju
na tuto lie¢bu alebo monoterapiu
metforminom [15]. Vy33i vyskyt tyre-
oidélnych protilatok je napr. aj u in-
fertilnych pacientok s Turnerovym syn-
drémom [16]. Predpokladd sa aj urcitd
analégia medzi ovplyvnenim funk-
cie 3titnej zfazy orgdnovo $pecifickymi
protilatkami (stimulujicimi a supri-
mujucimi) a imunologicky pribuzného
ovaria, kde stimulujdce protildtky by
viedli k vzniku PCOS a suprimujtice au-
toprotilatky zase ku klinicky manifest-
nému predc¢asnému ovaridlnemu zly-
haniu [17]. Daliie popisané pripady
tyeroidalnej dysfunkcie alebo AIT u pa-
cientok s PCOS pochddzaju z Talian-
ska [3], Japonska [4] a Indie [18]. Aj
vysledky nedavnej Stidie dokazuju vys-
iu prevalenciu PCOS charakteristik
v populdcii Zien s Hashimotovou ty-
reoiditidou [19]. Rovnako na populé-
cii 78 zien s PCOS v Iréne boli zistené
signifikantne vyssie titre aTPO protila-
tok a signifikantna prevalencia strumy
s charakteristikami AIT oproti zdra-
vej populdcii. Autori teda odporucaju
rutinny skrining tyreopatie a auto-
imunity u zien s PCOS [20]. Naproti
tomu je v literarnych zdrojoch popi-
sand len jedna kazuistika koincidencie
PCOS a Graves-Basedowovej tyreoto-
xikézy [21], rovnakd koincidenciu sme
nasli aj medzi nadimi pacientkami v je-
dinom pripade. Aj ked nase vysledky
ukazuju len zvySenie prevalencie aTPO
v skupine Zien s PCOS, nezistili sme vy-
znamne vy3$3i vyskyt AIT u tychto pa-

cientok. Otdzka pripadného rutinného
skriningu tyroiddlnej autoimunity je
teda stdle otvorend a vyZaduje si dalsie
$tddie na vefkom pocte Zien.
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