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Klinické désledky syndromu polycystickych ovarii
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Suhrn

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je heterogénne a komplexné endokrinné ochorenie, ktoré v Zenskej popu-
lacii patri medzi najrozsirenejsie endokrinopatie a je naj¢astejSou pri¢inou hyperandrogenizmu, oligoanovulacie
a infertility. Inzulinova rezistencia patri medzi dolezité patogenetické faktory ovplyvriujuce hyperandrogenémiu
u vacsiny zien s PCOS (60-80 %). Medzi klinické prejavy PCOS patria reprodukéné poruchy, metabolické ¢rty a psy-
chologické désledky. Reprodukéné poruchy zahfaju hyperandrogenizmus, menstruacné poruchy, infertilitu a te-
hotenské komplikacie ako v¢asné potraty, gestacny diabetes a tehotenstvom indukovanu hypertenziu. K neskorym
metabolickym rizikdm PCOS patria diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémia, artériova hypertenzia a porucha funk-
cie endotelu. Dostupné data potvrdzuju u Zien s PCOS ¢astejsi vyskyt kardiovaskuldrnych ochoreni. Hlavne u obéz-
nych Zien je PCOS castejsie asociovany s nealkoholovou steatézou pecene, syndréomom spankového apnoe a en-
dometridlnym karcinémom. Literatdra uvadza kontroverzné Gdaje o asociacii medzi PCOS a autoimunitou. Zeny
s PCOS su viac nachylné k nedostato¢nému sebavedomiu s ¢astejsim vyskytom tzkosti, depresie, bipoparnej poru-
chy, anxiety a poruch prijmu potravy.
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Clinical implications of polycystic ovary syndrome

Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous and complex endocrine disease which among the female
population belongs to the most widespread endocrinopathies and it is the most frequent cause of hyperthyroid-
ism, anticoagulation and infertility. Insulin resistance is one of the important diabetology factors impacting hyper-
glycaemia in a majority of women with PCOS (60-80 %). Clinical expressions of PCOS include reproduction disor-
ders, metabolic characteristics and psychological implications. Reproduction disorders include hyperthyroidism,
menstruation cycle disorders, infertility and pregnancy complications as well as early abortions, gestational diabe-
tes and pregnancy induced hypertension. Long-term metabolic risks of PCOS include type 2 diabetes mellitus, dys-
lipidemia, arterial hypertension and endothelial dysfunction. The available data confirms higher incidence of car-
diovascular diseases in women with PCOS. In particular among obese women PCOS is more frequently associated
with non-alcoholic hepatic steatosis, sleep apnoea syndrome and endometrial cancer. The literature includes some
controversial data about the relationship between PCOS and autoimmunity. Women with PCOS are more prone
to suffer from insufficient confidence with higher incidence of anxiety, depression, bipolar disorder and eating
disorders.

Key words: autoimmunity — diabetes mellitus — pregnancy - insulin resistance — metabolic syndrome — menstrual
disorders — polycystic ovary syndrome

Uvod

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je heterogénne
a komplexné endokrinné ochorenie, ktoré v zenskej po-
puldcii patri medzi najrozsirenejsie endokrinopatie a je
najcastejSou pric¢inou hyperandrogenizmu, oligoano-
vuldcie a infertility [1,2]. Pacientky maju zvysené riziko
rozvoja diabetes mellitus 2. typu (DM2T), kardiovasku-
larnych ochoreni, gesta¢ného diabetes mellitus (GDM)
a endometridlneho karcinému schéma [3,4].

Syndrém, popisany v roku 1935 Steinom a Leventhalom,
sa vyznacoval morfologicky polycystickymi ovariami (PCO),
klinickymi poruchami cyklu a fertility, priznakmi hyperan-
drogenémie a obezitou [5]. PCOS bol historicky povazo-
vany za gynekologické ochorenie komplikované sprievod-
nou obezitou. Az v poslednych desatrociach vysla najavo
jeho jasna suvislost s metabolickymi ochoreniami vratane
DM2T. Okrem gynekoldgov patri teda aj do starostlivosti in-
ternistov, diabetoldgov, endokrinolégov a obezitolégov [6].



Prevalencia a diagnostickeé kritéria
fenotypov PCOS na zaklade réznych kritérii
PCOS je pravdepodobne kontinuum fenotypov od ovu-
lujucich zien s laboratérne dokézanou hyperandroge-
némiou a morfologickym ndlezom PCO bez inzulinove;j
rezistencie cezzeny s r6znymi klinickymi prejavmi hype-
randrogenémie ako hirzutizmus, alopécia alebo akné
relativne bez porich menstrua¢ného cyklu az po zeny
s chronickou anovulaciou, infertilitou a tazkou inzulino-
vou rezistenciou [7]. Prevalencia PCOS sa lisi v zavislosti
od kritérii hodnotenia. Podla Rotterdamskych kritérii je
2-3-krat vyssia (15-25 %) ako podla NIH/NICHD (Natio-
nal Institute of Health/National Institute of Child Health
and Human Disease) 6—8 % Zien v kaukazskej populdcii,
kym podla AES (Androgen Excess Society) odporucani
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jeto 10-15 % [5,8]. Prevalencia v ¢erno3skej a hispanskej
populdcii je vyssia ako v kaukazskej [6].

Definicia PCOS je zalozena na pritomnosti hyperan-
drogenizmu, menstrua¢nych poruch (chronickej oligo-
anovuldcie) a ultrasonografickom néaleze PCO po vylu-
¢eniinych pricin hyperandrogenizmu [2,5,9]. Inzulinova
rezistencia a s nou asociovana hyperinzulinémia patria
medzi dolezité patogenetické faktory ovplyvnujuce
hyperandrogenémiu u vacsiny zien s PCOS, hlavne
obéznych, aj ked mézu byt pritomné aj u neobéznych
Zien s PCOS [9].

Diagnostické kritéria PCOS boli navrhnuté tromi sku-
pinami: NIH/NICHD, ESHR/ASRM (European Society for
Human Reproduction and Embryology/American So-
ciety for Reproductive Medicine) a AES tab. 1 [3,4,10].

Schéma. Reprodukéné a metabolické érty PCOS potencované hmotnostou v priebehu Zivota Zeny.

Upravené podla [4]
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Tab. 1. Kritéria diagnézy PCOS NIH/NICHD (National Institute of Health/National Institute of Child Health
and Human Disease), ESHR/ASRM (European Society for Human Reproduction and Embryology

and American Society for Reproductive Medicine), AES (Androgen Excess Saciety)

Upravené podla [5,8]

NIH/NICHD 1990 ESHRE/ASRM

Rotterdamské kritéria 2003
vyltcenie inych hyperandrogén-
nych ochorenf
zahfa su¢asnu pritomnost:

« hyperandrogenizmus (klinicky
a/alebo biochemicky)
« ovarialna dysfunkcia

vyltcenie inych

hyperandrogénnych ochoreni

zahfna aspon dve z nasledujucich

kritérif:

« hyperandrogenizmus (klinicky
a/alebo biochemicky)

« ovarialna dysfunkcia

« polycystické ovaria

Androgen Excess Society
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Tab. 2. Fenotypy PCOS podI'a rozdielnych diagnostickych kritérii. Upravené podla [8,11,12]

crty A B
hyperandrogenizmus + +
oligo- alebo anovulacia + +
polycystické ovaria + -
NIH kritéria \ v
ESHRE/ASRM kritéria \ v
AES kritéria \ v

d D E F G
+ - + - -
- + - - +
+ + - + -
\'2 v
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Porovnanie rozdielnych diagnostickych kritérii PCOS
s naslednymi rozdielnymi fenotypmi uvadza tab. 2.

Pre zjednodusenie moéze byt PCOS rozdeleny na 4 re-
produkéné fenotypy: PCOS s PCO (fenotyp A) alebo bez
PCO (fenotyp B), biochemicky/klinicky hyperandrogeniz-
mus s PCO, ale bez oligo/anovulécie (fenotyp C), alebo
bez hyperandrogenizmu s PCO a oligo/anovuléciou (fe-
notyp D). Ostatné fenotypy zahfiiaju izolovanu pritom-
nost hyperandrogenizmu (fenotyp E), PCO (fenotyp F)
alebo oligo/anovulacie (fenotyp G) [11]. Hoci obezita a in-
zulinova rezistencia nie su univerzéalne a nie su sucastou
definicie, vyskytuju sa pri tomto syndréme velmi casto
[12,13].

Klinické prejavy PCOS mézu byt rozdelené na 3 ob-
lasti: reprodukené poruchy, metabolické ¢rty a psycho-
logické désledky.

Reprodukéné poruchy PCOS

Reprodukené poruchy zahfnaju hyperandrogenizmus,
menstruacné poruchy, infertilitu a tehotenské komplika-
cie ako v¢asné potraty, GDM, tehotenstvom indukovanu
hypertenziu a novorodenecké komplikécie [11]. Ovari-
alna dysfunkcia, ktord je pritomna u 70-80 % zien s PCOS,
sa manifestuje ako oligomenorea a amenorea, o je do-
sledok chronickej anovulacie [14]. Oligomenorea je defi-
novana ako menstruacné cykly dlhsie ako 35 dni alebo
menej ako 5 cyklov ro¢ne, pricom cykly su anovula¢né.
Primarna amenorea je definovana ako chybanie menstru-
cie od veku 15 rokov pri normalnom raste a vyvoji sekun-
darnych pohlavnych znakov [15]. Hoci 60 % Zien s PCOS je
fertilnych, ¢as ku koncepcii je predizeny. Obezita je neza-
visly rizikovy faktor infertility. Znizuje Uspesnost liecby
infertility a zvysuje tehotenské komplikacie vratane po-
tratov. Preto sa pred otehotnenim odporuca pokles
hmotnosti [14].

Metabolicke crty reprodukénych fenotypov
PCOS
V poslednom obdobi vystupuje do popredia otazka
suvislosti PCOS s metabolickymi poruchami, predo-
vsetkym s inzulinovou rezistenciou a obezitou. Kedze
samotnd etiopatogenéza PCOS nie je stale Uplne objas-
nena, tym menej je jasné, koho a ako postihuju neskoré
rizikd PCOS, ku ktorym patri DM2T, dyslipidémia, arté-
riova hypertenzia, elevacia CRP a homocysteinu, poru-
cha funkcie endotelu a hrubsia stena intima media. Nie
je celkom jasné, ¢i sa u zien s PCOS vyskytuju castejsie
aj kardiovaskularne prihody. Hlavne u obéznych zien je
PCOS castejsie asociovany s nealkoholovou steatohe-
patitidou, syndrémom spankového apnoe a endomet-
rialnym karcinémom [16,26].

Inzulinova rezistencia sa vyskytuje u 60-80 % zien
s PCOS a u 95 % obéznych zien s PCOS. Tieto Zzeny maju
inzulinovu rezistenciu nezavisli od obezity, ale obe-
zita ju potencuje. Odhadovana prevalencia metabo-
lického syndrému v populdcii Zien s klasickym PCOS
v USA je 33-47 %, o je 2-3-krat vyssie nez u vekovo po-
dobnych kontrol. V ostatnych krajinach je prevalencia

metabolického syndromu v populacii zien s PCOS
nizsia, okolo 8-25 %, hoci po adjustacii na BMI je nizsia
u neobéznych zien s PCOS [17].

PCOS je vyrazny rizikovy faktor poruchy glukézovej
tolerancie a diabetes mellitus 2. typu. Inzulin-rezis-
tentné pacientky s PCOS si udrziavaju svoju glykémiu
vdaka kompenzacnej hypersekrécii inzulinu, ¢o vedie
k riziku vycerpania B-buniek [18,19]. PCOS je asociovany
s 5-8-nasobnym rizikom DM2T v porovnani s vekovo
a hmotnostne podobnymi kontrolami bez ohladu na
etnicitu a geograficku polohu [18,20]. DM2T sa castejsie
vyskytuje u obéznych zien s PCOS [9]. Konverzia z po-
rusenej glukézovej tolerancie (PGT) na DM2T je u Zien
s PCOS 5-10-krat vyssia v porovnani s vekovo porovna-
tefnou skupinou. Vyssi vyskyt PGT a DM2T bol pozoro-
vany aj u stihlych Zien s PCOS [15]. Na druhej strane in-
zulinova rezistencia a DM2T sa nevyskytuju u vetkych
Zien s PCOS [21]. U 40 % zien s klasickym PCOS sa vyvi-
nie PGT alebo DM2T do 4. dekady zivota [17]. Alarmu-
juci je vyskyt PGT a DM2T uz u 15 az 20-ro¢nych diev-
¢at s PCOS [17,21].

Zeny s PCOS maju vys3iu prevalenciu artériovej hyper-
tenzie (10-40 %) v porovnani s beznou populaciou
[5,18,22]. Retrospektivne studie potvrdili 4 az 11-krét signi-
fikantne zvysené riziko hypertenzie u zien s PCOS [20].
Avsak studie vacsinou nezohladnovali obezitu ako rizikovy
faktor hypertenzie [18]. V niektorych studiach po adjusta-
cii na BMI nebola asocidcia medzi PCOS a hypertenziou
jednoznacna [22]. Potencidlny mechanizmus hypertenzie
pri PCOS zahfiia endotelovu dysfunkciu so zvysenou hla-
dinou endotelinu 1 [5] a sekundarne potencovanu reten-
ciu sodika pri inzulinovej rezistencii s hyperinzulinémiou.
Hyperandrogenémia je pri PCOS asociovand s hyperten-
ziou nezdvisle od obezity a hyperinzulinémie. Zvysena
sympatikova aktivita taktiez prispieva k etiolégii hyper-
tenzie v tejto populdcii zien. U Zien s PCOS bola potvrdena
signifikantnd priama koreldcia medzi aldosterénom a in-
zulinémiou nala¢no, HOMA IR (index inzulinovej rezisten-
cie), hsCRP (vysoko senzitivny C reaktivny protein), hrib-
kou intima media a priemernym krvnym tlakom [22].

Dyslipidémia je najbeznejSou metabolickou abnor-
malitou u Zien s PCOS, hoci jej typ a rozsah je variabilny
[20,23]. Lipidové abnormality sa najcastejsie vyskytuju vo
4. dekade Zivota, ¢im prispievaju k faktorom zvyseného
kardiovaskularneho rizika tychto zien. U zien s PCOS
vekom vyraznejsie stupa hladina celkového a LDL-cho-
lesterolu [24]. Paradoxné je, ze vacsie rozdiely v porov-
nani so zdravymi kontrolami su pritomné u mladych zien
s PCOS, kym po 40.-45. roku sa rozdiely stieraju [16]. Naj-
Castejsie sa vyskytuje tzv. aterogénny lipoproteinovy fe-
notyp zahfniajuci nizky HDL-cholesterol, zvysené hladiny
TAG a LDL-cholesterolu [5]. U Zien s PCOS su v porovnani
s kontrolami zvysené malé denzné LDL-castice [25]. Pri-
tomnost malych denznych LDL ¢astic dokonca aj pri nor-
malnom LDL-cholesterole je asociovana s vysSou inci-
denciou korondrnej choroby srdca [24].

UZien s PCOS bolataktiez popisanazvysend prevalen-
cia nealkoholovej steatézy pecene a steatohepatitidy



[26,27]. Hlavnymi faktormi steatézy u tychto Zien su
obezita, inzulinova rezistencia a sprievodna hyperandro-
genémia, ktord je hlavnou ¢rtou PCOS. Medzi délezité te-
rapeutické intervencie pri steatdze pecene u zien s PCOS
patria zmena zivotného Stylu, pokles hmotnosti a z far-
makologickych modalit metformin, hoci stéle neexistuje
efektivna lie¢ba nealkoholovej steatézy pecene [27].

PCOS je asociovany s oxida¢nym stresom, pri ktorom
je zvysend produkcia volnych radikalov nasledovana zni-
Zenou hladinou antioxidantov. Oxidacny stres sa poklada
za jeden z predispozi¢nych faktorov rozvoja kardiovasku-
larnych ochoreni. Zvyseny oxidacny stres bol dokonca po-
pisany aj u stihlych Zien s PCOS. Pri nerovnovéhe medzi
oxida¢nymi a antioxida¢nymi faktormi v prospech prooxi-
da¢ného stavu dochadza ku kumuldcii ROS (reactive
oxygen species) [24].

Dostupné data potvrdzuji u zien s PCOS castejsi
vyskyt kardiovaskularnych ochoreni (KVO) [17]. Retro-
spektivne studie u zien s PCOS potvrdili 4 az 11-krat zvy-
$ené riziko KVO [20]. U Zien s PCOS sa udava 5 az 7-na-
sobné riziko rozvoja infarktu myokardu oproti vekovo
porovnatelnym kontroldm [18]. Zeny s nepravidelnym
menstrua¢nym cyklom maju vyssie riziko nonfatél-
nej a fatdlnej korondrnej choroby srdca. Nediabetické
Zzeny s ¢rtami PCOS maju signifikantne vyssiu preva-
lenciu KVO v porovnani so Zenami bez tohto fenotypu.
Avsak vacsina sucasnych dat je kontroverzna [22]. Podla
Wanga et al asocidcia medzi nepravidelnym menstruac-
nym cyklom a zvysenym rizikom kardiovaskularnej mor-
tality nebola po adjustacii na BMI $tatisticky vyznamna
[28]. Tieto déta su v rozpore s metaanalyzou de Groota
et al, ktori popisali 2-ndsobne vyssie riziko koronarnej
choroby srdca a cievnej mozgovej prihody u zien s PCOS
v porovnani so zenami bez PCOS aj po adjustacii na BMI
[29]. Schmidt et al na zéklade prospektivnej 21-ro¢nej
studie 35 zZien s PCOS potvrdili vyssiu prevalenciu hyper-
tenzie a vyssie hladiny triacylglycerolov (TAG). Prevalen-
cia infarktu, cievnej mozgovej prihody, DM, karcinémov
a mortality bola podobna ako u kontrolnych Zien s po-
dobnym BMI [30]. Na druhej strane Shaw et al v studii
104 postmenopauzélnych Zien s klinickymi ¢rtami PCOS
potvrdili, ze boli castejsie diabetické, obézne, mali meta-
bolicky syndrém a castejsie angiograficky potvrdenu ko-
ronarnu chorobu srdca v porovnani so zenami bez klinic-
kych prejavov PCOS [31].

Spankové apnoe je nezavislym rizikovym faktorom
KVO. Syndréom je asociovany s inzulinovou rezisten-
ciou, hypertenziou a zvysenou hladinou proinflamac-
nych a protrombotickych faktorov, ktoré su zahrnuté
do aterogénneho procesu [22,26]. Je znama jeho ne-
zavisla asocidcia s inzulinovou rezistenciou a DM2T.
U Zien s PCOS sa popisuje jeho zvysend prevalencia
v porovnani so Zenami bez PCOS s podobnou hmot-
nostou a vekom [26,32]. Podla niektorych autorov je
syndréom spankového apnoe klicovym determinan-
tom inzulinovej rezistencie a glukézovej intolerancie
pri PCOS. Napriek vysokej prevalencii tohto syndrému
u zZien s PCOS nie je zndme, ¢i jeho lie¢ba mo6ze upravit
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kardiometabolické dosledky a znizit riziko skorSieho
nastupu DM2T a KVO v tejto populdcii [33].

Psychologickeé dosledky PCOS

Dosledky vyplyvajuce z fenotypovych zmien pri PCOS
(akné, hirzutizmus, alopécia, obezita) spolu s infertilitou
ovplyviuju kvalitu Zivota a maju nepriaznivy vplyv na
psychické zdravie tychto Zien. Zeny s PCOS su viac na-
chylné k nedostato¢nému sebavedomiu s ¢astejsim vy-
skytom uzkosti, depresie, bipoparnej poruchy, anxiety
a poruch prijmu potravy [6,14,26]. Pribudaju dékazy,
ze poruchy spravania, predovsetkym tazkd depresia,
sU nezavislymi rizikovymi faktormi KVO so zvy$enou
prevalenciou u Zien s PCOS. Studie popisuju zvyseny
vyskyt depresie a anxiety u zien s PCOS, u ktorych zhor-
Send kvalita zivota kvoli telesnému vzhladu spésobuje
unavu, poruchy spanku, fébiu, zmeny apetitu a preje-
danie. Depresivne zeny s PCOS maju vyssi BMI a inzuli-
novu rezistenciu nez zeny s PCOS bez depresie a bez
nadbytku androgénov. Pokles hmotnosti méze viest
k Uprave depresie a kvality zivota [17].

PCOS a gravidita

Glukézovy metabolizmus je pocas tehotenstva fyzio-
logicky zmeneny. Pri analyze tehotenstiev zien s PCOS
a zndmou inzulinovou rezistenciou so Zenami s PCOS bez
inzulinovej rezistencie a zenami po asistovanej reproduk-
cii bola incidencia hypertenzie signifikantne vyssia u vset-
kych pacientok s PCOS, kym incidencia preeklampsie bola
zvysend len u zien s PCOS a inzulinovou rezistenciou. U pa-
cientok s PCOS sa ¢astejsie rozvinul GDM. Zeny s PCOS ¢as-
tejsie rodili sekciou a ich novorodenci castejsie vyzado-
vali intenzivnu starostlivost. PCOS rovnako ako BMI nad
25 kg/m? su prediktormi GDM. Na druhej strane prevalen-
cia PCOS je signifikantne vyssia u Zien s anamnézou GDM
[18]. Metaanalyza 27 studii zahfrajucich 4 982 zien s PCOS
a 119 692 kontrol potvrdila signifikantne vyssie riziko roz-
voja GDM, tehotenstvom indukovanej hypertenzie, pre-
eklampsie, pred¢asného porodu a sekcie v porovnani
s kontrolami. Ich deti mali hrani¢ne signifikantne nizsiu
poérodnud hmotnost [34]. U Zien s PCOS, predovsetkym
obéznych, sa uvadza zvyseny vyskyt spontannych potra-
tov (30-50 %) [18]. Medzi potencidlne mechanizmy aso-
ciacie inzulinovej rezistencie a zvyseného rizika v¢asnych
potratov patria zvysena hladina PAI1 (riziko trombdzy, ¢o
méze viest k placentdrnej insuficiencii) a znizené hladiny
glykodelinu, ktory podporuje implantaciu embrya. Zvy-
Send placentarna inzulinova rezistencia priamo posko-
dzuje nutri¢nu vyzivu plodu a vedie k restrikcii rastu plodu
[35].

Asociacia PCOS s inymi ochoreniami

Studie sledujuce Zeny vo fertiinom veku poukazali
na vyssi vyskyt systémovych autoimunitnych ocho-
reni. Hyperandrogenémia pozorovand u zien s PCOS
by ich teda mohla chranit pred rozvojom autoimunit-
nych ochoreni. Stimula¢ny ucinok estrogénov na imu-
nitny systém by mohol byt inhibovany progesterénom.
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Pacientky s PCOS maju v d6sledku oligo/anovuldcie zni-
zené hladiny progesterénu, ¢o by mohlo viest k zvy-
Senej stimuldcii imunitného systému s produkciou au-
toprotilatok. Literatura uvadza kontroverzné udaje
o asociacii medzi PCOS a autoimunitou [36]. U Zien
s PCOS bola dokumentovand vyssia prevalencia auto-
imunitnej tyreoiditidy. Janssen et al v prospektivnej
studii 175 pacientok s PCOS potvrdili 3-ndsobne vyssiu
prevalenciu autoimunitnej tyreoiditidy (26,9 %) oproti
kontroldm (8,3 %). Vysetrenie antiovaridlnych protila-
tok priamo v humdnnych ovéridch potvrdilo signifi-
kantne vyssie koncentracie u zien s PCOS nez v kontrol-
nom subore. Opakované punkcie ovaridlneho tkaniva
a mikrotraumatické zmeny mozu odhalit ovaridlne an-
tigény, doteraz nezname pre imunitny systém a indu-
kovat odpoved. U Zien s PCOS boli popisané aj signifi-
kantne vyssie hladiny protilatok proti FSH [37].

U zien s PCOS sa zistila normadlna alebo zvysena
kostna mineralova denzita [38]. Nie su Udaje o tom, Ze
by hirzutické Zeny mali zvysené riziko fraktur [20]. Zvy-
Sené hladiny estradiolu a testosterénu u zien s PCOS
mozu viest k vy$siemu piku kostnej masy a chranit pred
kostnou stratou. Studie potvrdili pozitivnu asociaciu
medzi testosterénom, estradiolom a kostnou minerélo-
vou denzitou [20,38]. Pri PCOS bola potvrdena od BMI
nezavisld korelacia medzi inzulinom a kostnou minera-
lovou denzitou [20].

Zeny s PCOS maju 3 az 5-nasobne vyssie riziko en-
dometridlneho karcinému [32,39,43]. Haoula et al na
zéklade systematického prehladu 14 komparativnych
a non-komparativnych studii uvadzaju u zien s PCOS
3-nasobne zvysené riziko karcindmu (OR 2,89) [40].
PCOS zahrna vacsinu endokrinnych rizikovych faktorov
endometridlneho karcindmu: chronicku hyperinzuliné-
miu, nizky IGFBP1 (insulin growth factor binding pro-
tein 1), nizky SHBG (sex hormone binding protein), zvy-
$ené androgény a deficit progesterénu v lutedlnej faze,
ktory je hlavnym rizikovym faktorom endometridlneho
karcinému u premenopauzélnych zien. Hoci PCOS zo-
hréava klucovu ulohu pri rozvoji endometridlneho karci-
nému, karciném sa moze vyskytovat aj u Zien bez PCOS.
V premenopauzalnom obdobi to mézu byt iné priciny
chronickej anovulacie a deficitu progesterénu. V post-
menopauzalnom obdobi, ked' je zastavena ovaridlna
produkcia progesterénu u Zien s/bez PCOS, stupa riziko
karcinému v dosledku vzostupu estrogénov asociova-
ného s obezitou a poklesu IGFBP1 nezavisle od ovarial-
neho hyperandrogenizmu [41]. Nie je jasné, ¢i samotna
inzulinova rezistencia zohrava ulohu v rozvoji endo-
metridlneho karcinému, avsak niektoré studie to po-
tvrdzuju. Hoci déta studii s inzulinovymi senzitizérmi su
limitujuce, potvrdzuju, Zze podavanie tychto liekov zvy-
Suje frekvenciu ovulacie s navodenim menstrua¢ného
krvacania, ¢o vedie k najmenej 6 ovulacnym menstru-
a¢nym cyklom ro¢ne u 55-85 % liecenych zien s PCOS.
Aj ked nebola realizovana Ziadna prospektivna $tudia
sledujuca efekt inzulinovych senzitizérov na prevenciu
endometridlneho karcinému, tato frekvencia ovuldcie

je konzistentnd so sucasnymi Standardami v prevencii
endometridlneho karcinému u Zien s PCOS [39]. V studii
Galazisa et al boli proteinové biomarkery u zien s PCOS
podobné ako u zien s endometridlnym karcinémom.
Patria sem transgelin, pyruvatkinaza, glutatién S-trans-
ferdza P, leucin aminopeptidaza, peptidil-prolyl cis-tran-
simzomerdza a cyklofilin A [42]. Intermitetntnd indukcia
ovulacie réznymi preparatmi (progestagénmi, ordlnou
antikoncepciou) cyklicky alebo kontinualne vedie k pre-
vencii abnormalnej proliferacii endometria [43].

Zeny s PCOS st uz v mladom veku vystavené zvy-
$enému riziku rozvoja DM2T a KVO. Toto riziko je po-
tencované prehlbujiucou sa periférnou inzulinovou
rezistenciou a poruchou sekrécie inzulinu. Hlavnou ab-
normalitou v U¢inku inzulinu pri PCOS je postrecepto-
rovy defekt vinzulinovej signalizacii [15]. Vysledky studii
potvrdzuju, Ze nie vietky tkaniva su inzulin-rezistentné.
Hoci molekuldrne mechanizmy G¢inku inzulinu nie su
stale Uplne objasnené, je zndme, ze zahiniaju nielen kla-
sické inzulin-senzitivne tkaniva (pecen, tukové a ko-
strové tkanivo), ale aj ovarid, u ktorych sa potvrdila po-
skodena inzulinova signalizdcia [44]. Kompenzac¢na
hyperinzulinémia zohrava délezitd ulohu pri nadmer-
nej produkcii androgénov. Aviak pribudaju dokazy, ze
samotny nadbytok androgénov naopak prispieva k roz-
voju inzulinovej rezistencie prostrednictvom fosforyla-
cie intracelularnych signalnych proteinov, ¢o vysvetluje
bludny kruh medzi hyperandrogenémiou a inzulino-
vou rezistenciou pri rozvoji hormonalneho a metabo-
lického fenotypu PCOS [21].
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