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A polycystas ovarium szindroma
interdiszciplinaris, bizonyitékokon
/ ° / o / /
alapulo diagnoézisanak fontossaga
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A polycystas ovarium szindroma a nék leggyakoribb endokrin és anyagcesere-betegsége. A kiilonboz§ klinikai forma-
ban jelentkez6 betegség kardinalis tiinetei koz¢ tartoznak a hiperandrogén bdrtiinetek és/vagy emelkedett szérum-
androgénszintek, oligo- vagy amenorrhoea, anovulacié miatt kialakul6 medddéség és esetenként a petefészek polycy-
stds szerkezete. A szindréma prevalencidja, klinikai megjelenése és a tirsuldé betegségek fiiggnek az alkalmazott
diagnosztikus technolégiak pontossigitél, valamint attdl, hogy mely kritériumrendszer alkalmazasaval tortént a di-
agnozis feldllitisa. Ujabb kutatdsok szerint a térsulé betegségek kockdzata féleg azokndl a betegeknél fokozott, akik-
nél a National Institute of Health dltal megfogalmazott kritériumok alapjan tortént a diagnézis. Tekintettel a korkép
komplex megjelenésére és a kritériumrendszerekben jelenleg tapasztalhaté jelentds eltérésekre, a diagnézis kimonda-
sahoz interdiszciplindris, bizonyitékon alapulé megkozelités sziikséges, amellyel javulna a diagnodzis eredményessége,
hatékonysiga. A dolgozat a rendelkezésre dllé legmagasabb bizonyitékok, szisztematikus irodalmi attekintések és
metaanalizisek felhasznaldsdval ismerteti a szindréma diagnosztikai kritériumainak legtijabb eredményeit és a korkép-
hez tarsul¢ klinikai és anyagcsere-elvaltozasok diagnosztikijahoz sziikséges bizonyitékokat.
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Importance of the interdisciplinary, evidence-based diagnosis
of polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome is recognized as the most common hormonal and metabolic disorder of women. This
heterogeneous endocrinopathy characterized by clinical and /or biochemical hyperandrogenism, oligo- or amenor-
rhoea, anovulatory infertility, and polycystic ovarian morphology. The prevalence, clinical feature and the risk of
co-morbidity vary depending on the accuracy of the diagnosis and the criteria used. Evidence suggests that those
women are at high risk who fulfil the criteria based on National Institute of Health. The complex feature of the
syndrome and the considerable practice heterogenity that is present with regards to diagnostic testing of patients who
are suspected to have polycystic ovary syndrome require an interdisciplinary, evidence-based diagnostic approach.
Such a method can ensure the patient safety and the effectiveness and efficiency of the diagnosis. This paper sum-
marises the highest available evidence provided by well-designed studies, meta-analysis and systematic reviews of the
clinical feature and the clinical implications of the diagnostic criteria of polycystic ovary syndrome.
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Roviditések

17-OHP = 17-hidroxiprogeszteron; 2TDM = 2-es tipust dia-
betes mellitus; A = androsztendion; AE = (adverse events) nem
kivint hatds; AN = acanthosis nigricans; AES = Androgen
Excess Society; AMH = anti-Miillerian-hormon; AMI = akut
myocardialis infarctus; ASRM = American Society for Repro-
ductive Medicine; ATPIIT = Adult Treatment Panel ITIT; AUC =
area under the receiver operating characteristic curve (analysis);
BMI = (body mass index) testtomegindex; CBT = (calculated
bioavailable testosterone) szdmitott, bioldgiailag hasznosuld
tesztoszteron; CDR = clinical decision rule; CFT = (calculated
free testosterone) kalkuldlt szabad tesztoszteron; CI = (confi-
dence interval) megbizhatdsigi tartomany, konfidenciainter-
vallum; CVD = (cardiovascular disease) sziv-ér rendszeri be-
tegség; DHEAS = dehidroepiandroszteron-szulfit; EBM =
(evidence-based medicine) bizonyitékokon alapulé orvoslds;
ESHRE = European Society of Human Reproduction and Em-
bryology; FAI = (free androgen index) szabadandrogén-index;
FBG = (fasting blood glucose) éhomi vércukor; FSH = folli-
culusstimuldlé hormon; T = (free testosterone) szabad tesz-
toszteron, GDM = geszticids diabetes mellitus; HDL-C =
HDL-koleszterin; HOMA = homeostasis model assessment;
HTA = (health technology assessment) egészségiigyitechnolé-
gia-elemzés; IDF = International Diabetes Federation; IFG =
(impaired fasting glucose) emelkedett ¢homi vércukor; IGT =
(impaired glucose tolerance) csokkent gliikdztolerancia; IR =
inzulinrezisztencia; ISI = insulin sensitivity index; LR = (likeli-
hood ratio) valészintiségi arany; MetS = metabolikus szind-
réma; NCAH = (nonclassic congenital adrenal hyperplasia)
nem klasszikus, késéi tipust (late onset) adrenalis hyperplasia;
NIC = Neonatolédgiai Intenziv Centrum; NICHD = National
Institute of Child Health and Human Development; NIH =
National Institutes of Health; OCP = (oral contraceptive pill)
hormonilis fogamzasgitl6 tabletta; OGTT = orilis glitk6zto-
lerancia-teszt; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; p = p-érték
(az els6 fajta hiba — a nullhipotézis hibas elvetése — valdszind-
ségét adja meg); PCO = (polycystic ovary) polycystds ovarium,
policisztas petefészek; PCOS = (polycystic ovary syndrome)
polycystas ovarium szindréma; PTH = (pregnancy-induced hy-
pertension) terhesség indukdlta hypertonia; QoL = (quality of
life) életminGség; QUICKI = quantitative insulin sensitivity
check index; RR = (relative risk, risk ratio) relativ kockdzat;
SHBG = (sex hormone binding globulin) szexhormonkotd
globulin; TT = total tesztoszteron; WHR = (waist-to-hip ratio)
csipS/derék arany; WMD = weighted mean difference

A polycystds ovarium szindréma (PCOS) el6forduldsi
gyakorisiga — epidemiolédgiai és endokrinologiai tanul-
mianyok szerint — 5-10% kozotti, ezért a fertilis korban
levé nék leggyakoribb hormonalis zavaranak tekinthetd
[1]. Prevalencidja ugyanakkor nagyban fiigg az alkalma-
zott diagnosztikus kritériumoktél [2].

A WHO altal II. osztalyba sorolt normogonadotrop
anovuldciéban szenvedSket vizsgilva, a szindréma gya-
korisaga 55% volt a NIH 1990-es kritériuma szerint.
Ezzel szemben, ha ugyanezen betegeknél a 2003-as
Rotterdami kritériumokat alkalmaztik, a PCOS-bete-
gek ardnya elérte a 91%-ot [3]. Az egységes diagnoszti-
kai elvek fontossagara hivja fel a figyelmet egy 2012-ben
publikalt keresztmetszeti tanulmdny is, amely szerint a
diagnosztikus kritériumoktdl figgéen jelentSsen kiilon-

bozik a felismert PCOS-betegek prevalencidja. Attél
fiiggben, hogy a NIH, a Rotterdami vagy az AE-PCOS
kritériumai szerint tortént a diagnézis, 6,1%, 19,9% és
15,3% volt a PCOS-betegek ardanya a vizsgilt populicio-
ban [4].

A kérkép kozponti tiinete a hyperandrogenismus,
amelyhez gyakran inzulinrezisztencia (IR) is tarsul. A hy-
perandrogenismus ¢és az IR Iényeges szerepet jatszanak
mind a PCOS tiineteinek, mind a PCOS sz6v6dményei-
nek kialakulasaban. A PCOS-ben kialakulé inzulinrezisz-
tencia (IR) prevalencidja elérheti az 50-80%-ot, f6leg, ha
a szigorabb NIH-kritériumok alkalmazasa alapjan tor-
ténik a kérkép diagnézisa, és a betegek talsalyosak vagy
kovérek. Nem elhizottaknal és amikor a Rotterdami kri-
tériumok szerint torténik a korkép diagnoédzisa, a salyos
fok inzulinrezisztencia ritkidbban fordul el§ [5].

A PCOS kialakulasiban genetikai és életmdodbeli té-
nyezSknek is jelentSségiik van, de ezeket a géneket az
eddigi kutatdsok pontosan még nem térképezték fel [6,
7, 8].

Jelen kozleményben a PCOS-ben kialakulé szovéd-
ményeket, a diagnosztikus kritériumok 0j szempontjait,
a diagnosztikus technolégiik alkalmazasanak el6nyeit,
korlatait, tovabba a kérkép interdiszciplindris ellatasanak
fontossagat ismertetjitk a rendelkezésre allé irodalmi
adatok alapjan.

Az irodalombkutatds modszere

Az irodalmi 6sszefoglaléban felhasznaltuk a PubMed,
a Cochrane Library (CDSR, DARE, HTA), a BioMed
Central, a Clinical Key, a POPLINE, a Magyar Orvosi
Bibliografia adatbazisokat, tovabba a Clinical Evidence
éreékeléseit. A PCOS szovédményeivel, diagnosztikdji-
val foglalkozé tanulmanyok kivalasztisinal, figyelembe
véve a bizonyitékok hierarchidjit, elsGsorban a sziszte-
matikus irodalmi attekintések és a metaanalizisek ered-
ményei, tovabba a PCOS diagnosztikijaval foglalkozé
EBM-alapti nemzetkozi irdnyelvek és konferencidk ajan-
lasai keriiltek felhasznilasra. Olyan esetben, ha PCOS
patomechanizmusdval, szévédményeivel és diagnoszti-
kai eljarasaira vonatkozoan szisztematikus irodalmi at-
tekintés vagy metaanalizis nem allt rendelkezésre, a té-
miaval kapcsolatos kutatisok felhaszndldsinal a kutatasi
elrendezés és az alkalmazott statisztikai médszerek meg-
felel6ségét és validitasat vettiik figyelembe. Az 6sszedlli-
tasban tovabba felhasznaltuk az EBM alapelveivel és al-
kalmazdsaval kapcsolatos relevans publikacidkat.

Az interdiszciplinaris diagnosztika
sziikségessége

A PCOS-t 1980 elétt egy olyan négyogyaszati korkép-
nek tekintették, amelyet hyperandrogenismus, anovula-
cioval jaré6 meddd@ség és a petefészkek polycystds elval-
tozdsa jellemez. Az 1980-as és az azt kovetd években
végzett kutatasok fedezték fel, hogy a korkép ennél sok-
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kal 6sszetettebb, az el6bbi tiineteken kiviil anyagcsere-
zavar és tobb extragenitalis betegség kialakuldsinak fo-
kozott kockdzata is jellemzi.

A PCOS gyakran jir talsalyos allapottal, elhizassal.
Féleg ebben az alcsoportban a kérkép a vércukor- és a
lipidmetabolizmus zavaraival tarsul, és késébbi szovSd-
ményei lehetnek a 2TDM, cardiovascularis események és
daganatok kialakulasa.

A Kkérkép viltozatos megjelenési formdja, ¢letkortol
fiiggd sajatossagai és az életszakaszonként eltérd§ diag-
nosztikus feladatok a korkép ellatisanak interdiszcipli-
naris szemléletét és a szakmak szoros egytittmtikodését
igénylik.

A PCOS-hez tarsulo tiinetek és betegségek

Tulsulyos allapot és elhizas

A PCOS-ben né a talstlyos dllapot (RR: 1,95 [95% CI:
1,52-2,50]), az elhizds (RR: 2,77 [95% CI: 1,88-4,10]),
ezen beliil az abdominalis elhizas (RR: 1,73 [95% CI:
1,31-2,30]) kialakulasinak esélye [9]. A talsalyos al-
lapot és az obesitas a PCOS elsé tiinete lehet gyermek-
korban. A PCOS-hez tarsulé gyermek- és serdiilGkori
elhizds jelent&ségét jelzi, hogy az noveli a gyermekkori
hypertonia prevalencidjat [10]. Az elhizis (BMI>30), de
t6leg az abdominalis tipust, amikor a haskorfogat >0,88
cm (ATP III), szignifikinsan noveli mind a reproduktiyv,
mind az anyagcserezavarok kialakuldsanak esélyét, a nem
elhizott PCOS-betegekhez viszonyitva. A talsalyos vagy
clhizott PCOS-betegekben emelkedik a totdl tesztoszte-
ron, a szabadandrogén-index (FAI), az éhomi vércukor
¢és inzulin, a HOMA-index, romlik a lipidprofil.

Az elhizas mértéke ugyanakkor sem a hiperandrogén
bértiinetek gyakorisigat, sem azok stlyossigat nem be-
folyasolja. Az elhizas jelent&ségére hivja fel a figyelmet
az a kutatasi eredmény, hogy a BMI-vel korrigilt PCOS,
a 2-es tipusu diabetes kivételével, nem bizonyitottan no-
veli a cardiovascularis vagy a daganatos betegségek kiala-
kulasdnak kockdzatit, illetve az 6sszmortalitast [11, 12].

Jelenleg még arra sincs megbizhaté adat, hogy az el-
hizott PCOS-betegeknél is érvényes az tgynevezett obe-
sitasparadoxon, amely az elhizds protektiv hatasit iga-
zolnd krénikus cardiovascularis betegségek letalitasa
szempontjabdl [13].

Négyogyaszati-endokrinoldgiai és sziilészeti tiine-
tek, sz6védmények

A talzott androgénhatds és a hyperinsulinismus az ovu-
lacié és a menstrudcié zavarait, valamint hiperandrogén
bértiineteket okozhatnak. A betegek tobbségénél irre-
gularis ciklust talalunk, peteérés esetén is elégtelen a lu-
tedlis szakasz, mivel a tesztoszteron kozvetleniil a sar-
gatest progeszterontermelését gitolja. Nem ritka az
oligo- és amenorrhoea vagy a diszfunkcionalis méhvér-
z¢és sem, és gyakori panasz a medd&ség. A vérzészavar és
a hyperinsulinaemia mértéke kozott szignifikans kapcso-
lat igazolhat6 [14]. A hiperandrogén hatis kovetkezté-
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ben leggyakrabban acne, hirsutismus, ritkibban fokozott
hajhullas alakulhat ki.

Szisztematikus irodalmi attekintés szerint a PCOS no-
veli a PIH (OR: 3,43 [95% CI: 2,49-4,74]), a gesztacios
diabetes (3,43 [95% CI: 2,49-4,74]), a korasziilés (OR:
1,93 [95% CI: 1,45-2,57]), a magzati retardici6 (WMD
—0,11 g [95% CI: -0,19—0,03]), a csaszarmetszés (OR:
1,74 [95% CI: 1,38-2,11]), tovibbd az ujsziilottkori
komplikaciok esélyét, amely miatt tobb Gjsziilott igényel
ellitist Neonatolégiai Intenziv Centrumokban (NIC)
(OR: 2,32 [95% CI: 1,40-3,85]) [15].

Szénhidratanyagcsere-zavarok

A 2TDM kialakulasit megel6z6en a szénhidritanyag-
csere-zavart a glitkdztolerancia csokkenése (impaired
glucose tolerance — IGT) jelezheti. Ilyenkor a glitkdz
hatasara bekovetkez6 inzulinvalasz — a fennallé inzulin-
rezisztencia miatt — mar nem elegendd a normélis ha-
tarértéket meghaladé vércukorszint emelkedésének
kivédésére. Szisztematikus irodalmi dttekintések és me-
taanalizisek alapjan, BMI-tdl fiiggetlentil, PCOS-ben né
az IGT (OR: 2,54 [95% CI: 1,44—4,47]), kés6bb a 2-es
tipus diabetes (OR 4,00 [95% CI: 1,97-8,10]) és a
MetS (OR: 2,20 [95% CI: 1,36-3,56]) prevalencija [16].

Lipidanyagcsere-zavarok

A PCOS-ben gyakori a dyslipidaemia. BMI-tél figgetle-
niil emelkedik a triglicerid, az LDL-koleszterin és a non-
HDL-koleszterin, ezzel szemben csokken a HDL-ko-
leszterin-szint. BMI-re korrigalva az LDL-koleszterin- és
a non-HDL-koleszterin-szint magasabb volt PCOS-ben
(0,23274 mmol/1 [95% CI: 0,15516-0,31032], illetve
0,41376 mmol/l [95% CI: 0,36204-0,49134]). Az
LDL-koleszterin- és a non-HDL-koleszterin-szintek ko-
zotti kiilonbség nagyobb volt a NIH-kritériumok alkal-
mazdsa esetén (0,3879 mmol/l1 [95% CI: 0,33618-
0,43962], illetve 0,54306 mmol/1 [95% CI: 0,41376-
0,6465]), mint a Rotterdami kritérium szerint megha-
tarozott PCOS-betegek kozott (0,20688 mmol /1 [95%
CI: 0,1293-0,31032], illetve 0,43962 mmol/1 [95%
CI: 0,33618-0,56892]). Néhdny tanulmdny vizsgilta az
ApoA-I- és az ApoC-I-szinteket, és a kardioprotektiv
ApoA-I-szint csokkenését igazoltik [17].

Késdi cardiovascularis szovédmények

Az eddigi kutatisok metaanalizise szerint, amelyben
mindhdrom kritériumrendszer (NIH, Rotterdami, AES)
szerint diagnosztizalt betegek szerepeltek, a PCOS-ben
kétszeresre né az artérids betegségek kialakulasanak
kockdzata (CHD vagy stroke RR: 2,02 [95% CI: 1,47-
2,76]). BMI-re korrigilva a relativ kockdzat valamivel
kisebb: 1,55 [95% CI: 1,27-1,89]). Az eltéré modszerek
és a vizsgilt betegek heterogenitisa csokkenti az oki té-
nyezOk megértését. PCOS-betegek BMI-tdl fliggetlen
fokozott cardiovascularis kockdzatat az intima vastagsa-
ganak mérése, az dramlasi, illeve az atherosclerosis kiala-
kulasara utalé biomarkerek vizgilatai is alatimasztjik
[18, 19].
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A kérdés tovabbi vizsgalatira hivja fel a figyelmet az a
BMI-re korrigalt kohorszvizsgalat, amelyben a Rotter-
dami kritériumok szerint vizsgaltik a PCOS hosszt tava
hatdsait és amely nem szerepelt az el6z6 metaanalizis-
ben. A vizsgilat a kontrollokhoz viszonyitva a magas
vérnyomas (p = 0,008) és az emelkedett trigliceridszint
prevalencidjanak novekedését igazolta (p = 0,012), de

sem az AMI, sem a stroke prevalencidja nem nétt [20].

Daganatok

A PCOS-ben gyakran kialakulé elhizis, a krénikus ano-
vulacio és az ezzel egyiitt jard osztrogéntulsuly noveli a
hormondependens daganatok, elsGsorban az endomet-
riumcarcinoma kialakulasanak és a petefészekrak ki-
alakulasanak gyakorisagat (OR: 2,70 [95% CI: 1,00-
7,29], illetve OR: 2,52 [95% CI: 1,08-5,89]). Jelenleg
még nem egyértelm(, hogy PCOS-ben novekszik-¢ az
eml8carcinoma kialakuldsanak kockazata is [21, 22].

Pszichés problémak és az életmindség romlasa PCOS-
ben

A PCOS-ben gyakrabban fordulnak el§ érzelmi problé-
mék, depresszid, nyugtalansig vagy a lelki életminéség
(emoQoL) romldsa. Az egészségi allapot és a napi tevé-
kenység ellatisinak onértékelésére szolgalé SE-36 kér-
ddives kutatisok metaanalizise szerint minden kérdésre
kedvezbtlenebb pontszamot adtak a PCOS-betegek [23].
A pszichés problémik és az életmindség romldsit vizs-
galo kutatdsok még nem tisztaztak egyértelmien az oko-
kat [24, 25].

A koérkep diagnozisa

A PCOS diagnozisanak alapkritévinmai
és azok értékelése

A korkép osszetettsége elengedhetetlenné tette a diag-
nosztikus  kritériumok standardizdlt meghatirozasat,
amely els6 alkalommal a NICHD dltal 1990-ben szerve-

1. tiblazat

| A polycystds ovarium szindréma (PCOS) diagnosztikai kritériumai

zett és a NIH altal szponzorilt konszenzuskonferen-
cian tortént meg. A kritériumok azonban nem explicit
bizonyitékokra, hanem a résztvevék véleményén alapuld
szavazas alapjan kertiltek kialakitisra. A NICHD,/NIH
kritériumok nem tartalmaztik az ovarium ultrahangvizs-
galatat, tekintettel arra, hogy szabalyos menzesz és and-
rogén tiinetek nélkili nék kozott is 20-30%-ban PCO-

szer( petefészek igazolhaté [26].

A diagnosztikus kritériumokat az ESHRE és az ASRM
dltal 2003-ban Rotterdamban szervezett konferenciin
ajraéreékelték és kiegészitették. A kritériumok kialakitisa
itt is inkdabb véleményeken alapult, mintsem bizonyité-
kokra épiilé konszenzuson. A koribbi kritériumokat az
ultrahanggal vizsgilt PCO kritériumaval egészitették ki.
Ennek kovetkeztében két 4j fenotipussal béviilt a PCOS:
1. Azok a nd&k, akiknél hyperandrogenismus és PCO

igazolhaté, de normalis peteérésiik van.

2. Azok a betegek, akiknél ovulacié nem igazolhat9, a pe-
tefészkiik polycystis, de hyperandrogenismus nem iga-
zolhat6 [27].

2006-ban az AES szisztematikus irodalmi dttekintések

alapjan ismét értékelte a PCOS kritériumait. Az AES fi-

gyelembe vette mind a korabbi NIH és a 2003-as Rot-
terdami kritériumokat, majd kiegészitette az azéta meg-
jelent bizonyitékokkal. A legfontosabb kovetkeztetés az
volt, hogy a korképben kozponti szerepe van a hyper-
androgenismusnak. Az AES hangsulyozta, hogy tovabbi
vizsgilatok sziikségesek a korkép kritériumainak ponto-

sabb meghatirozasihoz [28].

Egyik kritériumrendszer sem tartja az elhizist, az IR-t
vagy az emelkedett LH/FSH arinyt a PCOS alapvetd
kritériumanak, tekintettel arra, hogy ezek egyéb okok
miatt is kialakulhatnak, illetve nem minden PCOS térsul
clhizassal, hyperinsulinaemiaval. A polycystds ovarium
szindréma diagnosztikai kritériumait az 1. tdblizat fog-
lalja 6ssze.

A PCOS diagnoézisanak vitatott kritériuma az ovariu-
mok szerkezetének értékelése. A korkép névado tiine-

NICHD (NIH) 1990
(minden kritériumnak teljestilnie kell)

Rotterdam 2003

(két kritériumnak a harombol)

AES 2006

Kroénikus anovulicié (rendszertelen menzesz,

olygoamenorrhoea) vagy anovuldcié

ES VAGY
A hyperandrogenismus klinikai és biokémiai

tlinetei biokémiai tiinetei

VAGY

(ultrahangvizsgalattal)

Egyéb hyperandrogenismussal jar6 kérkép

kizardsa (NCCAH, androgént termelS tumor) | kizdrasa

Rendszertelen menzesz, olygoamenorrhoea

A hyperandrogenismus klinikai és/vagy

Petefészkek polycystis elvaltozasa

Egyéb hyperandrogenismussal jar6 korkép

A hyperandrogenismus klinikai és/vagy
biokémiai tiinetei

ES
A petefészek miikodési zavara, rendszertelen
menzesz, olygoamenorrhoea, anovulacié

VAGY
A petefészkek polycystas elviltozasa
(ultrahangvizsgilattal)

Egyéb hyperandrogenismussal jar6 kérkép
kizardsa

AES = Androgen Excess Society; NCAH = nonclassic congenital adrenal hyperplasia; NICHD = National Institute of Child Health and Human
Development; NIH = National Institutes of Health; PCOS = polycystic ovary syndrome.
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tének észlelése, az ultrahanggal felfedezhetd polycystas
petefészek-szerkezet (PCO), nem azonos a szindromaval
(PCOS). N6gyogyaszati ultrahangvizsgalat soran az ova-
riumok polycystds szerkezete nem ritka, populdciods vizs-
galatok szerint prevalencidja elérheti a 21%-ot [29].
A PCO hitterében a folliculusok inkomplett fejlédése
vagy ovulacios zavar dllhat; gyakori a pubertas korai vagy
kozéps6 szakaszaban, tarsulhat taplalkozasi zavarokkal,
a mellékvese fokozott androgéntermelésével vagy hyper-
prolactinaemiaval [30]. Polycystds jellegl ovarium tehat
sokszor észlelhetd olyan esetekben is, amikor annak kli-
nikai jelent6sége nincs.

A nem megfelel6 modszerrel és gyakorlattal végzett
ultrahangvizsgalat taldiagnosztizalja a PCOS-t, amely
kedvezdbtleniil befolydsolja késébb az orvosi dontéseket
és a beteg szamadra is félrevezet$ informaciot jelent.

Ujabb kutatdsok szerint az egészséges és a PCOS-be-
tegek egyértelmd elkiilonitésére a 12 folliculus helyett
legalabb 26 folliculust sziikséges igazolni petefészken-
ként (26>FNPO).

Az 4j FENPO-kritérium szenzitivitasa: 85%, specifici-
tasa: 98% [31]. Az 0j diagnosztikus kritérium azonban
csak az 4j tipust ultrahangkésziilékek (transzducer frek-
vencidja 28 MHz) esetén alkalmazhat6. Korabbi készii-
lékekkel a petefészek méretének (ovarium volume) mé-
rése javasolt a klinikai gyakorlatban, és nem az ENPO [32].

A Kklasszikus diagnosztikai kritériumok el6nyeit és hat-
ranyait a 2. tabliazat foglalja 6ssze [33].

A korkép diagnozisa a gyakorlatban

A PCOS els6dleges klinikai képe, a beteg panaszai — és
ennck megfelelGen a diagnosztikai vizsgalat 1épései, majd

2. tablazat

a szindroma kezelése — a n6k életciklusatol fiiggben elté-
réek lehetnek.

A korkép diagnoézisanak megfelelGsége attdl is fiigg-
het, hogy panaszaval a beteg milyen rendelésen és milyen
képzettségl orvosnal jelentkezik elsé alkalommal. A ko-
rai és megfelel§ diagnézis nemesak differencidldiagnosz-
tikai szempontbdl, hanem a betegek gondozasa, az alkal-
mazott terdpiak, prevencids eljardsok miatt is alapvetd.

Gyermek- és serdiil6korban az elhizds okainak tisz-
tdzasa, a hiperandrogén bértiinetek (acne, hirsutismus),
a hyperandrogenaemia és a vérzészavar okainak tisztd-
zasa jelentik a diagnosztikai eljarasok 6 irdnydt. Az ultra-
hangvizsgilat technikai és élettani sajatossigok miatt
kevésbé korjelzs. Azoknal a serdiil6knél, akiknél a PCOS
igazolhat6, komplett anyagcsere-vizsgilat is sziikséges,
amely a genetikai tényez8k miatt kiterjedhet a csalad
tobbi tagjanak a sztirésére is [34].

A fertilis korban 1év6 néknél a korkép vezets panaszai
a hyperandrogenismus, a menstruicié rendellenességei
¢és a medd8ség [35].

Peri- és menopausiban az el§zményi adatok (med-
déség, vérzészavarok), a hyperandrogenismus, a PCOS
anyagcsere-, cardiovascularis szovédményeinek vizsga-
lata, tovabba a hormondependens daganatok sztirése je-
lentik a diagnosztika és a sziirés alapelveit. Jelenleg nem
rendelkeziink megtelel§ bizonyitékkal, hogy ebben az
életkorban a petefészek ultrahangvizsgalata mennyire
Korjelzd [36].

A PCOS f6bb klinikai tineteit és diagnoszikai felada-
tait ¢letszakaszonként az 1. dbra foglalja Gssze.

A kivizsgalds az el6zményi adatok felvételével és fizi-
kalis vizsgalattal kezd6dik. A panaszok, illetve a fizikdlis

| A Klasszikus diagnosztikai kritériumok értékelése (forrds: NIH, 2012)

Diagnosztikus kritérium

Elényok

Hatranyok

Hiperandrogén
bértiinetek

Hyperandrogenaemia

Petefészek miikodési
zavara (vérzészavar)

Petefészek polycystas
szerkezete

A kritériumot tartalmazza mindhirom
kritériumrendszer.

A betegek szdmara fontos klinikai
probléma.

A felismerése konnyd.

A kritériumot tartalmazza mindharom
kritériumrendszer.

A betegek szdmara egyértelmtbb
diagndzist biztosit.

Késgbbi szovédmények szempontjabol
kockazati tényez6.

A kritériumot tartalmazza mindhirom
kritériumrendszer.

A betegek szdmara fontos klinikai
probléma.

A klasszikus szindréma része.
Fertilitasi panaszok esetén meghatirozza
a terapiat.

A hiperandrogén tiineteket nehéz objektiven meghatarozni,
ctnikumonként is eltérhetnek.

Ertékelésére csak szemikvantitativ modszer all rendelkezésre
(Ferriman—Gallwey-score).

Acne esetében a stlyossigi fok nem arinyos az androgén hormonok
szintjével.

A szoveti androgénérzékenység nem meghatirozhaté.

Vérvétel sziikséges.

Tobb androgén figyelembevétele sziikséges.

Az androgének értékét a napszak, életkor és a BMI befolyasolja.

A normilérték nem meghatirozott egy jol kivalasztott kontrollcsoporthoz
viszonyitva.

A vizsgalat nem standardizilt, ezért az értékek eltéréek lehetnek a
kiilonbozé laborok kozott.

A normalis petefészek-miikodés individudlisan eltérd lehet.

A normilis petefészek-miikodés az életkorral véltozik.

A petefészek-miikodés objektiv tisztazdsara laboratériumi vizsgilatok
sziikségesek.

Nehéz a standardizélt mérés.

Eletkori sajitossagok az értékelést befolyasoljik.

Megtelel§ gyakorlat és technikai feltétel sziikséges.

A nem megfelels értékelés télrevezetd lehet, taldiagnosztizdlja a korképet.
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Klinikai tiinetek A diagnosztika Gyermekkor Adoleszcens Reproduktiv Peri- és
f6 teriiletei kor kor postmenopausa
Hiperandrogén Hyperandrogenaemia
bértiinetek (acne, okainak vizsgalata,
hirsutismus) allapot kovetése
Olygomenorrhoea, Vérzészavar okainak
amenorrhoea vizsgalata
Obesitas Elhizas jellegének, okainak
vizsgalata, allapot kovetése
Infertilitas Meddéség okainak
vizsgalata
2TDM Glikézanyagesere-zavar
szurése,
kontrollvizsgalatok
Dyslipidaemia Lipidanyagcsere-zavarok
szurése,
kontrollvizsgalatok
Cardiovascularis Cardiovascularis
betegségek rizikétényezok sziirése,
kontrollvizsgalatok
Depresszio és Lelki panaszok feltarasa,
egyéb lelki zavarok  panaszok alakulasanak
kovetése
Daganatok Daganatok sziirése I
1. 4bra | A PCOS Klinikai tiinctei és a diagnosztika f6bb szempontjai életszakaszonként (forras: NIH)

vizsgdlat alapjin keriilnek sorra a laboratériumi vizsga-
latok.

Az anamnézisnck a kovetkezdkre kell kiterjednie:
— Egyéni és csaladi anamnézis felvétele: panaszok kez-
dete, jellege, taplilkozds, mozgas, gyogyszerszedés.

Fizikilis vizsgalat:

— Hiperandrogén bértiinetek vizsgalata: hirsutismus
(Ferriman- és Gallwey-score), acne, alopecia, hypertri-
chosis kizdrisa.

— Hyperinsulinismusra utalé bortiinetek vizsgalata:
acanthosis nigricans.

— A testtomegindex (BMI) és a haskorfogat, csip6korfo-
gat mérése, WHR meghatirozasa.

Vérnyomds mérésére.

Ultrahangvizsgalat.

A hiperandrogén bortiinetek diagnozisa

Az acne legtobbszor nem igényel endokrin kivizsgalast.
Azonban, ha a tiinetekhez hirsutismus és/vagy alopecia
tarsul, f6leg ha azok virilismus résztiinetei, vagy ha a
beteg kovér, illetve oligomenorrhoeds, tovibba a késbi
tipust acne vagy borgyogyaszati kezelésre nem reagild
formak esetén az androgének szintjét és sziikség esetén a
fokozott termel&dés forrasat is vizsgalni kell. A véilasztott
modszert mindig a beteg allapota, illetve a rendelkezé-
stinkre all6 lehetGségek dontik el [37, 38].

A hirsutismustél mind diagnosztikus, mind terapias
szempontbdl lényeges elkiiloniteni a hypertrichosist.
A hypertrichosis nem nemi jellegli fokozott sz&rnove-
kedés, amelynél dltaliban normalis az androgénmetabo-
lizmus, és terapiat sem igényel.

A hirsutismus fokat Ferriman és Gallwey szerint hati-
rozhatjuk meg, amely a legelterjedtebb szemikvantitativ
modszer. Az eljaras 11 régiot vesz figyelembe a néi sz6r-
zet megitélésénél, amelyek koziil csak 9 szamit a hirsutis-
mus pontozasandl, ugyanis az alkar és a [abszir pontjait
a hirsutismus stlyossiginak megitélésében nem tartja
mérvadénak, mivel nem hormonérzékeny testtajék. Min-
den régioban 0—4-ig lehet pontozni, a maximélis pont-
szam: 36. Nyolc pont alatt nincs hirsutismus [39].

A PCOS-betegek 22%-aban fokozott hajhullds, esetleg
androgén alopecia is kialakulhat. Ez hasonlé a férfiakndl
kialakulé tiinetekhez, de altaliban nem olyan mértékd.
A n6knél a férfiakéndl enyhébb kopaszodis és ritkulds
— f6leg a fejtetén és oldalt, a halanték két oldalan — je-
lentkezik, de a hajvesztés szétszoértabb, egyenletesebb és
egyszerre nagyobb hajrészt érint, mint a férfiaknal. Bar-
mely szakrendelésen fokozott hajhulds miatt jelentkezd
betegnél, a leggyakoribb okokon tul (pszichés tényezdk,
vashidny, vitaminhidny, gyulladas, allergia, hypothyreosis
stb.) gondolni kell hyperandrogenismusra is [40]. Az
androgén alopecia kialakuldsa 6nmagaban nem fokozza
az anyagcsere- és cardiovascularis kockdzatot [41].
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A hyperandrogenismus és o menstruicios zavar
laboratoriumi diagnozisa

Tekintettel a hiperandrogén bdrtiinetek alacsony diag-
nosztikus megbizhatosiagira, a kérkép diagnédzisihoz
legmegbizhatobb eljaras az androgén hormonok meg-
hatdrozasa.

A laboratériumi vizsgalatokkal ki kell zarni minden
olyan kérképet, amely hyperandrogenismussal, vérzési
rendellenességgel, clhizdssal jarhat, beleértve a petefé-
szek és a mellékvese androgén hormont termel6 daga-
natait, congenitalis adrenalis hyperplasiat (CAH), Cush-
ing-szindromat, hyperprolactinaemiat, acromegaliat és
a pajzsmirigy funkciézavarat [42].

Nem szabad elfelejteni, hogy a korképek egymadssal
kombindl6dhatnak.

Amennyiben a beteg raromenorrhoeds, a ciklus 3-5.
napjan javasolt meghatirozni az sTSH, folliculusstimu-
lil6 hormon (FSH), a luteinizdl6 hormon (LH), az
osztradiol (E2), a prolaktin és természetesen az andro-
gén hormonok, a tesztoszteron, az androsztendion,
a DHEAS, serdiil6korban a 17-OHP szintjeit is tovabba
a SHBG koncentraciéjat. A vizsgalatokbdl az alap-LH-
és FSH-szintre, az LH/FSH arinyra, az Osztrogén- és
androgénszintekre kapunk informaciét, és kizarhaté a
hyperprolactinaémia, a hypothyreosis és a késGi tipust
congenitalis adrenalis hyperplasia (late onset CAH).

A ,,sex hormone binding globulin” (SHBG) megha-
tarozasaval kiszamithato a ,free androgen index” (FAI),
amely noveli a vizsgilat szenzitivitasat. FAI = totdl
tesztoszteron (nmol/L)x100 /SHBG) (nmol/L). Jé mi-
nGségli, megbizhatd kutatasi eredmények alapjan, a kal-
kuldlt szabadtesztoszteron- és a FAI-meghatdrozds pre-
diktiv értéke a legkedvez&bb [43]. Az értékelésnél
lényeges tudni, hogy Osztrogének (hormonalis fogam-
zasgatlo tabletta — OCP) emelik az SHBG-szintet, ezért
a FAI csak 3 hoénappal az OCP abbahagyasa utan lesz
korjelz6.

A szabad tesztoszteron aranya (fT, CFT) és a biol6-
giailag hasznosulé tesztoszteron kiszamitisihoz az al-
bumin koncentricidjit is meg kell hatdrozni.

A PCOS diagnozisanak pontossagat javitja, ha a tesz-
toszteronnal és SHBG-vel egy id6ben androsztendion-
meghatarozas is torténik [44]. Az androgének megha-
tarozasanak diagnosztikus értékét a 3. tablizat toglalja
ossze.

Egyes esetekben sziikség lehet a petefészek- és mellék-
vese-funkciéra vonatkozd szuppresszids és/vagy terhe-
1éses vizsgalatok elvégzésére is.

Az androgének lebomlasit a mijmiikodés befolydsol-
hatja, ezért — f6leg emelkedett androgénszint esetén —
a majenzimek meghatirozisa a késEbbiekben sziiksé-
gessé valhat, de a mdjfunkcidk vizsgilata nem része a
rutinkivizsgalasnak.

Amenorrhoea esetén az androgének meghatirozhaték
barmelyik napon vagy a megvondsos vérzés 3-5. napjan.
A hormonok napi ingadozdsa miatt a vizsgalatot célszert

®
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a reggeli orakban, illetve a napszak azonos idGszakaban
elvégezni [45].

Raromenorrhoea esetén a ciklus 3-5. napjan levett
folliculusstimulidlé hormon (FSH), a luteinizalé hormon
(LH), az 6sztradiol (E2) meghatirozisaval tisztizhat6
az alap LH/FSH és E2-szint, illetve az LH /FSH arany.
A vizsgilatok a centrilis, illetve az ovarialis eredetd
vérzészavar tisztizdsiban adnak ttmutatist, tovibba a
megvondasos vérzés, illetve medddségi panasz esetén az
ovuldciéindukci6é optimalis megvalasztisihoz adnak segit-
séget. Medd@ségi panasznal, amennyiben a ciklus nem
haladja meg a 35. napot, a virhaté menzesz el6tt 5-7
nappal, ovuldciéindukcié alkalmazdsa esetén, follikulo-
metridt is figyelembe véve, legtobbszor a ciklus 21-23.
napjan P-; E2-, prolaktinmeghatirozis is sziikséges.

A PCOS diagnozisa sovan alkalmazott
eqyéb eljarasok

Az elhizas diagnézisa

Elhizasnal feltétlentil tisztdzando a csaladi anamnézis, az
életmodd, a lelki tényezdk, a szedett gyogyszerek és ki-
zarand6 a hypothyreosis, a Cushing-szindroma és egyes
genetikai eltérések. Az elhizas mértékének jellemzésére
hasznalatos egyik eszkoz a testtomegindex (body mass
index — BMI). Kiszdmitdsa: a testtomeg ¢és a testmagas-
sig négyzetének hianyadosa (BMI = kg/m?).

Lényeges, hogy vannak olyan elhizasra jellemzé BMI-
vel rendelkezd személyek, akiknek a nagy izomtomegiik
okozza a koros BMI-t, mik6zben normalis a testzsirtar-
talmuk és nem emelkedett a cardiovascularis rizikéjuk.
Forditott eset is lehetséges, amikor normalis BMI-vel
rendelkez6 betegnek szaporodik fel az abdominalis zsir-
szovete. Ebben az esetben a BMI-tdl fiiggetleniil né a
cardiovascularis kockizat. Ezért Iényeges a zsireloszlds

3. tablazat Az androgének és az LH/FSH arany diagnosztikus értéke
(forrds: Hahn)
Hormonok Szenzitivitds, Specificitds, +LR  -LR
% %

Biologiailag 75,9 83,3 0,56 0,29
hasznosul6é T (nmol /L)

FAI 71,4 85,2 4,82 0,34
fT (pmol/L) 82,0 74,1 3,16 0,24
TT (nmol/L) 72,9 74,1 281 0,37
SHBG (nmol/L) 67,7 75,9 281 043
Androsztendion 39,8 90,7 4,3 0,86
(nmol/L)

LH/FSH arany 60,2 68,5 191 0,58
DHEAS (mmol/L) 91,0 222 1,17 0,41

DHEAS = dehidroepiandroszteron-szulfit; FSH = folliculusstimulalo
hormon; FAI = szabadandrogén-index; fT = szabad tesztoszteron;
LH = luteinizdlé hormon; LR = valdszindiségi arany; SHBG = szexhor-
monkots globuling T = tesztoszteron; TT = totdl tesztoszteron.
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4. tabldzat | A tulstlyos allapot és az clhizas BMI szerinti kategoridi

Testtomegindex (kg,/m?) Testsulyosztalyozas
25-29,99 Tulstalyos

30-34,99 1. foku elhizds
35-39,99 I1. foku elhizas

>40 I11. foka (stlyos) elhizds

megoszlasinak meghatarozasa, amelyet a haskorfogat
mérésével hatirozhatunk meg [46]. Fontos, hogy helyes
magassagban torténjen a mérés. A haskorfogatot a leg-
alsé borda és a csipStanyér felsé éle kozti tavolsag kozepén
— gyakorlatilag a koldok folott egy-két ujjal — kell mérni.
Amennyiben a BMI>25 és/vagy a haskorfogat>88 cm,
cardiovascularis riziko iranyaba tovabbi vizsgalat javasolt
[47]. A talsalyos dllapot és az elhizds BMI szerinti kate-
géridit a 4. tablizat ismerteti.

A hyperinsulinaemia, inzulinrezisztencia diagnézisa
Fizikalis vizsgalat sordn, f6leg kifejezett inzulinrezisz-
tencia esetén, acanthosis nigricans (AN) észlelhetd, amely
olyan bdrelvaltozas, amit klinikailag a b6r sotét, barnas-
fekete elszinez6dése és barsonyosan sima megvastago-
dasa, szovetileg papillomatosis, hyperkeratosis és az epi-
dermis hiperpigmenticidja jellemez. Az utébbi években
az AN-t az inzulinrezisztencia fizikalis markereként tart-
jak szdmon, bar szenzitivitasa alacsony [48].

A szénhidrat-anyagcsere laboratériumi vizsgalata
PCOS-betegek szénhidritanyagcsere-kivizsgilisinak elsé
[épése az éhomi vércukor meghatirozasa. Ennek sorin
igazolhat6 a normalis vércukor, az IFG, illetve a diabetes
mellitusra utalé vércukorszint. Azoknal a betegeknél ja-
vasolt OGTT elvégzése, akiknél az éhomi vércukor 6,1
és 7,0 mmol /1 kozotti [49]. Jelenlegi adatok nem indo-
koljak, hogy a nem elhizott PCOS-betegeknél rutinsze-
ren OGTT torténjen [50].

Ugyanakkor az AES javaslata szerint minden elhizott-
nal, amennyiben a vércukor nem haladja meg az IFG
fels6 értékét — OGTT javasolt [51]. A gyakorlati konzek-
vencia szempontjabdl elegendd a 0. és a 120. percben
végzett vércukorszint-meghatirozas, amelyet az IR tisz-
tdzasa érdekében inzulinmeghatirozassal javasolt kiegé-
sziteni. Ezekben az esetekben a 120. percben végzett
vérvétel a glitkdzanyagesere allapotanak (normdl, IGT,
2TDM) pontosabb meghatarozasara is alkalmas.

Napjainkban sincs egységes alldsfoglalas, hogy PCOS-
ben mikor és milyen modszerrel hatirozzuk meg az IR-t.
Ugyanakkor abban egyetértés van, hogy az IR meghatd-
rozdsa nem tartozik a PCOS diagnosztikai kritériumai
kozé. A gyakorlatban gyakran elegendd az éhomi inzulin
meghatarozasa. Amennyiben az >20 mU/mL, az IR va-
l6szintsithetS. Az inzulinrezisztencia és a glitkdzanyag-
csere dllapotinak egytittes megitélésére tobb szdmitasi
modszer is hasznalhatd. Leggyakrabban alkalmazott méd-

szer a HOMA inzulinrezisztencia-index (HOMA-IR)
kiszamitisa. A HOMA-IR kiszdmitdsa a kovetkezé kép-
lettel torténik: [0’INS (mU/1)x0°’VC (mmol/1)]/22,5.
Amennyiben az érték 4,4-nél magasabb, az IR igazol-
haté [52].

Ennél még egyszeribb az éhomi inzulin (mU/1) és
vércukor (mmol /1) ardny kiszdmitdsa, amely a gyakorlat-
ban jol hasznilhat6 indikdtor az inzulinrezisztencia ki-
mutatasira. Inzulinrezisztencia igazolhat6, ha az ariny
>4.0 (szenzitivitds 95%, specificitis 84%, pozitiv predik-
tiv érték 87%, negativ prediktiv érték 94%) [53].

A PCOS-betegek inzulinrezisztencidjianak értékelése
nagymértékben fiigg attél, hogy az melyik modszerrel és
technikaval keriil meghatarozisra. Jelenleg nincs megbiz-
hato adat arra vonatkozodan, hogy az OGTT soran észlelt
inzulinszint-emelkedés mértékébdl klinikailag szignifi-
kans kovetkeztetést lehetne levonni akir a prognozis,
akdr a prevenci6 vagy a terdpia szempontjabdl. Ugyan-
csak nincs egységes, a klinikai gyakorlat szimara haszno-
sithaté vélemény a 120. percben mért inzulin normal-
tartomdnyarél [54]. Ez a tény azért fontos, mert egyre
tobb magyarorszigi orvos is az inzulinemelkedés mér-
téke alapjan javasol betegének metformint.

Az a koriilmény, hogy jelenleg még nem egységes
modszert hasznalnak az IR meghatirozdsira — az eléb-
bieken kiviil példaul az AUC, az ISI, a QUICKI kiszami-
tasa is hasznalatos —, egy egységes, standardizilt médszer
kialakitdsdra, bevezetésére és alkalmazasira lenne sziik-
ség az inzulinrezisztencia objektiv meghatirozasa, az
eredmények Osszehasonlithatésiga és azok klinikai fel-
hasznélhatésdga érdekében [55].

Figyelembe véve azt, hogy a PCOS noveli az IGT és
a 2TDM kialakulasinak kockazatat, egyre né az igény
olyan biomarkerek meghatirozasara is, amelyeknek je-
lent6s prediktiv értéke van az IGT/2TDM kialakuldsa
szempontjabol. Ezek alkalmazasaval csokkenteni lehetne
a PCOS anyagcserehatasainak kovetkeztében kialakuld
haldlozast. Az eddigi kutatdsok és azok értékelése sze-
rint, amelyben Cochrane irodalmi attekintések is szere-
peltek, kilenc biomarker alkalmazdsa johet széba [56].

A lipidanyagcsere laboratériumi diagndzisa
PCOS-ben — f6leg, ha a diagnodzis a NIH-kritérium al-
kalmazasa szerint tortént és a beteg talstlyos vagy elhi-
zott — mdr az els6 vizsgalat sordn is javasolt a koleszterin,
HDL-koleszterin, LDL-koleszterin ¢és a trigliceridek meg-
hatdrozasa, és a késébbiekben is rendszeres lipidvizsgalat
sziikséges a cardiovascularis szovédmények megelSzése
érdekében.

A metabolikus szindréma (MetS), globilis kardio-
metabolikus riziké meghatarozasa PCOS-ben

A MetS kialakulasira elsGsorban a NIH diagnosztikus
kritériumai alapjin meghatirozott, elhizott PCOS-be-
tegnél szamithatunk. Epidemioldgiai tanulmanyok meta-
analizise szerint MetS-ben emelkedett mind a TT, mind
az fT, amely alaitimasztja a hyperandrogenismus jelentd-
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ségét a késGbbi anyagcsere- és cardiovascularis szovéd-
mények kialakuldsa szempontjabol [57].

A metabolikus szindroma meghatirozasara a WHO,
az ATP III és az IDF alakitott ki kritériumrendszert. Az
ATP IIT 2001-ben megfogalmazott ajinlisit az European
Society of Cardiology és a European Society of Hyper-
tension egyardnt elfogadta.

A magyar Kardioldgiai Szakmai Kollégium is — a koc-
kazatbecslés és lipid vonatkozisiban — az amerikai Natio-
nal Cholesterol Education Programban is szerepl§ ATP
IIT ajanlasait koveti. Az ATP III meghatirozasa szerint
a metabolikus szindréma diagnoézisihoz legalibb hirom
kritérium teljesiilése sziikséges az alabbi 6tbdl:
abdominalis elhizds,

e derékkorfogat: >88 cm (férfiakndl: >102 cm);
hypertriglyceridaemia,

e triglycerid: 21,7 mmol/I;

csOkkent HDL-koleszterin-szint,

e HDL-koleszterin: <1,3 mmol/] (férfiakndl: <1,04

mmol /1);
magas vérnyomas,

e RR:2130/85 Hgmm);

emelkedett éhomi vércukorszint,

e vércukor: 26,1 mmol /1.

Az IDF ajdnlasiban alapkritérium az abdominilis elhizas.
A koros haskorfogaton kiviil az ATP IIT kritériumaibol
még kettének kell teljesiilnie, azzal a kiilonbséggel, hogy
az emelkedett éhomi vércukorszintet 5.6 mmol/1-nél
hatiroztik meg.

Az utébbi években lezajlé szakmai vitdk megkérddje-
lezték a tinetegylittes 6nallé diagnoédzisként vald szere-
peltetésének jogossigit és egyre inkdbb a cardiovascu-
laris kockazat meghatarozasinak részeként hasznaljak.
A sziv- és érrendszeri kockazat becslésére ugyanis az dsszes
ismert rizikofaktort is figyelembe kell venni (Reynolds
Score) és ez alapjan sziikséges a megfelel6 kockazati cso-
portba sorolni a beteget [58]. A kockdzat annal nagyobb,
minél tobb azonosithaté a PCOS-betegnél. A riziké-
faktorok osszességét globalis kardiometabolikus kocka-
zatnak nevezziik. Ebbdl a megkozelitésbdl nagy kocka-
zatunak tekintend6 a PCOS-beteg, ha legalabb hirom
hagyomdnyos kockazat (dohanyzas, hasi elhizds, hyper-
tonia, hypercholesterinaemia és/vagy magas LDL-C, ala-
csony HDL-C) azonosithat6, és legalabb egy jelen van
az egy¢éb, az tigynevezett ,residualis kockdzat” csoport-
jaba tartoz6 tényezdk koziil.

A globalis cardiovascularis kockdzat kérdéseivel a
V. Magyar Kardiovaszkulris Konszenzus Konferencia
(2011. november 25.) foglalkozott. F6bb megallapitasai
a Metabolizmus 2012-ben megjelent supplementumd-
ban kertilt ismertetésre.

Egyéb, Gj diagnosztikai lehetdségek

Az eddigi kutatdsok metaanalizise szerint olygomenorr-
hoeds és hiperandrogén tiinetek esetén az anti-Miillerian-
hormon (AMH) meghatarozasa kiegészité diagnosz-
tikus teszként haszndlhaté a PCOS pontosabb diagnézi-
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sara. Az AMH-meghatarozas PCOS-re vonatkozo szen-
zitivitasa: 79.,4%, specificitisa: 82,8% [59].

A PCOS interdiszciplinaris,
bizonyitékokon alapulé diagnézisanak
fontossaga

A PCOS-sel jaro, életkoronként eltér§ panaszok, a kor-
kép komplex tiinetegytittese miatt a betegség interdisz-
ciplinaris ellatasihoz, bizonyitékokon alapuld, egységes
elveken megvalosul6 diagnézisahoz sziikséges a szakmak
egytttmikodése, fliggetleniil attdl, hogy a beteg elsd al-
kalommal melyik orvost keresi meg panaszaival.

Az els6édleges panaszok alapjan a PCOS-betegek az
alapellatisban, gyermekgyodgyaszokndl, bérgydgyiszok-
nal, ndgyogyaszoknal, endokrinologusoknal egyarant
jelentkezhetnek. A betegség korai felismerése kiemelt je-
lent&ségli az id6ben elkezdett, megfelel kezelés és gon-
dozas miatt. A kérkép eredményes ellatdsa és gondozasa
érdekében dietetikus, gyogytornasz, pszichologus, illetve
a késébbi szovédmények kialakuldsa miatt diabetold-
gus, kardiologus és onkologus bevonasa is szilikségessé
valhat (2. dbra). A PCOS szov6dményei miatt lényeges
a beteg kardiometabolikus kockazatinak meghatiro-
zasa. Ha a gyakorl6 orvos PCOS-betegénél egyet is észlel
a kockazati tényezdk koziil, haladéktalanul keresse a tobbit
is, annak érdekében, hogy a szakma éppen érvényes sza-
bélyai szerint minél hamarabb el tudja kezdeni a meg-
felel6 megel6z8 és/vagy gyogyitotevékenységet [60].

A Kklasszikus kritériumokat figyelembe véve, a betegek

a kovetkezd négy 6 fenotipusba oszthatok.

— Androgéntulsaly (hiperandrogén bértiinetek és/vagy
hyperandrogenaemia)+menstrudcios zavarok.

— Androgéntulsaly (hiperandrogén bértiinetek és/vagy
hyperandrogenaemia)+PCO.

— Menstrudciés zavarok+PCO.

— Androgéntulsaly (hiperandrogén bértiinetek és/vagy
hyperandrogenaemia)+menstruicios zavarok+PCO.

KEPZETTSEG, HOZZAALLAS, KORNYEZETI TENYEZOK

~

PARAMEDIKALIS
SZAKMAK

SZAKORVOSOK

MINOSEGSZEMLELETU,
BETEGKOZPONTU
BIZONYITEKOKON ALAPULO
ELLATAS

NEPEGESZSEGUGYI CSALADORVOSOK
SZAKEMBEREK
2. dbra | Az interdiszciplindris diagnézis komponensei
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5. tiblazat | A polycystis ovarium szindréma (PCOS) lehetséges klinikai formai a diagnosztikai kritériumok alapjan
Diagnosztikus kritérium Tinetek, eredmények NIH Rotterdam AE-PCOS
1990 2003 2006
Androgénttlsaly Hyperandrogenaemia + -+ -+ =+ = + - +

(laboratériumi vizsgalat alapjan)

Hyperandrogenismus
(klinikai tiinetek alapjan)

Ovuldcié zavara Raroamenorrhoea, anovulacié

Petefészek polycystas szerkezete | Polycystas petefészek (PCO)

+ o+ =+ o+ -+ o+ = = + + -

e T S S e S —/+ —/+ —/+

Nem - - =+ o+ o+ o+ | o+ +/— +/—
kritérium
igen/nem

A klinikai kép tehdt még az alap diagnosztikus krité-
riumok alapjin is valtozé lehet. A diagnézist ugyanakkor
nehezitheti a hiperandrogén bértiinetek, a menstrudcios
zavar sokszinilsége, a korképhez tarsuld tulsalyos alla-
pot, elhizds és az anyagcserezavarok kiillonbozé mértéke.

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) lehetséges
klinikai formdit a diagnosztikai kritériumok alapjin rész-
letesebben az 5. tablizat ismerteti.

Irodalmi adatok alapjan jelenleg nagy a variabilitds a
PCOS diagnosztikdjiban, mind gyerek-, mind feln&ttkor-
ban [61]. Ezért 1ényeges a korkép egységes alapelveken
torténd kivizsgaldsa, az alkalmazott diagnosztikus elji-
rasok bizonyitékokon alapul6 kivilasztisa.

Kiilonosen fontos mar a serdiil6korban kialakul6 kor-
kép minél hamarabbi felismerése, annak érdekében, hogy
az anyagcserezavarok kockdzata miatt ez a populacid
id6ben megkapja a megfelelé kezelést és gondozist, il-
letve javitsuk a fertilitds esélyét [62]. Az id6ben torténd
felismerést, kezelést és gondozdst neheziti, hogy a tiine-
tek 6sszemosddhatnak az egészséges serdiil6k fiziologids
allapotaval vagy annak variacidival. Tekintettel arra, hogy
a PCOS diagnoézisanak eddigi kritériumai nem bizonyi-
tékok szisztematikus értékelésén alapulnak, folyamato-
san sziitkség van a PCOS kritériumainak bizonyitékokon
alapul¢ feliilvizsgalatara és explicit meghatarozasara.

A LNIH Office for Disease Prevention-Sponsored
Evidence-Based Methodology Workshop on Polycystic
Ovary Syndrome” ezt felismerve 2012 decemberében
attekintette a PCOS-sel kapcsolatos bizonyitékokat. Ez
alapjan azt javasolta, hogy a jelenleg egy szindrémanak
tekintett korképet — attdl fiiggben, hogy a tiinetek és pa-
naszok kozil a menstrudcios, infertilitdsi vagy az anyag-
cserezavar a domindns — két f6 csoportra kell bontani.
Az el6bbi csoportndl a PCOS elnevezés maradhatna,
de azoknal a fenotipusoknal, ahol PCO nem igazolhato,
a hyperandrogenaemia és az anyagcserezavarok a vezet§
tlinetek, Gj elnevezés sziikséges, amelyet a korképben ki-
alakul6 szovédmények tesznek indokoltta [63].

A PCOS diagnosztikus kritériumainak, szévédmé-
nyeinek bizonyitékokon alapulé értékelésével egy id6ben
sziikséges a szindroma bizonyitékokon alapuld orvoslas
(EBM) alapt ellitdsa is, tehdt az, hogy a bizonyitékok
alkalmazasra is kertiljenek a betegség diagnézisa soran.

Az EBM ¢és a betegkozpontu ellitds alapelveit egy ko-
rabbi cikkben mar Osszefoglaltuk [64]. Ennek fontossiga
miatt azonban néhdny szempontot ismét hangstlyozni
sziikséges.

A gyakorl6 orvos munkaja sordn a beteg egyéni egész-
ségi allapotanak megfelelGen kell, hogy meghozza don-
téseit. E dontési folyamat része az adott egészségiigyi
probléma ¢és annak valamennyi megoldasi lehet&ségé-
nek mérlegelése, a lehetGségek kimeneti eredményének
(youtcome”) valoszintiségi becslése és a beteg preferencidi-
nak figyelembevétele. A megoldés kulcsa, hogy az orvo-
sok szamara folyamatosan biztositsuk a j6 dontésckhez
szitkséges informdcidkat és megtanitsuk Sket ezeknek az
informacidknak a megfelel6 felhasznalasara.

Az orvosi ellitis mindségét két 6 komponens hatirozza
meg [65, 66]:

1. Az ellatds szakmai része, ami a korszerd bizonyitékok
individudlis alkalmazisit (EBM) jelenti a dontések
soran.

A bizonyitékok alkalmazdsinak alapelvei [67]:

Elsd principinm:

— Az egyik bizonyiték erésebb lehet a masiknal.
— A bizonyitékok kozott hierarchia van.

— A leger6sebb bizonyitékot kell haszndlni.

Mdsodik principinm:

A bizonyiték 6nmagiban sohasem elég, azt kombindlni
kell a klinikai megitéléssel és az aktudlis beteg vizsgalati
adataival.

A bizonyitékok alkalmazdsa soran nemcsak a bizonyi-
tékok hierarchidjit, hanem az eredmények (végpontok)
hierarchidjat is figyelembe kell venni. Ezért, amennyiben
a beteg szamara fontos — a végs6 eredményre (kemény
végpontra) vonatkoz6 — kvantitativ epidemiologiai vizs-
galat 4ll rendelkezésre, ezek gyakorlati alkalmazdsa jelent
prioritast az gynevezett koztes eredmény (példaul a prog-
noézisra nem utald laboratériumi eredmények) helyett.
A beteg szdmdra fontos bizonyiték, amely a végsS ered-
ményre (kemény végpont) vonatkozik példaul a gyégyu-
ls, talélés, a haldl, az életmindség javulasa. Elsésorban
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6. tiblazat

| A bizonyitékok szintjei (forras: Oxford Centre for Evidence-based Medicine, 2009 (http://www.cebm.net/20=1025)

Bizonyiték Diagnozis

Differencidldiagnézis, tiinetek prevalencija

szintje
la Homogén diagnosztikai tanulmanyok rendszerezett irodalmi ttekintése, Homogén prospektiv kohorsztanulminyok
metaanalizise; vagy meghatarozott tesztkorilmények kozott validalt diagnosztikai rendszerezett irodalmi attekintése
iranyelv, illetve egyéb jo minGségli dontést tamogatd rendszerek (CDR)
1b Validélt kohorsztanulmdny jo referenciastandarddal vagy j6 minGségti dontést J6 min8ség, a differencidldiagnosztikai
tamogato rendszer (CDR), amelyet egy klinikai kdzpontban teszteltek. kérdés tisztizasihoz elegend id6tartamu
Az indexteszt fiiggetlen, ,,vak” dsszehasonlitasa a referenciateszttel, (akut eset 1-6 hénap, krénikus 1-5 év)
ahol az indextesztet és a referenciastandardot minden vizsgilt egyeden és a betegek  prospektiv kohorsztanulmanyok, kovetési
megfelelS spektrumaban végezték el arany >80%-nal
lc Magas specificitdst és szenzitivitast diagnosztikus eljirds sordn nyert eredmény Mindenki vagy senki esetsorozat-vizsgilat
2a Homogén diagnosztikai tanulmdnyok (>2 szint(i) rendszerezett irodalmi attekintése  2b vagy jobb mindségli tanulmanyok
rendszerezett irodalmi attekintése
2b J6 min&ségii kohorsztanulmanyok, amelyeknél valamelyik tényezd teljesiilt: Retrospektiv kohorsztanulmanyok vagy
— az indexteszt fliggetlen, ,,vak”, objektiv dsszehasonlitisa a referenciateszttel, rossz mindségl kovetés
— nem konszekutiv betegpopulicion és/vagy sziik betegspektrumon végzett
vizsgilat, amelyben az indextesztet és a referenciastandardot minden vizsgalt
egyed esetében elvégezték,
— meghatarozott tesztkorilmények kozott nem validalt diagnosztikai iranyelv
2c Okolégiai tanulményok
3a Homogén eset-kontroll tanulmanyok (3b vagy jobb mindségii) rendszerezett 3b vagy jobb mindségii tanulminyok
irodalmi attekintése rendszerezett irodalmi attekintése
3b Olyan tanulmany, amely sordn a betegek megfelels spektrumanak fiiggetlen, ,,vak”,  Nem prospektiv kohorsztanulmany vagy
objektiv 9sszehasonlitisa megtortént, de a referenciastandardot nem végezték el nagyon kis létszam minta
valamennyi vizsgilt egyeden
4 Eset-kontroll vizsgilat, ha barmelyik aldbbi feltétel teljestil: Esctsorozat vagy ezt helyettesité
— a referenciastandard nem volt objektiv, tiiggetlen, és dsszehasonlitdsa referenciastandard
az indexteszttel nem ,,vakon” tortént,
— a pozitiv és negativ teszteredményeket eltérd referenciastandarddal verifikaltak;
— a tanulmdnyt a betegek nem megfelelS spektrumaban végezték
5 Szakértdi vélemény, amelyet nem tdmasztanak ald szisztematikusan és kritikusan Szakért6i vélemény, amelyet nem

értékelt adatok; klinikai gyakorlat szdmara, az alapkutatisok eredményeibdl klinikai

vizsgalatok nélkiil levont kovetkeztetések

tdmasztanak ald szisztematikusan
és kritikusan értékelt adatok; vagy élettani,
vagy laboratériumi kutatdsra alapozédnak

ezt a bizonyitékot sziikséges adaptilni a beteg aktudlis

helyzetének megfelelGen.

A diagnosztikus tesztek bizonyitékokon alapulé alkal-
mazasanal, f6leg egy 0j eljaras esetében, amikor annak
alkalmazasa még nemzetkozileg nem elfogadott, ismer-
niink kell a kovetkezSket is [68 ]:

— Tortént-e figgetlen, vak Osszehasonlitds valamilyen
referenciastandarddal?

— A diagnosztikus probat a megfelelé betegen értékel-
ték, tehat olyanokon, akiknél az majd a mindennapi
gyakorlatban is torténni fog?

— A referenciastandardot a diagnosztikai eredménytdl
tiiggetlentil alkalmaztak?

2. Az orvosi tevékenység mindségének masik kompo-
nense a betegellitis folyamatinak és az azt timogatd
struktardnak a minGsége, amely interdiszciplindris
egytittmiikodést, csapatmunkat, a betegutak optima-
lizalasat és minGségfejleszté modszerek alkalmazasat
igényli.

Ez a két komponens 6sszhangban dll azzal az alapelvvel,

amely a mindennapi gyakorlat minségét tomoren 6sz-

szefoglalja: ,,Jo dolgokat jol csindlni.” Jelen esetben a ,jo
dolgokat” a bizonyitékra épiil6 diagnosztikus tesztek al-
kalmazasat jelenti a PCOS diagnosztikdja sordn, a o/
csindlni” pedig a PCOS-betegek diagnosztikus folyama-
tadnak min&ségét jelenti.

Az EBM a klinikai dontések meghozatalanak hasznos
modszere, amelyet mar tobb informatikai rendszer is ta-
mogat [69].

Gyakorlati alkalmazasaval javithaté az adott beteg el-
latasanak eredményessége, csokkenthet$ az alkalmazott
diagnosztikus vagy terapids beavatkozisok kockizata
[70]. Fontos ismerni az alkalmazott diagnosztikus teszt
megbizhatosigit, szenzitivitisit (érzékenységét), spe-
cificitasat (fajlagossagat) (lasd a 3. tdblazator), illetve a
pozitiv és a negativ prediktiv értékét. Tehat azt, hogy ha
az adott teszt pozitiv, mennyi annak az esélye, hogy a vizs-
galt egyén beteg, illetve, ha a teszt negativ, akkor mennyi
annak az esélye, hogy a vizsgilt egyén egészséges, illetve
a feltételezett betegség kizarhato.

Az 1 diagnosztikus tesztek csak megbizhaté kutati-
sok alapjan vezethetSk be a gyakorlatba. A PCOS diag-
nosztikaja teriiletén is tovabbi bizonyitékok sziikségesek
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annak érdekében, hogy pontositsuk az alkalmazott tesz-
tek validitdsat, és a klinikai gyakorlatban torténd ered-
ményesebb és hatékonyabb felhaszndlasukat. Ehhez jol
megtervezett klinikai epidemiolédgiai vizsgilatok, a diag-
nosztikus egészségiigyi technologidk értékelése (HTA),
illetve a gyakorld orvosok részérél ezek figyelembevétele
sziikséges. Egy diagnosztikus eljards bevezetésénél és
alkalmazasanal figyelembe kell venni, hogy az adott diag-
nosztikus vizsgalatra vonatkozé kutatds mennyire valid,
milyen a vizsgilati elrendezése, azaz milyen szintd bizo-
nyiték all rendelkezésre.

A diagnosztikus tesztekre vonatkoz6 bizonyitékok
szintjeit a 0. tablazat foglalja Ossze. A bizonyitékok szintje
eltér a klasszikus, terdpids beavatkozidsoknil meghati-
rozott beosztastol [71].

Sajnalatos, hogy az EBM moédszertanaval kapcsolatos
oktatds még nem terjedt el az egyetemi képzés sordn.
Nem ismert az oktatds optimalis és legeredményesebb
modszertana sem, részben ezzel magyarazhaté, hogy az
EBM alapelvei és modszertana legtobbszér még a mai
napig sem ¢épiilt be az altalanos orvosi gondolkozasba,
gyakorlatba, igy a PCOS diagnosztikai folyamataiba sem
[72]. Az EBM gyakorlati megvalésuldsat hairom tényezd
gatolja: a tudas hidnya, a szemlélet hidnya és kiilsG té-
nyezok [73].

A PCOS-betegek diagnosztikai folyamatanal lényeges
a betegek tajékoztatisa, kiillonosen a vércukor és a lipi-
dek meghatirozisa esetén. A PCOS laboratoriumi vizs-
galatai sordn tobbek kozott figyelembe kell venni a hor-
monok napi ingadozasit, amely f6leg hatdrértékek esetén
jelent értékelési nehézséget. A n6i nemi hormonoknal
lényeges annak rogzitése is, hogy az utolsé menzeszt ko-
vetSen hianyadik napon toténik a vérvétel.

Egyre tobb adat bizonyitja azt is, hogy a minéségszem-
lélet bizonyitékokon alapulé diagnosztika alkalmazasa
koltséghatékony is lehet, elkeriili a felesleges és parhu-
zamosan végzett vizsgilatokat, segit a megfelelS terdpids
eljarasok kivalasztdsiaban, eziltal eredményesebbé, haté-
konyabba teszi a betegek ellatdsat, gondozasit és javitja a
betegek biztonsagat.

A laboratériumi vizsgalatok soran is sziikséges a min6-
ségbiztositas, amellyel a preanalitikai hibdk — elsGsorban
a betegek el6készitésének, a mintagydjtésnek a hibdi —,
illetve az analitikai és a posztanalitikai hibdk megel6z-
hetSk [74].

Nem szabad elfelejtkezni arrél sem, hogy a PCOS-
beteg diagnosztikai eredményei alapjan sem csak egy tii-
netet vagy laboratériumi eredményt kezeliink, hanem az
egész embert.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
Szerzdi munkamegosztds: G. S.: Irodalmi adatok keresése

és kritikus értékelése, ,,A korkép diagnozisa” és ,,A PCOS
interdiszciplinaris bizonyitékokon alapulé diagnézisinak

fontossiga” cimd fejezet Osszedllitasa; Cs. O.: Irodalmi
adatok keresése és kritikus értékelése, ,,A PCOS-hez
tarsulé tiinetek és betegségek” cimi fejezet Osszedllitisa.
A cikk végleges viltozatit mindkét szerzé clolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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