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ABSTRACT

This work is a continuation of an earlier article published in this journal (no.
91/1:"Current aspects of polycystic ovary syndrome I: definition, pathophys-
iology, clinical manifestations, diagnosis and complications”). As the pathol-
ogy of polycystic ovary syndrome is not fully known, the treatments used
do not constitute a causal therapy, only pathogenetical interventions to
break the vicious circles of pathological events. It does not currently have
a universal therapeutic procedure or an approved specific drug. Treatment
may be aimed at reducing hyperandrogenism, inducing ovulation and pre-
venting complications. The patient’s complaints and desire for becoming
pregnant should also be taken into account. In mild cases, an appropriate
lifestyle (prevention/treatment of obesity) is sufficient, i.e. a 5-10% reduc-
tion in body weight can already result in significant improvement and also
serves to prevent late complications (diabetes, hypertension, cardiovas-
cular disease, hyperlipidemia). Oral contraceptives and antiandrogens are
mainly used to treat hyperandrogenism (hirsutism, acne, and alopecia). A
contraceptive whose progestogen component has antiandrogenic proper-
ties, or at least is androgen-neutral, is preferred, such as third-generation
contraceptives. However, combined contraceptives (containing gestodene,
desogestrel, drospirenone and cyproterone acetate) may increase the risk
of venous thromboembolism and are therefore contraindicated in case of
hypercoagulability. Antiandrogens (cyproterone acetate, spironolactone,
finasteride, etc.) can also be used independently, but only with effective
contraception (as these can cause feminization of the male fetus). Insulin
resistance plays a crucial role in the development of this disease. Metformin
is used as primary therapy, as it also has many other beneficial effects (e.g.
cardiovascular and anti-cancer) described in recent years. These pleiotropic
effects and their subtle mechanisms are discussed in detail. We highlight
the possibilities of avoiding side effects and the current interpretation of
rare contraindications (acidosis, hypoxic conditions, renal damage). Insulin
resistance lowering agents include thiazolidinediones, acarbose, GLP-1 ago-
nists, vitamin D, resveratrol, octreotide, but the beneficial effects of myoi-
nositol and D-chiro-inositol are also mentioned. In the last part of the paper,
the treatment options for infertility are discussed, highlighting the efficacy
of clomiphene citrate, gonadotropins (“step-up’, “step- down” methods), IVF
techniques, and ovarian drilling used for ovulation induction. We detail the
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importance and possibilities of the prevention of ovarian
hyperstimulation syndrome and multiple pregnancies.

Keywords: polycystic ovary syndrome, contraceptives, antian-
drogenes, metformin, induction of ovulation

KIVONAT

Ez a dolgozat e folydirat 91/1 szémdban megjelent elsd
rész (,A polycystas ovarium szindréma aktudlis kérdései 1.:
definicio, etiopatogenézis, klinikai kép, kérisme és szovéd-
mények”) folytatasat képezi. Mivel e kérkép kéroktana nem
teljesen ismert, az alkalmazott kezelések nem jelentenek oki
terdpidt, csak patogenetikai beavatkozast a koros torténé-
sek 6rdogi korének megszakitasara. Jelenleg nincs univer-
zalis terdpias eljdrasa és jovahagyott specifikus gydgyszere
sem. A kezelés iranyulhat a hyperandrogenismus csokken-
tésére, az ovulacid-indukciora, valamint a szovédmények
megeldzésére. Figyelembe kell venni a beteg panaszait
és gyermek irdnti ohajét is. Enyhe formdkban elegendé a
megfeleld életstilus (elhizds megelézése/kezelése), ti. a
testsuly 5-109%-o0s csdkkentése mar komoly javulast ered-
ményezhet, és a késdi szovédmeények (cukorbetegség,
magasvérnyomds, sziv-érrendszeri betegségek, hyperlipi-
daemia) megelézését is szolgdlja. A hyperandrogenismus
(hirsutismus, acne és alopecia) kezelésére féleg az oralis
kontraceptivumok és antiandrogének hasznalatosak. Olyan
fogamzésgatld vaélasztando, amelynek gesztagén-kom-
ponense antiandrogen hatdsu, vagy legaldbbis andro-
gen-semleges, elényben részesftve a harmadik generacios

A polycystéas ovarium szindréma (PCOS) etiologidja nem
teljesen ismert, igy a kiilonb6z6 kezelések nem jelente-
nek oki terapiat, csak patogenetikai beavatkozast, annak
érdekében, hogy a koros torténések 6rdogi korét megsza-
kitsuk. A kezelés iranyulhat a hyperandrogen allapot
kovetkezményeinek csokkentésére, az ovulacio-induk-
ciora, illetve a hosszu tavu szovédmények megel6zésére,
figyelembe véve a beteg panaszait és gyermek iranti
o6hajat is. A PCOS kezelésére vonatkozoan elmondhato,
hogy nincs univerzdlis terapias eljaras és jelenleg nincs
jovahagyott specifikus gyogyszere. A kezelés elvei[1]

o enyhe formdakban elegendé a megfelels életstilus

(elhizas megel6zése/kezelése)

o tiinet-orientdlt: a hyperandrogenismusra, az insulinre-
zisztencidra és az ovulacio-indukciora iranyul

o tartos, dinamikus, a valtozo koriilményekhez, az egyéni
szitkségletekhez és elvarasokhoz adaptalt.

A testsuly csokkentése az egyik legegyszer(ibb terapids
lehetéség. Leirtak, hogy a teststly 5-10%-o0s csokkentése
mar komoly javulast eredményezhet, az insulinszint csok-
kenéséhez, a sex-hormon-binding globulin (SHBG) és
insulin-like growth factor binding-protein-1 (IGF-BP-1)
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antikoncipienseket. A kombinalt (gestodent, desogestrelt,
drospirenont és cyproteron-acetatot tartalmazo) fogamzas-
gatlék azonban novelhetik a vénas thromboembolidkat, igy
hypercoagulabilitas esetén ellenjavalltak. Alkalmazhatunk
antiandrogéneket (cyproteron-acetat, spironolacton, finas-
terid stb.) is, de csak hatékony fogamzéasgatlas mellett (ezek
ugyanis a himnem( magzat feminizaci¢jat okozhatjak). Az
insulinrezisztencidnak alapveté szerepe van e korkép lét-
rejottében. Kezelésére elsésorban metformint hasznalunk,
mely szamos, az utdbbi években leirt kedvezé (pl. sziv-ér-
rendszeri, ill. rakellenes) hatdssal is rendelkezik. E pleio-
trop hatésokat és ezek finom mechanizmusait részletesen
targyaljuk. Kiemeljik a mellékhatdsok elkerdlési lehet&sé-
geit, s a ritka ellenjavallatok (acidozis, hypoxias allapotok,
vesedrtalom) jelenlegi értelmezését. Az insulinrezisztenciat
csokkentd szerek kozil megemlitjiik még a tiazolidindiono-
kat, az acarbozt, a GLP-1 agonistékat, a D-vitamint, a resve-
ratrolt, az octreoti—dot, és részletezzilk a myoinositol és a
D-Chiro-Inositol kedvezé hatasait. A dolgozat utolsod része
a medddség kezelési lehetéségeit targyalja, kiemelvén az
ovulacio-indukcidra hasznalt clomiphen citrat, a gonado-
tropin-készitmények (,step-up’,,step down"modszer), az IVF,
s az ovarialis drilling hatékonysagat. Részletezziik az ovarialis
hyperstimulécios szindroma, s az ikerterhességek megel6-
zésének fontossagat és lehetdségeit.

Kulcsszavak: polycystas ovarium szindréma, fogamzasgétlok,
antiandrogének, metformin, ovulacié indukcié

szintjének emelkedéséhez vezetve. A testtomeg csokken-
tése a kés6i szovodmények (cukorbetegség, magasvér-
nyomds, sziv-érrendszeri betegségek, hyperlipidaemia)
megel6zését is szolgdlja. Kihangsulyozzdk a rostdas és
csokkent transzzsirsavtartalmu diéta sziikségességét [2].

A hyperinsulinismus megsziintetésére torekvé egyéb
terdpids eljarasok szintén javitjak a beteg allapotat, csok-
kentvén az LH és a tesztoszteron szintjét, fokozva az ovu-
lacié esélyét is. Ilyen célra elsésorban az insulinrezisz-
tencia-csokkentd szereket, féleg a metformint és sokkal
ritkabban a PPARy-receptort modulalo6 tiazolidindiono-
kat (glitazonokat) hasznaljak.

A hyperandrogenaemia/
hyperandrogenismus (hirsutismus,
acne és alopecia) kezelése

Tulsuly és obesitas esetén a komplex életmddbeli valto-
zasok keretében elsésorban a mar emlitett 5-10%-os test-
sulycsokkentést kell megvaldsitani, f6leg ha a terhesség a
cél. Egyes adatok szerint mar ez a kis foka testsilycsok-
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kenés helyredllitjia a spontdn ovulacidt és a fertilitast a
betegek 75%-dban [3]. A fokozott testmozgas jol kiegésziti
ezt [4,5].

Ha a teherbeesés nem cél, oralis antikoncipienst lehet
adni. Az antikoncipiensekkel els6sorban az ovarialis
hyperandrogenismust lehet ellensilyozni két mechaniz-
mus dtjan: centralisan gatolva a gonadotropinszekréciot,
illetve csokkentve a szabad tesztoszteronszintet (ugyanis
az Osztrogén-komponens emeli az SHBG-t). A kétkom-
ponenst (Osztrogén+gesztagén-tartalma) készitmények-
bl napi 1 tablettat kell szedni, folytonosan vagy megsza-
kitdsokkal (a menstrudcids ciklusl-5. napjatol kezdve a
20-25. napig. Olyan fogamzasgatlot érdemes vélasztani,
amelynek gesztagén-komponense antiandrogen hatasu,
vagy legalabbis nincs androgén hatdsa (az androgén
hatast progesztogének ugyanis novelhetik az insulin-
rezisztenciat (IR), s ronthatjak a lipid-profilt [6]). Az
antikoncipiensek, sajnos, stlyosbithatjak az enyhe foku
gyulladast, amely PCOS-ban fennall [7].

El kell tehat keriilni az erds androgénhatasu nor-
steroidokat (pl. norgestrelt, levonorgestrelt) tartalmazé
készitményeket, elényben részesitve a harmadik generd-
cids antikoncipienseket, melyek progesztogénként un. ,,Uj
gonanszarmazékokat” (desogestrel, gestoden, norgesti-
mat) tartalmaznak. Ezeknek nincs jelentés nem-kivana-
tos mellékhatdsa a PCOS-s nék metabolikus profiljara,
s6t kedvezd hatast fejthetnek ki lipidanyagcseréjitkre és
adipokin-szekrécidjukra [8].

A kombinalt antikoncipiensek 1ényeges veszélye azon-
ban a vénds thromboembolidk (VTE) potencidlis nove-
lése. Ez a riziko, az alacsony ethyniloestradiol tartalom
ellenére, jelentésebben fokozodik olyan gesztagénekkel
valé kombindcié esetén, mint a gestoden, desogestrel,
drospirenon és cyproteron-acetat. Ez a veszély fenndll az
atlag n6i populdcioban is, de még kifejezettebb a PCOS-
ben szenvedéknél [9]. Meglepd, hogy a VTE el6forduldsa
levonorgestrelt vagy norgestimdtot tartalmazé kombi-
naciokban ritkabb, mint a tobbi Uj antiandrogén hatasu
gesztagént (desogestrelt, gestodent, drospirenont), ill. a
cyproteront tartalmazé antikoncipiensek esetében [9].
Osszefoglalva tehat, az ordlis antikoncipiens felirasakor
az adott nébetegnél figyelembe kell venni a metabolikus
profil mellett a cardiovascularis (CV) és a thromboem-
bolias rizikot is. Meglévé, vagy kordbbi thromboembolias
esemény, vagy erre hajlamosité betegség (pl. thrombo-
philia) ellenjavallja alkalmazasukat.

Az antiandrogént tartalmazd oralis antikoncipiensek
koziil az Osztrogénnel (ethinyl-oestradiollal) tarsitott

cyproteron-acetdtot Kkiterjedten alkalmazzak PCOS-
ben. Ethinyl-oestradiol-tartalmuk 35, ill. 50 pg, cypro-
teron-acetatuké pedig 2 mg tablettdnként. Kifejezett
hirsutismus esetén ezekhez az antikoncipiensekhez tar-
sithatnak nagyobb adagu, akar napi 50-100 mg cyprote-
ron-acetatot (pl. a ciklus els6 10 napjan az els6 hat honap
soran). Ez a kombinacié nemcsak a receptorok szintjén
kifejtett antiandrogénhatas révén hat, hanem az ovaria-
lis androgénszintet, valamint az LH-t is csokkenti, mig
az SHBG-t emeli. A cyproteron-acetat az 5 a-reduktazt
szintén gatolja. A seborrhoea és az acne harom hoénapos
kezelés utdn rendszerint megsziinik, de a sz8rzet nove-
kedését csak minimadlisan 6 honapos kezelés befolyasolja,
mivel a sz6rtiiszék élettani ciklusa hosszi. Van akinél
csak egy-masfél év multdn csokken a fokozott szdrzet
(60-80%-ban); 9-12 hénap mulva alakul ki a maximalis
hatas (amire az androgénalopecia is valaszol 50%-ban);
visszatérnek az ovuldcios ciklusok, létrejon a terhesség
lehetdsége. A bértiinetek enyhitésére tovabbra is a cypro-
teron-acetat az els6dlegesen vélasztandd szer, de egyéni
elbirdlas alapjan felmérve, hogy a kockdzat-haszon aranya
elég kicsi-e ahhoz, hogy véllaljuk a VTE-rizikét [10]. Az
idegrendszeri androgénhatdst megsziintetve, egyeseknél
depressziot is okozhat, ill. sulyosbithat. Nagy adagokban,
ritkan, meningeomdt és prolaktinomat okozhat.

Az Gn. harmadik generdciés, modern orélis antikonci-
piensek koziil az 6sztrogén-komponens mellett drospire-
nont (egy spironolacton-analdg) tartalmazé készitmé-
nyek emlitésreméltok. Az antiandrogén hatdsu drospi-
renon a cyproteron-acetathoz hasonld klinikai hatéso-
kat vélt ki. A drospirenon VTE-rizikot emelé hatasarol
korabban emlitést tettiink, s bar néhany tanulmany cafolja
ezt [11], a legujabbak egy 4-6 szoros thrombogén rizikdt
emlegetnek, amely meghaladja a levonorgestrelét [9,12].

Masik lehetdség a hyperandrogenismus kezelésére, az
androgének szintézisének gatlasa. A kordbban forgalom-
ban 1év6 ketoconazol Eurdpaban — mellékhatdsai miatt —
csupan Cushing-szindromaban engedélyezett.

Gatolhaté az androgénprecursorok aktiv androgénné
torténd atalakulasa (finasteriddel, fogyokurdval). A finas-
terid szerkezetileg 4-azasteroid, gatolja a II-es tipusa 5
a-reduktazt s igy csokkenti a keringd dihidrotesztoszte-
ron-szintet, de emellett blokkolja az androgénrecepto-
rokat is. Napi 5 mg-os adagban hatékony a hirsutismus,
acne, és férfias kopaszodas kezelésében, de teratogenitasa
miatt fogamzasgatloval kell kombinalni.

Az antiandrogének (cyproteron-acetat, spironolac-
ton, flutamid, nilutamid, bicalutamid) f6leg a célszervek
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szintjén gatoljak az androgénhatast. A cyproteron-acetat
— amellett, hogy verseng a tesztoszteronnal az androgén-
receptorok szintjén — csokkenti a tesztoszteronszintet és
noveli elimindciojat is.

A spironolacton 100-200 mg napi adagban (2 részlet-
ben adva) a cyproteron-acetathoz hasonlé hatékonysaga.
Csokkenti a steroidogenesist (gatolja a tesztoszteron
atalakuldsat dihidrotesztoszteronna) és blokkolja az and-
rogénreceptorokat. Gesztagén hatdsa folytan csokkentheti
a gonadotropin-releasing hormone (GnRH)- és a luteini-
zalé hormon (LH)-elvalasztast is, s igy az utobbi serkent6
hatésat az androgéntermelésre [13]. Tarsithaté medroxy-
progeszteronnal, vagy cyproteron-acetattal. Rendetlen
vérzéseket, galactorrhoedt és a fiumagzat inkomplekt
virilizacidjat okozhatja; mindezek miatt fogamzdsgdtloval
kell kombinalni. Terhesség a kezelés abbahagyasat kovetd
2 hénapban nem javasolt. Mivel aldosteron-antagonista,
hyperkaliémidt okozhat, ezért kovetni kell a K-szint
alakulasat.

A flutamid, a nilutamid, s a bicalutamid szelektiv anti-
androgének. A flutamid 2x250 mg/nap adagban hasznd-
latos, nem-steroid androgénreceptor-antagonista. Ezt is
fogamzasgatloval kell kombindlni. Hepatocellularis karo-
sodast okozhat.

Alapvet6 fontossagu, hogy az antiandrogén-kezelés
hatékony fogamzdsgdtlds mellett torténjen, ugyanis az
antiandrogének teratogén hatdsuak, a himnemd magzat
feminizaciojat okozvan [14].

Az antiandrogén-kezelés abbahagydsa utdn egy-két
ciklus ovulatorikus lehet.

Az androgenizacios tiinetek csokkentésére alkalmaz-
hatunk medroxyprogeszteron-acetdtot 5-10 mg-os napi
adagban (nagy adagokban csokkenti az LH-t és a tesz-
toszteront, de hyperprolactinaemiat okozhat, viszont
jo eredménnyel adhat6 kis adagokban a ciklus masodik
felében); ez javitja az insulinérzékenységet és kedvezd
hatasu a lipidprofilra is [15,16]. Mds vélemény szerint a
progeszteronkezelés 6Gnmagaban nem csokkenti az andro-
génszinteket, csak az endometrialis rdk rizikéjat fokozo
oOsztrogéntulsulyt ellensulyozza [17].

Az antiandrogén-kezelésnél hatasosabbnak bizonyult
a GnRH-analdgok alkalmazasa, melyek 3-6 havi adagolds
utan hatékonyan csokkentik nemcsak a gonadotrop hor-
monok, hanem a fesztoszteron vérszintjét is, illetve a vize-
letben tiritett androgénmetabolitok mennyiségét. Ilyen
pl. a depot GnRH-agonista-kezelés, 6 honapon at, fogam-
zdsgatléval - esetleg 0,5 mg dexamethasonnal (DXM) tar-
sitva. Hatranya, hogy igen drdga. Erdemes megjegyezni,
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hogy az antiandrogén, illetve GnRH-analdg alkalmazasa
a betegség progressziojat is kedvezden befolyasolja [18].

A féleg congenitalis adrendlis hyperplasidban (CAH)
alkalmazott glucocorticoid-kezelés (este 0,5 mg DXM
vagy 5-10 mg prednisolon) PCOS-ban is gyakran javitja
a rendetlen mensest. Zardjelben megjegyzendd, hogy
klasszikus CAH-ban a normalis 17-OH-progeszteron- és
reninszint az elérendé cél, nem-klasszikus formaban pedig
a legaldbb 70 pg/dL-re csokkentett DHEAS-szint [18]).

A hyperandrogenismus emlitett kezelési mddszerei
(harmadik generacios progesztogéneket tartalmazo anti-
koncipiensek, vagy antiandrogének - hatékony fogam-
zasgatlas mellett) kedvezGen befolyasoljak az acnékat és
az androgen alopéciit is.

Az acnék kezelésére alkalmazhatok lokdlis retinoidok
is, a comedoképzddés meggatlasara. Ezek kombinal-
hatok lokalisan alkalmazott antimikrobidlis szerekkel
(benzoil peroxid, eritromicin, clindamicin), melyek a
P acnes kolonizacidjat csokkentik. Sziikség lehet széles
spektrumu antibiotikumok ordlis adasdra is, mivel az
acnék dltalaban feliilfert6zottek. Az isotretinoin a legha-
tékonyabb acnéban, mert a patogenézis minden tényezd-
jére hat. Csak megbizhat6 fogamzasgatlas mellett adhato;
hepatotoxikus és hyperlipidaemiat is okozhat/sulyosbit-
hat. Az altalanos gydgyszeres kezelést érdemes lokdlis
eflornithin (ornithin-dekarboxilaz-gatlo) adasaval kiegé-
sziteni a gyorsabb kozmetikai eredmény elérésére [14].

Androgen alopécidban, a mar emlitett altalanos kezelés
(cyproteron-acetat + ethinyl oestradiol, flutamid, finas-
terid + drospirenon-tartalmi fogamzdsgatl) mellett,
alkalmazhato lokalis értagité hatast minoxidil. A kezelés
ideje alatt ezzel j6 eredmény érheté el, de elhagyasa utan
yjra beindul a hajhullds [14].

Osszefoglalva (1. abra) megéllapithatd, hogy a hirsu-
tismus és acne kezelésére elsé helyen antikoncipiens és/
vagy antiandrogén hatdsu szer javasolt, s mivel az insu-
linrezisztenciat csokkenté metformin és tiazolidindionok
hatékonysaga kisebb, csak masodik vonalbeli szerként
alkalmazhatok ilyen célra [4].

Az insulinrezisztencia kezelése

Az IR csokkentésében a diéta és a testmozgas alapvetd,
amihez farmakoterdpias modszerekkel, de sziikség esetén
még bariatriai sebészeti megoldasokkal is jelentsen hoz-
zédjarul a szakember.
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1. abra. A klinikai hyperandrogenismus kezelési algoritmusa (Escobar-Morreale [1] nyoman)

A metformin

PCOS-ben az insulinrezisztencia mind a zsirszovet-
ben, mind a vazizomzatban fennall a betegek 65-70%-
aban [4]. A sulyfelesleg/elhizas tovabb noveli az insulinre-
zisztenciat. Mint mdr kifejtettiik, ez képezi a metabolikus
szindroma alapjat és felelds ennek kovetkezményeiért.
Nem véletlen, hogy 2009-ben, a Nemzetkozi Prediabetes
és Metabolikus Szindroma talalkozon, a kérdés egyik
szaktekintélye, Andrea Dunaif, a PCOS-ben szenvedd
nok metabolikus szindréomajat (MS) ,,syndrome XX -nek
titulalta [4]. Az insulinrezisztencia kdzponti patogeneti-
kai szerepének felismerése vezetett oda, hogy 1994-ben
Velazquez és mtsai elkezdték az insulinérzékenységet
javité metformint alkalmazni PCOS kezelésében, a cik-
luszavarok javulasat és a hyperandrogenismus, valamint
a testsuly csokkenését észlelve. Ezt kovette a tiazolidindi-
onok alkalmazdsa hasonld célra [4].

A metformint 1950-ben allitottak el6, Eurdpaban
tobb mint 50 éve van kereskedelmi forgalomban. Ma
a 2 tipusu diabetes mellitus kezelésére az els6 valasz-
tand6 szer, de nemcsak ebben, hanem prediabetesben
és metabolikus szindrémaban is alkalmazhatd. Fokozza
az insulinérzékenységet és antihyperglykaemias hatasu
(azaz a magas vércukorszintet csokkenti, de 6nmagéban
hypoglykaemidt nem okoz, mert nem fokozza az insulin-
szekréciot). Hatdsmechanizmusa sokrét(i: elssorban az
izmok glitkkozfelvételét néveli, a transzportmechanizmus
potencirozasa révén, s gatolja a glitkoneogenézist és a gli-
kogenolizist. E két utobbi hatas a majban ennek gliikozter-
melését csokkenti, s ezt tartjak az utobbi id6ben a metfor-
min egyik legfontosabb hatasdnak. Ez a hatas az adenozin
monofoszfat-aktivdlta proteinkindz (AMPK) aktivalasa, s
a glukagon-hatds gatlasa révén valdsul meg. A metformin
késlelteti a glitkoz felszivodasat is a bélbsl. Ugyanakkor
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csokkenti a lipolizist és a szabadzsirsavfelszabadulast a
zsirszovetben [13,43]. Az insulinrezisztencia csokkenté-
sének eredményeként mérséklédik a hyperinsulinaemia.
Kimutattak, hogy a metformin elény6sen befolyasolja az
insulinhatds intracellularis jelatviteli folyamatat, elése-
giti a foszfatidil-inozitol-3’-kindz utat, s ezzel az insulin
metabolikus hatdsainak érvényesiilését (a proliferativ
hatasokkal szemben). Ez magyardzza a metformin ked-
vez$ hatasat az insulinrezisztencia specidlis formdiban
(PCOS, acanthosis nigricans, A-tipusu insulinreziszten-
cia). Tobb mds elényos hatdsa is van: csokkenti a plaz-
minogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1), a tumornekrézis
faktor-alfa (TNF-alfa), valamint szamos gyulladasos cito-
kin szintjét, mérsékeli az atherogen dyslipidaemiat, anti-
oxidans hatdst fejt ki [20]. A metformin iv. adasa kevéssé
hatékony, mint azonos dozis ordlis bejuttatdsa, amiért a
béltraktus L-sejtjeinek serkentése, igy a GLP-1 és a PYY
termelddésének fokozasa felels [20,21].

A metformin cellularis hatdsmechanizmusdnak fontos
eleme, mint emlitve volt, az AMPK aktivildsa a majban
és az izomban. Anorexigén hatdsmechanizmusa nem
tisztazott: centralis komponensként elképzelhetd, hogy
a hypothalamus szintjén is potencirozza az insulinha-
tast, éppugy, mint a periféridn, ami a hypothalamusban
viszont az AMPK gatlasaban nyilvanul meg (a leptin is
igy hat). Az AMPK gatldsa, s igy az anorexigén hatds az
mTOR aktivéldsan keresztiil érvényesiilne. Az mTOR az
orexigén AgRP/NPY neuronok gatléddsat, az anorexi-
gén proopiomelanokortin (POMC)/kokain-amfetamin-
szerli termék (cocaine-amphetamine related transcript
[CART]) iranyitotta neuronok aktivalédasat eredmé-
nyezi [28]. Ujabb adatok szerint azonban itt is aktivélja
az AMPK-t [21]. Kimutattak azt is, hogy emeli a PYY-
szintet, legalabbis PCOS-ben.

A legutobbi idékig az volt az altaldanos nézet, hogy az
AMPXK, esetleg a liver-kinaz B (LKB)-1-AMPK jelatvivé
uton hat. Ujabb adatok szerint - bar az AMPK meghata-
rozo jelent6ségi az aktivalddo jelatviteli atban és a 1ét-
rejové génexpresszio, illetve fehérjefunkcio-véltozasok
végs6 soron az AMPK aktivalodasanak kovetkezményei
-, a metformin elsédleges célorganelluma a mitochond-
rium, azon belil pedig a mitochondrialis 1égzési lanc
komplex [21]).

A metforminrdl egyre tobb elény derilt ki [22]: csok-
kentheti az étvdgyat és a testsilyt, javitia a lipidprofilt
(féleg az Osszkoleszterin-szintet csokkenti), a szubklini-
kai gyulladds markereit és kovetkezményesen mérsékli a
sziv-érrendszeri komplikdciokat [23].
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Hosszu tavon a fibrinolyticus folyamatokat is fokozza,
s igy a macrovascularis szovédményeket gdtolja [4,22].
Kimutattdk, hogy a metformin cs6kkenti a myocardium
infarctus, a stroke, a pitvari fibrillaci6 el6fordulasat, vala-
mint az 6sszmortalitast. Mindezek mechanizmusai még
nem teljesen tisztazottak, de kapcsolatosak lehetnek az
energiabevitel csokkentésével (fogyas), a lipidprofil javi-
tasaval és a vérnyomascsokkenté hatassal, amely csak
magasvérnyomas esetén érvényesiil, nem befolyasolvan a
normalis tensidt [24].

PCOS-ban a metformin csokkenti az éhomi glyka-
emidt, mérsékli a testsilyt is a kezelés elején, de nem
okoz egyértelmt testtomeg-index (body mass index -
BMI), vagy derék-csip6é hanyados valtozast. Noha a cik-
lusok az esetek egy részében rendszeresebbé valnak, az
ovulacidindukcié szempontjabdl kevéssé hatasos, mint a
clomiphen-citrat, igy csak masodik vonalbeli kezelésnek
szamit. Infertilitas esetén a clomiphen gyorsabban vezet
terhességhez, nem ritkan hyperstimulaciot, s igy tobbes
terhességet okozvan. Ez in vitro fertilizacional is fennall.
A hyperstimulacié elkeriilésére alkalmazhaté a lassab-
ban eredményes metformin [4]. Clomiphen-rezisztencia,
vagy -intolerancia esetén ugyancsak elényos, kombina-
Ci0s terdpia részeként, miel6tt gonadotropin-kezeléshez
vagy sebészeti beavatkozashoz folyamodnank. Elhizott
néknél, akiknél az antikoncipiensek stilyosbitandk az insu-
linrezisztencidt s a dyslipidémidt, ugyancsak metformin
adasa indokolt. De nemcsak elhizottaknal alkalmazhato,
hanem normadlis testsiily esetén, s6t sovdnyoknal is (ezek-
nél is fennéllhat insulinrezisztencia), akiknél mérsékelte a
cikluszavarokat és csokkentette a BMI-t, a tesztoszteron,
és az LH szintjét 6 honapos kezelés soran [25].

Ez a gyogyszer egyértelmiien kedvezdé hatast a car-
diometabolicus érintettség és a reproduckids zavarok
enyhitésére, azonban a hyperandrogenismus bdrtiineteit
kevésbé befolyasolja [8]. A periférids insulinrezisztenciat
javitja, és direkt lokalis hatdssal befolydsolja az ovarialis
steroidogenesist [26,27]. Insulinérzékenyité hatasatdl
fiiggetlen az antiatherogen, gyulladdsos markereket
és AGEs-szintet csokkent$ hatdsa. Ez utdbbi direkt az
AGE-k szintézisét és clearance-ét befolydsolé mechaniz-
musan alapszik [28,29], 1. 1. tablazat.

Az Amerikai Reproductiés Orvostarsasag (American
Society for Reproductive Medicine) gyakorlati bizottsaga
[30] 2017-ben attekintette azokat az adatokat, melyek
alapjan a metformin alkalmazhat6é ovulaciéindukciora.
A tanulmanyok eléggé heterogének voltak, s ez az adatok
megbizhatdsagat csokkenti. Megdllapitasaik a kovetkezok:
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1. tablazat: A metformin fontosabb sziv-érrendszeri pleiotrop hatasai

FOBB PLEIOTROP HATASOK
Szivizom AMPK T lipidszintézis ¥ Kisérletes koriilmények kozotti ischémia
zsirsavoxidacio T szovetkarosité hatasa ¢
DAG/PKC aktivitas 4 NO-szintézis fokozédas T
oxidativ stressz ¥ (?)
eNOS-foszforilécié T
PI3K/AKT T mPTP |
PAI1Y fibrinolysis -
Endothel AMPK T eNOS foszforilacié T endotheldependens vasodilatatio T
NO-szintézis T
AGE képzédés 4 ICAM- VCAM-képzddés ¥

o metformin versus placebo: az ovulacids rata ugyan
nagyobb volt metformin utan, de a bekovetkezé terhes-
ségek aranyat csak szerényen emelte;

» metformin versus clomiphen citrat: 14 klinikai vizsgalat
metaanalizise azt mutatta, hogy a metformin a clomip-
hennél kevésbé hatékony; ez érvényes mind a terhességi
aranyra, mind az élvesziiletésre nézve (esélyhdnyados:
0,48; 95% megbizhatosagi intervallum, 0,31-0,73);

o metformin + clomiphen citrat versus metformin: az
ovulacio, a klinikai terhességek és az élvesziiletési arany
egyarant magasabb volt;

» metformin + clomiphen citrat versus clomiphen citrét,
clomiphen citrat-rezisztens nékben: a kombinadlt keze-
1és novelte az ovulaciod, s a klinikai terhességek aranyat;

o metformin + clomiphen citrat versus laparoscopids
ovarialis drilling, clomiphencitrat- rezisztens nékben:
nem észleltek significans kiilonbséget a terhességi
aranyt illetGen;

o metformin + clomiphen citrat versus gonadotropinok
clomiphencitrét-rezisztens nékben: az ovulacio, s a
klinikai terhességek ardnyat tekintve az adatok ellent-
mondodak.

Az iranyelvekbdl kitiinik, hogy nem bizonyithaté az
élvesziiletések aranyanak novekedése metformin utdn,
noha javitja az ovulacio, s a klinikai terhességek aranyat.

Amia metformin mellékhatdsait és ellenjavallatait illeti,
a régi allaspontokhoz képest sokat véltozott a helyzet. A
tejsav-acidézist okozd hatasat (amely halalos kimeneteld
is lehet) csak igen ritkan észlelik és valdszintleg elkertil-
het6 [4,24]. Emiatt nem adhat6 acidoticus és hypoxids
allapotokban [4]. Sokatmondd, hogy a FDA 2006-ban
visszavonta az idiilt szivelégtelenségre vonatkoz6 ellenja-
vallatat; s6t, 2016-ban megengedte hasznalatat mérsékelt

veseelégtelenségben is (eGFR 30-60 mL/perc/1,73 m?),
és csak sulyos formakban tartja tovabbra is fenn (ha az
eGFR<30 mL/perc/1,73 m*). [24,31].

Ugyancsak ellenjavallt jodos kontrasztanyagos vizs-
galatok végzése esetén: ilyenkor a metformin-kezelést
abba kell hagyni és leghamarabb csak 48 6ra mulva lehet
ujrakezdeni. Abszolut ellenjavallt alkohollal egyiittadni,
mivel az alkoholfogyasztas majkarosito hatasa acidozist
okozhat, illetve maga az alkohol befolydsolja a pirosz-
16sav-tejsav egyensulyat; tehat mindkett$ eldsegitheti a
laktat-acidozis kialakuldsat. Ugyanakkor az alkoholfo-
gyasztas hypoglikémiat okozhat, mert a maj vércukorsza-
balyozé mukodését karositja. Megneheziti a hypogliké-
mia felismerését is, mert ennek tiinetei hasonlitanak az
alkoholos befolyasoltsdg tiineteihez. Nagy miitétek esetén
a metformin terapia felfiiggesztend6, ugyanis az altalanos
anesztézia az esetleges szoveti oxigén-hiany miatt lak-
tat-acidozisnak kedvez.

Monitorozast igényel a lamotriginnel vald tdrsitasa,
az antiretroviralis és a protedzgatld szerek, valamint a
nemsteroid-gyulladascsokkentdk, diuretikumok, MAO-
gatlok egyiittadasa. Keriilendé cimetidinnel tarsitani.
Tartos alkalmazds soran sziikség lehet az okozott Biz-
vitaminhidny pétlasara.

A terhességet illetéen ismert, hogy a metformin atjut
a placentdn. Igen kis mennyiségben megjelenik az anya-
tejben is (a csecsemé metformin-terhelése az anya test-
sulyra korrigalt dozisanak 0,5%-a.). Az amerikai gyogy-
szeriigynokség (FDA) rendszerében a metformin egy
B-kategoriaju szer a terhesség alatti alkalmazasi rizikot
illetéen, ugyanis nem észleltek fejlédési rendellenessége-
ketalkalmazasa soran (FDA szerint ,human teratogenitdsi
adatok nem igazoltak”). Annak eldontésére viszont, hogy
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okoz-e vetélést, nincs elég adat. Az eddigi informaciok
szerint sem az anydra, sem a magzatra vonatkozoan nem
észleltek nem-kivanatos vagy karos hatast, a gyermekek 8
éves korig torténd utankovetése soran sem (Metformin in
Gestational Diabetes /MIG/: The Offsprings Follow-Up/
MIG TOFU/, valamint a 2011-ben indult, jelenleg is zajlo
Metformin in Obese Nondiabetic Pregnant Women/
MOP/). Egyes adatok szerint azonban megnévelheti a
sziiletendd gyermek elhizdsanak esélyét [32].

Annak ellenére, hogy gytilnek az adatok a gesztacios
diabetes metforminnal valé kezelésére, a metformin
alkalmazhatosdga terhesség idején még mindig vita
targya; sok szerzének az a véleménye, hogy a terhesség
létrejotte utan jobb kihagyni. Ujabb vélemények szerint
terheseknél is adhatd, de ez nem teljesen megnyugtato
hozzaallas, ezért a jelenlegi allaspont szerint a terhesség
megallapitasa utan el kell hagyni.

AMPEK -dependens
hata=m echari zm usok

Metformin
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\ IGF-1
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PCOS-ben felnétteknél az els6 héten rendszerint napi
500 mg-os adagban alkalmazzuk, az egyik f6étkezés utan.
Az adagot hetente novelhetjitk napi 500 mg-mal, amig
elérjiik a napi maximalis 1.500-2000 mg-ot. A felszivo-
dasa nem ddzisaranyos, biohasznosuldsat — ami ~50%
— a bélfalon torténd atjutdsat segits transzportfehérjék
telitettségi allapota hatdrozza meg: a dozis novelésével a
felszivodott hanyad csokken (ez magyarazza, hogy >2000
mg/nap adag esetén a dozis-hatas gorbe ellapul. Ugyanez
az oka a felszivddas individualis variabilitdsanak is).

Igy, az adag fokozatos emelésével rendszerint sikeriil
elkeriilniink a leggyakoribb gastrointestinalis mellékhatd-
sokat (a legevidensebb és a legzavardbb a hasmenés, de
felléphet hanyinger, hdnyas, hasi gorcs, vagy székrekedés
is) [9]. Hasmenés kb. 30%-os gyakorisaggal jelentkezik,
de az intolerancia lecsokkentheté 5%-ra, ha az adagot
fokozatosan emeljiik és a szert evés utan adagoljuk [24].
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2. abra. A metformin AMPK-dependens és -independens hatasmechanizmusai [5]. AMPK: AMP-activated protein
kinase; LKB1: liver kinase B-1; IGF-1: insulin-like growth factor 1; IGF-1R: IGF-1-receptor; IR: insulin-receptor; IRS-1:
insulin receptor substrate-1; GPCR: G-protein coupled receptor; ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase 1/2;
Rheb: GTP-binding protein; Ras homolog enriched in brain; Raptor: regulatory associated protein of mTOR; REDD1:
regulated in development and DNA damage response 1; mTOR: mammalian target of rapamycin; mTORC1/2:

mammalian target of rapamycin complex 1/2.
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A hasmenés feltehetéleg a szerotonerg mechanizmusokat
serkentd hatdsanak kovetkezménye. Ritkan macrocytaer
anaemiat is okozhat [20].

Ha a beteg a fokozatos dodzisemelés ellenére sem
toleralja a metformint, akkor érdemes elhtiz6dd hatésu
készitménnyel probalkozni. Ezeket még azon betegek is
jol tlirik, akik a nem-elhtiz6dé hatasu készitményeket
a fokozatos bevezetés ellenére sem toleraltdk, a tapcsa-
tornai mellékhatdsok folytdn. Az XR (extended release)
készitmény maximalis napi adagja 2000 mg [20].

PCOS diagnosztizalasakor tinédzserkorban a metfor-
min az elséként valasztandd szer, altaldban oralis anti-
koncipiensekkel vagy antiandrogénekkel tarsitva. Sovany
PCOS leanyokban az adagja 850 mg/nap, obézekben
fokozatosan emelheté 1500-2500 mg-ig. Az antiandro-
gének tarsitdsa a csontdenzitds érintettsége miatt lehet
karos, bar erre egyértelmu adat még nincs [13].

Erdemes megemliteni, hogy az utébbi idében kimutat-
tak rola, hogy csokkenti szamos malignus folyamat, féleg
az emlb-, a colorectalis, az ovaridlis és az endometrium-,
prosztata- és a pajzsmirigyrdk evolicidjat, meghosszab-
bitva e betegek tulélését [33], valamint a pancreasrdk el-
forduldsdt (egyes tartos hatdsu insulinkészitmények, pl. a
glargin-insulin ezt n6velni latszanak, noha ezt sok szerz
hatarozottan elutasitja). Vannak mar irodalmi adatok
arra nézve is, hogy a metformin képes megelézni az endo-
metrium hyperplasia malignus atalakuldsat és PCOS-ben
direkt mechanizmussal kivédi az endometrium carci-
nomat [34-36]. A metforminnak a rdk megel6zésében,
kezelésében s az attétek létrejottének gatlasdban kifejtett
hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, de a legfonto-
sabbnak az IGF-I-et befolyasol¢ hatasa latszik.

A metformin rékellenes hatdsanak felteheté mecha-
nizmusai, hogy egyrészt ,leutinozza” a kaldriabevi-
tel-csokkenést, mert a sejtanyagcsere tobb szintjére hatva
csokkenti a sejtek energiaigénylé folyamatait, masrészt a
sejtszaporodast gatolja. Molekularis szinten: (1) Aktivalja
az AMPK-t, s igy a katabolikus folyamatokat, és csok-
kenti a sejtek minden energiafogyaszto folyamatat, bele-
értve a sejtproliferaciot. (2) Ugyanakkor, mérsékelve az
insulinrezisztenciat, csokkenti a hyperinsulinismust és
az insulinrezisztencia egyéb markereit, beleértve a tesz-
toszteronszintet is. E hatasok a mitochondrialis légz6lanc
gatlasa, az insulinreceptor tirozinkinaz-aktivitdsanak
fokozasa és a GLUT-4 serkentése révén jonnek létre
[37]. Az AMPK aktivaldsa az mTOR egyik szignalizacios
komplexét, az mTORCl-et (mammalianTOR-complex
1-t) gatolja, down-reguldcié révén (2. dbra). Ugyanakkor

a metformin akadalyozza az IGF-I/AKT jelatviteli utat is
(2.abra), mig a p53-medialta sejtciklust leallitja.

Insulinrezisztenciat csokkento egyéb
kezelési lehetoségek

Tiazolidindionok. PPARy-agonistak, oralis antidiabe-
tikumként hasznalatosak, amelyek fokozzdk az insuli-
nérzékenységet, s igy csokkentik a hyperinsulinaemiat
PCOS-ben is. Hatasukra csokken az ovaridlis androgén-
termelés és a szabad tesztoszteron, ugyanis novelik az
SHBG-szintet; kovetkezményesen javul a menstruacios
ciklusok szabalyossaga [38—40]. Csak metformin-intole-
rancia, vagy -hatastalansag esetén hasznalhatok, mert CV
mellékhatasaik (szivelégtelenség, ddemak), ill. egyesek
mdjtoxicitasa er0sen korlatozza alkalmazhatosagukat.
A troglitazont majtoxicitdsa miatt mar régen kivontak
a hasznalatbol, tobb orszagban a roziglitazont is, csak a
pioglitazont alkalmazzak.

Acarboz. Alfa-glikozidaz-gatlo, csokkenti a glukoz-fel-
szivodast, a di- és polisaccharidok bomlasat gatolva; egy
2014-ben végzett metaanalizis szerint PCOS-ben csok-
kenti a tesztoszteron-, triglycerid- és VLDL-szintet, s
noveli a HDL-koleszterinét. Elég sok tapcsatornai mel-
1ékhatdst okoz, és PCOS-ben nincs randomizalt kontroll-
vizsgalat hatékonysaganak megerdsitésére [41].

A GLP-1 agonistak étvagycsokkentd és testtomeg-
csokkent6, vagy -semleges antidiabetikumok, igy f6leg
az obéz fenotipusi PCOS-ben szenvedd felnStteknek
javallhatok. Az exenatid, liraglutid, dulaglutid kizardlag
injektabilis, a semaglutid pedig injektabilis és oralis for-
maban is hatékony. A két els6 a metabolikus paraméte-
rek (testtomeg, vércukor) javuldsdt eredményezte, de
kevésbé befolyasolta a hyperandrogenaemiat és a menst-
rudcids zavarokat. Leggyakrabban mellékhatasként hdny-
ingert okoznak. A betegszam egyel6re kevés ahhoz, hogy
meggy6z6 legyen egy injektabilis készitmény adasara
PCOS-ben [42]. Tartés hatasi GLP-1-receptoragonistak
alkalmazasa kisérleti allatokban a medulldris pajzsmirigy-
rdak kockazatat novelte, fokozva a C-sejtek hiperplazidjat,
amit a calcitonin-szint emelkedése kovet [43]. Ez humén
vizsgalatokban egyel6re nem igazolddott [44], de e kor-
kép fenndllta mégis ellenjavallja hasznalatukat. Az acut
pancreatitis gyakoribbd valdsa sem latszik igazoltnak.

A D-vitamin szerepe az ovariumfunkcié szabalyo-
zasaban igazolt: a granulosasejtek FSH-érzékenységét
noveli, igy az osztrogén-termelésiiket fokozza, és fontos
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szerepe van az ovocyta fejlddésében és érésében; ugyan-
akkor fokozza a progeszteron termelését és felszabaduldsadt
is  [45]. Szerepe lehet még az androgén-osztrogén
egyensuly kialakuldsaban, a tesztoszteron Osztrogénné
alakitdsaban, az aromataz-génexpressziot és az extrace-
llularis kalciumegyensilyt befolydsolva. A D-vitamin-
receptor egyes polimorfizmusai insulinrezisztenciaval,
mig mdasok magasabb tesztoszteronszinttel tarsulnak
[45].

PCOS-ben D-vitaminhidny van (67-85%-ban mutat-
haté ki alacsony, 50 nmol/L alatti 25-hidroxi-D-vi-
taminszint [45]) és D-vitamin poétlasaval az insuli-
nérzékenység (HOMA-index) javulasa mellett né az
adiponectinszint is [46]; ugyanakkor csokken a tesztosz-
teronszint, javul az ovuldcios és fertilitasi ardny, csokken
a korosan emelkedett AMH-szint [47,48]. D-vitamin
potlasa az oxidativ stresszt is csokkenti, kedvezben
befolydsolja a CRP-értéket PCOS-ben [49]. Metformin,
D-vitamin és kalcium egyiittes alkalmazdsa szignifi-
kansan javitja a menstrudcios ciklus szabdlyossagat és
fokozza a tiisz6érést (Tehrani és mtsai, Rashidi és mtsai,
id. [45]). A 3-6 honapig adott kalcium (napi 1500 mg)
és Ds-vitamin-potlas (hetente vagy kéthetente 20.000-
50.000 NE) normalizal(hat)ja a menstrudcios ciklusokat,
mérsékelheti a hyperandrogén tiineteket és javithatja
a fertilitds esélyeit (de havonta sziikséges Ca-szint és
Ca-iiritésmérés [45]). A D-vitaminhidny tehat gyakran
rontja a PCOS-t, de a biztos oki kapcsolat egyel6re nem
bizonyitott [50]. A D-vitamin-p6tlas igéretes kiegészitd
terapids lehetéségnek tlinik a PCOS kezelésére és pre-
vencidjara egyarant, de sziikség lenne nagy betegszamu,
prospektiv, randomizalt vizsgalatokra is az eddigi ered-
mények megerdsitésére.

A myoinositol és a D-Chiro-Inositol (DCI), a myoi-
nositol az inositol trifoszfdt eléanyaga, amely a TSH, az
FSH és az insulin funkcidjdban mdsodik messengerként
szerepel [51]. Ugyanakkor, egyes insulinhatdsok az ova-
rium szintjén kis molekulasilya inositolphosphoglycan
(IPG) medidtorok révén valdsulnak meg. A DCI az IPG-
telszabaditassal javitia az insulinérzékenységet, a myoino-
sitol pedig DCI-vé alakulva teszi ugyanezt. PCOS-ben
fokozott az inositol-clearance [51], ami csékkenti a sz6-
veti inositol mennyiségét és ez IR-t okoz. A DCI adasa
csOkkenti a tesztoszteronszintet, javitja az ovulaciot és
kedvezéen befolydsolja a metabolikus paramétereket,
igy a triglyceridszintet, a HDL-cholesterinszintet és a
vérnyomast. Ehhez hasonléan, PCOS-ben szenved6knek
adott 12 heti myoinositol-kezelés csokkenti a hyperinsul-
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inaemiat, kedvezéen befolyasolja az LH-t, és kovet-
kezményesen javul az ovulacio is [52]. Az ovulacio
javitasa érdekében alkalmazott myoinositol-tartalmu
készitmények Osszetétele valtozé: 2 g myoinositol +
200 mcg folsav, vagy ezek mellett tartalmazhatnak még
N-acetilciszteint és Ds-vitamint. Ezekb6l naponta 2x1
tasak tartalmat kell adni, minimum 3 hénapon keresz-
till. Létezik még 0,6 g myoinositol-tartalmu szer 83 mcg
szelénnel (szelénometionin formdjiban) kombindlva,
amelyet f6leg autoimmun thyreoiditis és szubklinikus
hypothyreosis kezelésére, ill. ezek PCOS-hez tarsult for-
mai esetén a fertilitds javitdsdra javallnak.

A resveratrol az egyik legismertebb antioxidans flavo-
noid. Lengyel és kaliforniai kutatok kimutattak [53], hogy
sok egyéb elényos egészségmegdrzd és anti-aging hatdsa
mellett, nagy (1,5 g/nap) adagokban csokkenti a szteroi-
dok (igy a DHEA, tesztoszteron) szintjét PCOS-ben. Ez
egylittjar a testsuly és a fokozott szérzet csokkentésével, a
fertilitas fokozodaséaval és a cikluszavarok javuldsaval. A
2 tipusu diabetes mellitus kialakuldsat is mérsékli, csok-
kenti az insulinrezisztenciat, mig az adiponectin-szin-
tet emeli. Hatasat elsésorban SIRT1 (silent mating type
information regulation 2 homolog)-enzimmé alakulasa-
val fejtené ki. Féleg a vords borban és sz6l6ben taldlhatd,
de a terapias adagoknal sokkal kisebb mennyiségben
[53]. A voros bor elterjedt fogyasztasaval is magyaraztak
az un. francia paradoxont, vagyis azt, hogy a francidk
ugyan egészségteleniil étkeznek, sok allati zsiradékot
fogyasztanak és dohdnyoznak, de a resveratrol csokkenti a
koleszterinszintet, a magasvérnyomast, a szivinfarktust és
az agyi érkatasztrofakat, s igy hozzajarul longevitasukhoz.

Az octreotid somatostatin-analdg, amely tompitja a
GnRH-ra adott LH valaszt, csokkenti a GH-termelést és
jelentsen gatolja az insulinsecretidt is [19]. Mint hyper-
insulinaemiat moderald szer, potencialis terapia PCOS
kezelésében [54].

Mint emlitettiik, dGjabban kimutattdk azt is, hogy
PCOS-s betegek tapcsatornai microbiomja szegényesebb
és kevésbé valtozatos, mint az egészséges noké, s ez az
allapot szoros kapcsolatban, forditott 6sszefiiggésben van
a hyperandrogenismusukkal (a tesztoszteron-szinttel és a
hirsutismussal) [55-57]. Ennek a bélfléranak a megval-
toztatasa diétaval, vagy székletatiiltetéssel Gjabb potenci-
alis terapias lehetdség a PCOS kezelésében.

Az insulinrezisztencia csokkentésének egyik lehetd-
sége a bariatriai sebészet is. Az obezitds mérséklésével
a hyperinsulinismus javul, ami az IR-t csokkenti. Ha mar
kialakult a DM, vagy hiperténia a PCOS-ben, akkor mér-
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sékelt obezitasban is javallt. Ha még nincs sz6védmény,
akkor vagy az extrém obezitds, vagy a diéta hatastalan-
sdga indokolhatja a gyomorsziikité eljarasok valamelyi-
két [58,59].

A meddoéség (anovulacio) kezelése

Amennyiben a paciens nem ohajtja fertilitasdnak azon-
nali helyreallitasat, de sulyos cikluszavarai vannak
(évente kevesebb mint 4 havivérzése van), az endomet-
rialis hyperplasia kivédésére oralis antikoncipienst (ez
a hyperandrogenismust is csokkentheti), ciklikus vagy
folyamatos progesztogén-adagolast, vagy levonorgestrelt
felszabadité TUD-t alkalmazhatunk. Kevésbé stlyos ese-
teket elegendd évente kovetni[1].

Ha a beteg fertilitasanak helyredllitasat ohajtja, elsé
1épésben partnerének fertilitasat kell kivizsgalni, s ha
fenndll a férfi tényezd zavara, asszisztalt reprodukcios
modszereket kell alkalmazni. Az in vitro fertilizaci6 biz-
tosabb GnRH-antagonista alkalmazasa mellett, vagy ha
csak gonadotropint adnak, akkor a metformin tarsitasa
kivédheti a hyperstimulaciés szindromat. Ha viszont
csak a nébetegnél tételezhet6 fel a medddség oka és csak
enyhe vagy kozepes erGsségili a cikluszavar, az ovulacié
fenndlltat jol ki kell vizsgalni az ovulaciot indukalo szerek
alkalmazasa el6tt, mert a terhesség bekovetkezhet mar a
ciklus legfertilisebb napjainak kivalasztasaval is [1].

Morbid elhizds esetén (BMI >40, vagy >35 kg/m* és
fenndll elhizassal kapcsolatos egyéb betegség is), az élet-
stilus megvaltoztatdsa ellenére elmarad6 fogyas esetén
bariatriai sebészet javasolhatd A mutét utdn 6-12 honap
eltelével javallt csak a terhesség vallalasa (a magzat fej-
l6dését ekkor is kovetni kell, mert fennall a lemaradas
veszélye, a small for gestational age — SGA, kialakuldsa)
(60].

Ha nincsen, vagy kiszamithatatlan az ovulacio, és nem
all fenn morbid elhizas, ovulaciot indukalé gydgyszere-
ket alkalmazhatunk: elsé 1épésként clomiphen citratot,
melynek bevezetése komoly el6relépést jelentett a PCOS
kezelésében. Ez egy stilbenszarmazék, szelektiv osztro-
génreceptormoduldtor. Antiosztrogénként viselkedve,
gatolja az endogén Osztrogének negativ feedbackjét a
hypothalamo-hypophysealis tengelyen. Igy fokozddik
az FSH-szekrécié és csokken, vagyis normalizalédik az
LH. Evtizedek 6ta bevalt ovuldcio-indukdlé kezelés, gold
standard a PCOS-s betegek terapidjaban. Ezzel kedvez6

(70-80%-0s) ovuldcids ratat érhetiink el, a terhességi rata
azonban sokkal kisebb (30-40%). Ez a jelentés kiilonbség
antiosztrogén-hatasanak kovetkezménye a méhnyalka-
hartyara (amely nem eléggé vastag és érett a bedgyazo-
dasra), s a cervixnyakra (amely nem eléggé penetrdbilis a
spermiumok szdmdra).

A clomiphen citrdtot 6-9 hénapon keresztiil alkalmaz-
hatjuk. Kezdetben 50 mg/nap adagban adjuk, rendszerint
a ciklus 3.-7. napja kozt, 5 napon at. Ha nem valtja ki az
ovulaciot, késobb megismételhetjiik elébb azonos, majd
nagyobb adagokkal (2x, majd 3x50 mg/nap), havonta
emelve az adagot. Lényeges, hogy olyan adagot hasznal-
junk, amely a lehet6 legkevesebb tiisz6t érlel meg ovulaci-
ora, lehetéleg csak egyet, elkeriilvén az ikerterhességeket
(ezek kb. 11%-ig fordulnak el clomiphen-kezelés kap-
csan [60]). Ultrahangvizsgalattal kovetni kell a tiiszéérést
a ciklus 13. napjaig, s meg kell hatdrozni a méhnyalka-
hértya-vastagsdgot, s az osztradiol-szinteket is. Ha ekkor
kett6nél tobb érdben 1évd tiiszd latszik, a kovetkezd
hénapban csokkentjiik a clomiphen adagjat, ha viszont
nem létszik ér6 tiisz6, akkor noveljiikk. Napi 150 mg felett
nem valdszint, hogy a clomiphen hatékonyabb lenne,
ezért eredménytelenség esetén mas modszert kell alkal-
mazni az ovulaci6 kivaltasara. Ha ovuldcié igazolhato,
a parral tudatni kell az optimalis fogamzasi napot, vagy
megfelelé tliszOérettség esetén LH-készitményt (chorio-
gonadotropin 5000-10000 NE) kell adni, amely 36 6ra
leforgasa utan kivaltja az ovulaciot. Olykor homolog
intrauterin inszemindacidval segitjiik el6 a fogamzast. Ha
ovulaci6 igazolddott, de nem kovetkezett be terhesség,
akkor azonos adaggal és mddszerrel néhany hénapon
at folytatandé az ovulacio-indukcié a terhesség elérése
érdekében, de elkeriilve a szuperovuldciot. Egyes szerz8k
szerint a tartds clomiphen-indukcié novelheti a késébb
jelentkezd petefészek-daganatok valdszin(iségét, de mas
adatok ezt nem er6sitik meg [4].

Sikertelenség esetén a clomiphen kombindlhaté mas
kezelésekkel is. Utdbbi idében jé eredményekrdl szamol-
tak be az insulinrezisztenciat csokkenté metformin tarsi-
tdsa révén. Hatdsmechanizmusat tekintve, a metformin
mar 6nmagaban is kivalthat ovulaciot, csak nem a kezelés
elsé honapjaiban, hanem féléves-éves hasznalat utdn. Ha
ez nem torténik meg, akkor a clomiphentél varhato ered-
mény [4].

Clomiphen helyett, ugyancsak elsévonalbeli keze-
lésként, vagy clomiphen-rezisztens esetekben masodik
vonalbeli kezelésként, adhatunk aromatazgatlokat (pl.
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letrozolt, 2,5-5-7,5 mg-os adagokban), melyek csok-
kentik az Osztrogének képzddését androgénekbdl, s igy
gatoljdk az endogén Osztrogének negativ feedbackjét a
hypothalamo-hypophysealis tengelyen. A letrozol alkal-
mazasanak az az el6nye, hogy az endometrium vasta-
gabba valik mint clomiphen hasznalatakor (jobb lesz a
terhességi ardny), a petefészkek stimulacidja mérsékel-
tebb, s igy az ikerterhesség valdszintisége kisebb [60].
Erre a célra egyelGre a letrozol nincs bejegyezve, off label
alkalmazott [4].

Misodik vonalbeli kezelésként, clomiphen-rezisztens
esetekben alkalmazhatunk gonadotropinokat is, igy
human menopausalis gonadotropint (hMG), recombi-
nans FSH-t kis adagokban (50-75 NE/nap), vagy kombi-
néltan hMG/hCG-t.

A gonadotropinok alkalmazasanak elényei: sikeres ovu-
lacié-indukcid, a terhességi rata a laparoscopos ,,drilling”
(1. a tovabbiakban) eredményével megegyezik, ezzel szem-
ben nincs adhesids veszélye. Hatranyai: magas a spontan
abortusok szama, fenndll az ovariumok hyperstimulatio-
janak lehetésége (ez kiilonben - mint lattuk - a clomi-
phen tuladagolasa soran is bekovetkezhet), s igy gyakori a
multiplex terhesség, monitorizalast igényel és draga.

A hagyomdnyos kronikus alacsony dézisu stimuldciéval
(melyet emelkedd, Un. , step-up” adagolasban alkalmaz-
nak) 50-75 NE/nap FSH-t adnak 10-14 napon keresztiil, s
ha ez id¢6 alatt a tiisz6 nem érik meg kellen az ovulaciora,
akkor kell emelni a napi dozist, hetente 25-37,5 NE-gel. A
tiisz6k novekedésének kezdeti kritériuma, hogy legalabb
a 10 mm-t meghaladjak.

A masik, veszélyesebb, modszer, a ,step-down”.
Ilyenkor nagy (150 NE/nap) FSH-adagokkal kezdiink,
3-4 napon at adva, s ha mdr latszik a tiisz6 érése, akkor
csokkentjitk 50-75 NE/nap-ra, amig eljutunk az érett
tiisz6kig. Ez a modszer gyakorlott orvos szamara vald.

Az ovuldciét kivalté hCG-készitményt (5000 NE) csak
akkor tandcsos beadni, ha egy kell6 nagysagua (legalabb
17 mm-es), érett tiiszd van. Nem célszer(i beadni, ha 3
vagy tobb, 14 mm-nél nagyobb tiisz6 ért meg, mert fenn-
all a hyperstimulacio és ikerterhesség veszélye. A hyper-
stimulaci6 akkor kovetkezik be, ha tobb tiisz8 érik meg
16-20 mm-re, s mégis beadjak a hCG-t, vagy sikeressé
valik a terhesség [4]. 10-nél tobb tiiszé és 3000 pg/mL
feletti 6sztradiolszintnél mar evidens a hyperstimuldcids
szindroma bekovetkezésének veszélye.

Maga a hyperstimuldcios szindroma az ovulacié utdn
5-6 nappal kezd kialakulni alhasi panaszokkal, fokozott
vizretencidval (melyet ascites, hydrothorax kisér), haemo-
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koncentracidval, oliguriaval, fokozott véralvadékonysag-
gal. A beteg intenziv megfigyelésre és kezelésre siirgds-
ségi beutalast igényel. Kovetni kell a folyadékhaztartést
(sziikség esetén az ascites lecsapoldsa, infuziok addsa
johet szoba, de diureticumok adasa tilos), és antikoagu-
lans-kezelést kell bevezetni. Cabergolin (Dostinex®), és
aszpirin adagolasa jotékony lehet. Ritkan, extrém méretii
cystak esetén, sebészi kezelés is szoba jon [4].

Tiszta (azaz magasan tisztitott — ,highly purified”),
vagy recombinans FSH-készitményeket kis dozisokban
alkalmazva, az eredmények ugyancsak javithatok és a
hyperstimulacié gyakorlatilag elkeriilhetd.

A gonadotropinokhoz tarsithatunk GnRH-analogokat
is, igy GnRH-agonistdkat, de ujabban féleg GnRH-
antagonistakat, a korai LH-csucs kivédésére (mely rontja
a sikeres tiisz6érést és csokkenti a terhességi ratat), ill. az
LH fokozott és tartds szekrécidjanak megsziintetésére
(mely korai abortust eredményezhet). Tartosabb adasuk
utdn azonban Un. escape jelenség, vagy rebound-hatas
kovetkezhet be, amely az LH emelkedésében nyilvanul
meg. Feltételezett oka a hipofizis érzékenységének foko-
z6dasa a GnRH irant.

Clomiphen citratot alkalmazva els6 vonalbeli kezelés-
ként és gonadotropinokat masodik vonalként, 75-80%-os
az élvesziiletés az egymagzatos terhességekbdl [60].

Ha 25 éves kor alatti n6knél az el6zetesen 6 (ill. 25
év felett 12) alkalommal kivaltott gydgyszeres ovulacio
nem eredményezett terhességet, feltehetd, hogy nem az
anovuldcio az infertilitas oka, és asszisztalt reprodukcidt
(rendszerint szervezeten kiviili mesterséges megtermé-
kenyitést, in vitro fertilizaciot - IVF-t) kell alkalmazni
[60]. Az eljaras soran clomiphen citratot, vagy gona-
dotropint és GnRH-analogokat (f6leg antagonistakat)
adnak. Ezeknél a betegeknél kiilonosen fokozott a hyper-
stimulacio veszélye, amit el kell kertilni, kiilonben az
embrié betltetését kovetd napokban hyperstimulacios
szindréma léphet fel. Mivel tulstlyosaknal és elhizottak-
nél csak nagyobb gonadotropin-adagokkal vélthato ki az
ovuldcid, naluk sokkal nagyobb a hyperstimulacié veszé-
lye [60]. Ugy latszik, hogy az IVF hatékonysiga megegye-
zik a tubaelzarédasos betegeknél elért eredményekkel.
Eretlen ovocyték in vitro akdr meg is érlelheték.

Metformin kezelés tarsitasa javitja az in vitro fertiliza-
ci6 esélyeit [61] és csokkenti a hyperstimuldcids szind-
réma veszélyét GnRH-agonista alkalmazasa esetén [60].
Az ovulacié-indukeiot koveté ICSI (intracytoplasmatic
sperm injection) standard protokolljanak része a myoi-
nositol és folsav adagolasa [52].
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Clomiphen-resistens esetekben ovulacié-indukciot
laparoszkopos, un ,drilling” mddszerrel is végezhe-
tiink. Ennek feltétele, hogy a beteg PRL-szintje, endo-
metrium-biopsidja, uterus-tire normalis, tubai atjarhatok
legyenek. Ugyanakkor a partner spermalelete is norma-
lis kell legyen, s a paciens bele kell egyezzen a miitétbe.
Miitéti technikdja abbol dll, hogy electrocoagulatioval
vagy laeserrel (laparoszkopos electrocoagulatio - ez
adja a legjobb eredményeket, vagy laeseres coagulatio)
4 koriilirt pontot égetnek a petefészek stromdjaba, azaz a
felszinté]l 2-4mm-es mélységben, az androgénszekrécio
csOkkentésére. A petefészek felilletét kimélni kell, mert
ott helyezkednek el a primordialis tiisz6k. A beavatkozas
utdn mar 48 6ra mulva csokken az LH-, a tesztoszteron- és
az androsztendionszint, s emelkedik az FSH.

Egy ilyen kezelés tobb ciklust eredményez, melyek
soran csak egyetlen tiisz6 érik meg, s igy nem fokozo-
dik a multiplex terhességek szdma és hyperstimulacios
szindromatol sem kell tartani. Kisebb az abortusok valo-
szindsége is, és olcsdbb, mint a gonadotropinkezelés.
Hatranyai: az altatas rizikdja, a miitéti kockazat (sériilhet-
nek a hastiregi szervek, illetve komolyabb roncsolds utan
ovariumatrophia 1éphet fel). El6fordulhat suprainfectio,
gyulladds vagy tdlyog keletkezésével (ezért sziikséges
antibiotikum-profilaxis). Ha a sebészi kezelés (drilling)
eredménytelen, 3-6 hoénappal utdna probalkozhatunk
clomiphennel, vagy gonadotrop-hormonokkal ovuldciot
kivaltani - vagyis kombindlhato konzervativ kezeléssel is.

Igy, egy vizsgélat szerint, globalisan véve, az ovulaci6
ugyanolyan aranyban jelentkezett mint gydgyszeres keze-
lés utan (kb. 67%-o0s ovulacios rata) és ugyanilyen volt a
terhességi rata is [60]. Jelenleg a laparoszkopos miitét koc-
kdzata minimadlis, 6sszen6vés és korai climax csak ritkdn
jelentkezik.

A laparoszkopos ovarium drillingt6l elsésorban a
sovéany, és legalabb 3 éve meddé PCOS-s n6knél varhato
siker [4].

Tobb szerzd véleménye szerint, sebészi beavatkozasok-
hoz csak akkor folyamodunk, ha a konzervativ lehetésé-
gek minden formajat kimeritettiik.

Hyperprolactinaemiaban  bromocriptint  (rendsze-
rint 2,5 mg-ot naponta, t6bb honapon keresztiil) vagy
cabergolint adhatunk, pl. clomiphen-rezisztencia esetén
[62,63].

Hypothyreosis esetén (féleg enyhe formdiban jelent-
kezhet PCOS-hez hasonlé allapot) pajzsmirigyhormono-
kat adagolunk. Néha - az adrenalis androgének szuppri-
maldsa érdekében - corticotherapidt is alkalmazhatunk

(prednison 5 mg, vagy még inkabb DXM 0,5 mg este), de
ezt a kezelést sokan tulhaladottnak tartjak.

A medddség kezelése donté modon sziilészet-négyo-
gydszati probléma. A PCOS-s betegeket fel kell vildgo-
sitani arrol, hogy a terhességi komplikaciok (a terhes-
ségi diabetes, pre-eclampsia és magasvérnyomas) naluk
gyakoribbak, s az elhizds ezek valdsziniiségét és alta-
laban a terhességi szovédmények esélyét még fokozza.
Ugyanakkor azt is tudatositanunk kell, hogy a korasziilés,
a gyermek fejlddésének elmaradasa (small for gestational
age — SGA) és késGbbi anyagcserezavarok fellépte is gya-
koribb [60].

Kozmetikai kezelés

Székités hydrogenperoxyddal: vékony szdrszalak esetén
hatékony, bérirritatio gyakori.

Borotvdlds: nem gyorsitja a sz6rnovekedést; nem rontja
a gyogyszeres kezelés hatékonysagat; javitja az electrolysis
hatasait, olcsd, egyszert, biztonsagos, de erds szdrzet ese-
tén borostas marad az arc.

A szorszdlak kitépdesése: enyhe hirsutismus esetén
lehet hatékony; id6igényes, folliculitisek, hegesedés, a bér
megvastagoddsa jelentkezhet. Egyenértékdi a gyantazas-
sal, de csak kevés és finom sz8rzet eltdvolitdsara alkalmas.

Kémiai depildlds: szértelenitd krém feloldja a sz6rsza-
lat (kémiai borotvélkozas), kevésbé marad borosta, de
gyakori a bérirritatio.

Electrolysis: végleges szértelenités, de nem mindig
hatékony. Jol kiegésziti a gyogyszeres kezelést.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy differencialt
kezelést kell biztositanunk, fenotipusonként, sét egyén-
reszabottan, a hormondlis és metabolikus statushoz
igazodva.
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