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Wystepowanie zespotu policystycznych jajnikéw u dziewczat
leczonych analogiem GnRH z powodu przedwczesnego
dojrzewania ptciowego

Prevalence of the polycystic ovary syndrome
in adolescents treated with GnRH analogues
due to precocious puberty
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Streszczenie

Zespot policystycznych jajnikow jest jednostka chorobowa o ztozonej, wieloczynnikowe;j etio-
logii. Jest jednym z najczgstszych zaburzen hormonalnych u kobiet (dorostych 4-12%). Coraz
czgsciej podejmowanym tematem jest zwigzek pomigdzy leczeniem analogami GnRH u dziew-
czat z rozpoznaniem przedwczesnego dojrzewania piciowego pochodzenia o$rodkowego a
pozniejszym wystgpowaniem zespotu policystycznych jajnikow. Istnieja zarowno doniesienia
o istnieniu takiej korelacji, jak i o braku wplywu leczenia analogami GnRH na wystgpowanie
zespotu policystycznych jajnikow. Nie ma réwniez zgody, co do najlepszego sposobu rozpo-
znawania zespotu policystycznych jajnikow u dziewczat. W dotychczasowych badaniach sto-
sowano zaréwno kryteria Rotterdamskie, National Institutes of Health, jak i Androgen Excess
Society. Obecnie wydaje si¢ uzasadnione przyjgcie kryteriow zalecanych przez cztonkow
Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop, ktére uwzgledniaja
roznice w fizjologii organizmu kobiety w czasie pokwitania. Wobec sprzecznych doniesien
celowe wydaje sig¢ by¢ badanie obejmujace swoim zakresem trzy grupy mtodych kobiet: kobiety
zdrowe, kobiety z rozpoznaniem przedwczesnego dojrzewania plciowego leczone analogami
GnRH oraz kobiety nieleczone z rozpoznaniem przedwczesnego dojrzewania piciowego.
Stowa kluczowe: zespot policystycznych jajnikow, analogi GnRH, przedwczesne dojrzewanie

Summary

Polycystic ovary syndrome is one of the most frequent hormonal disorders in women (it affects
about 4-12% women). Etiology of polycystic ovary syndrome is not clear. Nowadays many
scientists consider treatment with GnRH analogues in childhood (due to central precocious
puberty) as a risk factor of PCOS. There is no consensus in current publications: in some of
them GnRH treatment is an independent risk factor of polycystic ovary syndrome), in others
researchers do not find the correlation between GnRH treatment and polycystic ovary syndro-
me. There is no agreement about the diagnostic criteria of polycystic ovary syndrome in
adolescence either. The Rotterdam criteria, National Institutes of Health and Androgen Excess
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Society criteria were used. It seems justifiable to use the criteria proposed by the members
of Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop, which take into
account the physiology of an adolescent woman. There is a necessity of more researches which
will include three groups of young women: women diagnosed with central precocious puberty
treated with GnRH analogues, women with central precocious puberty untreated and healthy

women.

Key words: polycystic ovary syndrome, GnRH analogues, precocious puberty

WSTEP

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest jednostka
chorobowa o zlozonej, wieloczynnikowej etiologii,
ktora jest czgstym tematem debaty naukowcow. Podej-
rzewa sig, ze na wystapienie PCOS maja wplyw zarow-
no czynniki genetyczne, hormonalne jak i $rodowisko-
we, nie udato si¢ natomiast ustali¢ pojedynczego genu
lub gendw, ktérych mutacja bezposrednio powodowa-
taby zachorowanie [1]. Istnieja badania ktore wskazuja
na wplyw takich czynnikow, jak niska lub wysoka masa
urodzeniowa (LGA, SGA) oraz przedwczesne wystapie-
nie owlosienia tonowego u dziewczynek (przed 8 ro-
kiem zycia, pubarche praecox) na zwigkszona czgstos¢
wystepowania PCOS w wieku dojrzatym [2]. W ostat-
nich latach czgsto podejmowanym tematem jest zwia-
zek pomiedzy leczeniem analogami GnRH u dziewczat
z rozpoznaniem przedwczesnego dojrzewania ptciowe-
go pochodzenia o$rodkowego a pdzniejszym wystgpo-
waniem PCOS.

PRZEDWCZESNE DOJRZEWANIE PtCIOWE

Rozpoznanie przedwczesnego dojrzewania plciowego
(PP) u dziewczynki opiera si¢ na stwierdzeniu zmian
pokwitaniowych przed 6smym rokiem zycia. Istniejq
dwie podstawowe postacie przedwczesnego dojrzewa-
nia: zalezna od gonadotropin (przedwczesne dojrzewa-
nie pochodzenia o$rodkowego, prawdziwe przedwcze-
sne dojrzewanie, CPP) oraz niezalezna od gonadotro-
pin (przedwczesne dojrzewanie pochodzenia obwodo-
wego, rzekome przedwczesne dojrzewanie ptciowe) [3].
PP wystgpuje z czgstoscia 1 na 5000 dzieci i jest 10 razy
czestsze u dziewczat. 80% przypadkow przedwczesne-
go dojrzewania stanowi przedwczesne dojrzewanie
pochodzenia o$rodkowego [4]. Diagnostyka CPP opie-
ra si¢ na danych z wywiadu (czas wystapienia zmian
pokwitaniowych), badania fizykalnego (ocena dojrza-
osci plciowej wg skali Tannera), ocenie tempa wzra-
stania i wieku kostnego pacjenta oraz badaniach hor-
monalnych (poziomy gonadotropin, test wydzielania
gonadotropin pod wplywem podanego egzogennie
GnRH — poziom LH ponad 5-6 IU/I lub stosunek LH/
FSH 0,66-1,00 po stymulacji uwazany jest za odpo-
wiedz pokwitaniowa [5]). U dzieci dotknigtych CPP
stwierdza si¢ przyspieszenie wzrastania, akceleracjg
wieku kostnego oraz ograniczenie wzrostu koncowego
z nieprawidtowymi proporcjami ciata (spowodowany-

INTRODUCTION

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a disease of
complex and multi-factorial aetiology and a common
subject of debate of scientists. It is suspected that PCOS
is a result of effect of genetic, hormonal and environ-
mental factors. However, no single gene or set of ge-
nes, mutation of which would lead to development of
the disease has been identified [1]. There are studies
suggesting the effect of some factors, including low or
high birth weight (LGA, SGA) and premature develop-
ment of public hair in girls (before the age of 8 years,
pubarche praecox) on increased incidence of PCOS in
adults [2]. Recently, a commonly discussed topic is an
association between GnRH analogues in girls with
confirmed premature puberty and subsequent develop-
ment of PCOS.

PRECOCIOUS PUBERTY

Diagnosis of precocious puberty (PP) in girls is based
on presence of puberty-associated changes before the
age of 8 years. There are two basic forms of PP: go-
nadotropin-dependent (central precocious puberty, true
precocious puberty, CPP), and gonadotropin-indepen-
dent (peripheral precocious puberty, pseudoprecocious
puberty) [3]. Prevalence of PP is 1 per 5000 children
and occurs 1-times more frequently in girls. 80% of PP
cases are central precocious puberty cases [4]. CPP
diagnostics is based on medical history (time of occur-
rence of puberty-related changes), physical examination
(Tanner scoring), evaluation of growth rate and patient’s
bone age, and hormonal tests (gonadotropin level,
gonadotropin secretion induced by exogenous GnRH
— LH level over 5-6 TU/I or LH/FSH ratio of 0.66-1.00
following the stimulation is deemed a puberty respon-
se [5]). Children with CPP demonstrate increased
growth rate, accelerated bone age and limited final
growth with abnormal body proportions (caused by
premature ossification of growth cartilage) [6]. Secon-
dary causes of CPP need to be excluded (e.g. McCune
Albright syndrome, congenital adrenal hypertrophy,
hormonally active ovarian, testicular or adrenal tumo-
urs) [7]. Development of CPP is associated with
a premature activation of the hypothalamus-pituitary-
gonadal axis, leading to excessive secretion of sex
hormones. Activation of the axis is possible only in
presence of pulse GnRH secretion — a constant, high
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mi przedwczesnym zaro$nigciem chrzastek wzrosto-
wych) [6]. Zawsze nalezy wykluczyé wtdrne przyczy-
ny CPP (np. zespél McCune’a Albrighta, wrodzony
przerost nadnerczy, hormonalnie czynne guzy jajnikow,
jader lub nadnerczy) [7]. Wystapienie CCP wiaze si¢
z przedwczesng aktywacja osi podwzgorze — przysad-
ka - gonady, ktora prowadzi do nadmiernego wydzie-
lania hormonoéw piciowych. Aktywacja tej osi jest
mozliwa tylko pod warunkiem pulsacyjnego wydziela-
nia GnRH — zapewnienie statego, wysokiego poziomu
tego hormonu powoduje zahamowanie wydzielana LH
oraz FSH 1 supresje catego uktadu. Tak wigc w przy-
padku rozpoznania CPP leczeniem z wyboru jest poda-
wanie analogéw GnRH (najlepiej w formie podskor-
nych iniekcji o przedluzonym dziataniu) [8-10].

TERAPIA ANALOGAMI GnRH
U dziewczat leczonych analogami GnRH obserwuje si¢
popraw¢ parametrow wzrostu ostatecznego (CPP wia-
Zze sig z przyspieszonym rozwojem kostnym i szybszym
zarastaniem nasad wzrostowych) [11-13], nie jest na-
tomiast jasny wplyw tego leczenia na wskaznik masy
ciata (BMI). Publikacje Poomthavorn i Magiakou
wskazuja, ze stosowanie analogéw GnRH nie wptywa
znaczaco na zwigkszenie BMI [13,14], ale istnicja
rowniez doniesienia o zwigkszeniu tego parametru
u dziewczat poddanych terapii, szczegdlnie w sytu-
acji, kiedy wyjsciowe BMI bylo prawidlowe (pomig-
dzy 5 a 85 percentylem) [11]. Wigcej watpliwosci budzi
temat zwiazku stosowania analogéw GnRH z pdzniej-
szym wystgpowaniem PCOS.

Doniesienia na ten temat sa bardzo skape. Jedna
z publikacji jest badanie Valentiny Chiavaroli i wsp.
Badaniu zostato poddanych 80 dziewczat ze stwierdzo-
nym CPP. 24 z nich byly leczone za pomoca analogéw
GnRH (grupa badana), natomiast pozostate stanowity
grupe kontrolng. Diagnozg PCOS stawiano na podsta-
wie kryteriow Androgen Excess Society (AES; do roz-
poznania konieczne spetnienie obu kryteridw: 1) hiper-
androgenizm: hirsutyzm i/lub hiperandrogenemia,
2) dysfunkcja jajnikow: oligoowulacja lub brak owu-
lacji i/lub obecnos¢ jajnikow policystycznych w bada-
niu usg) oraz kryteriow Rotterdamskich (konieczne dwa
z trzech kryteriow: 1) brak lub rzadkie wystgpowanie
owulacji, 2) kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiper-
androgenizacji, 3) obecno$¢ policystycznych jajnikow
w obrazie USG) [15]. Stwierdzono, ze wystgpowanie
PCOS jest znaczaco czgstsze w grupie dziewczat leczo-
nych analogami GnRH (36% vs 14.5% wg kryteriow
AES oraz 40% vs 16,4% wg kryteriow Rotterdam-
skich). U zdecydowanej wigkszoS$ci pacjentek rozpozna-
nie PCOS zostalo postawione po ponad 3. latach od
pierwszej miesiaczki. Badanie to wykazuje, ze lecze-
nie analogami GnRH jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystapienia PCOS w wieku dorostym [16].
Niestety, w najnowszym pismiennictwie brak jest in-
nych badan, ktore jednoznacznie potwierdzatyby ta tezg.
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level of the hormone causes inhibition of LH and FSH
secretion and suppression of the whole system. There-
fore, if CPP is diagnosed, administration of GnRH
analogues (preferably in form of S.C. delayed injec-
tions) is a therapy of choice [8-10].

THERAPY WITH GnRH ANALOGUES

Improvement of final growth parameters is observed in
girls treated with GnRH analogues (CPP is associated
with increased osseous development and faster ossifi-
cation of growth epiphysis) [11-13]. However an effect
of the therapy on BMI is unclear. Reports of Poomtha-
vorn and Magiakou indicate that GnRH analogues have
no significant effect on increase of BMI [13,14], but
there are also reports indicating BMI increase in girls
subject to the therapy, particularly if initial BMI value
was normal (between the 5% and the 85" centile) [11].
More doubts are associated with a possible association
of GnRH analogue therapy with subsequent develop-
ment of PCOS.

Reports on that subject are scarce. One of them is
the study by Valentina Chiavaroli et al. They studied
80 girls with confirmed CPP. 24 of them were treated
with GnRH analogues (the study group), and the rema-
ining ones constituted a control. The diagnosis of PCOS
was made based on the criteria of the Androgen Excess
Society (AES; meeting of both criteria is necessary for
the diagnosis: 1) hyperandrogenism: hirsutism and/or
hyperandrogenemia, 2) ovary dysfunction: oligoovula-
tion or lack of ovulation and/or presence of polycystic
ovaries in ultrasound examination) and the Rotterdam
criteria (necessary presence of two of three criteria:
1) no ovulation or infrequent ovulation, 2) clinical and/
or biochemical signs of hyperandrogenisation, 3) pre-
sence of polycystic ovaries in ultrasound examination)
[15]. The authors found out that prevalence of PCOS
is significantly higher in the group of girls treated with
GnRH analogues (36% vs 14.5% acc. to AES criteria,
and 40% vs 16.4% acc. to Rotterdam criteria). In vast
majority of patients the diagnosis of PCOS was made
in over 3 years after the first menstruation. The study
indicates that the therapy with GnRH analogues is an
independent risk factor of PCOS in adulthood [16].
Unfortunately, recent literature contains no other stu-
dies that could clearly support that opinion. However,
the study by Roberto Franceschi et al., published se-
veral month later, indicates a higher incidence of PCOS
in the population of CPP patients treated with GnRH
- 32% acc. to Rotterdam criteria, and 30 % acc. to AES
criteria (compared to the general population, where the
incidence of PCOS is 4 — 12% [1]), the observed in-
crease is associated by Franceschi with precocious
puberty alone, and not with the therapy with GnRH
analogues [17].
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Opublikowane kilka miesigcy pozniej badanie Roberto
Franceschi i wsp. wskazuje, co prawda na wyzsze
rozpowszechnienie PCOS w populacji pacjentek z CPP
i leczonych GnRH - 32% wg kryteriow Rotterdamskich
i 30 % wg kryteriow AES (w poréwnaniu do populacji
ogolnej, gdzie PCOS wystgpuje z czgstoscia 4 — 12%
[1]), jednak wzrost ten Franceschi wiaze z samym
wystapieniem przedwczesnego dojrzewania, a nie z wpty-
wem terapii analogami GnRH [17].

W sprzeczno$ci z wyzej wymienionymi pozostaje
opublikowane w 2010 roku badanie Marii Alexandry
Magiakou i wsp. W tym przypadku grupa poddana
badaniu stanowita 47 dziewczat ze zdiagnozowanym
CCP (33 leczone analogami GnRH). Rozpoznanie
PCOS stawiano na podstawie kryteriow National Insti-
tutes of Health (NIH; zaktadaja one obecno$¢ wszyst-
kich wymienionych objawéw: 1) hiperandrogenizm
i/lub hiperandrogenemia; 2) oligoowulacja; 3) wyklu-
czenie innych znanych chorob/schorzen, ktore moga by¢
przyczyna powyzszych zaburzen) [15]. Nie wykazano
zwigkszonej zapadalnos$ci na PCOS w grupie dziewczat
leczonych. Wedtug powyzszych kryteriow rozpoznanie
takie zostato postawione u 32,1% pacjentek nie podda-
nych terapii i tylko u 11,1% pacjentek leczonych
(p=0,02). Rdznica ta wydaje si¢ jednak nie wynikac
z wplywu zastosowanego leczenia. Po uwzglednieniu
czasu, ktory uptynat od pierwszej miesiaczki do wyko-
nania badania wystegpowanie PCOS w obu grupach jest
podobne [14].

Anne-Mette Jensen w swojej pracy dowodzi z kolei,
ze stosowanie terapii analogami GnRH nie prowadzi do
rozwoju obrazu policystycznych jajnikow w USG.
Przebadata 33 dziewczgta leczone z powodu przedwcze-
snego dojrzewania. Badania USG miednicy mniejszej,
wykonane przed, w trakcie oraz po zakonczeniu lecze-
nia wykazaty, ze stosowanie analogdéw GnRH powoduje
powr6t narzadéw miednicy mniejszej do wielkosci
zgodnej z wiekiem metrykalnym dziewczynki. U zad-
nej z nich nie stwierdzono obrazu ultrasonograficzne-
go charakterystycznego dla zespotu policystycznych
jajnikow [18]. PCOS jest uznawany za najczestsza
hormonalna przyczyng nieptodnosci kobiecej [19].
Anna Maria Pasquino i wsp. przeprowadzili badanie,
w ktorym wziglo udziat 88 pacjentek ze stwierdzonym
CPP, ktore byly leczone analogami GnRH (grupg kon-
trolng stanowity 32 pacjentki z CPP niepoddane lecze-
niu). W celu okreslenia wptywu preparatu na ptodnosé
pacjentek oznaczano poziom FSH oraz LH w surowi-
cy, wielko$¢ macicy oraz objetos¢ jajnikow w badaniu
USG miednicy mniegjszej, co sze$¢ miesiecy w trakcie
leczenia. Po zakonczeniu terapii dokumentowano wiek
wystapienia pierwszej miesiaczki, czas trwania i regu-
larnos$¢ cykli miesiaczkowych oraz ciaze i porody pa-
cjentek poddanych badaniu. Nie zaobserwowano nega-
tywnego wptywu analogéw GnRH na ptodno$¢ pacjen-
tek: pierwsza miesigczka wystgpita Srednio w 13,6
+/- 1,1 roku zycia, cykle miesiaczkowe byty prawidto-
we, a sze$¢ kobiet z grupy badanej zaszto w ciaze i uro-

In contradiction to the above is the study by Maria
Alexandra Magiakou et al published in 2010. In that
case the study group consisted of 47 girls with con-
firmed CCP (33 treated with GnRH analogues). The
diagnosis of PCOS was made based on the criteria of
the National Institute of Health (NIH; assuming pre-
sence of all the above symptoms: 1) hyperandrogenism
and/or hyperandrogenemia; 2) oligo-ovulation; 3) exc-
lusion of other conditions/diseases that could cause the
above mentioned symptoms) [15]. No higher inciden-
ce of PCOS was found in the study group of treated
girls. According to the above mentioned criteria, the dia-
gnosis was made in 32.1% of patients who received no
therapy and in only 11.1% of treated patients (p=0.02).
However, the difference seems not to be a result of the
applied therapy. When time between the first menstru-
ation and the study was taken into account, PCOS
incidence in both groups appeared similar [14].

On the other hand, Anne-Mette Jensen provides
evidence in her study, that the therapy with GnRH
analogues does not lead to development of polycystic
ovaries in ultrasound examination. The author studied
33 girls treated for their precocious puberty. Ultraso-
und examinations of the pelvis minor performed befo-
re, during and after completion of the therapy demon-
strated that application of GnRH analogues caused
return of pelvis minor organs back to the size correspon-
ding to the girls’ metrical age. None of them had ul-
trasound examination result characteristic for polycy-
stic ovaries syndrome [18]. PCOS is regarded the most
common hormonal cause of female infertility [19]. Anna
Maria Pasquino et al. designed a study on 88 CPP
patients treated with GnRH analogues (32 untreated
CPP patients were a control group). The serum levels
of FSH and LH, size of the uterus and volume of
ovaries, measured in the pelvis minor ultrasound exa-
mination were measured every 6 months of the thera-
py in order to determine the effect of the preparation
on patients’ fertility. Following the conclusion of the
therapy, the following were documented: age at menar-
che, duration and regularity of menstrual cycles and
births given by participating patients. No negative ef-
fect of GnRH analogues on patients’ fertility was ob-
served: the first menstruation occurred at the mean age
of 13.6 +/- 1.1 years, menstrual cycles were normal, and
six women in the study group got pregnant and gave
birth to healthy babies during the follow-up period [20].
A similar result was obtained by Poomthavorn et al. 47
CPP girls treated with GnRH analogues were included
in the study. In all of them menarche occurred within
0.9 +/- 0.5 years after the end of the therapy, and
subsequent cycles were of normal duration and regu-
larity. No negative effect of the therapy with GnRH
analogues on the pituitary-hypothalamus-gonadal axis
was found [13].
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dzito zdrowe noworodki w czasie obserwacji [20]. Po-
dobny wynik badan uzyskal Poomthavorn i wsp. Ba-
daniu poddano 47 dziewczat leczonych analogami
GnRH z powodu przedwczesnego dojrzewania pocho-
dzenia o$rodkowego. U wszystkich menarche wystapi-
fa po 0,9 +/- 0,5 roku od zakonczeniu leczenia, a ko-
lejne cykle miaty prawidlowy czas trwania i regular-
nos¢. Nie stwierdzono negatywnego wplywu leczenia
analogami GnRH na o$ przysadka — podwzgorze
— gonady [13].

DIAGNOSTYKA PCOS

Szczegodlng uwage zwraca brak jednolitych kryteriow
diagnostycznych dla PCOS w wyzej wymienionych
pracach. Stosowano zaréwno kryteria NIH (ustalone
w 1990 roku, stosowane powszechnie do roku 2003),
kryteria Rotterdamskie oraz kryteria AES (zapropono-
wane w roku 2006). Pomimo wielu kontrowersji naj-
powszechniej stosowane sa kryteria Rotterdamskie, po
raz pierwszy opublikowane w roku 2003. Zaktadaja one
wystapienie dwoch z trzech objawdéw: 1) hiperandro-
genizmu (klinicznego lub stwierdzonego laboratoryj-
nie), 2) oligo- lub anowulacji, 3) obrazu policystycz-
nych jajnikow w badaniu USG miednicy mniejszej [15].
Hiperandrogenizm klinicznie manifestuje si¢ wystgpo-
waniem tradziku, tysienia androgenowego lub hirsuty-
zmu (nasilenie hirsutyzmu oceniane jest najczesciej
wedtug skali Ferrimana — Gallweya), natomiast aby
stwierdzi¢ podwyzszony poziom androgendéw w bada-
niach laboratoryjnych nalezy oznaczy¢ stezenia catko-
witego testosteronu, wolnego testosteronu oraz wspot-
czynnika wolnych androgenéw FAI ((stgzenie testoste-
ronu catkowitego/stezenie SHBG) * 100) w surowicy
krwi [21]. Oligo- lub anowulacja objawia si¢ zaburze-
niami miesiaczkowania typu oligomenorrhoea (cykle
trwajace dluzej niz 35 dni) lub amenorrhoea (brak
krwawienia miesigcznego ponad 3 miesiace przy wy-
kluczeniu ciazy) [15], natomiast kryterium ultrasono-
graficznego rozpoznania polisyctycznych jajnikow jest
stwierdzenie 12 lub wigcej pecherzykow o srednicy
2-9 mm lub/oraz objetos$¢ jajnika powyzej 10 ml (do
rozpoznania wystarczy, ze jeden z jajnikdw speinia
kryterium) [1].

Cztonkowie Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored
3rd PCOS Consensus Workshop Group wskazuja na
istotne roznice w rozpoznawaniu PCOS u kobiet doro-
stych i u dziewczat. U kobiet w wieku pokwitaniowym
przy okreslaniu hiperandrogenizacji powinno si¢ braé
pod uwage raczej wyniki laboratoryjne, niz objawy
kliniczne (rozpowszechnienie tradziku w populacji
mtodziezy), oligo- lub anowulacj¢ mozna stwierdzi¢
dopiero po 2 latach od menarche, natomiast podczas
badania USG gléwnym kryterium rozpoznania PCOS
powinna by¢ zwigkszona objgtos¢ jajnika (>10 ml) [22].
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DIAGNOSTICS OF PCOS

The lack of any unified diagnostic criteria of PCOS in
the above mentioned studies is particularly striking.
Both NIH criteria (defined in 1990 and commonly used
until 2003), Rotterdam criteria and AES criteria (sug-
gested in 2006) were used. Despite numerous contro-
versies, Rotterdam criteria — first published in 2003
— are the most widely used. They assume occurrence
of two of three symptoms: 1) hyperandrogenism (cli-
nical or laboratory-confirmed), 2) oligo- or anovulation,
3) the presentation of polycystic ovaries in ultrasound
examination of the pelvis minor [15]. Hyperandroge-
nism is clinically manifested by acne, androgenic alo-
pecia or hirsutism (intensity of hirsutism is most often
assessed using the Ferriman — Gallwey scale). To con-
firm an increased androgen level in laboratory tests it
is necessary to determine total testosterone, free testo-
sterone and the free androgen index (FAI — (total te-
stosterone level/SHBG) * 100) in blood serum [21].
Oligo- or anovulation is manifested by menstruation
disorders, such as oligomenorrhoea (cycles lasting for
more than 35 days) or amenorrhoea (no menstrual
bleeding for over 3 months, following exclusion of
pregnancy) [15], and the criterion of ultrasound confir-
mation of polycystic ovaries involves detection of 12
or more vesicles of 2-9 mm in diameter and/or volume
of the ovary over 10 ml (one ovary meeting the crite-
rion is sufficient for the diagnosis) [1].

Members of the Amsterdam ESHRE/ASRM-Spon-
sored 3rd PCOS Consensus Workshop Group indicate
some significant differences in PCOS diagnostic in
adult women and girls. In case of women in pubescen-
ce, determination of hyperandrogenisation should rather
involve laboratory results than clinical symptoms (com-
mon occurrence of acne in young population), oligo- or
anovulation may be confirmed only in 2 years after the
menarche, and increased ovarian volume (>10 mL)
should be the main criterion for PCOS diagnosis [22].
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PODSUMOWANIE

We wszystkich dotychczas opublikowanych pracach
dotyczacych wplywu leczenia analogami GnRH na
wystepowanie PCOS podkresla si¢ koniecznos¢ dal-
szych badan nad tym zagadnieniem. SprzecznoS$ci
w doniesieniach wydaja si¢ wynika¢ zaréwno z odrgb-
nosci przyjetych kryteriow rozpoznawania PCOS, jak
i z r6znic w wieku kobiet poddanych poszczegdlnym
badaniom. Zweryfikowane powinny by¢ zar6wno do-
niesienia o zwigkszonym wystgpowaniu PCOS u dziew-
czat z CCP, jak i o wptywie samego leczenia CCP na
zachorowalnoé¢. Celowe wydaje si¢ by¢ badanie obej-
mujace swoim zakresem trzy grupy miodych kobiet:
kobiety zdrowe, kobiety z rozpoznaniem CCP leczone
analogami GnRH oraz kobiety nieleczone z rozpozna-
niem CCP. W obliczu sprzecznych wynikow, szczegdl-
nie wazne wydaje si¢ by¢ ustalenie i powszechne przy-
jecie jednolitych kryteriow rozpoznawania PCOS
w wieku mtodzienczym, uwzgledniajacych réznice w fi-
zjologii organizmu kobiety w okresie pokwitania, kto-
re pozwola na skuteczniejsze, wczesne wykrywanie
zespotu policystycznych jajnikow w grupach o zwigk-
szonym ryzyku wystapienia tego schorzenia.

CONCLUSION

All published studies on the effect of the therapy with
GnRH analogues on incidence of PCOS stress the
necessity of further studies of that subject. Contradic-
tory results seem to be a result of both differences in
diagnostic criteria of PCOS and differences in age of
included women. Both reports claiming the increased
PCOS incidence in CCP girls, and describing the ef-
fect of CCP therapy itself on the morbidity should be
verified. A study involving three groups of young
women: healthy ones, women with confirmed CCP and
treated with GnRH analogues and untreated women
with CCP seems to be reasonable. Faced with contra-
dictory results it is particularly important to define and
accept some unified adolescent PCOS diagnostic cri-
teria, that would consider particular features of femi-
nine physiology during the pubescence, and that would
allow more effective detection of polycystic ovary
syndrome in groups at higher risk of the disease.
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