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Abstract

Background. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder associated with obesity and insulin
resistance, which worsen disease progression and reduce the effectiveness of conventional treatments. Glucagon-
like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA) are promising therapeutic agents that can effectively reduce body
weight, improve insulin sensitivity, and restore hormonal balance.

Aim. To analyze the scientific literature examining the pathogenesis of PCOS and the treatment of obesity and
related metabolic disorders using GLP-1 receptor agonists.

Materials and methods. A systematic literature review was conducted using the PubMed database. Articles
published in English between 2017 and 2025 investigating PCOS, associated metabolic disorders, obesity, and
treatment with GLP-1 receptor agonists were included. Study selection was performed in accordance with
PRISMA guidelines. A total of 43 articles were included in the final analysis.

Results. Polycystic ovary syndrome is associated with obesity, insulin resistance, and chronic inflammation,
which contribute to metabolic and reproductive dysfunction. GLP-RA significantly reduce body weight, visceral
fat mass, and Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), improve glucose and lipid
metabolism, and decrease hyperinsulinemia and hyperandrogenism. Beyond metabolic effects, a positive impact
on ovulation, menstrual cycle regularity, and fertility is observed, particularly with long-term therapy.
Conclusion. GLP-1 RA effectively contribute to the correction of metabolic and hormonal disturbances in women
with PCOS, especially in the presence of obesity, and are associated with menstrual cycle normalization and
increased likelihood of conception. With appropriate evaluation of risk factors, these agents represent an important

component of individualized PCOS management.
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Santrauka

Ivadas. Policistiniy kiau$idziy sindromas (PKS) — endokrininé patologija, glaudziai susijusi su nutukimu ir
insulino rezistencija, kuri apsunkina ligos eiga ir maZina tradicinio gydymo veiksminguma. | gliukagona panaSaus
peptido-1 rezeptoriy agonistai (GLP-1RA) yra perspektyviis vaistai, galintys veiksmingai sumazinti svorj,
pagerinti audiniy jautrumg insulinui ir prisidéti prie hormoninés pusiausvyros atkiirimo.

Tyrimo tikslas. ISanalizuoti moksling literatiirg, nagrinéjancia PKS patogeneze bei su juo susijusio nutukimo ir
kity metaboliniy sutrikimy gydyma GLP-1 receptoriy agonistais.

Metodai. Sisteming¢ literatiiros apzvalga atlikta naudojant ,,PubMed* duomeny baze. | analizg jtraukti angly kalba
publikuoti 2017-2025 m. straipsniai, nagrin¢jantys policistinj kiau$idZiy sindroma, su juo susijusius metabolinius
sutrikimus, nutukimg ir gydyma GLP-1RA. Straipsniy atranka vykdyta pagal PRISMA gaires. | galuting analiz¢
jtraukti 43 straipsniai.

Rezultatai. Policistiniy kiausidziy sindromas yra glaudziai susijgs su nutukimu, insulino rezistencija ir létiniu
uzdegimu, o $iy veiksniy sgveika lemia metabolinius ir reprodukcinius sutrikimus. GLP-1 receptoriy agonistai
reik§mingai mazina kiino svorj, visceraliniy riebaly kiekj ir HOMA-IR (angl. Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance), gerina gliukozés bei lipidy apykaita, mazina hiperinsulinemija ir hiperandrogenizma. Be
metaboliniy poky¢iy, nustatytas teigiamas poveikis ovuliacijai, menstruacijy ciklo reguliarumui ir vaisingumui,
ypac taikant ilgalaike terapija.

ISvados. GLP-1 receptoriy agonistai veiksmingai prisideda prie metaboliniy ir hormoniniy PKS sutrikimy
korekcijos, ypa¢ esant antsvoriui ar nutukimui, ir siejami su ovuliacijos bei menstruacijy ciklo normalizavimu bei
didesne pastojimo tikimybe. Tinkamai jvertinus pacienéiy rizikos veiksnius ir galimas kontraindikacijas, Sie

vaistai gali buti svarbi individualizuoto PKS gydymo dalis.

RaktaZodZziai: policistiniy kiau§idziy sindromas, nutukimas, metaboliniai sutrikimai, GLP-1 receptoriy agonistai
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1. Ivadas

Policistiniy kiau$idziy sindromas (PKS) yra viena
dazniausiy endokrininiy patologijy, nustatoma nuo 5
iki 25% reprodukcinio amziaus motery (1). Siai
biiklei budingas hiperandrogenizmas, ovuliacijos
sutrikimait ir policistinés morfologijos kiausidés,
taciau vis dazniau iSskiriami metaboliniai PKS
patofiziologiniai mechanizmai, glaudziai susij¢ su
nutukimu ir insulino rezistencija. Antsvoris arba
nutukimas, ypa¢ centrinio tipo, nustatomas net iki
70% PKS serganciy motery (2). Nutukimas didina
insulino rezistencija, hiperinsulinemijg ir androgeny
hiperprodukcija, taip dar labiau apsunkindamas
ligos eiga (3). Tradiciniai su PKS susijusio nutukimo
gydymo metodai, tokie kaip gyvenimo budo
korekcija, metforminas ar hormoniniai preparatai,
ne visada leidzia pasiekti reikSmingg svorio
sumazg¢jimag ar metaboliniy sutrikimy korekcija. Dél
to pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama
i gliukagona panasaus peptido-1 (GLP-1) receptoriy
agonistams — naujai farmakologinei vaisty klasei,
veikianéiai  gliukozés  homeostazés,  apetita
reguliuojancius ir insulino sekrecijos mechanizmus.
Siy preparaty poveikis PKS sergan¢ioms pacientéms
yra ypa¢ aktualus vertinant jy jtakga svorio
mazéjimui, insulino rezistencijos mazinimui, lipidy
profilio gerinimui ir hormony pusiausvyros
atkiirimui. Sio darbo tikslas — sistemingai apzvelgti
naujausia moksling literattirag apie GLP-1 receptoriy
agonisty poveikj nutukimui ir metaboliniams
sutrikimams moterims, sergan¢ioms policistiniy
kiausidziy sindromu, jvertinant jy veiksminguma,

poveikj metabolizmui ir sauguma.

2. Metodika

Sisteminei literatiros apzvalgai atlikti pasitelkta
,»PubMed“ paieskos sistema. | analiz¢ jtraukti
straipsniai paraSyti angly kalba ir publikuoti 2017—
2025 metais, nagrinéjantys policistinj kiauSidziy

sindromg bei su juo susijusius metabolinius

sutrikimus, nutukimg ir jy gydyma GLP-1 receptoriy
agonistais. PaieSkos metu naudoti raktiniai Zodziai ir
juy deriniai: policistiniy kiau§idziy sindromas,
nutukimas, GLP-1 receptoriy agonistai, meta-
boliniai sutrikimai. Straipsniy atranka vykdyta
remiantis PRISMA (angl. Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
gairémis, taikant PICOS (angl. Population,
Intervention, Comparison, Outcomes, Study design)
duomeny atrankos modelj.

Itraukimo Kriterijai:

e  Klinikiniai tyrimai, stebéjimo tyrimai ir
mokslinés  apzvalgos, susijusios  policistiniy
kiausidziy sindromu, nutukimu bei jy gydymu GLP-
1 receptoriy agonistais.

e  Tyrimai apie GLP-1 receptoriy agonisty
panaudojimo  gydant  policistiniy  kiausSidziy
sindromg efektyvuma.

e  Tyrimai, kuriuose nagringjami GLP-1
receptoriy nepageidaujami reiskiniai.

e  Publikacijos, iSleistos 2017-2025 m.

e  Straipsniai angly kalba.

Atmetimo Kriterijai:

. Straipsniai, kurie nesuteikia vertingos
informacijos apie policistiniy kiausidziy sindroma,
bei su juo susijusius metabolinius sutrikimus ir
nutukima.

. Straipsniai, nesuteikiantys konkrecios
informacijos apie GLP-1 receptoriy analogus.

. Publikacijos, parasytos ne angly kalba.

. Publikacijos, senesnés nei 2017 m.

Elektroniné duomeny paieska ir publikacijy
atrankos procesas buvo atliktas ,,PubMed* duomeny
bazéje, naudojant raktinius Zodzius: ,,policistiniy
kiau$idziy sindromas®, ,,GLP-1 receptoriy ago-
nistai“, ,,nutukimas®, ,, metaboliniai sutrikimai‘. I$
viso identifikuoti 188 bibliografiniai jraSai. Atranka
vyko keliais etapais: pirmiausia paSalinti 97

straipsniai, paraSyti ne angly kalba, senesni nei 10
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mety arba nesusij¢ su analizuojama tema. Véliau,
jvertinus pavadinimus ir santraukas, atmestos dar 36
publikacijos, neatitinkan¢ios tyrimo krypties ir
tiksly. Like straipsniai i$samiai jvertinti pagal
jtraukimo ir atmetimo kriterijus, papildomai
pasalinta 12 publikacijy. Galutinei analizei |
sisteming literatiiros apzvalga jtraukti 43 straipsniai,

publikuoti 2017-2025 m.

3. Rezultatai
3.1 Epidemiologiniai duomenys ir policistiniy
kiauSidZiy sindromo sgsaja su nutukimu

PKS paplitimas reik§mingai priklauso nuo taikomy
diagnostiniy kriterijy ir tiriamos populiacijos. Sis
sindromas nustatomas iki 25% reprodukcinio
amziaus motery (1). Nustatyta, kad PKS i§sivystymo
rizikg didina pirmos eilés giminai¢iy PKS diagnoz¢,
nutukimas iki brendimo, didelis kino masés indek-
sas (KMI), jgimti virilizacijg sukeliantys sutrikimai,
per mazas arba per didelis gimimo svoris, ankstyva
adrenarché, gydymas valproine riig§timi, alkoholio
vartojimas bei nerimo sutrikimai (1,4).
Epidemiologiniai duomenys rodo aiskia nutukimo
itaka PKS paplitimui: nutukimo paplitimui padi-
déjus 1%, PKS, diagnozuojamo pagal Roterdamo
kriterijus, paplitimas padidé¢ja apie 0,4% (5).
Mendelio randomizacijos  tyrimai  patvirtina
priezastinj rys] tarp padidéjusios kiino masés ir PKS
rizikos — tiek didelis kiino svoris vaikystéje, tiek
padidéjes KMI suaugus didina sindromo i$sivys-
tymo tikimybg, o su PKS susij¢ metaboliniai
sutrikimai gali skatinti tolesnj svorio augima (7).
Ypac¢ didelis PKS paplitimas stebimas nutukusiy
motery grupése — apie 75-76 % PKS serganciy
motery turi antsvorio arba yra nutukusios (6), o tarp
bariatrinés  chirurgijos kandidaciy sindromas

nustatomas mazdaug 14 % atvejy (8).

3.2 Policistiniy kiauSidZiy sindromo ir nutukimo
patogenezés bei metaboliniy sutrikimy

iSsivystymo mechanizmy sasajos

Policistiniy kiausidziy sindromas yra sudétinga
endokrininé¢ buklé, kuriai budingi hiperandro-
genizmas, ovuliacijos sutrikimai ir insulino
rezistencija (9). Nutukimas, ypa¢ visceraliniy
riebaly perteklius, skatina létinj uzdegima, kurj
palaiko  uzdegiminiy citokiny  iSsiskyrimas,
trikdantis insulino funkcijg ir mazinantis gliukozés
patekimg | lasteles. Kartu didéjantis oksidacinis
stresas dar labiau silpnina insulino poveikj
periferiniuose audiniuose (10,11). Metaboline dis-
funkcija sustiprina visceraliniy riebaly kaupimasis ir
genetiniai veiksniai, o uzdegiminiai mediatoriai bei
reaktyviosios deguonies formos (ROS) neigiamai
veikia kiauSides, trikdydami folikuly vystymasi.
Zarnyno mikrobiotos  disba-lansas, didinantis
lipopolisacharidy patekima | krauja, palaiko
sistemin] uzdegima ir sunkina metaboling PKS eiga
(12). Létinio uzdegimo salygomis epigenetiniai
poky¢iai, jskaitant miRNR disbalansa ir sustip-
réjusia YAPI signalizacija, skatina pertekling
androgeny gamybg. Siy procesy tarpusavio sgveika
sukelia PKS biidingus metabolinius sutrikimus,
pasireiSkianCius sutrikusia gliukozés ir lipidy
apykaita bei reprodukcinés funkcijos pazeidimu (/

lentele) (13-15).

3.3 GLP-1 receptoriy agonisty farmakologinis
veikimo mechanizmas bei poveikis PKS
serganfioms moterims

GLP-1 receptoriy agonistai per kompleksinj poveikj

gliukozés ir lipidy apykaitai, kiino svoriui ir

hormony reguliacijai efektyviai mazina
metabolinius ir hormoninius sutrikimus PKS
serganc¢ioms moterims (2 lentelé). GLP-1RA veikia
pagrindinius insulino rezistencijos mechanizmus:
didina nuo insulino priklausomy gliukozés
permesejy  (pvz., GLUT4) ekspresija, slopina
uzdegiminiy citokiny gamyba, mazina oksidacinj
stresg ir gerina lipidy apykaita, taip didindami

audiniy jautrumg insulinui (16).
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1 lentelé. Policistiniy kiausidziy sindromo patogenezés mechanizmai (9-15)

Oksidacinis stresas IL-1p ir IL-18 skatina ROS** gamyba

Pat tini
atogenctinis Pagrindiniai mechanizmai Klinikinés / biologinés pasekmés
komponentas
Nutuki i . . . . _— -
'utu m,la,s . I Riebalinio audinio makrofagy, neutrofily ir | Létiné Zemo laipsnio uzdegiminé
visceraliniy - riebaly | 1y 17 1 focity aktyvaciia terpe
perteklius yvacy P
Uzdegiminiai . . Insulino signalizacijos slopinimas,
. TNF-q, IL-6, IL-1p, IL-18 i$siskyrimas T ..
citokinai metaboliné disfunkcija
Insulino IRS-1* serino fosforilinimas — PI3K/Akt kelio Insuli stencii ferini
. L . . | Insulino rezistencija periferiniuose
signalizacijos blokada — sumazéjusi GLUT-4**** pernasa | u . § & p "
o ) audiniuose
sutrikimas lastelés mebrang
Létinis uzdegimas, dar labiau

susilpninantis insulino funkcija

Citokiny
lasteléms

Kiausidziy ir ROS poveikis granulozinéms

pazeidimas

Folikuly vystymosi sutrikimas,
atrezija, ovuliacijos sutrikimai

Padidéjes lipopilisacharidy patekimas j krauja
— TLR4 (angl. Toll-like receptor 4).—NF-xB
(angl. nuclear factor kappa B) aktyvacija

Zarnyno disbiozé

Sisteminio uzdegimo stiprinimas

miRNA*** disbalansas, YAP1 signalizacijos
sustipréjimas

Epigenetiniai
mechanizmai

Prisideda prie granuloziniy lasteliy
proliferacijos, uzdegimo ir
ovuliacijos sutrikimy

*IRS-1 — insulino receptoriaus substratas-1 (angl. insulin receptor substrate-1);

** ROS — reaktyviosios deguonies formos;
***miRNA — mikroRNR (angl. microRNA),;

*EXXGLUT4 — 4 tipo gliukozés perneséjas (angl. glucose transporter type 4) — nuo insulino priklausomas

gliukozés transportinis baltymas.

2 lentelé. GLP-1 receptoriy agonisty veikimo mechanizmai ir poveikis PKS gydyme (16-25)

Veikimo sritis Pagrind.iniai. GLP1-RA veikimo Poveikis

mechanizmai
Insulino  funkcija ir | GLUT4 ekspresijos didinimas audiniuose; | Pageréjes audiniy jautrumas
audiniy jautrumas | uzdegiminiy citokiny slopinimas; | insulinui,  sumazéjusi  insulino
insulinui oksidacinio streso mazinimas rezistencija
Kasos hormony | Nuo gliukozés priklausomos insulino | Mazesné hiperinsulinemija, geresné
reguliacija sekrecijos stiprinimas p-l1astelése gliukozés homeostazé

Apetito ir ktino svorio

SkrandZio i$tustinimo létinimas; Zarnyno—

Sumazéjes alkio jausmas, maZesnis

Kontrole smegeny asies aktyvinimas; neuropeptidy | maisto suvartojimas, reik§mingas
NPY ir AgRP slopinimas svorio kritimas
. .. . . | Visceraliniy riebaly kiekio mazinimas; | Pageréjes jautrumas  insulinui,
Riebalinis audinys ir | . . . q q ) o g VJQ . )
uzdegiminiy adipokiny poveikio | sumazéjusi androgeny gamyba theca
androgeny gamyba o )
silpninimas lastelése
. o . o v . . | Pageréjusi lipidy apykaita,
Lipidy apykaita ir kepeny | Lipotoksiskumo mazinimas; laisvyjy . . . .
. . e . . .. efektyvesnis  insulino  veikimas
funkcija riebaly rugsciy srauto j kepenis slopinimas
raumenyse
Priesuzdegiminis ir . . . .. . Mazesné kardiometaboliné ir
. .. Endotelio apsauga ir kreSumo mazinimas . ..
kardioprotekcinis ) . ) .. aterosklerozés rizika PKS
S (nepriklausomai nuo glikemijos) » .
poveikis sergancioms moterims
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Jie taip pat stiprina nuo gliukozés priklausoma
insulino sekrecija i§ kasos P-lasteliy ir slopina
gliukagono i$siskyrima, taip mazindami
hiperinsulinemija (17,18). Be to, GLP-1RA mazina
apetitga  létindami  skrandzio  iStuStinimg  ir
aktyvindami Zarnyno—smegeny a$j bei slopina
oreksigeninius neuropeptidus NPY ir AgRP, todél
mazéja maisto suvartojimas ir kiino svoris
(17,19,20). Svorio mazéjimas, ypa¢ esant
visceraliniy riebaly pertekliui, taip pat gerina
periferiniy audiniy jautrumg insulinui, mazina
lipotoksiSkuma, silpnina uzdegiminiy adipokiny
poveikj ir prisideda prie perteklinés androgeny
gamybos  slopinimo  (17,20-23).  Klinikiniai
duomenys rodo, kad GLP-1RA derinys su
metforminu veiksmingiau nei vien metforminas
gerina gliukozés tolerancija, mazina HOMA-IR
(angl. Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance) - tai insulino rezistencijos indeksas,
apskaiciuojamas i§ gliukozés ir insulino kon-
centracijy ir atspindintis, kaip organizmas reaguoja |
insuling, taip pat mazina bazinj insulino kiekj,
hiperandrogenizma bei lemia rysky svorio ir viscera-
linio riebalinio audinio sumazéjimg (19,24). Be
poveikio metabolizmui, GLP-1RA pasizZymi pries-
uzdegiminiu ir kardioprotekciniu poveikiu — nepri-
klausomai nuo glikemijos kontrolés mazina kardio-
metaboling rizika PKS sergancioms moterims

(17,25).

3.4 GLP-1 receptoriy agonisty efektyvumas
gydant nutukimg ir metabolinius sutrikimus
PKS sergancioms pacientéms

Apibendrinti  klinikiniy tyrimy ir metaanaliziy

duomenys rodo, kad GLP-1 receptoriy agonistai,

vartojami monoterapijos forma arba derinyje su
metforminu, yra veiksminga farmakologiné
strategija gydant nutukimg ir su juo susijusius
metabolinius  sutrikimus ~ PKS  sergancioms

pacientéms (3 lentelé) (19,26-30). Si terapija

siejama su reikSmingu kiino svorio, kiino masés
indekso ir liemens apimties sumaz¢jimu, ypac
nutukusioms ~ pacientéms, turinCioms  didelj
visceraliniy riebaly kiekj (27,28,30). Be svorio
mazéjimo, GLP-1RA reikSmingai gerina gliukozés
apykaitos kontrole — mazéja HOMA-IR rodiklis,
gliukozés ir insulino koncentracijos nevalgius, kas
parodo sumazéjusia hiperinsulinemija ir pageréjusj
audiniy jautruma insulinui (19,28,29). Taip pat
nustatytas palankus poveikis lipidy profiliui,
pasireiSkiantis bendrojo cholesterolio, trigliceridy ir
duomenys rodo, kad metaboliniai GLP-1RA efektai
daznai biina rys$kesni vartojant didesnes vaisty dozes
ir taikant kombinuota gydyma su metforminu, kuris
pasizymi sinerginiu poveikiu (19,24,30).  Kai
kurivose tyrimuose §is derinys siejamas ne tik su
metaboliniy rodikliy pageréjimu, bet ir su teigiamu
poveikiu ovuliacijai, pabréziant glaudy metaboliniy
ir reprodukciniy mechanizmy tarpusavio ry§j PKS

patogenezéje (21,25,26,29).

3.5 GLP-1 receptoriu  agonisty poveikis
hormoninei pusiausvyrai ir reprodukcinei
funkcijai esant PKS

GLP-1 receptoriy agonisty sukelta metaboliniy

sutrikimy korekcija reikSmingai prisideda prie

hormoninés pusiausvyros atkiirimo PKS
serganCioms pacienttms (4 lentelé). Sumazéjus
hiperinsulinemijai ir visceraliniy riebaly kiekiui,
didé¢ja SHBG koncentracija, mazéja laisvo
testosterono kiekis ir slopinama androgeny sintezé
kiauSidése, sudarant palankias salygas folikuly
brendimui, kiausidziy tiirio mazéjimui ir ovuliacijos
atkrimui (24). Klinikiniai tyrimai rodo, kad GLP-

IRA monoterapija ar jy derinys su metforminu

pagerina ovuliacijos daznj, menstruacijy ciklo

reguliarumg bei didina natiiralaus ir pagalbinio

apvaisinimo néstumy rodiklius (21,25,26).
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3 lentelé. GLP-1 receptoriy agonisty klinikinis poveikis PKS sergancioms pacientéms (19,27-30)

Tyrimas Vaistas / intervencija Pagrindiniai efektai
Xi i L t al. . o . . I
laorut - Lyd e. .a > | GLP-1RA + metforminas vs. | ReikSmingesnis kiino svorio, KMI*** ir liemens
2021 (metaanalize, 8 . o . o . .
RCT¥) metforminas apimties sumazéjimas, palyginti su vien metforminu
Bo ot al, 2024 | GLP-IRA + standartinis | C.omingas kuno svorio, KML liemens apimties
.. . sumaz¢jimas; HOMA-IR, gliukozés ir insulino
(metaanalize, 29 | gydymas (dazn. .. "t . .
. koncentracijy mazéjimas; bendrojo cholesterolio ir
RCT) metforminas) S s
trigliceridy sumaz¢jimas
Didesnis kiino svorio, KMI ir liemens apimties
Liao et al, 2024 | GLP-1RA + metforminas vs. | sumazéjimas; geresné gliukozés ir lipidy apykaita;
(prospektyvus RCT) | CPA/EE** + metforminas didesné ovuliacijos tikimybé; CPA/EE efektyvesnis
hiperandrogenizmo korekcijai
Pageréjusi fosfolipidy, aminoriig§iy, riebaly ir
Gan et al, 2023 | Eksenatidas + metforminas | tulzies rugSciy apykaita, padidéjes insulino
(prospektyvus RCT) | vs. metforminas jautrumas; sumazéjusi  gliukozés ir insulino
koncentracija
Chen et “al, 2025 Semagliutidas (>1 mg/sav.) ile ii(ii?riil(llgaisr M”llilviﬁma;é)'ei?r?ar:'jo ékezlrll(i)slesgz/r;)illi(i)s’
(metaanalizé, 8 RCT) & =1 mg/say. ghicericd . ! Y P
nutukusioms pacientéms

*RCT - atsitiktiniy imciy kontrolivojamas tyrimas (angl. Randomized Controlled Trial);** CPA/EE

etinilestradiolis/ciproterono acetatas; *** KMI — kiino masés indeksas.

4 lentelé. GLP-1 receptoriy agonisty poveikis hormonams ir reprodukcijai sergant PKS (21,24,25,31-35)

Poveikio sritis

Pagrindiniai pokyc¢iai

Reik§mé
funkcijai

reprodukcinei

Hormoniné pusiausvyra

Didéja SHBG koncentracija, mazéja
laisvo testosterono kiekis

Mazéja hiperandrogenizmas

e . Mazéj d intezé th . . .
Kiausidziy steroidogenezé azej'a androgeny - sinteze eca Gerg¢ja folikuly brendimas
lastelése
Sustipréja LH Suolis folikulingje

Pagumburio—hipofizés—lytiniy
liauky asies reguliacija

fazéje, mazéja pagumburio—hipofizés

Skatinama ovuliacija

slopinimas

aSies moduliacija

Pagumburio—hipofizés—antinksc¢iy

Mazé¢ja kortizolio ir antinks¢iy kilmés
androgeny (DHEA-S) gamyba

Prisideda prie
hiperandrogenizmo mazéjimo

Menstruacijy ciklas

Pageréja ciklo reguliarumas

Ryskesnis
>24 savaites

poveikis vartojant

Pageréja natiiralaus pastojimo

Vaisingumas

Ovuliacija Didéja ovuliacijos daznis . A
galimybés
Kiaugidziy morfologija Méiéja ki:cl}§idiiq tiris, cistiniy Normz_llizuojama kiausidziy
folikuly skaicius strukttira
Didéja natiiralaus ir pagalbinio

apvaisinimo néstumy rodikliai

Geresnés néStumo baigtys

Endometriumo funkcija

Pageréja implantacijos salygos

Didesné pastojimo tikimybé

*SHBG — lytinius hormonus surisantis globulinas (angl. sex hormone-binding globulin),; ** LH — liutenizuojantis
hormonas; ***DHEA-S - dehidroepiandrosterono sulfatas.

GLP-1RA taip pat veikia centring neuroendokrining
reguliacija — moduliuoja pagumburio—hipofizés—
lytiniy liauky asj, skatina liutenizuojanc¢io hormono

folikulinés

(LH) $uolj

nutukimui

menstruacijy

fazés metu ir mazina netiesioginis

biidinga

poveikis

pagumburio—hipofizés

slopinima, taip prisidédami prie ovuliacijos ir

ciklo

normalizavimo. Be to,

pagumburio—hipofizés—
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antinksc¢iy asiai siejamas su kortizolio ir DHEA-S
sekrecijos maz¢jimu, ypac aktualiu pacientéms,
turin¢ioms rysky hiperandrogenizma (31).

Tyrimai patvirtina reik§minga pastojimo daznio
padidéjima, ypa¢ gydyma tesiant ilgiau nei 24
savaites (25). Gyviny modelivose liragliutidas

mazina cistiniy folikuly skaiciy ir gerina kiausidziy

natiiralaus ir pagalbinio apvaisinimo sékmés daznj,
lyginant su metformino monoterapija (1 pav.) (31-
35). Ilgalaikis liragliutido vartojimas taip pat
siejamas su mazesniu kiausidziy tiiriu, reguliaresniu
menstruacijy  ciklu, sumazéjusia  androgeny
koncentracija ir padidéjusia SHBG koncentracija

(36,37).

Pastojimo daznis (%)

50 43,6
40 35

18,7

85,7

28,6

15
| H N
0

Exenatidas Metforminas Semagliutidas Metforminas Liragliutidas Metforminas

+ metforminas

Natiiralus pastojimas

Natiiralus pastojimas

Pagalbinis apvaisinimas

1 paveikslélis. GLP-1 receptoriy agonisty ir metformino poveikis natiiralaus ir pagalbinio pastojimo dazniui PKS

sergancioms pacientéms (33—35)

3.6 GLP-1 receptoriy agonisty saugumas,
kontraindikacijos ir nepageidaujami
reiskiniai

GLP-1 receptoriy agonistai laikomi palyginti

saugiais vaistiniais preparatais, placiai taikomais

metaboliniy sutrikimy korekcijai, taciau jy skyrimas
turi bati individualizuotas, atsizvelgiant | galimas
kontraindikacijas ir nepageidaujamy reiskiniy
rizikg. Klinikingje praktikoje svarbu jvertinti
pacienciy gretutines ligas, vartojamus vaistus, taip
pat uztikrinti palaipsnj dozés didinima ir tinkama

stebéseng (17,37-40).

GLP-1RA nevartojami néStumo metu, taip pat yra

kontraindikuotini esant padidéjusiam jautrumui

veikliajai ar pagalbinéms medziagoms (5 lentelé).

Pacientéms, serganCioms meduline skydliaukés

karcinoma ar turin¢ioms MEN2 sindroma, §iy vaisty

skyrimas turéty biti individualiai jvertintas

(37,41,42). Atsargiai GLP-1 receptoriy agonistai

skiriami  pacientéms, turin¢ioms pankreatito

anamnezg, gastropareze ar sunky inksty funkcijos
sutrikima (17,42,43). GLP-1RA nerekomenduojama
derinti su DPP-4 inhibitoriais, nes toks derinys
nesuteikia papildomos klinikinés naudos (17).

Dazniausi GLP-1 receptoriy agonisty nepagei-
daujami  reiSkiniai  daugiausia  susij¢ = su
virSkinamuoju traktu ir apima pykinima, vémima,
pilvo skausma, viduriavimg ar viduriy uzkietéjima,
ypaé gydymo pradzioje (6 lentelé) (38—40). Sie
simptomai dazniausiai yra lengvi ar vidutinio
sunkumo ir sumazéja palaipsniui, taikant 1étg dozés
didinimg (40). Reciau aprasomi sunkesni nepagei-
daujami reiSkiniai, tokie kaip pankreatitas,
gastroparezé, inksty funkcijos pablogéjimas ar
skydliaukés patologija, dazniausiai pasireiskiantys
pacientéms, turin¢ioms predisponuojanciy veiksniy
(37,42). llgalaikio gydymo metu taip pat svarbu
atsizvelgti | galimas vaisty saveikas, pavyzdziui,
INR padidéjima vartojant eksenatida kartu su

varfarinu (42).
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5 lentelé. GLP-1 receptoriy agonisty kontraindikacijos ir vartojimo apribojimai (17,37,41-44)

Kontraindikacija / buklé

PaaisSkinimas / klinikiné reik§mé

Pastabos

Padidéjes jautrumas

pagalbinéms medziagoms

veikliajai  medziagai  ar | Alerginés ar anafilaksinés reakcijos rizika | Absoliuti kontraindikacija

Néstumas

galimas reprodukcinis toksiSkumas

Nepakankami duomenys apie saugumg, | Nutraukti >2  meén.  iki

planuojamo néstumo

Zindymas

Galimas iSsiskyrimas i piena

Nerekomenduojama vartoti

Pankreatito anamnezé

Gali padidéti iminio pankreatito rizika

Skirti atsargiai

Sunki gastroparezé

Létéja skrandzio iStuStinimas

Nerekomenduojama esant
sunkiai formai

gydant insulinu) rizika

Diabetiné retinopatija (ypa¢ | Gali padidéti retinopatijos komplikacijy | Reikalinga

oftalmologiné
stebésena

Inksty funkcijos sutrikimas

GI reiskiniai gali sukelti dehidratacija ir
pabloginti inksty funkcija

Skirti atsargiai

Vartojimas kartu su insulinu
ar sulfonilkarbamidais

Padidéjusi hipoglikemijos rizika

Gali reikéti mazinti kity vaisty
dozg

Reikalinga  daznesné  INR

Varfarinas Reikalinga INR* stebésena . ..

kontrolé pradéjus gydyma
Meduliné skydliaukés | Padidéjusi C lasteliy hiperplazijos ir naviky | Nerekomenduojama pacientéms,
karcinoma (MTC) rizika turin¢ioms MTC ar MEN2

MEN2* sindromas

Genetiskai susijes su MTC*** rizika

anamneze¢

* INR - tarptautinis normalizuotas santykis; **MEN2 — 2 tipo dauginés endokrininés neoplazijos sindromas (angl.
multiple endocrine neoplasia type 2) — paveldimas sindromas, susijes su padidéjusia medulinés skydliaukeés
karcinomos rizika, ***MTC - meduliné skydliaukés karcinoma.

6 lentelé. GLP-1 receptoriy agonisty nepageidaujami reiskiniai (30,38-43).

Nepageidaujamas reiskinys Daznis / rizika Pastabos
Virs§kinamojo trakto simptomai (bendri) | Iki 40% pacien¢iy | Dazniausiai pasireiskia gydymo pradzioje
Pilvo skausmas ~57,6% Dazniausias GI simptomas
Viduriavimas ~32,7% Daznai pasireiSkia kartu su pykinimu
Viduriy uzkietéjimas ~30,4% Susijes su létesniu GI judrumu
Pykinimas ir vémimas ~23,4% Nuo dozés priklausomas
Kraujavimas i§ VT ~15,9% Reikalauja atidaus stebéjimo
Gastroparezé ~5,1% Kontraindikacija testi gydyma
Pankreatitas ~3,4% Rizika didéja ilgai vartojant
Uminis nefritas Retas Dazniau vartojant >12 mén.
Skydliaukeés hiperplazija / neoplazmos | Retas Didesneé rizika ilgalaikio vartojimo metu
INR padidéjimas Retas Eksenatidas + varfarinas

4. ISvados bet ir veikia pagrindinius ligos patogenezés

Policistiniy kiausidziy sindromas yra sudétinga
endokrininé ir metaboliné biklé, kurios eiga
reikSmingai apsunkina nutukimas ir insulino
rezistencija. GLP-1 receptoriy agonistai yra
veiksminga ir perspektyvi farmakologiné priemoné
PKS sergan¢ioms moterims, ypac¢ esant antsvoriui ar
nutukimui. Sie vaistai ne tik reikimingai mazina

kiino svorj ir gerina gliukozés bei lipidy apykaita,

mechanizmus - mazina  hiperinsulinemija,
uzdegiminius procesus ir visceraliniy riebaly
pertekliy. D¢l Siy pokyc¢iy geréja hormoniné
pusiausvyra, mazéja hiperandrogenizmo pozymiai,
normalizuojasi ovuliacija ir menstruacijy ciklas bei
didéja pastojimo tikimybé. Atsizvelgiant j turimus
duomenis, GLP-1 receptoriy agonistai yra

veiksmingi ir pakankamai saugiis vaistai, galintys
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tapti svarbia individualizuoto PKS gydymo dalimi,
ypa¢ pacientéms, kurioms vyrauja metaboliniai
sutrikimai, tadiau jy skyrimas turi biiti pagrjstas
pacienciy rizikos veiksniy ir galimy

kontraindikacijy jvertinimu.
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