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0d doby, kdy Stein a Leventhal v roce 1935 publikovali sv(ij popis 7 zen s amenorheou, hirsutizmem, obezitou a charakteristickymi cystami
na vajeénicich (PCO), uplynula fada let. Slo tehdy o jeden z prvnich popisti komplexu fenotypickych projevd, jez nazyvame syndromem
polycystickych ovarii (PCOS). V priibéhu let se ukazalo, Ze PCOS je jednim z nejéastéjSich endokrinnich onemocnéni u Zen ve fertilnim véku.
Nejde o pfesné vymezenou chorobu, ale syndrom s riiznorodymi fenotypickymi manifestacemi. Je charakterizovan poruchami ovulace
(klinicky amenorhea nebo oligomenorhea), hyperandrogenemii, ktera se klinicky mize projevovat hirsutizmem, akné nebo alopecii a cha-
rakteristickym nalezem cyst pfi sonografii ovarii. Casto je provazen obezitou, hyperinzulinemii, inzulinorezistenci, dyslipidemii. PCOS mé
dopad na zenu po celou dobu jejiho Zivota — a to svymi vlivy na reprodukci, metabolizmus a kardiovaskularni systém. Vzhledem k prevalenci
tohoto onemocnéni u Zen ve fertilnim véku (podle riznych studii 6-15 %) je vénovana pozornost etiologii, patogenezi a zejména pak terapii
tohoto onemocnéni. Pfes fadu poznatki z posledni doby stale chybi dostatek informaci, které by vysvétlily rdznorodost projevii PCOS.
Stejné tak nemame k dispozici data ze studii, které by spliiovaly kritéria EBM (evidence based medicine — mediciny zaloZzené na dikazech)
a fesily otazku terapie. V souc¢asnosti doporucujeme Zzenam s PCOS mimo redukci hmotnosti u obéznich hormonaini antikoncepci a anti-
androgeny. V posledni dobé pribyva tdajl o terapeutickém vyuziti metforminu a glitazona.
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CURRENT OPINION ON POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Since the time Stein and Leventhal published the description of 7 female patients with amenorrhea, hirsutism, obesity and characteristic
cysts on ovaries (PCO) in 1935, many years have passed. It was one of the first descriptions of complex of phenotypic manifestation
which are called polycystic ovary syndrome (PCOS). During the time PCO turned up to be one of the most frequent endocrine diseases
in females in fertile age. It is not a single outlined disease, but a syndrome with various phenotypic manifestations. It is characterized by
ovulation disorder (clinically amenorrhea or oligomenorrhea), hyperandrogenemia that may present with hirsutism, acne and alopecia and
characteristic findings of cysts on sonography of ovaries. Frequently it is accompanied by obesity, hyperinsulinemia, insulinoresistence,
dyslipidemy. PCOS has influence on females during the whole life, by its influence on reproduction, metabolism and cardiovascular sys-
tem. Because of its high prevalence in females of fertile age (according various sources in 6-15%) a lot of attention is paid to its etiology,
pathogenesis, and especially its therapy. In spite of a number of recent findings, there is still a lack of information that would explain the
variety of manifestations of PCO. There are also no data from clinical studies that would fulfill criteria of EBM (evidence based medicine)
and deal with question of therapy. Currently we recommend females with PCOS besides weight reduction in obese hormonal contraception
and antiandrogens. Recently more information appears about the use of metformine and glitazones.
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Definice syndromu PCO .
Jako prvni si vSimli asociace amenorhey, obezity, ¢
hirsutizmu a cyst na ovariich u zen ve fertilnim véku
Stein a Leventhal (1935). Od té doby se ukazalo, ze
syndrom polycystickych ovarii (PCOS), jak jej nyni ¢
nazyvame, je onemocnénim frekventnim (4, 7, 23).

oligo—anovulace,

hyperandrogenemie nebo hyperandrogenizmus
jako jeji klinicky projev (hirsutizmus, androgenni
alopecie),

polycysticka ovaria dle sonografického vySet-
feni.

diagndézu PCOS jako nezbytnou pfitomnost hy-
perandrogenemie nebo hirsutizmu, dale je nutna
pfitomnost oligo-anovulace nebo morfologicky resp.
sonograficky priikaz polycystickych ovarii a vylou-
¢eni jinych stav(i, které mohou mit podobné proje-
vy a mohou byt pfi¢inou nadprodukce androgend

Projevy onemocnéni jsou velmi r(iznorodé a pro-
ménlivé, coz &ini i diagnostické tézkosti. Dlouho také
chybéla jasna definice. V roce 1990 panel expertt
prednesl na konferenci NIH (National Institute of Health)
kritéria pro diagnostiku onemocnéni (tabulka 1) (90).

K diagnéze podle téchto kritérii nebyl nutny pru-
kaz morfologickych zmén na ovariich, v Evropé se
priikaz PCO pro diagnézu pozadoval.

V roce 2003 byla predlozena nova definice syn-
dromu PCO, a to na zakladé panelu americkych a ev-
ropskych expertl ESHRE/ASRM v Rotterdamu (tzv.
Rotterdamsky konsenzus). Diagnostické kritéria jsou
podle ni spinéna, pokud jsou pfitomny 2 ze 3 uvedenych
znak:
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Vyskyt

PCO syndrom nalézéame asi u 5-10% Zen ve fer-
tilnim véku (4, 33).

Pokud pouzijeme anglosaska kritéria a kritéria
podle Rotterdamského konsenzu, pak prevalence
PCOS je u zen ve fertilnim véku asi 15% (8).

V roce 2006 bylo publikovano stanovisko AES
(Androgen Excess Society), které doporucuje pro

Tabulka 1. Kritéria NIH pro diagnézu PCOS

hyperandrogenizmus s vylou¢enim jiného zdroje
nadprodukce androgent véetné CAH

chronicka anovulace (amenorhea, oligomenorhea)
CAH = adrenokortikalni hyperplazie
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(tabulka 2) (8).

Tabulka 2. PFi¢iny hyperandrogennich stavi,

které je nutno vyloucit pfi diagnéze PCOS (33)

neklasicka kongenitalni androgenni hyperplazie
(nejéastéji deficit 21 hydroxylazy)
hyperprolaktinemie, prolaktinom

Cushinglv syndrom

hypotyreéza

akromegalie

pfed¢asné ovaridlni selhani

prosté obezita

virilizujici adrenalni nebo ovarialni tumory
|ékové vlivy (cyklosporin, azathioprim, kortikoidy,
valproét aj.)

461



PREHLEDOVE CLANKY

PCOS se u fady Zen zacina projevovat jiz v ob-
dobi puberty a kratce po ni (36), nékteré zeny nemaji
nikdy nastolen spontanni pravidelny menstruaéni
cyklus. V disledku variability projevii PCOS a §i-
rokému uzivani hormonalni antikoncepce, které
zastfe poruchu menstrua¢niho cyklu, se diagnéza
nejednou stanovi az v obdobi, kdy si zena pfeje
graviditu. Svou roli také mdze hrat vahovy pfiristek
v obdobi puberty.

Etiologie a patogeneze

| pfes nékolik desitek let vyzkumu zatim stale
nebyla uspokojivé vysvétlena etiologie a patogene-
ze PCOS. Poruchy se nalézaji na riznych drovnich
systému hypotalamus - hypofyza — ovaria, nicméné
jasné vysvétleni vSech endokrinnich a metabolickych
poruch zatim chybi.

Dédicnost a vlivy zevniho prostredi

Zda se, ze PCOS je dédicny (6, 30, 51). Byla
provedena fada studii snazicich se identifikovat ge-
netickou pfiCinu (46). PCOS se jevi jako komplexni
multigenova choroba. Kandidatni geny spojené ne-
bo asociované s PCOS zahrnuiji ty, které souvisi
se sekreci nebo U¢inkem inzulinu, gonadotropind
a androgent (16, 71).

Pacientky s PCOS maji ¢asto nadvahu nebo jsou
obézni a jejich hormonalini profil se upravuje pfi re-
dukci hmotnosti. Proto se pfedpoklada i vliv prostredi.
Obezita sama neni povazovana za pficinu rozvoje
PCOS, mlze vSak vést k privodnim reprodukénim
a metabolickym porucham.

Porucha sekrece gonadotropint

Hypotalamohypofyzarni systém pfedstavuje
zakladni fidici ¢lanek reprodukénich funkei. V hypo-
talamu se nachdzi skupina neurond, které v pulzech
produkuji GnRH (gonadotropin releasing hormone),
ktery se pak portalnim systémem dostava do hypo-
fyzy. Tam ovliviiuje produkci LH (luteinizaéni hormon)
a FSH (folikulostimulaéni hormon) v gonadotropech,
pfi¢emz se ukazalo, ze oba tyto hormony jsou produ-
kovany jednim typem gonadotropnich bunék. Béhem
menstruacniho cyklu je vétsi produkce FSH v ¢asné
folikularni fazi cyklu, naopak v pozdni folikularni funkci
prevazuje LH (57).

Vy$e produkce LH nebo FSH zaleZi na frekvenci
pulzi GnRH. Rychlejsi pulzy GnRH vedou k vétsi
produkci LH, pomalejsi pulzy pak k preferenci tvorby
FSH (43, 44, 77).

Ovariélni hormony zpétnovazebné ovliviiuji se-
kreci GnRH, a to zejména progesteron, ktery zpoma-
luje pulzy LH a GnRH. Estradiol ma v tomto efektu
permisivni U¢inek (38). Modulaéni efekt hormon(i
ovaria, zejména progesteronu, se jevi jako hlavni
reguldtor frekvence pulzd GnRH (27).
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V sekreci gonadotropint byla u Zzen s PCOS
nalezena fada abnormit. AZ 75% zen s PCOS mé
zvySené hodnoty LH a az 94 % ma zvySeny pomér
LH : FSH. Rovnéz byla nalezena trvale rychla pulzové
frekvence LH (GnRH) bez cyklické variability, ktera
je pfitomnd u ovulujicich Zen (85). Selhava tedy in-
termitentni suprese jako vysledek poruchy primarné
hypotalamické, vlivem abnormnich hladin hormon(
nebo kombinaci obou pficin.

Pfi¢ina abnormni sekrece gonadotropini u PCOS
se hledala v produkci hypotalamickych neurotrans-
mitert (dopamin, opioidy, noradrenalin, GABA) (11,
69, 76), nicméné nepodafilo se prokdzat primarni
hypotalamickou poruchu, kterd by vysvétlila neuroen-
dokrinni abnormity u PCOS. Na zvySenou sekreci LH
nema vliv ani androstendion periferné aromatizovany
na estron (47).

Inzulin, porucha glokézové tolerance
a diabetes mellitus 2. typu

Vyznam se pfiklada rovnéz inzulinu. Inzulinova
rezistence je ¢astou metabolickou odchylkou u obéz-
nich, je ale patrnd i u Stihlych Zen s PCOS (14, 22,
25). M& ziejmé pfimé i nepiimé efekty. Inzulinova
rezistence je kompenzovana vyssi inzulinemii. Podle
studii cca 7-10% zen s PCOS ma diabetes mellitus
2.typu a naopak Zeny s diabetes mellitus 2. typu maji
6x Castéji PCOS nez kontroly (84).

Inzulin pisobi synergicky s LH a tim podporuje
produkci androgend thékalnimi buiikami (10). Inzulin
také snizuje jaterni syntézu SHBG (sex hormone
binding globulin), coz je kli¢ova bilkovina, jez vaze
testosteron. Tim dochazi ke zvySeni podilu volného
biologicky aktivniho testosteronu v cirkulaci, celko-
vy testosteron zistava v mezich normy nebo mimné
zvysen.

Rada studii prokazala efekt latek zlepsuiicich
inzulinovou rezistenci — metforminu a glitazond — na
Upravu androgenemie a ovulaénich funkci (26, 34,
55, 62, 66). Existuji i pfimé dikazy vlivu inzulinu na
ovaridlni steroidogenezi in vitro (5, 56, 61). Pfesna
role inzulinu v oblasti neuroendokrinnich funkei neni
stale jasna. Dosavadni studie neprokazaly jasny vliv
na pulzovou sekreci GnRH resp., gonadotropin(i (60,
70). Hyperinzulinemie m{ze vSak mit vyznamny efekt
na zmény v hypotalamohypofyzarni funkci prostred-
nictvim zvy$enych hladin androgend.

Snizend citlivost hypotalamohypofyzérniho systé-
mu na progesteron je zfejmé sekundérni, a to vlivem
hyperandrogenemie, nejde o primarni hypotalamicky
defekt (48). Signifikantni neuroendokrinni vliv maji
zvySené hladiny androgen.

Dalsi mechanizmy

Nékteré studie ukazuji, ze thékalni buriky ovarii
postizenych zen U¢innéji pfeménuji prekurzory an-
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drogen( na testosteron (64, 65). Syntéza androgent
v thékalnich burikach je regulovana LH (luteinizaéni
hormon), FSH (folikulostimulaéni hormon) je zodpo-
védny za regulaci aktivity aromatazy v granulézovych
burkdach a tim urCuje, kolik estrogend je syntetizovano
z androgennich prekurzor(. Pokud je koncentrace
LH relativné vy$si nez FSH, dochazi preferenéné
k syntéze androgend.

Objevuji se také prace, které predpokladaji pre-
natalni androgenizaci plodu indukovanou genetickymi
a environmentalnimi faktory, event. jejich kombinaci,
¢imz dochazi k nasmérovani diferencuijicich se tkani
smérem k vyvoji fenotypu PCOS v dospélosti, zejmé-
na jeho metabolické slozce (1, 28).

Také u divek s pfed€asnou pubertou jako dlisled-
ku Casné sekrece nadledvinovych steroid(i miize dojit
k manifestaci syndromu (50).

Dlouhodoba rizika PCOS

Metabolicka rizika

Rada postizenych Zen ma nadvéhu nebo je
obéznich. Pacientky s PCOS jsou podle rGznych
sestav obézni v 15-80% pfipadl. Obezita vyrazné
ovliviiuje hormonalni prostredi. S vy$$imi hladinami
inzulinu u obéznich souvisi i snizené hladiny SHBG
zplisobené vlivem inzulinu na jaterni biosyntézu
a tim vyssi hladiny volného biologicky dostupného
testosteronu.

Obezita také patfi k zakladnim rysim metabolic-
kého syndromu — jde o abdominaini obezitu, dobfe
sledovatelnou obvodem pasu. S metabolickym syn-
dromem souvisi i inzulinova rezistence jako rizikovy
faktor diabetes mellitus 2. typu a ischemické choroby
srdeCni (41, 74).

Hyperinzulinemie byla u zen s PCOS popsana
jiz pfed vice nez 20 lety. Je dusledkem kombinace
inzulinové rezistence, kompenzatorni vyssi sekrece
inzulinu a defektni clearance inzulinu v jatrech. Neni
jasné, zda inzulinova rezistence je nezbytné s PCOS
spjata. Nicméné s ohledem na vztah inzulinové re-
zistence jako rizikového faktoru ischemické choroby
srdeéni a diabetes mellitus 2. typu a skuteénosti,
Ze ne vSechny zeny s PCOS maji inzulinovou rezis-
tenci, by bylo pfinosné, kdyby bylo mozné v ramci
screeningu odhalit ohrozené pacientky. Inzulinemie
nalacno neni vhodnym parametrem, perspektivni se
zd4 byt stanoveni SHBG, ktery koreluje s inzulinovou
senzitivitou.

Studie zabyvajici se prevalenci poruchy glokd-
zové tolerance a diabetes mellitus ukazuiji, ze zeny
s PCOS v CR maji BMI (body mass index) 26, pfitom
poruchu glukézové tolerance ma 10 %, manifestni
diabetes mellitus 2. typu 1%. V USA jsou Castéji Zeny
s obezitou s BMI 32, poruchu glokézové tolerance
jich ma 30% a manifestni diabetes 7,5%. Ve studii
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Vrbikové (2005), ktera hodnotila vyskyt metabolického
syndromu u Zen s PCOS (tedy zvySeni krevniho tlaku,
HDL cholesterol, obvod pasu, triglyceridemii a glyke-
mii nala¢no), byl nalezen metabolicky syndrom u2 %
Zen s PCOS, americké studie udavaly az 40 %, coz
Ize pfipsat i vyrazné vy$Simu BMI v USA ve srovnani
s pacientkami v CR.

Ischemickd choroba srdecni

VysSi vyskyt diabetes mellitus 2. typu u zen
s PCOS vedl ke zkoumani vyskytu ischemické
choroby srdec¢ni u postizenych zen. Byla popséna
predispozice zen s PCOS pro vyskyt makrovaskular-
nich komplikaci a trombdzy (68, 89), také byla u nich
nalezena vysSi prevalence kalcifikaci koronarnich
arterii na pocitacové tomografii (49) a vyssi hladiny
inhibitoru 1 pro aktivator plazminogenu (3, 21, 31).
Popisuje se i hypertriglyceridemie, snizené hladiny
HDL (high density lipoprotein) a zvy$ené hladiny
LDL (low density lipoprotein) cholesterolu (81), coz
disponuije ke kardiovaskularnim onemocnénim. U zen
s PCOS byl signifikatné vySsi obsah visceralniho
tuku (13).

Byl nalezen také vztah mezi zvySenym obsahem
viscerélniho tuku a ¢asnymi zndmkami aterosklerézy
hodnocenymi tloustkou intimy a media zadni stény
spole¢né karotidy a vaskularni reaktivitou na arterii
brachialis (13), nalezena byla i elevace CRP (C reak-
tivni protein), inzulinu nala¢no, inzulinové rezistence,
fibrinogenu.

Pfes vSechny uvedené odchylky, které vedou
k pfedpokladu, ze zeny s PCOS budou mit vétsi
morbiditu a mortalitu na kardiovaskularni onemoc-
néni, Ize toto velmi obtizné jednoznaéné prokazat
(53, 82, 86). Nicméné na zakladé asociace PCOS
s rizikovymi faktory kardiovaskuldrich chorob s an-
giograficky dokumentovanym postihem koronarnich
arterii mGzZe byt intervence téchto rizik u postizenych
Zen jako prevence kardiovaskularmich onemocnéni
smysluplna (75).

Karcinom endometria

V souvislosti s PCOS byla nalezena vétsi preva-
lence hyperplazie endometria a karcinomu (9, 45).
Vzestup se dava do souvislosti s vétsi stimulaci en-
dometria estrogeny, zejména estronem, bez dostatec-
né inhibice proliferace sliznice vlivem progesteronu.
Endometridini karcinom se také Castéji vyskytuje
u obéznich a diabeti¢ek 2. typu. To jsou stavy, se
kterymi se u Zzen s PCOS setkdvame &asto, nicmé-
né nejsou specifické pro toto onemocnéni, a proto
se PCOS nepovazuije za rizikovy faktor karcinomu
endometria.

Karcinom prsu a ovaria maji k PCOS variabilni
vztah (9), nebot obezita, anovulace, neplodnost a jeji
hormonalni Iéc¢ba je u PCOS velmi ¢astd, a nelze
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tedy odchylky pfi PCOS oddélit od téchto rizikovych
faktord.

Terapie

Terapie Zen s PCOS je svizelnd a pfinasi fadu
otazek. Zalezi také na tom, jakého cile ma Ié¢ba do-
sahnout, nebot Zeny pfichdzeji do ordinace s celym
spektrem potizi. Jde o problémy s nepravidelnou
menstruaci, hirsutizmem nebo androgenni alopecii,
nékteré si pfeji graviditu. Idealni €k, ktery by dokazal
Uspésné ovlivnit vSechny uvedené projevy, neexistuje,
a je nutno proto pfistupovat k terapii individualné
(tabulka 3).

Tabulka 3. Terapeutické moznosti podle charak-

teru prevazujicich potizi

akné HAK, antiandrogeny
lokalni terapie
hirsutizmus HAK, antiandrogeny

redukce hmotnosti
lokalni terapie
(kosmetické postupy)
redukce hmotnosti
HAK

redukce hmotnosti

klomifen, pfi rezistenci
metformin, event. v kombinaci

asistovana reprodukce

laparoskopické metody
(tzv. drilling ovarif)

nepravidelny
menstruaéni cyklus

sterilita

Redukce hmotnosti

Prvnim terapeutickym pfistupem u obéznich Zen
nebo Zen s nadvahou je redukce télesné hmotnosti
cca 0 5-10%, a to Upravou zivotniho stylu. Jiz tako-
vy vahovy ubytek mdze snizit hladiny androgend,
upravit anovulaci a vést k ispésné gravidité (18).
V tomto sméru mame dosud vysledky jen observac-
nich studii.

Mimo zmény diety a zvySeni pohybové aktivi-
ty pfipadaji v dvahu i antiobezitika, a to sibutramin
a orlistat. O efektu téchto preparatd pfi terapii PCOS
neni zatim dostatek informaci. Probéhly jen malé
studie, které naznacuiji, ze by tato terapie mohla byt
efektivni.

SnizZeni inzulinové rezistence

Poznatky o roli inzulinové rezistence a hyperinzu-
linemie v patogenezi PCOS vedly k mySlence pouzit
v [éEbé inzulinové senzitizatory. Jako prvni byl v r.
1994 pouzit metformin. Jeho podéni vedlo ke snizeni
hladin androgen( a LH, zlepSeni inzulinové senzitivity
a (ipravé menstruaéniho cyklu. Uginek metforminu ne-
spociva jen v jeho obecnych viastnostech (tabulka 4),
ale ma zfejmé i dal$i specifické ucinky v ovariu (5, 56).
Ty spocivaji v ovlivnéni ovariélni steroidogeneze se
snizenim produkce androgen, Upravé nepfiznivého
prostiedi endometria a zlepSeni funkce ovarii.
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Zatim se zd4, Ze efekt podavani metforminu (i gli-
tazon() na hirsutizmus je nulovy nebo se ukazuje
nevyznamné zlepSeni (19).

Metaanalyza studii s metforminem prokazala,
Ze metformin v porovnani s placebem signifikantné
zvySuje vyskyt ovulaci (55). Neni ale dosud jasna
prospésnost podani metforminu u zen s PCOS s nor-
malnim BMI a bez inzulinorezistence.

Vyvstala otazka, zda k dosazeni gravidity a po-
rodu zdravého plodu u neplodnych zen s PCOS je
lepsi pouziti klomifenu samostatné, nebo v kombinaci
s metforminem nebo pouziti samostatné terapie met-
forminem. Podle vysledkd 6 mésich trvajici studie,
ktera srovnavala vdechny 3 pfistupy, se ukdzalo, ze
nejlepsi efekt ma klomifen, ktery vedl k nejvétSimu
poCtu otéhotnéni a Zivé narozenych déti. Pfidani met-
forminu k terapii v této studii neprokdzalo signifikantni
prospéch ve srovnani se samostatnym klomifenem,
nicméné nelze mozny pozitivni viv takové kombinace
zcela vyloudit. Navozeni ovulaci neznamend samo
0 sobé vétsi pravdépodobnost otéhotnéni a porodu
zdravého ditéte. Podani metforminu vedlo v souhlasu
s dfivéj8imi nalezy ke zlepSeni parametrd inzulinové
senzitivity, BMI, hladiny inzulinu a proinzulinu, inzu-
linové rezistence, snizily se i hladiny testosteronu,
nicméné tyto efekty neznamenaji vétsi pocet zivé
narozenych déti. U zen s PCOS byl nalezen vétsi
pocet komplikaci v gravidité (gestacni diabetes, pre-
eklampsie), tyto komplikace vSak mohou souviset i se
samotnou obezitou (54).

V posledni dobé se u zen s PCOS zkousi i podani
glitazond, které rovnéz ovliviuiji inzulinovou rezistenci.
ZlepSuji u¢inek inzulinu v jatrech, kosternim svalstvu
a tukové tkani. Také maji podobné jako metformin
pfimy vliv na ovarialni steroidogenezi (5, 56, 61).
K poklesu hladin cirkulujicich androgen(i dochazi
snizenim hladin inzulinu. Glitazony také snizuji hladiny
inhibitoru 1 aktivatoru plazminogenu (31). Glitazony
nejsou v terapii pfili§ klinicky pouzivany, v gravidité
jsou kontraindikovany.

Hormondlni antikoncepce

Casto pouzivanou terapii u zen s PCOS je podani
hormondlini antikoncepce (HAK), kterou dosdhneme
pravidelnych menstruaénich cykll a zlepSeni akné.
Lé¢ba ma efekt i na hirsutizmus. Dllezity je vybér pre-
paratu. Vhodné jsou monofazické preparaty s davkou
ethylinestradiolu 30-35 pg, podstatny je také vybér

Tabulka 4. Mechanizmy plsobeni metforminu

snizeni jaterni glukoneogeneze a snizeni oxidace vol-
nych mastnych kyselin

zvySené vychytavani glukdzy kosternim svalem a v tu-
kové tkéni

Uprava dyslipidemie
zlepSeni parametrd oxidativniho stresu
zlepSeni hemokoagulaénich pomérd
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