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1. UVOD



1.1. Jajnik

1.1.1. Anatomija

Jajnik je parni organ Zene smjeSten u straznjem dijelu zdjelice izmedu vanjske i
unutarnje ilijane arterije koje tvore podrucje koje se naziva fossa ovarica koja se nalazi na
unutarnjem opturatornom misicu i pruza se do kostanog izdanka sjedne kosti. Bademastog je
oblika a veli¢ina mu ovisi o spolnom razvoju zene. U Zena reproduktivne dobi doseze duzinu
od 3cm, Sirinu od 1,5¢cm i debljinu od 1cm. PovrSina takoder ovisi o dobi Zene jer s ve¢im
brojem ovulacija i ciklusa povrsina jajnika postaje sve hrapavija. Osim kona¢nih promjena do
kojih dode u vrijeme menopauze kada jajnik postupno atrofira, jajnici prolaze i promjene za
vrijeme svakog menstruacijskog ciklusa kod procesa odabira dominantnog folikula, odnosno
folikulogeneze 1 posljedi¢ne ovulacije. Peritoneum ne pokriva jajnik, a na mjestu ga
pricvrséenog drze karakteristi¢ni ligamenti koji osim toga, omogucavaju opskrbu jajnika

hranjivim tvarima i kisikom preko ovari¢ne arterije i vene (1,3).

1.1.2. Grada i funkcija

U jajniku se razlikuju tri zone koje su strukturno, ali i funkcijski razli¢ite a to su:
vanjska zona ili kora, srednja zona ili stroma i unutarnja zona ili hilus. U kori se nalaze
folikuli od kojih ¢e neki propasti, a neki pro¢i kroz cijeli proces sazrijevanja u jajnu stanicu u
¢emu potpornu prehrambenu ulogu ima stroma koja tvori pogodan okoli§ za razvoj folikula

jer sadrzi veliki broj krvnih Zila, vezivnog tkiva 1 intersticijskih stanica (1).

Glavna funkcija jajnika je prozvodnja zrele jajne stanice koja se moZe iskoristiti za
oplodnju, ali 1 lu€enje spolnih hormona koji omogucavaju nastup puberteta razvoj
sekundarnih zenskih spolnih obiljezja. Osim djelovanja na spolni sustav, djelovanje spolnih

hormona, u ovom slucaju estrogena, je jako Siroko i raznoliko kao Sto prikauje Tablica 1 (4).



Tablica 1. Funkcije estrogena

Djelovanje

Znacaj

Spolni sustav

Razvoj zenskih spolnih organa,
stimulacija rasta glatkog
misi¢ja, razvoj epitelnog
pokrova uterusa i vagine

Regulacija menstrualnog ciklusa
u premenopauzalnih Zena

Dojke

Stimulira proliferaciju
glandularnog i duktalnog tkiva,
alveolarni rast

Razvoj dojki u pubertetu nakon
ovulacije i ovarijske produkcije
estriola

Koza 1 misic¢i

Povecava koncentracije vode i
hijaluronske kiseline, smanjuje
epitelnu proliferaciju

Smanjene koncentracije
estrogena uzrokuju vaginalnu
atrofiju 1 stvaranje bora u

postmenopauzalnih Zena

Kosti Povecava gustoéu kosti i | Povecan rizik za osteoporozu
smanjuje reapsorpciju postmenopauzalno
Jetra Stimulira sintezu SHBG-a i | Estrogen vezan za SHBG nije
povecava koncentraciju zu¢nih | biodostupan, to je sustav
soli negativne povratne sprege kojim
se odrzavanju pravilne
koncentracije dostupnog
estrogena
Lipidi Povecava sintezu lipoproteina | Poboljsava lipidni  profil I
visoke gustoée 1 povecava | smanjuje kardiovaskularni rizik
klirens lipoproteinima niske
gustocée

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Ruggiero RJ, Likis FE. Estrogen: physiology, pharmacology,
and formulations for replacement therapy. J] Midwifery Womens Health. 2002;47:130-8. (4)

SHBG (engl. sex hormone binding globulin)

1.1.3. Folikulogeneza

Folikulogeneza je process stvaranja, sazrijevanja i rasta folikula koji naposljetku
otpusta zrelu jajnu stanicu te na mjestu njezinog oslobadanja na povrsini jajnika zaostaje kao
corpus luteum, tj Zuto tijelo (2,5). Da bi folikulogeneza bila uspjeSna, osovina hipotalamus-
hipofiza- jajnik treba biti jako dobro regulirana jer drugacije nema promjena na jajniku koje
su od iznimne vaznosti za folikulogenezu kao §to su: neoangiogeneza, remodelacija stanica i

naposljetku ovulacija.

Postoji 5 vrsta folikula koji se razlikuju po stadiju razvoja. Prvo nastaje primordijalni
folikul, koji sluzi kao osnova razvoja svih drugih folikula. Jajna se stanica nalazi u profazi
prve mejoticke diobe i1 okruZzena je jednoslojnim stanicama vretenastih karakteristika. Velik
broj primordijalnih folikula propada, a manji dio nastavlja sazrijevanje u primarni stupanj i

ostale faze razvoja (2,5). Ukoliko zbog odredene patologije dode do pretjerane aktivacije

3




primodijalnih folikula, takvim bolesnicama prijeti prijevremena insuficijencija jajnika i
preuranjena menopauza. Zato je vazno naglasiti kako dolazi do aktivacije primordijalnih

folikula, ali 1 drugih stupnjeva razvoja folikula. (7).

Primordijalni folikul dalje sazrijeva u primarni i razvija FSH (engl. follicle stimulating
hormone) receptore. Primarni folikul prelazi u sekundarni, a razlikuju se po epitelu koji je u
sekundarnom stratificiran. Kao §to je prikazano na Slici 1, stanice strome se diferenciraju u
theca stanice, vanjke i unutarnje, koje razvijaju LH (engl. luteinizing hormone) receptore.
Daljnji razvoj folikula je ovisan o gonadotropinima S$to je vazno za process odabira
dominantnog folikula. Poveéanje broja LH receptora tijekom sazrijevanja folikula omoguéuje
iznimnu osjetljivost na taj hormon $to ¢e naposljetku dovesti do ovulacije kao poslijednjeg

koraka u procesu folikulogeneze. (8)

— 3

antrum

~ _granulosa cells

B!

Slika 1. Grada jajnika, mikroskopski prikaz
Preuzeto s: Southern Illinois University [Internet]. King D. Ovarian Cortex; 2022 [citirano 3.

srpnja 2023]. Dostupno na: https://histology.siu.edu/erg/RE005b.htm (73)



1.2. Menstruacijski ciklus

Menstruacijski ciklus je vremenski interval koji traje u razdoblju izmedu dva mjesecna
krvarenja, odnosno menstruacije. Duljina ciklusa je odredena prvim danom menstruacije i
traje do sljede¢e menstruacije kada pocinje novi ciklus. Najcesce, ciklus traje 25-30 dana, a u
razli¢itim patologijama moze biti kra¢i, ali 1 dulji (polimenoreja 1 oligomenoreja).
Menstruacijski se ciklus moze podijeliti u dvije faze folikularnu ili proliferativnu i lutealnu ili

sekrecijsku izmedu kojih uslijedi ovulacija (9).

Volumen krvi koji se svaki mjesec izgubi menstrucaijom je uglavnom 30ml dok se
volume visi od 80ml smatra patoloskim. Mjesecno krvarenje nastupa ukoliko se ne dogodi

oplodnja u sekrecijskoj fazi prethodnog ciklusa (9).

Za razli¢itu duljinu trajanja ciklusa odgovorna je upravo folikularna faza koja traje
razli¢ito dugo, najces¢e od 10-16 dana. Folikularnu fazu ciklusa obiljezava folikulogeneza
koju pokre¢e povecanje koncentracije FSH, koji se pojacano luci zbog pulsatilnog lucenja
GnRH (engl. gonadotropin hormone-releasing hormone) 1 naglog pada inhibina A u lutealnoj
fazi prethodnog ciklusa. Povecanje koncentracije FSH dovodi do povecanja koncentracije
estrogena i inhibina B §to negativhom povratnom spregom smanjuje daljnje poveéanje luenja
FSH. Takav slijed dogadaja dovodi folikule u androgeni okoli§ Sto je vazno za process

odabira dominantnog folikula (9).

Ovulacija se dogada 14 dana prije menstrualnog krvarenja jer lutealna faza ciklusa kod
svih zena traje jednako. Da bi se ovulacija dogodila potrebna je pozitivna povratna sprega
estrogena na lucenje LH koji se luci pulsatilno. Da bi se odgovaraju¢a pozitivna sprega
postigla, koncentracija estrogena treba biti minimalno 200 pg/mL plazme. Spomenuti porast
lucenja LH je vaZan za poletak sinteze progesterona i za nastavak mejoze oocite. Iako je
koncentracija estrogena za ovulaciju presudna, vazno je naglasiti da prije samog vrhunca

lu€enja LH 1 posljedi¢ne ovulacije, koncentracija estrogena naglo pada (9, 10).

Sekrecijska ili lutealna faza ciklusa pocinje nakon ovulacije kada zaostale granuloza 1
teka stanice taloZe Zuti pigment lutein i tvore tzv. Zuto tijelo ili corpus luteum. Zuto tijelo
uglavnom stvara progesteron koji doseZze maksimalnu koncentraciju u vrijeme kad se ocekuje
implantacija oplodene jajne stanice $to je najceS¢e 8-9 dana nakon ovulacije. Ukoliko se
oplodnja ne dogodi i nema stvaranja HCG-a (engl. human chorionic gonadotropin), tada zuto
tijelo propada i1 zaostaje kao oziljkasta promjena na jajniku bez hormonalne funkcije poznata

pod nazivom bijelo tijelo ili corpus albicans (9,10).



1.3 Ovarijska rezerva

Pojam ovarijska rezerva koristi se kao oznaka reproduktivhog potencijala zene.
Testovima ovarijske rezerve se pokuSava odrediti broj folikula koji su jo$ dostupni za
folikulogenezu. lako broj antralnih folikula moze biti ouvan, kvaliteta postoje¢ih folikula
moze biti upitna 1 ovisi o reproduktivnoj dobi zene, genetici, ali 1 okoliSnim ¢imbenicima
(11). Ukoliko je broj antralnih folikula smanjen, smanjuje se i moguénost odabira

dominantnog folikula u procesu folikulogeneze (12).

Testovi ovarijske rezerve ukljuCuju odredivanje razine hormona 1 ultrazvuc¢nu
procjenu s naglaskom da obje vrste testova pozitivno koreliraju jedna s drugom (12). Testovi
ovarijske rezerve mogu biti pasivni i dinami¢ni. Pasivni se testovi odnose na odredivanje
koncentracije hormona u krvi, dok se dinamicki testovi odnose na procjenu odgovora jajnika
na egzogene tvari. Pasivni testovi ovarijske rezerve su: dob, mjerenje serumske razine
estradiola 1 FSH-a, inhibina B, AMH-a (engl. Anti-Mullerian hormone), omjer bazalnih
vrijednosti LH 1 FSH, ultrazvu¢no mjerenje volumena jajnika, mjerenje protoka krvi kroz
jajnike, broj antralnih folikula i biopsija jajnika. Dinamicki testovi ovarijske rezerve su:
stimulacijski test agonistima GnRH-a, provokacijski test klomifen citratom i test egzogenim
FSH-om (13). Od svih navedenih testova najceS¢e se koriste testovi odredivanja serumske
razine AMH-a 1 ultrazvu¢no odredivanje broja antralnih folikula (AFC) (12). Testovi
ovarijske rezerve se izmedu ostalog koriste 1 pri postavljanju dijagnoze sindroma policisti¢nih

jajnika (PCOS) (14).

1.3.1 Anti-Miillerov hormon (AMH)

Anti-Miillerov hormon (AMH) je dipeptidni hormon koji pripada obitelji
transformirajuc¢ih faktora rasta (TGF-B), a proizvodi se u granuloza stanicama preantralnih 1
antralnih folikula. Jako je vaZan serumski biljeg funkcije janika, a njegova koncentracija
pozitivno korelira s brojem rastucih folikula pa se zbog toga koristi kao test ovarijske rezerve.
Od 25. godine Zivota nadalje, koncentracija AMH-a pokazuje negativnu korelaciju s dobi pa
se u menopauzi njegova koncentracija u serumu prakticki ne moZze ni identificirati (15).
Studije su pokazale da AMH negativno korelira i s indeksom tjelesne mase, kako kod fertilnih
zena, tako 1 kod infertilnih zena s PCOS-om (engl. polycystic ovary syndrome) (16).

Laboratorijski mjerena vrijednost serumske koncentracije AMH-a bi trebala iznositi izmedu



10 1 20 pmol/L. (17). Bolesnice s PCOS-om imaju povecanu serumsku koncentraciju AMH-a
zbog povecanog broja antralnih folikula. (18). Osim PCOS-a, na koncentraciju AMH-a mogu
utjecati 1 drugi faktori kao Sto su: dob, pove¢an BMI (engl. body mass index), konzumacija

alkohola i cigareta te endometrioza (19).

Iako je to¢na funkcija AMH-a i dalje nepoznata, zna se da djeluje suprotno od FSH,
odnosno smanjuje aktivnost aromataze i usporava folikularni rast te na taj nacin smanjuje
osjetljivost folikula na FSH, ali i sudjeluje u odabiru dominantnog folikula. (18,20). Iako se
koristi pri procjeni ovarijske rezerve, AMH sluzi 1 kao prediktivni ¢cimbenik odgovora na IVF

(in vitro fertilizacija) cikluse, ali i kao biljeg tumora granuloza stanica jajnika (21).

1.3.2 Broj antralnih folikula

AFC (engl. antral follicle count) je jedan od pasivnih testova ovarijske rezerve koji se
uz odredivanje koncentracije AMH najceS¢e koristi u dijagnostici. (12). Broj antralnih
folikula se odreduje uz pomo¢ transvaginalnog ultrazvuka u ranoj folikularnoj fazi
menstrualnog ciklusa. Da bi se folikul nazvao antralnim, mora zadovoljavati promjer od 2-6
mm ili od 7-10 mm, s razlikom da se broj folikula veceg promjera ne mijenja s dobi. Smatra
se da bi broj antralnih folikula trebao iznositi 8-10 folikula §to je zbroj antralnih folikula iz

oba jajnika. (22).

1.4. Sindrom policisti¢nih jajnika

1.4.1. Definicija i prevalencija

PCOS ili sindrom policisticnih jajnika je stanje koje se smatra najceS¢im
endokrinoloSkim poremecajem u Zena reproduktivne dobi s prevalencijom od 5-15%. S
obzirom da postoji viSe dijagnostickih kriterija, smatra se da svaka dvadeseta, odnosno svaka
Sesta Zena boluje od ovog sindroma (23). Jos§ je viSe zabrinjavajuca ¢injenica da ¢ak 70% Zena
ostaje nedijagnosticirano (24). Nepoznate je etiologije, ali se smatra da velik utjecaj na razvoj
ovog poremecaja ima genetsko naslijede, ali 1 vanjski ¢imbenici kao $to su sjedilacki nacin
zivota 1 pretilost te stres. PCOS predstavlja heterogeni poremecaj koji se prezntira na
raznolike nacine, a to ovisi 0 mnogim ¢imbenicima kao $to su etnicitet i pripadnost populaciji

visokog rizika za razvoj bolesti. Najces¢e se manifestira kao oligo/amenoreja koja nastaje kao



posljedica kroni¢ne anovulacije i1 jedan je od glavnih uzroka otezanog zaceca kod ovih
bolesnica. U klinickoj slici se takoder, gotovo neizostavno, javljaju 1 akne,
hiperandrogenemija, androgena alopecija i hirzuitizam, a vazno je naglasiti i povecan rizik
razvoja kardiovaskularnih bolesti i metabolickog sindroma. Takoder se sve ove fizicke
manifestacije bolesti, odrazavaju 1 na psiholosko stanje bolesnica, pa bolesnice s PCOS-om
¢eS¢e razvijaju depresiju, anksiozne poremecaje i poremecaje hranjenja pa je pri lijecenju

potreban cjelovit i multidisplinaran pristup (24,25,28).

1.4.2. Etiologija i ¢imbenici rizika

Smatra se da su za razvoj PCOS-a odgovrni i1 genetski 1 okoliSni ¢imbenici.
Polimorfizmi gena uzrokuju pogreske u transkirpciji DNK-a (deoksiribonukleinska kiselina),
a Cak 241 varijacija gena se povezuje s etiologijom ovog pormecaja. Najces¢e se radi o
genima koji kodiraju LH, leptinske, FSH i1 androgene receptore (25). Da je za razvoj bolesti
odgovorna genetska pozadina, u prilog govori i €injenica da se ¢eSc¢e javlja kod odredenih
etniciteta (¢eS¢e u Afroamerikanki u odnosu na bjelkinje) (26). Takoder je dokazana ucestalija

pojavnost PCOS-a unutar nekih obitelji u odnosu na op¢u populaciju (27).

Za razvoj PCOS-a vaznu ulogu imaju 1 intrauterini ¢imbenici koji uzrokuju promjene
u epigenomu i na taj nacin promijene ekpresiju gena §to uzrokuje pojavu bolesti u odrasloj
dobi. Neki od intrauterinih ¢imbenika koji mogu djelovati na taj nacin su: intrauterine
1zloZzenost viSku androgena i zastoj u fetalnom rastu. (30) Stoga, sve Sto uzrokuje fetalni
zastoj rasta, kao Sto su puSenje i hipertenzija tijekom trudnoce, moze pogodovati razvoju

PCOS-a u odrasloj dobi (36).

Okoli$ni ¢imbenici rizika ukljuCuju sjedilacki nain Zivota 1 loSa prehrana bogata
visokokaloricnim namirnicama §to uzokuje debljinu i1 povecano nakupljanje metabolicki
aktivnog, visceralnog masnog tkiva. Zato je debljina povezana s pogorSanjem svih simptoma
PCOS-a, a pogotovo menstrualnih nepravilnosti i inzulinske rezistencije (27,28,36). Vazni
okolisni c¢imbenici rizika su i endokrini disruptori, odnosno kemijske tvari koje imaju
sposobnost mijenja hormonske aktivnosti. Jedan od endokrinih disruptora koji se dovodi u
vezu s PCOS-om je BPA (bisfenol-a), koji ¢ak i u zdravih Zena pozitivho korelira s
koncentracijama testosterona, a u bolesnica s PCOS-om je u znacajno ve¢im koncentracijama

u usporedbi sa zdravom populacijom (31,32).



1.4.3 Patofiziologija

PCOS je odlukom Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization, WHO) iz 2012. godine, svrstan u skupinu poremecaja uzrokovanih
poremecajem hipotalamicko-hipofizno-ovarijalne osi (33). Smatra se da je taj poremecaj jako
vazna patofizioloSka karakteristika PCOS-a. GnRH (engl. gonadotropin hormone-releasing
hormone) je hormon koji se stvara u hipotalamusu i regulira stvaranje LH. Kod bolesnica s
PCOS-om, lucenje GnRH je ucestalije i ve¢ih amplituda ¢ime se oslobada vise LH-a koji
posljedi¢no djeluje na theca stanice jajnika 1 poti¢e dodatno stvaranje androgena. U takvom
androgenom okoliSu, u jajniku se zaustavlja daljnji razvoj folikula i ne dolazi do odabira
dominantnog folikula te posljedicne ovulacije. Da bi doslo do razvoja folikula nuzna je i
koordinacija drugih hormona kao $to su FSH i estrogen koji takoder ovise o hipotalamus-
hipofiza osi §to svjedo€i o njezinoj vaznosti za mehanizam razvoja PCOS-a. Iako je osovina
hipotalamus-hipofiza poremecena, i dalje nije poznato je li se radi o primarnom poremecaju
hipotalamusa ili je to tek sekundarna posljedica metabolickog ili reproduktivnog poremecaja

(23).

Nadalje, u bolesnica s PCOS-om je dokazana neosjetljivost hipotalami¢kog odgovora
na stimulaciju progesteronom i estrogenom, odnosno poremecena frekvencija i amplituda
lucenja GnRH-a se dogada zbog nemogucnosti ovarijskih hormona, estradiola 1 progesterona,
da mehanizmom negativne povratne sprege smanje ucestalost otpuStanja GnRH-a. Smatra se
da ta smanjena osjetljivost na inhibiciju luc¢enja GnRH vodi do poveéanog stvaranja LH-a, a
posljedicno 1 do androgenog okruZenja u jajniku. VazZnost utjecaja LH-a na povecano
stvaranje androgena u jajniku se ocituje u primjeni GnRH agonista prilikom cega dolazi do
desenzitizacije GnRH receptora 1 posljedi¢nog pada koncentracije LH-a, ali 1 testosterona i
androstendiona. Za potvrdu hipoteze o smanjenoj osjetljivosti na progesteron govori i
¢injenica da je za smanjenje pulsatilnosti lu¢enja GnRH-a, a posljedi¢cno 1 LH-a, u Zena s
PCOS-om potrebna veca koncentracija progesterona, nego u zdravih kontrola, odnosno da
nakon primjene manje koncentracije progesterona, razina LH-a se smanjuje puno brze i viSe u

kontrolnoj, zdravoj skupini, nego kod bolesnica s PCOS-om (34).

Inzulinska je rezistencija jako vazZna patofizioloSka znacajka PCOS-a, a povezanost
izmedu hiperandrogenemije i hiperinzulinemije je prepoznata ve¢ 1921. Smatra se da razvoju

inzulinske rezistencije pogoduju razli¢iti mehanizmi: smanjen klirens inzulina, smanjena
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osjetljivost perifernih stanica na inzulin ili pak poremeéna funkcija beta stanica guSterace.
Inzulinska rezistencija je stanje koje obiljezava i pretile bolesnice i bolesnice normalne
tjelesne mase, ali je periferna osjetljivost na inzulin ipak bitno manja u pretilih bolesnica u
usporedbi s onima normalne tjelesne mase. Vazno je naglasiti da postoje studije u kojima se
nije pokazala inzulinska rezistencija kod bolesnica normalne tjelesne mase, ali se smatra da se
do takvih zakljuCaka dolazi zbog toga Sto nema jedinstvenih dijagnostickih kriterija
inzulinske rezistencije, ali 1 genetickih razlika bolesnica s obzirom na obiteljsku anmanezu
prisutnosti dijabetesa tip 2. Poremecena funkcija beta stanica smanjenim lu¢enjem inzulina
nakon obroka, a povecanim u bazalnim uvjetima. [ako smanjenje tjelesne mase povecava

inzulinsku osjetljivost, ne utjeCe na disfunkciju beta stanica gusterace (44).

Dokazano je da koncentracija inzulina pozitivno korelira s koncentracijom androgena,
ali 1 dalje nije poznato Sto nastaje prije. Vecina dokaza podupire teoriju da je ipak
hiperinzulinemija primarni poremecaj posebno zbog toga Sto se pokazalo da se nakon
bilateralne ooforektomije smanjuje koncentracija androgena, ali hiperinzulinemija i dalje
perzistira. Postoji viSe nacina na koji hiperinzulinemija u Zena s PCOS-om dovodi do

hiperandrogenizma (44).

1.4.3.1 Inzulin- kriZna reakcija s IGF-I (engl. insulin-like growth factor-IGF)

receptorom

Sli¢ne strukture kao inzulinski, IGF-I receptor se nalazi na theca stanicama jajnika.
Inzulin se zbog te slicnosti moZe vezati i za taj receptor, ali s neSto manjom osjetljivoscu, iako
je 1to znacajno s obzirom na visoku oncentraciju inzulina u bolesnica s PCOS.om. Takoder je
opisano postojanje atipi¢nog, hibridnog receptora koji sadrzi znacajke oba receptora za kojeg
se inzulin takoder moZe vezati. Vezavsi se za takav tip receptora, inzulin poti¢e theca stanice
jajnika na dodatnu sintezu androgena. Osim preko IGF-I recptora, smatra se da inzulin moZze
djelovati na steroidogenezu preko vlastitih receptora, djelujuci i na theca 1 granulosa stanice
jajnika. To je dokazano uporabom protutijela na inzulinske receptore, $to je smanjilo

steroidogenezu (44).
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1.4.3.2 Inzulin- djelovanje na os hipotalamus-hipofiza-jajnik

Inzulin utjece na povecanu steroidogenezu i preko djelovanja na hipofizu jer povecava
amplitude lucenja LH-a u pretilih bolesnica s PCOS-om. Iako nije u potpunosti definiran
mehanizam tog djelovanja, dokazano je da postoje inzulinski receptori u tkivu hipofize kao i
njegovo djelovanje na povecano otpustanje gonadotropina. Posljedi¢na hiperandrogenemija
stimulira visceralno masno tkivo iz kojeg se onda gomila slobodnih masnih kiselina $to
dodatno poti¢e hiperinzulinemiju, ¢ime se zatvara taj zacarani krug kao $to je prikazano na

Slici 2 (25,44).
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Slika 2. Utjecaj hiperinzulinemije na hiperandrogenemiju

Preuzeto iz: Ajmal N, Khan SZ, Shaikh R. Polycystic ovary syndrome (PCOS) and genetic
predisposition: A review article. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol X. 2019;8;3:100060. (25)

IGFBP-1- engl. Insulin-like growth factor-binding protein-1; VAT- engl. visceral adipose
tissue; FEA- engl. free fatty acids

1.4.3.3 Inzulin- djelovanje na SHBG i IGFBP-I

SHBG je hormon koji veze androgene in a taj ih nacin ¢ini manje metabolicki
aktivnima. Inzulin smanjuje sintezu SHBG-a u jetri i na taj nacin pogoduje vecoj
biodostupnosti 1 aktivnosti androgena. Takoder smanjuje sintezu IGFBP-I §to rezultira ve¢om
koncentracijom IGF-I i snaZznijim djelovanjem na theca stanice jajnika 1 posljedi¢no
steroidogenezu. Korelacija izmedu ovih parametara je jako visoka pa se koncentracija SHBG-
a moze koristiti kao marker hiperinzulinemije, dok je njegova sniZena koncentracija

prediktivni ¢cimbenik razvoja dijabetesa tip 2 (44).

Zaklju¢no, PCOS se smatra boleS¢u heterogene etiologije 1 patofiziologije jer ne
postoji jedinstven nacin objasnjenja razvoja ovog poremecaja i postoji vise ¢imbenika koji

utjeCu na izrazajnost simptoma i aktivnost bolesti (28) (Slika 3).
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Slika 3. Heterogenost patofiziologije razvoja PCOS-a
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Singh S, Pal N, Shubham S, Sarma DK, Verma V, Marotta F 1
sur. Polycystic Ovary Syndrome: etiology, current management, and future therapeutics. J

Clin Med. 2023;12:1454. (40)

1.4.4 Dijagnostika

Ucestalost postavljanja dijagnoze PCOS-a se mijenjala dugi niz godina Sto se
dogadalo zbog promjena dijagnostickih kriterija, ali naravno i ucestalije pojave sjedilackog
nacina Zivota.te nezdravih Zivotnih navika. Danas postoje 3 tipa dijagnostickih kriterija za
postavljanje dijagnoze PCOS. Prvi koji su se koristili bili su NIH (engl. US National Institute
of Health) kriteriji, a ukljucuju prisutnost kroni¢nih anovulacija i klinicki i/ili biokemijski
prisutan hiperandrogenizam/hiperandrogenemija. Od 2003. godine su se poceli koristiti 1

Rotterdamski kriteriji koji se koriste 1 u Hrvatskoj. Prema Rotterdamskim kriterijima, da bi se
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postavila dijagnoza PCOS-a, moraju biti zadovoljena 2/3 zadana kriterija, a to su: biokemijski
i/ili klini¢ki prisutna hiperandrogenemija/hiperandrogenizam, oligo/anovulacija i ultrazvu¢no
potvrden nalaz policisti¢nih jajnika. Prema najnovijim AES (engl. Androgen Excess i PCOS
Society) kriterijima iz 2006. godine, najvaznije obiljezje koje mora biti prisutno za
postavljanje dijagnoze je hiperandrogenemija/hiperandrogenizam, odnosno prema tim
kriterijima se dijagnoza PCOS-a uopée ne moze postaviti ukoliko to obiljezje nije prisutno u
simptomatologiji bez obzira na mogucu oligo/anovulaciju ili ultrazvu¢no potvrden policisti¢ni

izgled jajnika. AES kriteriji nikada nisu usli u Siru uporabu kao prva dva tipa kriterija (14,35)

Vazno je naglasiti da sva tri tipa dijagnostickih kriterija podrazumijevaju iskljucenja
stanja koja mogu izazvati simptome slicne PCOS-u. lako rijetke, a neke i  Zivotno
ugrozavajuce, postoje brojne bolesti koje mogu biti slicne PCOS-u prema simptomatologiji:
tumori jajnika ili nadbubbrezne Zzlijezde koji luCe androgene, ne-klasi¢na kongenitalna
hiperplazija, Cushingov sindrom, hiperprolaktinemija i prijevremeno zatajenje jajnika pa je

pri postavljanju dijagnoze PCOS-a, ova spomenuta stanja vazno iskljuciti (36).

Svim ovim kriterijima zajednicka je znacajka hiperandrogenemija/hiperandrogenizam
Sto ima i smisla s obzirom da pogada 60-100% pacijetica. Manifestira se kao klinicki ili kao
biokemijski hiperandrogenizam. Da bi se potvrdilo postojanje hiperandrogenemije, najcesce
se vrSe se laboratorijska mjerenja slobodnog i ukupnog testosterona (24). Najkorisnijim se
smatra odredivanje slobodnog testosterona jer on jedini moze djelovati na ciljna tkiva, za

razliku od vezanog koji cirkulira krvlju vezan za SHBG (45).

Jedno od vaznijih obiljezja PCOS-a je poremecena selekcija dominantnog folikula,
odnosno povecan broj antralnih folikula zbog ¢ega bolesnice imaju povecanu koncentraciju
AMH-a, zbog Cega se namece pitanje njegove uporabe u dijagnostici PCOS-a ili barem
prisutnosti ultrazvucno policisti¢nih jajnika. lako se ¢ini kao dobar pokazatelj, jo$ uvijek se ne
koristi u ove svrhe zbog nemogucénosti standardizacije i odredivanja odgovarajuc¢ih grani¢nih

vrijednosti (36).

Osim dijagnosticiranja samog PCOS-a, takve je bolesnice potrebno podvrgnuti i
drugim dijagnostickim testovima zbog moguceg razvoja komplikacija koje Cesto prate ovo
stanje, a to su inzulinska rezistencija 1 moguci razvoj dijabetesa tip 2, ali isto tako je vazna
procjena kardiovaskularnog rizika koji je u ovih bolesnica povecan. Stoga je potrebno nakon
postavljanja dijagnoze PCOS-a procjeniti prisutnost moguée inzulinske rezistencije ili

dijabetesa tip 2 odgovaraju¢im testovima, odrediti potpuni lipidni profil, i testove ponoviti
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svako dvije godine kod pretilih bolesnica, ali i onih s vi§im rizikom za razvoj dijabetesa tip 2,
a to su starije bolesnice, bolesnice s pozitivnom obiteljskom anamnezom dijabetesa ili pak

pojavom gestacijskog dijabetesa u osobnoj anamnezi (35).

1.4.5. Klinicka slika

S obzirom na heterogenost PCOS-a i razli¢ite simptome kojima se moze prezentirati,
zbog bolje preglednosti i organizacije postoje Cetiri fenotipa ovog sindroma koji se razlikuju
po klinickoj slici, prevalenciji 1 dugoro¢nim rizicima za razvoj komplikacija koje se povezuju
s PCOS-om. Kao §to je prikazano u Tablici 2, dolazi i1 do preklapanja karakteristika razli¢itih
fenotipova koji su odredeni prema Rotterdamskim kriterijima iz 2003. godine. Podjela
bolesnica u fenotipove se pokazala jako prikladnom za klinicku praksu, ali i za epidemioloska
istrazivanja jer omogucuje identifikaciju bolesnica s viSim rizikom za razvoj metablickih
poremecaja i usporedbu ishoda lije¢enja razliCitih skupina bolesnica. Prema Rotterdamskim
kriterijima, postoje tri glavna parametra koja se razmatraju da se bolesnica moze svrstati u
jedan od fenotipova, a to su: hiperandrogenizam, kroni¢na anovulacija i1 ultrazvu¢no

dokazana policisti¢na morfologija jajnika (28,37).
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Tablica 2. Fenotipovi sindroma policisti¢nih jajnika temeljen na Rotterdamskim kriterijima

Teski oblik Hiperandrogenizam i  Ovulatorni Blagi oblik
PCOS-a kroni¢na anovulacija PCOS PCOS-a
Menstruacije Nepravilne Nepravilne Redovite Nepravilne
Ultrazvuéni Policisti¢ni Normalni Policisti¢ni Policisti¢ni
nalaz na
jajnicima
Koncentracija Visoka Visoka Visoka Blago povisena
androgena
Koncentracija Povecana Povecana Povecana Normalna
inzulina
Rizici Potencijalno Potencijalno dugoro¢ni  Nepoznato Nepoznato
dugoroc¢ni
Prevalencija 61% 7% 16% 16%

Preuzeto i prilagodeno prema: Norman RJ, Dewailly D, Legro RS, Hickey TE. Polycystic
ovary syndrome. Lancet. 2007;370:685-97. (28)

1.4.4.1. Hiperandrogenizam

Hiperandrogenizam je najkonstantnija dijagnosticka komponenta pri dijagnosticiranju
sindroma policisticnih jajnika. MoZe se dijagnosticirati klini€ki, odnosno subjektivnom
procjenom povecane aktivnosti androgena, ali 1 biokemijski. NajceS¢i simptom
hiperandrogenizma je hirzuitizam koji je prisutan u 60% bolesnica, a oznacava povecanu
dlakavost po muSkom nacinu raspodjele i stupnjuje se po Ferriman-Gallweyevoj ljestvici
(Slika 4). Ferriman-Gallweyevom ljestvicom se na temelju unaprijed odredenih 9 mjesta na
tijelu, ocjenjuje stupanj dlakavosti bodovima od 0-4. Grani¢na vrijednost iznad koje se
potvrduje dijagnoza hirzuitizma ovisi o rasi i etnicitetu te je razlicita kod pripadnica razli¢itih
skupina, ali se za bolesnice s naSeg srednjoeuropskog i mediteranskog prostora kao grani¢na
vrijednost postavljanja dijagnoze hirzuitizma koriste vrijednosti od 9 1 viSe. Zbroj do 15 se
smatra blagim, a ve¢i od 25 teSkim oblikom hirzuitizma. Hiperandrogenizam se manifestira i
androgenom alopecijom (¢eS¢e u starijih Zena) te aknama (Ce$¢e u mladih Zena). lako Ceste u
mladih Zena, pojava akni bez biokemijski dokazane hiperandrogenemije se ne povezuje s

menstualnim disfunkcijama i nemaju repoduktivne posljedice. Androgena alopecija, iako
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dobar pokazatelj hiperandrogenizma, je jako rijetka u bolesnica s funkcionalnim uzrocima
androgenog suviska kao Sto su bolesnice s PCOS-om. Stoga se pri klini¢koj procjeni
hiperandrogenizma, najces¢e oslanja na pojavu i stupnjevanje hirzuitizma. Androgena se

alopecija stupnjuje po Ludwigovoj ljestvici, a akne prema Cunnlifu (28,36,38).
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Slika 4. Ferriman-Gallweyeva ljestvica

Preuzeto iz: Matheson E, Bain J. Hirsutism in women. Am Fam Physician. 2019;100:168-75.
(38)

1.4.4.2. Oligo/anovulacija

Oligo/anovulacija se klinickui prezentira kao oligo/amenoreja. Oligomenoreja
oznacava cikluse koji su duzi od 35 dana ili pojava manje od 8 ciklusa godis$nje, a amenoreja
oznacava odsutnost mjesecnice vise od 3 mjeseca uz iskljucenje moguce trudnoce kao uzroka.
Ipak, pojava kroni¢nih anovulacija se ne povezuje samo s PCOS-om, nego treba iskljuciti
druge uzroke kao Sto su bolesti hipofize (hiperprolaktinemija i smanjene koncentracije
gonadotropina), pretjerane kalorijske restrikcije i tjelovjezba. Iako se ovulatorne disfunkcije u
zena s PCOS-om javljaju rano nakon menarhe i prezentiraju se kao oligo/amenoreja, vazno je
naglasiti da oligo/anovulacije mogu postojati 1 kod ciklusa normalnog trajanja (26-35 dana)

(28,36).
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1.4.4.3. Ultrazvu¢na morfologija policisti¢nih jajnika

Ultrazvuéni kriteriji za postavljanje dijagnoze policisti¢nih jajnika ukljucuju prisutnost
vise od 12 folikula promjera 2-9 mm ili volumen jajnika ve¢i od 10mL, mjereno
transvaginalnim ultrazvukom za vrijeme folikularne faze ciklusa (Slika 5). Kod adolescentnih
se bolesnica daje prednost transabdominalnom ultrazvuku i procjeni volumena jajnika jer je
razlu€ivost transabdominalnog ultrazvuka manja pa se ne moze precizno odrediti broj
antralnih folikula, posebno u pretilih bolesnica. Smatra se da ¢e se mjerenje Anti-Muller
hormona (AMH), mo¢i razmatrati kao zamjena ultrazvuku u ovom slucaju jer ga stvaraju
granuloza stanice folikula u razvoju pa je koncentracija AMH-a u pozitivnoj korelaciji s

brojem antralnih folikula (28,36).

Slika 5. Transvaginalni ultrazvucéni prikaz normalnog i policisticnog jajnika za vrijeme
folikularne faze ciklusa

Preuzeto iz: Norman RJ, Dewailly D, Legro RS, Hickey TE. Polycystic ovary syndrome.
Lancet. 2007;370:685-97. (28)
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1.4.6. Lijecenje
1.4.6.1 Nefarmakolo$ko lijecenje

LijeCenje PCOS-a je usmjereno na ocuvanje reproduktivnih funkcija i redukciju
simptoma kao Sto su hirzuitizam, akne i alopecija. Primarni i najvazniji nacin lijeCenja je
promjena zivotnih navika, prvenstveno smanjenje tjelesne mase jer ¢ak i malo smanjenje
moze rezultirati normalizacijom trajanja menstrualnog ciklusa i uspostavom ovulatornih
ciklusa. Redukcija abdominalnog masnog tkiva, dovodi do povec¢anja inzulinske osjetljvosti
Sto se pokazalo najvaznijim za uspostavu ovulatornih ciklusa. Gubitak tjelesne mase takoder
smanjuje koncentraciju testosterona i povecava koncentraciju SHBG-a, §to dovodi do
smanjenja androgenih manifestacija na kozi kao $to su akne i hirzuitizam. Redukcija tjelesne
mase se postize kalorijskim restrikcijama, promjenom prehrambenih navika i umjerenom
tjelovjeZzbom. Vazno je naglasiti da nagla promjena tjelesne mase uz veliki kalorisjki deficit
moze rezultirati negativnim ucincima na reproduktivne funkcije pa se paznja treba usmjeriti

na postepen i dugoro¢no zdrav nacin gubitka tjelesne mase (28,39).

Prvi korak prema zdravom gubitku tjelesne mase je promjena prehrambenih navika.
Prehrana bi se trebala sastojati od hrane niskog glikemijskog indeksa koja je bogata vlaknima
i omega-3 masnim kiselinama kojom se postize uravnoteZena razina glukoze bez naglih
skokova njene koncentracije u krvi kao i stabilne koncentracije inzulina. Hrana niskog
glikemijskog indeksa takoder regulira razine hormona koji djeluju na apetit, odnosno
smanjuje koncentraciju grelina i povecava koncentraciju glukagona Sto rezultira duljim
osjecajem sitosti. Osim hrane niskog glikemisjkog indeksa, ketogena dijeta je takoder
pokazala povoljne rezultate na smanjenje tjelesne mase, uspostavu redovitog menstrualnog
ciklusa, smanjenje HOMA-IR indeksa (engl. Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance), ali 1 smanjenje triglicerida, LDL-a (engl. low-density lipoprotein) te povecanje

HDL-a (engl. high-density lipoprotein) (40).

Postoje razne vrste dijeta koje su se pokazale zadovoljavajuce za poboljSanje klinicke
slike PCOS-a. Najpoznatija je niskougljikohidratna dijeta. Ova je dijeta djelotvorna jedino
ako se unosi manje kalorija nego se trosi, odnosno ako je postignut kalorijski deficit. Isto
tako, osim koli¢ine ugljikohidrata, vazno je paziti i na njihovu kvalitetu jer isti broj kalorija ne
mora oznacavati jednako kvalitetne namirnice. Osim §to u ovoj dijeti ugljikohidrati ¢ine manji
dio dnevnog energetskog unosa, vazno je da ugljikohidrati koji se unose budu niskog

glikemijskog indeksa. Hrana visokog glikemijskog indeksa izaziva jako nagli porast
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koncentracije glukoze u krvi i posljedi¢no nagli porast koncentracije inzulina. Povezana je i s
veéim rizikom za razvoj dijabetesa. Hrana niskog glikemijskog indeksa djeluje blagotvorno
na inzulinsku rezistenciju, pove¢ava HDL kolesterol i smanjuje trigliceride. lako se
niskougljikohidratnom dijetom postize relativno brz gubitak tezine koji je povoljan za
ublazavanje simptoma PCOS-a, ipak se preporuca da se ne provodi dulje od 6 mjeseci zbog
Stetnog djelovanja na zdravlje koje proizlazi iz stroge restrikcije uglikohidrata. Vazno je
naglasiti da ne mora postojati jako stroga restrikacija ugljikohidrata da bi ovaj tip dijete bio
uspjesan. Naglasak se stavlja na blago smanjenje unosa ugljikohidrata uz kalorijski deficit,

ograniCavanje unosa zasi¢enih mast ii umjerenu tjelovjezbu (46).

Visokoproteinska dijeta je takoder pokazala povoljne u¢inke na gubitak tjelesne mase
1 poboljsanje inzulinskog profila, posebno kada se kombinira s nizim unosom masti. Visi unos
proteina povecava osjecaj sitosti, doprinosi smanjenju abdominalne visceralne masti i
potreban je za izgradnju i odrzavanje miSiéne mase. Proteini bi trebali ¢initi 20% ukupnog
dnevnog kalorijskog unosa. Jako je vaZzno smanjenje unosa kalorija iz masti jer su masti
energijom najbogatiji makronutrijent. Osim smanjenja unosa masti, vazno je da vec¢i dio masti
koje se unose budu nezasi¢ene masne kiseline. Unos nezasi¢enih masnih kiselina, za razliku
od zasi¢enih, dokazano poboljsava inzulinsku osjetljivost i u zdravih pojedinaca i u onih koji
boluju od dijabetesa. Unos masti ne bi trebao biti veéi od 30% dnevnog unosa kalorija, od

¢ega samo 10% cine zasi¢ene masti (46).

Osim regulacije unosa ugljikohidrata, masti 1 bjelanCevina, vazno je postici 1 pravilan
obrazac hranjenja. Potrebno je planirati i pravilno rasporediti obroke, s naglaskom da se
obroci ne smiju preskakati. U studiji koja je provedena na pretilim Zenama i Zenama normalne
tjelesne mase, pokazalo se poboljSanje inzulinske osjetljivosti kod ispitanica koje su imale
pravilnu ucestalost obroka u usporedbi sa skupinom s nepravilno rasporedenim obrocima

tijekom dva tjedna. (46).

1.4.6.2 Farmakolosko lijecenje

Ne postoji jedinstvena farmakoloSka terapija bolesnica s PCOS-om, nego je svaka
jedinstvena i prilagodena stanju i1 preferencama bolesnice. FarmakoloSkom se terapijom lijece
samo simptomi PCOS-a kao §to su sve posljedice suviska androgena: akne, hirzuitizam i
androgena alopecija, ali 1 inzulinska rezistencija. Zbog toga farmakoloska terapija nije ni
potrebna u blagom obliku PCOS-a kada simptomi nisu naglaSeni pa je potrebno samo
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redovito lijecni¢ko pracenje i promjena zivotnih navika. S obzirom da je PCOS cjelozivotno
stanje, potrebna je cjelozivotna terapija koja je lako prilagodljiva potrebama bolesnica i

promjenama njihovih zivotnih okolnosti (36).

Najces¢i razlog zbog kojega paacijentice s PCOS-om traze lijeCenje su simptomi
hiperandogenizma, koji se najceS¢e manifestiraju na kozi. Zato se osim farmakoloskog
lijeCenja preporucuju 1 razne kozmetiCcke i1 dermatoloske tehnike u suzbijanju akni i
hirzuitizma kao $to su dermabrazija i terapija laserom. Lijekovi koji se mogu primijeniti za
suzbijanje akni su retinoidi i antibiotici, eflornitin za smanjenje dlakavosti lica te minoksidil
za androgenu alopeciju. Takva se terapija moze primjenjivati jedino u bolesnica koje ne
planiraju trudnocu jer eflornitin i retinoidi mogu imati teratogeno djelovanje. Ukoliko je
potrebno daljnje lijeCenje zbog nezadovoljstva rezultatima, terapija izbora su oralni
hormonski kontraceptivi koji sadrze progestin i/ili antiandrogeno djelovanje ko §to su
flutamide, ciproteron acetat i inhibitori So-reduktaze koji se smatraju lijekovima izbora za

hirzuitizam (36).

Lijecenje oligo/anovulacije se provodi razli¢ito ovisno o tom planira 1i bolesnica
trudno¢u ili ne. Ukoliko nema zelju za trudno¢om primjenjuju se kombinirani oralni
hormonski kontraceptivi koji se sastoje od estrogenske i1 progesteronske komponente. Svaka
od tih komponenti pokazuje povoljno djelovanje na simptome PCOS-a jer u kona¢nici smanje
sintezu androgena u jajnicima. Blokiraju sintezu GnRH S§to rezultira smanjenjem sinteze i

otpustanja gonadotropina (36,43,47).

Estrogenska komponenta kontraceptiva povecava sintezu SHBG-a u jetri ¢ime se
postize manja koncentracija slobodnih 1 metaboli¢ki aktivnih androgena. U svim dostupnim
kontraceptivima estrogenska komponenta je gotovo uvijek etinil-estradiol (EE) ¢ija doza

mozZe iznositi 15-50 ug. (43).

Progesteronska komponenta je Cesto razliCita i bira se prema potrebama bolesnice.
Progestini se dijele u 4 generacije ovisno o tom kada su se poceli koristiti, ali se takoder
razlikuju po potentnosti i kemijskoj strukturi. Prvu generaciju c¢ine etinodiol diacetat i
noretisteron, drugu levonogestrel i norgestrel dok trecu generaciju ¢ine gestoden, norgestimat
i dezogestrel. Cetvrtu generaciju progestina ¢ine noviji lijekovi, nazvani jo§ i antiandrogeni
progestini, koji se vezu isklju¢ivo za progesteronske receptore ¢ime su izbjegnute posljedice
vezanja na androgene receptore, a ukljucuju akne, hirzuitizam i masnu kozu. Budu¢i da se

prve dvije generacije progestina mogu vezati i za androgene receptore, bolesnice mogu
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iskusiti prethodno navedene nuspojave. Iz Cetvrte generacije lijekova najveci antiandrogeni
ucinak ima ciproteron acetat, a skupini pripadaju jo$ i dienogest te drospirenon (43,48).
Poznavajuci simptomatologiju PCOS-a, zakljucuje se da je vazno izbje¢i androgene ucinke
terapije, pa se bolesnicama najceS¢e preporucuju progestini tree i Cetvrte generacije sa

specificnim djelovanjem na progesteronske receptore (49).

Oralni kontraceptivi imaju dugorocno povoljno djelovanje jer djeluju protektivno na
hiperplaziju endometrija, smanjuju ucestalost karcinoma endometrija i jajnika a smanjuju 1
kardiovaskularne rizike. Unato¢ povoljnom djelovanju, na umu treba imati moguce nuspojave
koje se mogu javiti kod koriStenja kontraceptiva kao i apsolutne kontraindikacije primjeni.
Terapija kontraceptivima povecava rizik od tromboembolijskih dogadanja pa ako je prisutna
tromboembolija u anamnezi terapija kontaceptivima je apsolutno kontraindicirana. Rizici za
tromboemboliju ovise o dozi pojedine komponente kontraceptiva i nisu medusobno isti.

Smatra se da niza doza etinil estradiola smanjuje tromboemolijski rizik. (49)

Ukoliko bolesnica ima poteSkoce prilikom zaceca, prije pocetka terapije vazno je
iskljuciti 1 partnerski faktor, odnosno pregledom partnera iskljuciti dodatne uzroke otezanog
zaceca. Ukoliko se ne pronadu abnormalnosti, pristupa se lije¢nju bolesnice. Najéesce se
terapija zapocinje klomifen-citratom koji povecava sintezu 1 izlu¢ivanje FSH-a kao posljedica
povec¢ane amplitude lucenja GnRH. Klomifen citrat smanjuje utjecaj estrogena na
hipotalamus 1 hipofizu blokiraju¢i mehanizam negativne povratne sprege. Povecana
koncentracija FSH-a rezultira sazrijevanjem folikula 1 posljedicnom ovilacijom. Opasnost
lijecenja klomifen citratom ukljucuje moguénost pojave sindroma hiperstimulacije jajnika i
viSestruke trudnoc¢e (50). Osim klomifen citrata, za indukciju ovulacije se koriste i inhibitori
aromataze kao §to je letrozole, koji se pokazao 1 boljim izborom za indukciju ovulacije od
klomifen citrata (51). Letrozol takoder smanjuje aktivnost estrogena i njegovo djelovanje na
os hipotalamus-hipfiza-jajnik jer djeluje na nacin da reverzibilno blokira aromatazu i1 na taj

nacin sprjecava konverziju androgena u estrogen (36,51).

Vazna terapija kod bolesnica s PCOS-om je i metformin, koji se ve¢ godima koristi
kao lijek za predijabetes i dijabetes. Kod bolesnica s PCOS-om se osim za tu indikaciju,
koristi 1 kao sredstvo indukcije ovulacije, posebno kod pacijentica koje su rezistentne na
lijecenje klomifenom, a smatra se da ¢ak ima i prednosti and klomifenom koji je lijek koji je

prvi izbor pri indukciji ovulacije. Smatra se da bi bolesnicama koje prolaze kroz proces IVF-
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a, svakako trebao biti ponuden metformin kako bi se smanjio rizik za razvoj

hiperstimulacijskog sindroma (75).

Osim terapije kontraceptivima, bolesnicama s PCOS-om se preporucuju i razni dodaci
prehrani koji se koriste jer su potrebe za njima veée od onih koje se unose hranom, ali prema
novijim istrazivanjima mogu pokazati i blagotvorno djelovanje na simptomatologiju PCOS-a.
Jedan od tih mikronutrijenata je mioinozitol. Primjenjuje se u dozi od 2000-4000 mg i dovodi
do poboljsanja inzulinske rezistencije, ali i smanjenja koncentracije triglicerida te slobodnog
testosterona, a u nekih bolesnica dovodi i do uspostavljanja spontanih ovulatornih ciklusa
(52). Osim toga, mioinozitol se namece i kao prva linija lijeCenja psiholoskih simptoma
PCOS-a kao §to su depresija i anksioznost (42). Vitamin D se preporuca kao jo§ jedan
dodatak prehrani za koji se smatra da bi mogao imati pozitivne ucinke na klinicku sliku
PCOS-a, posebno jer se smatra da sudjeluje i u patogenezi ovog sindroma zbog prisutnosti
njegovih receptora u jajnicima, hipofizi i hipotalamusu (53). Iako postoje studije koje
pokazuju njegove pozitivne ucinke na inzulinsku rezistenciju, oligo/amenoreju,
oligo/anovulaciju postoje i one koje to ne pokazuju. Zato je potebno provesti vise takvih
istrazivanja koja ¢e utvrditi kako suplementacija vitamina D djeluje na simptome PCOS-a

(41,54).

1.5 Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija je stanje smanjene osjetljivosti nekih tkiva na fizioloSke
koncentracije inzulina, odnosno vise koncentracije inzulina su potrebne da bi se njegovo
fiziolosko djelovanje odrzalo. Patofiziologija inzulinske rezistencije nije u potpunosti
razjasnjena, ali postoji viSe teorija kojima se njen nastanak pokuSava objasniti, a to su
nakupljanje masti u jetri 1 skeletnim miSi¢ima, upala 1 stres u endoplazmatskom retikulu, ali
rezultati mnogih istraZivanja pokazuju da je primarni uzrok razvoju inzulinske rezistencije
pretilost. Sjedilacki nacin Zivota i prekomjerni unos hrane uzrokuju smetnje u inzulinskom
signaliziranju stanicama 1 djeluju kao pokreta¢ razvoja inzulinske rezistencije, a posljedi¢no 1

dijabetesa tip 2, aterosklerotskih promjena i metabolickog sindroma (55).
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1.5.1 Dijagnostika i terapija

Inzulinska rezistencija je proces koji se razvija polako i na pocetku je bez
simptomatologije pa se laboratorijska dijagnostika rjede provodi. Prilikom postavljanja
dijagnoze postoji nekoliko pokazatelja koji je potvrduju. HOMA-IR indeks, jedan od prvih
pokazatelja koji se poceo koristiti u procjeni inzulinske rezistencije, je vrijednost koja se
dobije kada se umnozak vrijednosti inzulina i glukoze mjeren nataste podijeli s 22.5. lako se
lako izracuna, jedinstvena grani¢na vrijednost koja bi odredila postoji 1i inzulinska
rezistencija ili ne, jo§ nije odredena. Grani¢na vrijednost ovisi o dobi, spolu 1 rasi i1 jako se
tesko definira (56). TyG (engl. triglyceride glucose) indeks se prema posljednjim studijama
pokazao kao osjetljiviji 1 specificniji pokazatelj inzulinske rezistencije. Racuna se prema
formuli: Ln (trigliceridi nataste (mg/dL) x glukoza nataste (mg/dL))/2. Tocna grani¢na

vrijednost nije definirana, ali se vrijednosti izmedu 4 i1 8§ smatraju normalnima (57,58).

Strategija terapije inzulinske rezistencije bi trebala biti multidisplinarna i usmjerena na
metabolicke promjene koje obiljezavaju ovo stanje. Smanjenjem tjelesne mase povecava se
oksidacija masti, a redovitom tjelovjeZbom povecava miSi¢na masa Sto poboljSava inzulinsku
osjetljivost. Promjena nacina zivota na taj nacin postaje glavna terapijska opcija za inzulinsku
rezistenciju. Prehrana bi se trebala temeljiti na niskom unosu ugljikohidrata i masti, s
nepromjenjivim brojem dnevnih obroka. Vecina ugljikohidrata bi se po preporuci trebala
unijeti u prvoj polovici dana, a kasnovecernji obroci bi se trebali izbjegavati. Smatra se da
redoslijed obroka takoder ima znacajnu ulogu u povecanju inzulinske osjetljivosti pa se hrana
visokog volumena i niske gustoce kao §to su juhe 1 povrée preporuca unijeti prva, pracena
proteinima i1 tek ond a ugljikohidratima. Gubitak tjelesne mase od 5 do 7% uz umjerenu
tjelesnu aktivnost (150 minuta tjedno) i promjenu prehrane se smatraju glavnim terapijskim
pristupom u lijecenju inzulinske rezistencije, a posljedi¢no i prevencije razvoja dijabetesa tip

2 (55,59).

1.6 Metaboli¢ki parametri vazni za istraZivanje
1.6.1 Lipidi- podjela i metabolizam
Najvazniji spojevi koji se ubrajaju u lipide su: trigliceridi, kolesterol i fosfolipidi.

Lipidi su vaZan izvor energije za metabolicke procese, gotovo jednako vazan kao

ugljikohidrati. Nakon apsorpcije iz crijeva, lipidi se prenose limfom u obliku hilomikrona,
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malih kapljica koje najvecim dijelom c¢ine trigliceridi. Hilomikroni se, prolaskom kroz tkiva
koja sintetiziraju lipoprotein lipazu, hidroliziraju na glicerol i masne kiseline, koje se onda
mogu iskoristiti kao energetski izvor ili ponovno pohraniti u obliku triglicerida. Nakon §to se
hilomikroni hidroliziraju, u plazmi 95% lipida cine lipoproteini. Postoje Cetiri vrste
lipoproteina: VLDL (lipoproteini vrlo male gustoc¢e), IDL (lipoproteini srednje gustoce), LDL
(lipoproteini male gusto¢e i HDL (lipoproteini velike gustoce). Lipoproteini su vazni za
prijenos kolesterola i fospolipida s periferije prema jetri i obrnuto, prilikom ¢ega se razvijaju
aterosklerotske promjene na endotelu krvnih zila. Najvazniji uzrok aterosklerotskih promjena
su velike kocentracije LDL-a, koje povecavaju tjelesna neaktivnost i hrana bogata zasi¢enim
mastima. Kao $to LDL posreduje u razvoju ateroskleroze, tako HDL ima zastitnu ulogu jer
apsorbira kolesterol koji se odlaze u stijenke krvnih zila i inhibira razvoj oksidacijskog stresa.
Dislipidemija je Cesta pojava kod bolesnica s PCOS-om, s prevalencijom od ¢ak 70%. Zato se
smatra da bi svim bolesnicama trebalo laboratorijski nadzirati koncentracije lipida i pravilnom
prehranom i tjelovjezbom odrzavati §to nize vrijednosti LDL koji je vazan ¢imbenik razvoja

kardiovaskularnih bolesti (60,61).

1.6.2 HbA1c (glikolizirani hemoglobin)

Glikolizirani hemoglobin je najvazniji marker koji se koristi za procjenu kontrole
glikemije u bolesnika s dijabetesom 1 pozitivno korelira s rizikom za razvoj komplikacija.
Koncentracija glikoliziranog hemoglobina odraZava kretanje koncentracije glukoze u krvi u
posljednja tri mjececa jer je to zivotni vijek eritrocita, a hemoglobin se krvlju prenosi unutar
eritrocita. Upravo zbog toga Sto biljezi tromjesecne vrijednosti, nije povoljan za procjenu
dnevnih varijabilnosti koncentracije glukoze. Postoji viSe ¢imbenika koji mogu utjecati na
HbA 1c §to rezltira laZzno snizenim ili lazno poviSenim vrijednostima a to su: trudnoca,
anemija 1 zatajenje bubrega. Kod bolesnica s PCOS-om se biljeZi visok rizik razvoja
metaboli¢kih poremecaja, ukljucujuéi inzulinsku rezistenciju i dijabetes tip 2, pa se HbAlc

koristi za procjenu moguceg razvoja navedenih poremecaja (61,62).

1.6.3 SHBG

Globulin koji veZe spolne hormone je protein koji se sintetizira u jetri, a njegova

vazna funkcija je regulacija kocentracija bioloski aktivnih spolnih hormona jer se za njih veze
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u krvi visokim afinitetom i na taj na¢in utjece na njihovu biodosupnost. Koncentracije SHBG-
a takoder mogu utjecati na dugorocnu prognozu PCOS-a jer je vazan za patogenezu
spomenutog sindroma. Koncentracije su SHBG-a u kod bolesnica s PCOS-om snizene jer je
zbog hiperinzulinemije snizena njegova sinteza u jetri. Niske koncenracije SHBG-a su
povezane s abdominalnom pretiloS¢u i u negativnoj je korelaciji s indeksom tjelesne mase.
Zbog toga je kod bolesnica s PCOS-om veca biodostupnost androgena i njihov ucinci

sinteze SHBG-a u jetri i poboljSanja klinicke slike PCOS-a (28,74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Primarni cilj ovog istrazivanja je pokazati povezanost HOMA-IR s razinama
triglicerida i SHBG-a, promatrajudi ih kao parametre predvidanja razvoja ili ve¢ razvijene

inzulinske rezistencije kod bolesnica s PCOS-om.

Sekundarni cilj ovog istrazivanja je pokazati povezanost izmedu HOMA-IR s

razinama HbAlc, urata, HDL i LDL kolesterola u bolesnica s PCOS-om.

Hipoteze ovog istrazivanja su:
1. U bolesnica s PCOS-om razina triglicerida ¢e pozitivno korelirati s HOMA-IR.
2. U bolesnica s PCOS-om razina SHBG-a ¢e negativno korelirati s HOMA-IR.

3. U bolesnica s PCOS-om razine HbAlc, urata, HDL i LDL kolesterola nece korelirati s
HOMA-IR.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1 Vrsta istraZivanja

Provedeno istrazivanje je presjecni tip istrazivanja (engl. cross sectional

study).

3.2 Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 30 ispitanica sa sindromom policisti¢nih jajnika $to je bio
jedini kriterij ukljuenja u istrazivanje. Iz istrazivanja su isklju¢ene bolesnice na terapiji
oralnim kontraceptivima i metforminom, trudnice, Zene mlade od 18 godina i Zene u

menopauzi.

3.3 Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je u potpunosti provedeno na Zavodu za endokrinologiju, dijabetologiju i
bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Split u akademskoj godini

2022/2023.

3.4 Opis istraZivanja

Prije pocetka istrazivanja, sve su ispitanice potpisale informirani pristanak na kojem
su detaljno opisani svi postupci koji su se provodili. Ispitanice su, nakon ispunjenog anketnog
upitnika o Zivotnim navikama, fizickoj aktivnosti, redovitosti menstrualnog ciklusa, duljini
trajanja dijagnoze PCOS-a i s tim sindromom povezanih simptoma, bile podvrgnute vaganju
na bioimpendacijskoj vagi te laboratorijskom uzorkovanju krvi. U krvi su odredene
vrijednosti spolnih hormona, glukoze, inzulina, HbAlc (glikolizirani hemoglobin), lipida,
urata i vitamina D. Nakon izracunavanja HOMA indeksa (umnozak vrijednosti inzulina i
glukoze mjeren nataSte podijeljen s 22.5), promatrana je korelacija opisanih laboratorijskih

parametara i HOMA indeksa.
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3.5 Obrada podataka

Kategoricki podatci su prikazani u obliku cijelih brojeva (n) 1 postotaka (%). Razlike
medu kategori¢kim varijablama odredene su y° testom. Za numeri¢ke podatke, normalnost
distribucije testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. U slu¢aju normalne distribucije,
podatci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD), a razlike medu
grupama odredene su nesparenim t testom. U slucaju znacajne devijacije od normalne
distribucije, podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon (IKR). U tom slucaju su
razlike medu grupama odredene Mann-Whitney U testom. Korelacije izmedu HOMA-IR i
antropometrijskih, metabolickih 1 biokemijskih parametara procijenjene su koristeci
Spearmanov koeficijent korelacije. Razina statisti¢ke znacajnosti postavljena je na P<0.05 za
sve rezultate dobivene u ovom istrazivanju. StatistiCka analiza je provedena upotrebom IBM

SPSS statistickog paketa za Windows, verzija 26 (IBM Corp., Armonk, New York, USA).

3.6 Eticka nacela

Prilikom provodenja ovog istrazivanja su se stitili osobni podatci i prava bolesnika u
skladu sa Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12) i Zakonom o zastiti prava
bolesnika (NN 169/04, 37/08). IstraZivanje je provedeno u skladu s odredbama Kodeksa
lijecnicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsinSke deklaracije (1964.—
2013.) Pristupnica je uputila zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split kako bi se odobrilo
provodenje navedenog istrazivanja. Eticko je povjerensvo istrazivanje odobrilo rjeSenjem br.

500-03/22-01/228 (Prilog 1).
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4. REZULTATI



4.1 Osnovni antropometrijski parametri i Zivotne navike ispitanica

U ovo je presjecno istrazivanje bilo ukljueno 30 bolesnica sa sindromom policisticnih
jajnika (Tablica 3). U odnosu na trajanje bolesti ispitanice su podijeljene na one kojima je
dijagnoza PCOS-a postavljena prije viSe, odnosno manje od pet godina (Slika 6). Bolesnice
koje boluju pet godina i dulje su vise od tri godine starije u odnosu na one koje boluju kraée
od pet godina (P=0.008). Medu osnovnim antropometrijskim parametrima nije bilo znacajne

razlike izmedu istrazivanih skupina.

Iako medu ispitivanim skupinama nije bilo znacajne razlike u ucestalosti pusenja
(P=0,057), rezultati su pokazali da je broj aktivnih puSacica u kategoriji onih koje boluju
dulje od pet godina bio viSe od Cetiri puta ve¢i nego u kategoriji onih koje boluju krace od pet

godina.

Takoder, bolesnice koje su bolovale dulje su ces¢e bolovale od hipotireoze u odnosu

na one koje su bolovale krace (P=0,042).

Trajanje bolesti

Ukupno n=30
B 46.67% >5 godina
mm 53.33% <5 godina

Slika 6 Podjela bolesnica s obzirom na trajanje bolesti

Podatci su prikazani u obliku cijelih brojeva i postotaka N (%)
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Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitanika u odnosu na trajanje bolesti

Parametar Ukupno <5 godina >5 godina P*
(n=30) (n=16) (n=14)
Antropometrijska obiljezja; medijan (IKR) ili aritmeticka sredina+SD
Dob (godine) 24 (22-26,5) 22 (21-24,75) 25,5 (23,75-31,5) 0,008
Tjelesna visina 171,36+7,57 170,75+7,95 172,17+£7,28 0,668
(cm)
Tjelesna masa 78,65 (68,23- 82,8 (68,38- 75,75 (67,03- 0,967
(kg) 109,05) 103,5) 121,73)
ITM (kg/m?) 2755 (23,88- 27,85 (23,93- 26,85 (23,88- 0,944
37,18) 36,85) 37,93)
Navike; n (%)
Pusenje
Nepusaci 17 (58,6) 12 (75,0) 5(38,5)
Bivsi pusaci 3(10,3) 2 (12,5) 1(7,7) 0,057
Pusaci 9(31,0) 2 (12,5) 7 (53,8)
Fizicka aktivnost
Fizicki 3(10,3) 2 (12,5) 1(7,7)
neaktivan
Nekoliko puta 1(3,4) 1(6,3) 0 (0)
godisnje
2-3 x/mjesec 3 (10,3) 0(0) 3(23,1)
1 x/tjedan 7 (24,1) 4 (25,0) 3(23,1)
2-3 x/tjedan 8 (27,6) 5@313) 3(23,1)
4-6 x/tjedan 4 (13,8) 3 (18,8) 1(7,7)
Svaki dan 3(10,3) 1(6,3) 2(15,4)
Lijekovi
Ne pije lijekove 26 (89,7) 16 (100) 10 (76,9) 0,042
Levotiroksin 3(10,3) 0(0) 3(23,1)

*nespareni t-test; Mann-Whitney U test ili 2 test; ITM — indeks tjelesne mase; IKR — interkvartilni raspon; SD —
standardna devijacija; ITM: n=28; pusenje, fizi¢ka aktivnost, lijekovi: n=29

4.2 Laboratorijski parametri ispitanica

Medu odabranim laboratorijskim parametrima nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu bolesnica koje boluju dulje i krace od pet godina (Tablica 4).

Iako medu dvijema skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji
urata u dvije istrazivane skupine (P=0,082), primije¢eno je da u kategoriji u kojo bolest traje

dulje od pet godina postoje bolesnice Kojima je koncentracija urata izvan referentnih

35



vrijednosti, odnosno povisena (140-360 pmol/L). U kategoriji u kojoj bolest traje krace od pet

godina nije zamije¢ena opisana pojava.

Takoder, iako nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji LDL-a medu

grupama, zamije¢eno je da medijan koncentracije LDL-a prelazi gornju grani¢nu vrijednost

koja iznosi 3 mmol/L u grupi onih koje boluju dulje od pet godina.

Tablica 4. Metabolicka obiljezja ispitanika u odnosu na trajanje bolesti

Parametar Ukupno <5 godina >5 godina P*
(n=30) (n=16) (n=14)
Laboratorijske vrijednosti; medijan (IKR) ili aritmeticka sredina+SD
LH (IU/L) 7,99+3,40 7,83£3,85 8,17+3,03 0,592
FSH (IU/L) 5,75€1,71 5,26+1,53 6,28+1,82 0,870
SHBG (nmol/L) 40,3 (17,6-51,9) 34,5 (17,6-41,6) 45,95 (17,53- 0,432
76,93)
Ukupni testosteron 1,6+0,76 1,83+0,83 1,35+0,62 0,526
(nmol/L)
GUK (mmol/L) 4,6 (4,4-4,8) 4,6 (4,4-4,8) 4,7 (4,05-5,0) 0,983

HbAlc (%) 5,3 (5,2-5,5) 5.3 (5,2-5,6) 5,3 (5,28-5,45) 0,491

Inzulin (pmol/L) 79,9 (54,55- 84,7 (55,6-279,9) 74,7 (49,65- 0,733
179,55) 178,33)

HOMA IR 2,4 (1,8-6,75) 2,8 (2,1-9,8) 2,3 (1,75-6,43) 0,807
25-OHD (nmol/L) 42,48+12,56 40,93+12,36 44,19+13,22 0,458
Ukupni kolesterol 4,68+1,07 4,47+1,12 491+1,03 0,541

(mmol/L)

LDL (mmol/L) 2,5 (1,8-3,8) 2,5 (1,6-3,0) 3,35 (2,10-4,25) 0,249
HDL (mmol/L) 1,46+0,41 1,4+0,46 1,52+0,36 0,796

Trigliceridi 1,0 (0,6-1,3) 1,0 (0,6-1,4) 1,0 (0,58-1,23) 0,611

(mmol/L)

TyG indeks 4,4340,31 4,47+0,34 4,39+0,27 0,437

Urati (umol/L) 301,38+£72,23 268,27+47,21 337,80£79,39 0,082

*nespareni t test ili Mann-Whitney U test; LH — luteinizirajué¢i hormon; FSH — folikul stimuliraju¢i hormon;
SHBG - globulin koji veze steroidne hormone; GUK — glukoza u krvi; HbAlc — glikozilirani hemoglobin;
HOMA-IR — homeostatic model assessment for insulin resistance; 25-OHD — 25-hidroksilirani vitamin D; LDL
— lipoprotein niske gustoce; HDL — lipoprotein visoke gustoée; TyG indeks — trigliceridi-glukoza indeks; IKR —
interkvartilni raspon; SD — standardna devijacija; LH, FSH, SHBG, HbAlc: n=29; inzulin, 25-OHD, LDL, HDL,
trigliceridi: n=28; HOMA-IR, ukupni kolesterol: n=27; urati, TyG indeks: n=26
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4.3 Klinic¢ka slika u odnosu na trajanje bolesti

Rezultati su pokazali da se dob pri postavljanju dijagnoze PCOS-a statisticki znac¢ajno
razlikovala kod bolesnica koje boluju dulje, odnosno krace od pet godina (P<0,001) Naime,
bolesnicama koje boluju krace od pet godina, dijagnoza je postavljena tri godine kasnije u

odnosu na one koje boluju dulje od pet godina. (Slika 7).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu dvije istrazivane skupine u ostalim

obiljezjima klinicke slike (Tablica 5).

Dob pri dijagnozi PCOS (godine)

P < 0.0001
30— _I_
20
— ===
10
0 1 T
<5 godina >5 godina

Slika 7. Razlika u dobi bolesnica prilikom postavljanja dijagnoze PCOS-a

Rezultati su prikazani u obliku medijana 1 pripadaju¢eg interkvartilnog raspona. Razlika je

odredene Mann-Whitney U testom.
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Tablica 5. Obiljezja klinicke slike PCOS-a u odnosu na trajanje bolesti

Parametar Ukupno <5 godina >5 godina P*
(n=30) (n=16) (n=14)
Dijagnoza 18 (17-20,5) 20 (18,25-22,75) 17 (16-18) <0.001
PCOS (godine);
medijan (IKR)
Akne; n (%)
[zrazene 3(10,3) 3 (18,8) 0 (0) 0,379
Umjerene 15 (51,7) 7 (43.8) 8 (61,5)
Nepravilni 29 (96,7) 15 (93,8) 14 (100) 0,341
ciklusi; n (%)
Acantosis 13 (44,8) 6 (37,5) 7 (53,8) 0,379
nigricans; n (%)
Menarha
(godine); 12 (12-14) 12 (12-13,75) 13 (12-14) 0,349
medijan (IKR)
Ferriman-
Gallway zbroj; 8,14+6,78 6,88+6,15 9,69+7,42 0,273
aritmeticka
sredina£SD

*nespareni t test ili Mann-Whitney U test ili ? test; PCOS — sindrom policisti¢nih jajnika; IKR — interkvartilni
raspon; SD — standardna devijacija; dijagnoza PCOS, akne, acantosis nigricans, menarha, Ferriman-Gallway
zbroj: n=29

4.4 Korelacije odabranih metabolickih i biokemijskih parametara s HOMA-IR

Dokazana je snaZna negativna korelacija SHBG-a (p=-0.675, P<0,001), kao 1
HDL-a (p=0.693, P<0,001) s HOMA-IR (Tablica 6).

Nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu HbAlc, LDL-a i urata s HOMA-IR
dok trigliceridi i pripadaju¢i TyG indeks pozitivno istatisticki zna¢ajno koreliraju s HOMA-
IR (p=0,601, P=0,002 za trigliceride i; p=0,660, P<0,001 za TyG indeks).
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Tablica 6. Korelacija HOMA-IR

s odabranim metaboli¢kim parametrima.

Parametar HOMA-IR
p* P

LH (IU/L) -0,143 0,485
FSH (IU/L) -0,106 0,605
SHBG (nmol/L) -0,675 <0,001
Ukupni testosteron (nmol/L) 0,271 0,172
GUK (mmol/L) 0,345 0,078
HbAlc (%) 0,300 0,136
Inzulin (pmol/L) 0,979 <0,001
25-OHD (nmol/L) -0,275 0,184
Ukupni kolesterol (mmol/L) 0,441 0,027
LDL (mmol/L) 0,267 0,196
HDL (mmol/L) -0,693 <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 0,601 0,002
TyG indeks 0,660 <0,001
Urati (umol/L) 0,384 0,070

*Spearmanov koeficijent korelacije; LH — luteiniziraju¢i hormon; FSH — folikul stimulirajué¢i hormon; SHBG —
globulin koji veze steroidne hormone; GUK — glukoza u krvi; HbAlc — glikozilirani hemoglobin; HOMA-IR —
homeostatic model assessment for insulin resistance; 25-OHD — 25-hidroksilirani vitamin D; LDL — lipoprotein
niske gustoé¢e; HDL — lipoprotein visoke gustoce; TyG indeks — trigliceridi-glukoza indeks; GUK: n=30; LH,
FSH, SHBG, HbAlc: n=29; inzulin, 25-OHD, LDL, HDL, trigliceridi: n=28; HOMA-IR, ukupni kolesterol:

n=27; urati, TyG indeks: n=26
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako ispitivani metabolicki 1 biokemijski
parametri koreliraju s HOMA-IR u bolesnica s PCOS-om. Glavna znacajka ovog sindroma je
hiperandrogenizam koji nastaje kao posljedica povecane sinteze androgena u jajnicima, a
prezentira se hirzuitizmom i aknama (36), klinickim obiljezjima koji su takoder ispitivani u
ovom istrazivanju. Bolesnice su promatrane u odnosu na trajanje njihove bolesti, pa su u
Skupinu 1 svrstane bolesnice kojima je PCOS dijagnosticiran prije manje od pet godina, a u
Skupinu 2 one kojima bolest traje vise od pet godina. U obje skupine bolesnica su ocekivano
dokazane povecane koncentracije androgena, toCnije testosterona Sto je jedan od
dijagnostickih kriterija postavljanja dijagnoze PCOS-a (35). Cupisti i sur. su proveli studiju u
kojoj su pokazali da je koncentracija testosterona u pozitivnoj korelaciji s tjelesnom masom i
ITM-e (64) Sto je potvrdeno i u ovom istrazivanju jer su bolesnice u Skupini 1 u prosjeku
vece tjelesne mase 1 imaju vise koncentracije testosterona, iako ne dovoljno vise da bi razlika
bila statisticki znacajna (P=0,526). U istoj se studiji navodi i obrnuto proporcionalan odnos
koncentracije SHBG-a 1 tjelesne mase, Sto se takoder potvrdilo i u ovom istraZivanju jer se
kod bolesnica Skupine 2, koje u prosjeku imaju manju tjelesnu masu, biljeze veée vrijednosti
SHBG. Navedena razlika nije statisti¢ki znacajna (P=0,432), ali je ograni¢ena malim brojem

uzoraka.

Vise od 30 % bolesnica u ovom istrazivanju su aktivni pusaci §to prema studiji koju su
proveli Pau i sur. (65) drasticno povecava rizik za razvoj metabolickog sindroma koji je jedna
od komplikacija PCOS-a, a posebno se odnosi na bolesnice povec¢anog indeksa tjelesne mase.
Takoder, kod bolesnica iz Skupine 2 je primije¢eno da medijan koncentracije LDL-a biljezi
vrijednosti koje prelaze gornju grani¢nu vrijednost od 3 mmol/L Sto se prema istrazivanju
koje su proveli Chelland Campbell i sur. (66) takoder dovodi u korelaciju s pusenjem jer
pusenje dovodi poveéanja ukupnog kolesterola, LDL-a i triglicerida. Cak 10% bolesnica se
izjasnilo kao fizicki neaktivne S$to dodatno povecava rizik razvoja pretilosti i posljedicno

metaboli¢kog sindroma.

Od ukupnog broja bolesnica, njih 10,3% je na terapiji levotiroksinom, a sve pripadaju
Skupini 2 (P=0.042). lako se ne zna dovoljno o povezanosti hipotireoze i PCOS-a, studija
koju su proveli Fatima i sur. pokazuje pozitivnu korelaciju navedenih stanja i zakljucuje da

hipotiroidizam moze dovesti do pogorSanja klinicke slike PCOS-a, a posebno inzulinske
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rezistencije pa se svim bolesnicama s PCOS-om preporucuje laboratorijski nadzor hormona

Stitnjace (67).

Iako je koncentracija glukoze u krvi svim bolesnicma bila unutar granica referentnih
vrijednosti, vrijednosti inzulina i HOMA-IR su kod nekih bolesnica bile izvan referentnih
vrijednosti, odnosno povisene. Navedene vrijednosti su viSe u bolesnica Skupine 1, kod kojih
su se dokazale nize vrijednosti SHBG-a §to potvrduje studiju koju su proveli Tsilchorozidou i
sur. gdje se zakljucuje kako se zbog visoko negativne korelacije koncentracije SHBG-a i
inzulina, snizene vrijednosti SHBG-a mogu koristiti kao prediktivni faktor za razvoj

dijabetesa tip 2 jer su povezane s visokim koncentracijama inzulina (44).

Zhang 1 sur. su proveli istrazivanje kojim su dokazali pozitivnhu korelaciju
hiperuricemije i loSijeg metabolizma lipida kod bolesnica s PCOS-om $§to se potvrdilo i u
ovom istraZivanju jer su povecane koncentracije urata zabiljeZene samo u Skupini 2, kod koje

su takoder zamijecene 1 povecane koncentracije ukupnog kolesterola i LDL-a (68).

Svim bolesnicama u ovom istrazivanju je postavljena dijagnoza PCOS-a za vrijeme
adolescencije, Sto je razdoblje koje traje od 10. do 19. godine Zivota, ali obuhvaca i razdoblje
od osam godina nakon prve menstruacije. Prema istrazivanju koje su proveli Pefia i sur.,
postavljanje dijagnoze u vrijeme adolescencije predstavlja velik izazov i zahtijeva nesto
drugacije kriterije od onih koji se koriste za odrasle bolesnice, jer su pojave koje su
karakteristiéne za normalan pubertet, kao Sto su akne i nepravilni menstruacijski ciklusi,
takoder karakteristicne i za PCOS. Kiriteriji koji se koriste za dijagnozu su hiperandrogenizam
(biokemijski ili klini¢ki) 1 nepravilni menstrualni ciklusi te prisutnost ovulatorne disfunkcije.
Ne preporuca se koristiti ultrazvu¢nu dijagnostiku zbog prisutnosti policisticne morfologije i

u adolescentica koje ne boluju od PCOS-a (69).

Uz HOMA indeks, visoku prediktivnu vrijednost za razvoj inzulinske rezistencije ima
1 Tyg indeks, koji se racuna iz vrijednosti glukoze 1 triglicerida nataSte. U ovom je
istrazivanju dokazana snazna pozitivna korelacija izmezu ova dva indeksa (P<0,001) kao 1
triglicerida t¢ HOMA indeksa (P=0,002), a u istrazivanju koje su proveli Primo i sur. je
dokazano kako Tyg indeks ima ¢ak 1 bolju prediktivnu vrijednost u procjeni rizika za razvoj
metabolickog sindroma nego HOMA indeks pa je zbog toga i on bio ukljuen u ovo
istrazivanje (58). Zato se zakljuCuje da bi koncentracija triglicerida zbog visoke korelacije s
HOMA 1 TyG indeksom mogla i sama posluziti kao prediktivni c¢imbenik razvoja

metabolickog sindroma. U ovom je istraZzivanju zamijecena negativna korelacija HDL-a 1
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HOMA indeksa (P<0,001). Smatra se da su niske koncentracije HDL-a povezane s visokom
prevalencijom metabolickog sindroma u bolesnica s PCOS-om i da na tako sniZene

koncentracije HDL-a utjece hiperinzulinemija, a ne hiperandrogenemija (72).

67-85 % bolesnica s PCOS-om imaju manjak vitamina D (54). U ovom je istrazivanju,
iako ne dovoljno da bi bilo statisticki znacajno (P=0,184), zamije¢ena negativna korelacija
izmedu koncentracije vitamina D 1 HOMA indeksa, $to bi znacilo da mozda postoji uloga
vitamina D u razvoju inzulinske rezistencije Sto potvrduju i Mansour i sur. u svom
istrazivanju. Mehanizam kojim bi vitamin D mogao djelovati na razvoj inzulinske rezistencije
1 drugih metabolickih komplikacija i dalje nije poznat (54), ali se i1 u studiji koju su proveli
Wehr 1 sur. takoder naglasava negativna korelacija razine vitamina D 1 indeksa tjelesne mase,

triglicerida, te HOMA indeksa, a pozitivna korelacija vitamina D i HDL-a (70).

U ovom je istraZzivanju zabiljeZena izrazito negativna korelacija SHBG-a i HOMA
indeksa (P<0,001), na temelju cega se potvrduje zakljucak istraZivanja koje su proveli Chen 1
sur. gdje je dokazana vaZna prediktivna vrijednost SHBG-a u procjeni rizika za razvoj
inzulinske rezistencije, posebno kod pretilih bolesnica s PCOS-om (71). Koncentracija
SHBG-a je obrnuto proporcionalna koncentraciji inzulina, $to je u ovom istrazivanju
dokazano pozitivnom korelacijom inzulina i HOMA indeksa (P<0,001). Iako je zabiljezena
pozitivna korelacija HbAlc i HOMA indeksa (P=0,136), ona nije bila statisti¢ki znacajna. Iz
tog se zakljuCuje da, iako sluzi kao prediktivni ¢imbenik razvoja komplikacija dijabetesa tip
2, postoje drugi parametri, kao Sto je SHBG, koji bolje predvidaju razvoj inzulinske
rezistencije ili je pak potreban veéi broj ispitanika da bi se dokazala statisticki znacajna

korelacija.

Potrebno je naglasiti 1 vazna ogranienja ovog istraZivanja. Rije¢ je o presjeCnom
istrazivanju s relativno malim brojem ispitanika. lako se radi o PCOS-u koji je cest
endokrinoloSki poremecaj, kriteriji isklju¢enja su onemogucili uklju¢ivanje velikog broja
bolesnica u ovo istrazivanje zbog terapije koju koriste, a koja ukljucuje oralne kontraceptive 1
metformin. Vazan nedostatak ovog istrazivanja je i to Sto nije bilo kontrolne grupe ispitanica

kako bi se mogle usporediti vrijednosti  bolesnica i zdravih  kontrola.
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6. ZAKLJUCAK



Ovim istrazivanjem su djelomi¢no potvrdene prethodno postavljene hipoteze.
Dokazana je pozitivna korelacija triglicerida i HOMA indeksa te negativna korelacija SHBG-
a 1 HOMA indeksa. Koncentracije urata, HbAlc-a i LDL-a nisu statisti¢ki znacajno korelirale
s HOMA indeksom. Jedini parametar iz tre¢e hipoteze koji je ipak pokazao statisticki
znacajnu negativnu korelaciju s HOMA indeksom je HDL sto svjedoc€i o njegovoj vaznosti u
smanjenju rizika za razvoj metabolickog sindroma bolesnica s PCOS-om. Zato se moze
zakljuciti da se koncentracije SHBG-a, triglicerida i HDL-a mogu koristiti kao prediktori

razvoja ili ve¢ razvijene inzulinske rezistencije kod bolesnica s PCOS-om.
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8. SAZETAK



Naslov: Korelacija metaboli¢kih parametara s HOMA indeksom bolesnica s PCOS

Cilj istrazivanja: Primarni cilj ovog istrazivanja je pokazati korelaciju HOMA-IR indeksa s
razinama triglicerida i SHBG-a, promatraju¢i ih kao parametre predvidanja razvoja ili ve¢
razvijene inzulinske rezistencije kod bolesnica s PCOS-om. Sekundarni cilj ovog istrazivanja
je pookazati korelaciju HOMA-IR indeksa s razinama HbAlc, urata, HDL i LDL kolesterola

u pacijentica s PCOS-om.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 30 ispitanica sa sindromom policisti¢nih
jajnika Sto je bio jedini kriterij uklju€enja u istrazivanje. Iz istrazivanja su iskljucene bolesnice
na terapiji oralnim kontraceptivima i metforminom, trudnice, zene mlade od 18 godina i Zene
u menopauzi. Ispitanice su ispunile anketni upitnik o Zivotnim navikama, fizickoj aktivnosti,
redovitosti menstrualnog ciklusa, duljini trajanja dijagnoze PCOS-a i s tim sindromom
povezanih simptoma. Nakon toga su izvagane na bioimpendacijskoj vagi i uzorkovana je krv
za laboratorijsku dijagnostiku. U krvi su odredene vrijednosti spolnih hormona, glukoze,
inzulina, HbAlc (glikolizirani hemoglobin), lipida, urata i vitamina D. Nakon izracunavanja
HOMA indeksa (umnozak vrijednosti inzulina i glukoze mjeren nataste podijeljen s 22.5),

promatrana je korelacija opisanih laboratorijskih parametara i HOMA indeksa.

Rezultati: Dokazana je pozitivna korelacija triglicerida i HOMA indeksa (p=0,604; P<0,001),
negativna korelacija SHBG-a 1 HOMA indeksa (p= -0,675; P<0,001) te HDL-a i HOMA
indeksa (p= -0,693, P<0,001). Nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu HOMA
indeksa i urata (p=0.384; P=0,07), HbAlc-a (p=0,3; P=0,136) te LDL-a (p=0,267; P=0,196).

Zakljucak: Koncentracija triglicerida se zbog statisticki znacajne pozitivne korelacije s
HOMA indeksom moze koristiti kao parametar predvidanja razvoja ili ve¢ razvijene
inzulinske rezistencije kod bolesnica s PCOS-om. Isto vrijedi i za SHBG te HDL koji zbog
statistiCki znacajne negativne korelacije s HOMA indeksom, imaju protektivhu ulogu u
razvoju inzulinske rezistencije i ostalih metabolickih komplikacija PCOS-a. Povecanje
koncentracije SHBG-a i HDL-a ¢e utjecati na poboljSanje kliniCke slike bolesnica s PCOS-

om, ali 1 smanjiti rizik razvoja metabolickog sindroma.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Corellation of metabolic parameters with HOMA-IR index of patients
with PCOS

Objectives and background: The primary goal of this research is to show the correlation of
HOMA-IR index with triglyceride and SHBG levels, observing them as parameters for
predicting the development or already developed insulin resistance in patients with PCOS.
The secondary goal of this research is to show the correlation of HOMA-IR index and
HbAlc, LDL, HDL and urate levels.

Patients and methods: There were 30 patients with polycystic ovary syndrome that were
included in the study, which was the only inclusion criteria. Patients on oral contraceptives
and metformin therapy, pregnant women, women under the age of 18 and women in
menopause were excluded from the study. Patients filled out a questionnaire about lifestyle
habits, physical activity, regularity of the menstrual cycle, duration of PCOS diagnosis and
symptoms associated with this syndrome. After that, they were weighed on a bioimpedance
scale and blood was sampled for laboratory diagnostics. The concentrations of sex hormones,
glucose, insulin, HbAlc (glycated haemoglobin), lipids, urate and vitamine D were
determined in the blood. After calculating the HOMA index (which is calculated by dividing
the product of fasting insulin and glucose values by 22.5), the correlation between the

described laboratory parameters and the HOMA index was observed.

Results: A positive correlation between triglycerides and HOMA index (p=0.604; P<0.001)
and a negative correlation between SHBG and HOMA index (p= -0.675; P<0.001) and HDL
and HOMA index (p= -0.693, P<0.001) was proven. No statistically significant correlation
between the HOMA index and urate (p=0.384; P=0.07), HbAlc (p=0.3; P=0.136) and LDL

(p=0.267; P=0.196) concentrations was proven.

Conclusion: Triglyceride concentration can be used as a parameter for predicting the
development or already developed insulin resistance in patients with PCOS due to the
statistically significant positive correlation with the HOMA index. The same applies to SHBG
and HDL, which, due to the statistically significant negative correlation with the HOMA
index, have a protective role in the development of insulin resistance and other metabolic
complications of PCOS. Increasing the concentration of SHBG and HDL will affect the
improvement of the clinical features of a patient with PCOS and reduce the risk of developing

metabolic syndrome later in life.
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