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1. UVOD



1.1. Sindrom policisti¢nih jajnika

1.1.1. Definicija

-----

u zena (1). Tipi¢no se PCOS najcesce identificira tijekom ranih reproduktivnih godina, a
karakteriziran je oligo/an-ovulacijama, hiperandrogenizmom (bilo klinickim ili biokemijskim)
te prisustvom cista na ovarijima (1). Znacajno utjece na Zeninu dobrobit i kvalitetu Zivota zbog
povecanog rizika od dugoro¢nih zdravstvenih posljedica poput subfertiliteta, Secerne bolesti,

metaboli¢kog sindroma i raka endometrija (2).

1.1.2. Povijest

Klinic¢ari 1 znanstvenici su oduvijek bili zaintrigirani sindromom policisti¢nih jajnika,
tako da se po prvi put spomen na ovu bolest biljeZi davne 1935. godine od strane Stein-a i
Leventhal-a (3). Izmedu 1950. i 2000. objavljeno je neSto vise od 8000 publikacija na ovu
temu, dok je u razdoblju od 15 godina izmedu 2001. 1 2015. objavljeno nesto vise od 20 000
povezanih publikacija (4). Iako su Stein 1 Leventhal bili prvi koji su u modernoj eri opisali ovaj
sindrom, pronadeni su 1 raniji opisi (3). Tako zapisi Hipokrata navode: ”Ali one Zene cija je
menstruacija kraca od tri dana ili je oskudna, snazne su, zdravog tena i muzevnog izgleda, ali
ipak se ne brinu oko radanja djece niti ostaju trudne”. Soran iz Efeza navodi da: “Ponekad je
prirodno uopcée nemati menstruaciju... To je takoder prirodno kod Zena cija su tijela muskog
tipa. Primjecujemo da vecina onih koje nemaju menstruaciju prilicno su snazne, poput

muzevnih i sterilnih zZena ” (5).

Vallisnieri 1971.godine opisuje mladu udanu Zenu koja je umjereno pretila i neplodna s
dva poveca jajnika koja su grbava, sjajna i bijela poput golubovih jaja (5). Takoder postoji
zapis iz 19. stoljeca gdje se opisuju sklerotske promjene na ovariju, ali sve do 1935. godine

PCOS nije bio opseznije opisan (3).

Tada su Stein i Leventhal izvijestili o 7 Zena koje su imale amenoreju, hirzutizam,

uvecane jajnike s multiplim malim cistama i zadebljanom ovojnicom jajnika (3). Svim Zenama



su Stein 1 Leventhal obavili klinastu resekciju jajnika te su sve Zene nakon operacije imale
normalan ovulacijski ciklus dok su 2 Zene uspjele zatrudnjeti (3). Takoder, Stein je opisao 75
zena koje su bile podvrgnute klinastoj resekciji jajnika te 90% zena je imalo spontani povratak

normalnog menstrualnog ciklusa, a 65% zena koje su Zeljele fertilnost su ostale trudne (3).

Povijest dijagnostickih metoda upotrebljavanih za dokazivanje PCOS-a takoder se
povezuje sa Stein-om i Leventhal-om koji su prvenstveno promatrali uvecane, sklerotske i
cisticne jajnike pneumoroentgenografijom ili laparotomijom u Zena koje su bile anovulatorne
ili su imale hirzutizam ili oboje (3). Prije toga dijagnosticke metode su bile limitirane na
ponavljane vaginalne i rektalne preglede koji nisu uvijek otkrivale prisustvo PCOS-a. Kod
pneumoroentgenografije se zrak upuhavao u peritonej kroz malu inciziju na abdomenu i
dijagnoza PCOS-a bi se potvrdivala kada bi ovariji bili % veli¢ine sjene maternice na rendgenu
(3). Ovu metodu potom zamjenjuje laparatomija 1 klinasta ekscizija. S razvojem
radioimunoeseja 70-tih godina 1 uvodenjem klomifen-citrata, laparotomija i klinasta ekscizija

su napustene kao zlatni standard za dijagnostiku (3).

Godine 1958. McArthur, Ingersoll 1 Worcester opisuju u PCOS-u povecanu koncentraciju
luteiniziraju¢eg hormona (LH) u mokraci kod bilateralnih policisti¢nih jajnika (3) te se 70-1h 1
80-1h godina povecane koncentracije LH kao 1 testosterona uzimaju kao obavezni preduvjeti
za dijagnozu PCOS-a (3). Unato¢ iscrpnim pokuSajima pronalaska dijagnostickih kriterija,
postojale su Zene koje nisu imale poviSene koncentracije LH i testosterona, ali su imale klinicke
simptome. Zato dolazi do potrebe za pronalaskom dijagnosti¢kog testa koji je manje invazivan
od laparotomije, a prikazuje povrsinu jajnika bez da je pritom ostecuje (3). Zato revoluciju u
dijagnostici PCOS-a dovodi pronalazak ultrazvuka koji nije invazivan, jednostavan je za
koriStenje i omogucuje ponavljano promatranje jajnika. Swanson, Sauerbrei i Cooperberg prvi
opisuju ultrazvuéni nalaz kod bolesnica s PCOS-om, a to je postojanje cista veli¢ina od 2 mm
do 6 mm koje su periferno smjesStene ili prozimaju parenhim (6). Poslije se 1990. dokazala

korelacija ultrazvu¢nog nalaza s laparoskopskim /laparotomskim nalazom kao i histoloskim

3).



1.1.3. Epidemiologija

Kada se govori o prevalenciji PCOS-a, jako je bitno naglasiti razliku medu definicijama
1 kriterijima koji su tada koriSteni jer postoji razliCita lepeza fenotipova PCOS-a (7). Prva
studija koja je promatrala prevalenciju PCOS-a bila je napravljena 1988. na grupi volontera
bolnickih zaposlenica i studentica (3). Prevalencija ove grupe je iznosila 23% gdje je vecina
bolesnica imala klinicke simptome poput hirzutizma i amenoreje (3). Tri iduce studije
objavljene 1992., 1994. 1 1998. godine imale su prevalenciju izmedu 16% i 33% (3). Nedavno
objavljene studije ukazuju da je prevalencija PCOS-a izmedu 4-8%, ovisno o smjernicama
uzetim u obzir (8). Takoder studije pokazuju na 2-3 puta ¢es¢u prevalenciju PCOS-a ukoliko

se koriste rotterdamski kriteriji (Tablica 1) u odnosu na NIH/NICHD kriterije (8).

Tablica 1. Prevalencija PCOS s obzirom na razli¢ite dijagnosticke kriterije

Uzorak NIH/NICHD kriteriji | Rotterdamski kriteriji | AES kriteriji
728 Australki 8,7% 17,8% 12,0%
820 Iranki 7% 15,2% 7,92%
929 Iranki 7,1% 14,6% 11,7%
392 Turkinje 6,1% 19,9% 15,3%

NIH/NICHD-Nacionalni institute za zdravlje/Nacionalni institut za zdravlje djece i bolesti kod ljudi AES-

Udruzenje za PCOS i hiperandrogenizam

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Sirmans SM, Pate KA. Epidemiology, diagnosis, and

management of polycystic ovary syndrome. Clin Epidemiol. 2013;6:1-13.



1.1.4. Etiologija

U etiologiji PCOS-a glavnu ulogu igraju okolisni i genetski faktori. U okoliSne uzro¢ne
¢imbenike najCeS¢e svrstavamo nezdravi nacin zivota, prehranu i bilo kakve infektivne
medijatore koji povecavaju rizik od PCOS-a (9). Osim okoli$nih ¢imbenika, imamo i genetske
faktore koji su odgovorni za etiologiju PCOS-a (10). Tako je u literaturi opisano preko 200
genetskih varijacija koje su povezane s PCOS-om (10). Polimorfizam ili bilo kakva promjena
nukleotida uzrokuje promjene u transkripcijskoj aktivnosti gena §to posljedi¢no dovodi do
PCOS-a. Ve¢inom geni koji kodiraju za androgene receptore, receptore za folikul stimulirajuci
hormon (FSH) i LH te receptore za leptin su promijenjeni u PCOS-u (11). Defekti gena dovode
do promjena u biokemijskim procesima i putovima S$to uzrokuje disfunkciju jajnika.
Polimorfizmi poput StAR, FSHR, FTO, VDR, IR, IRS, GnRHR polimorfizama su otkriveni
kao oni koji sudjeluju u etiologiji PCOS-a (12).

1.1.5. Patofiziologija

1.1.5.1. Uloga inzulinske rezistencije u patogenezi PCOS-a

Inzulin djeluje kao regulator homeostaze glukoze tako da stimulira unos glukoze u
inzulin-osjetljiva tkiva poput masnog tkiva, skeletnih miSica 1 srca, ali istovremeno suprimira
stvaranje glukoze u jetri (13). Inzulin takoder suprimira lipolizu §to posljedi¢no dovodi do
smanjenja razine slobodnih masnih kiselina u krvi (13). Inzulinska rezistencija, ili pravilnije
receno otpornost perifernih tkiva na djelovanje inzulina, definira se kao smanjena sposobnost
inzulina da ostvari svoje metabolicke u¢inke na ciljnim tkivima Sto kompenzatorno dovodi do
povecane koncentracije inzulina na bazalnoj razini, ali i nakon konzumacije glukoze uz
pretpostavku da je funkcija gusterace normalna. Nazalost jo$ nije postignut konsenzus koji bi
tocno objasnio mehanizam kako dolazi do inzulinske rezistencije u PCOS-u, neovisno o
indeksu tjelesne mase. Prijasnje studije su zagovarale stav da u PCOS-u dolazi do inzulinske
rezistencije zbog smanjene autofosforilizacije inzulinskog receptora nakon §to se na njega veze

inzulin (13).



Mehanizam koji potencijalno dovodi do inzulinske rezistencije u PCOS-u je tek nedavno
opisan (14). Na razini jetre i skeletnih miSica, inzulinska rezistencija povecava lipolizu Sto
dovodi do akumulacije neesterificiranih masnih kiselina (14). Ta akumulacija intrahepati¢nih
lipida aktivira diacilglicerolski odnosno protein kinazni C put i inhibira inzulinski receptor, te
dodatno utjece na signalizaciju inzulina i1 posljedicno glukoneogenezu (15). U skeletnom
miSicu, inhibicija fosfoinozitid-3-kinaze i1 fosforilizacija supstrata inzulin receptora 1 dovodi
do oslabljene inzulinske signalizacije promjenom ekspresije glukoza transportera (GLUT-4) i
unosa glukoze (16). Posljedica hiperinzulinemije koja kompenzira inzulinsku rezistenciju je
prekomjerna stimulacija tkiva koja u normalnim uvjetima ne reagiraju na inzulin, kao $to su
jajnici (17). Konkretno, inzulin i LH djeluju sinergijski na teka stanice te ih poti¢e na
proizvodnju androgena (nivea). Drugim rije¢ima, inzulin djeluje kao “gonadotropin”
pojacavajuéi aktivnost LH, stimulirajuci ekspresiju receptora za LH, inzulin i ¢imbenik rasta
za inzulin (IGF) na granuloza stanicama (15), a istovremeno naruSavaju¢i osovinu
hipotalamus-hipofiza-jajnik. Povecane razine inzulina takoder povecavaju osjetljivost
nadbubreznih zlijezda na adrenokortikotropni hormon (ACTH) $to dovodi do povecane sinteze
nadbubreznih androgena, a istovremeno u jetri smanjuje sintezu globulina koji vezu spolne

hormone §to za posljedicu ima povecane koncentracije ukupnih i slobodnih androgena (15).

Globulin koji veze spolne hormone (SHBG) je homodimerni glikoprotein s visokim
afinitetom 1 specificnoS¢u za androgene 1 estrogene (18). Uglavnom se proizvodi u jetri, a
njegovu sintezu uglavnom reguliraju cirkuliraju¢i spolni hormoni 1 hiperinzulinemija koja
kompenzira inzulinsku rezistenciju (19). Prema tome, SHBG moZe biti koristan marker
ozbiljnosti inzulinske rezistencije. Brojne prethodno objavljene studije pokazale su da niske
razine SHBG u cirkulaciji mogu posluziti kao marker inzulinske rezistencije (19). Takoder je
pokazano da su razine SHBG bile obrnuto proporcionalne tezini masne jetre, razinama inzulina

1 vrijednostima homeostatskog modela za inzulinsku rezistenciju (HOMA-IR) (18).



1.1.5.2. Uloga upalnog odgovora u patogenezi PCOS-a

PCOS je Cesto prac¢en kronicnim upalnim odgovorom koji je karakteriziran poviSenim
brojem leukocita, C-reaktivnog proteina (CRP), interleukina (IL)-6 i IL-18 u krvi (20). Upravo
ova kroni¢na upala je povezana s inzulinskom rezistencijom. Tako primjerice poviSena razina
TNF-a (eng. Tumor necrosis factor) koju stvaraju monociti kao odgovor na hiperglikemiju
moze uzrokovati pogorsanje metabolickih 1 hormonalnih promjena kod bolesnica s PCOS-om
(20). Nedavne studije su pokazale da krajnji proizvodi napredne glikolizacije su povezani s
upalnim odgovorom kao i kaskadni produkti oksidativnog stresa te su isti pretjerano
eksprimirani u zena s PCOS-om (21). PoviSene razine upalnih parametara su povezane s
dugoro¢nim metabolickim komplikacijama 1 visokim kardiovaskularnim rizikom (22).
Cimbenik koji se &esto predvidi u dijagnozi PCOS-a je aldosteron odnosno omjer
aldosterona/renina koji je ¢esto povisen u PCOS, a to naglasava podlezeée upalno stanje koje
moze biti uklju€eno u razvoju nekih metabolickih i1 kardiovaskularnih poremecaja (23).
Istrazivanja u kojima su se inkubirali limfociti s viSkom aldosterona, su ukazala na pove¢anu
ekspresiju PAI 1 (eng. Plasminogen activator inhibitor-1) i pp22phox (eng. a-subunit of the
flavocytochrome b558) proteina koji su parametri upale (24). Shodno tomu su mnoge studije
pokazale da blokatori mineralokortikoidnih receptora poput spironolaktona nemaju samo ulogu
u lijeCenju hiperaldosteronizma i rezistentne hipertenzije ve¢ i u prevenciji metabolickih 1
kardiovaskularnih komplikacija kao 1 cerebrovaskularnih incidenata u pacijenata s normalnim
vrijednostima aldosterona (25). Jedan vazni upalni ¢imbenik koji je uklju¢en u patogenezu
PCOS-a je i masno tkivo (26). Poznato je da makrofazi u masnom tkivu otpustaju TNF-a i IL-
6 koji su involvirani u proces inzulinske rezistencije (27). Hiperandrogenizam vodi tomu da
zene s PCOS-om imaju aberantnu funkciju masnog tkiva (28). Stoga bi se moglo re¢i da
inzulinska rezistencija, hiperandrogenizam, slabi kroni¢ni upalni odgovor 1 hipertrofija masnog

tkiva kao 1 njegova disfunkcija zatvaraju zacarani krug u patofiziologiji PCOS-a (29).



1.1.5.3. Uloga hiperandrogenizma u patogenezi PCOS-a

Povisene razine androgena u PCOS-u mogu biti uzrokovane neispravnom
steroidogenezom u teka stanicama jajnika (21) ili poviSenom razinom LH zbog izmijenjene
regulacije osi hipotalamus-hipofiza-jajnik koja je pod utjecajem inzulina (30). Nepravilnosti u
adrenalnoj steroidogenezi nastaju zbog pretjerane aktivacije CYP17al (31) koja takoder moze
doprinijeti hiperandrogenizmu u PCOS-u (30). Povecan periferni metabolizam kortizola
takoder je predlozen kao ¢imbenik koji doprinosi adrenalnom hiperandrogenizmu (32).
Snizene razine kortizola uzrokuju neadekvatnu negativnu povratnu spregu na osovini
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda s povecanom sintezom ACTH u hipofizi i
stimulacijom adrenalne steroidogeneze (32). Ako inzulinska rezistencija dovodi do
hiperandrogenizma i anovulacije, hiperandrogenizam se takoder prepoznaje kao jedan od
mogucih uzroka inzulinske rezistencije kod PCOS-a (33). Pokazalo se da visak androgena
tijekom intrauterinog Zivota ili u neposrednom postnatalnom razdoblju naglasava visceralnu
adipoznost i inzulinsku rezistenciju (33). Hiperandrogeni PCOS fenotipovi pokazuju povecanu
razinu inzulinske rezistencije 1 metabolickih komplikacija (33). Primjena lijekova s
antiandrogenim djelovanjem poboljSava inzulinsku rezistenciju (34). Na razini masnog tkiva
testosteron djeluje tako Sto smanjuje fosforilaciju protein kinaze C (PKC) (35), dok na skeletne
miSice djeluje tako Sto povecava fosforilaciju mTOR-a (eng. Mammalian target of rapamycin)
1 ribosomske kinaze S6, §to dovodi do povecane serinske fosforilacije IRS-1 (eng. Insulin
receptor substrate 1) (36). Ova dva mehanizma posredovana androgenima pogorSavaju

inzulinsku rezistenciju u masnom tkivu i skeletnim misi¢ima (15).



1.1.6. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika PCOS-a moZe biti izrazito $arolika. Zene s PCOS-om &esto se javljaju
lije¢niku zbog menstrualnih odstupanja, klini¢kih znakova hiperandrogenizma i neplodnosti.
Od menstrualnih poremec¢aja PCOS se najces¢e prezentira kao oligomenoreja, amenoreja ili
prolongirano obilno menstrualno krvarenje (37). Unato¢ tomu 30 % Zena s PCOS-om imaju
uredan menstruacijski ciklus (38). Otprilike 85-90% Zena koje se prezentiraju oligomenorejom
1 30-40% zena koje se prezentiraju amenorejem imaju PCOS (37). Vise od 80% Zena koje se

javljaju lije¢niku zbog simptoma hiperandrogenizma imaju PCOS (39).

Hiperandrogenizam se klinicki najceSée prezentira hirzutizmom koji se najéeSce mjeri
modificiranim Ferriman-Gallwey bodovnim sustavom (40). On se koristi kako bi procijenio
rast dlaka na 7 razli¢itih dijelova tijela: gornja usna, lice, leda, prsa, trbuh i udovi. Ako na
promatranom podrucju tijela nema rasta dlaka dodjeljuje se nula, a ako je taj rast pretjeran tada
se dodjeljuje 4 boda. Vrijednost Ferriman- Gallwey score-a iznad 8 (Slika 1.) indikativan je za

hirzutizam (41).



L[4 [3)

Slika 1. Ferriman-Gallwey score

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Khan A, Karim N, Ainuddin JA, Fahim MF. Polycystic
Ovarian Syndrome: Correlation between clinical hyperandrogenism, anthropometric,

metabolic and endocrine parameters. Pak J Med Sci. 2019;35:1227-32.

Akne mogu takoder biti isto znak hiperandrogenizma, ali je njihova pojavnost kod PCOS-
a manje specifi¢na nego hirzutizam (42). Ta razlika u pojavnosti hirzutizma u odnosu na akne
u PCOS-u se moze objasniti razlikom u ekspresiji Sa-reduktaze u Zlijezdama lojnicama 1
folikulima dlake $to rezultira pove¢anom razinom dihidrotestosterona (43). Ipak u slucaju
teskog oblika akni preporucljivo je bolesnice pitati u anamnezi menstrualnog ciklusa i potraziti

druge znakove hiperandrogenizma (43).

Neplodnost kao jos jedan od znakova PCOS-a pojavljuje se u 40 % slucajeva (44). PCOS
je naj€esci uzrok anovulacijske neplodnosti te se smatra da 90-95% anovulacijskih Zena koje
dodu na lije¢enje u klinike za neplodnost imaju PCOS (45). Zene s PCOS-om imaju normalan
broj primordijalnih folikula, a primarni 1 sekundarni folikuli su znacajno povecani (45).
Medutim, zbog poremecaja ¢imbenika uklju¢enih u normalan razvoj folikula, rast folikula se
zaustavlja kada folikuli dosegnu promjer od 4-8 mm. Budu¢i da se dominantni folikul ne
razvije, ne dolazi do ovulacije. Osim toga, pokazno je da se spontani pobacaj dogadaju cesce

u PCOS-u s incidencijom u rasponu od 42-73% (46).
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1.1.7. Dijagnoza

Najpoznatiji dijagnosticki kriteriji koji su do danas koriSteni u definiranju i
dijagnosticiranju PCOS-a su NIH kriteriji iz 1990., rotterdamski kriteriji iz 2003. 1 AES kriteriji
iz 2006. godine (47). Prema NIH kriterijima dijagnoza PCOS se mogla postaviti tek kada su
bila ispunjena dva uvjeta: prisutnost klinickih i/ili biokemijskih znakova hiperandrogenizma i
pojava oligo- ili kroni¢ne anovulacije (48). Ultrazvu¢ni dokazi policisticnih jajnika navedeni
su kao sugestivni pokazatelji PCOS-a, ali ne nuzno i dijagnosticki, Sto je bilo u suprotnosti s
vodec¢om praksom u Ujedinjenom Kraljevstvu i ve¢em dijelu Europe u to vrijeme, prema kojoj

su se policisti¢ni jajnici na ultrazvuku smatrali definiraju¢om znac¢ajkom PCOS-a (49).

Godine 2003. dolazi do preokreta kada se 27 stru¢njaka specijaliziranih za PCOS-

susre¢u na konferenciji u Rotterdamu 1 ustanovljuju rotterdamske kriterije (50).

Po ovim kriterijima dijagnoza PCOS-a se moZe postaviti ako su ispunjena barem 2 od 3

uvjeta:

1. oligomenoreja;

2. hiperandrogenizam i

3. multiple ciste na ovarijima na ultrazvu¢nom prikazu.

Uvodenje rotterdamskih kriterija je dovelo do revolucije u postavljanju dijagnoze jer do
tada dijagnoza PCOS-a se nije mogla postaviti bez hiperandrogenizma koji se smatrao

primarnim poremecajem u PCOS-u prema NIH kriterijima (47).

AES kriteriji iz 2006. ponovo vracaju vaznost hiperandrogenizma u dijagnozi PCOS-a
tako da bi se postavila dijagnoza PCOS-a nuzna je bila prisutnost hiperandrogenizma uz ili

oligo/an-ovulaciju ili prisutnost cista na jajnicima (51).
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Godine 2012. dolazi do male preinacice rotterdamskih kriterija gdje se unutar vec
postojecih kriterija identificiraju specificni pod-fenotipovi. Tako su se podijelili na Cetiri sub-

fenotipa (52):
1. bolesnice s hiperandrogenizmom i oligo/an-ovulacijom
2. bolesnice s hiperandrogenizmom i promijenjenom morfologijom jajnika
3. bolesnice s oligo/an-ovulacijom i promijenjenom morfologijom jajnika

4. bolesnice s hiperandrogenizmom, oligo/an-ovulacijom 1 promijenjenom

morfologijom jajnika

Najnovije smjernice za dijagnozu PCOS-a preporuc¢uju koristenje modificiranih
rotterdamskih smjernica (47). Za biokemijsko dokazivanje hiperandrogenizma trebaju biti
povisene vrijednosti ukupnog ili slobodnog testosterona mjerenog na “liquid chromatography
mass spectrometry”. U sluc¢aju normalnih vrijednosti slobodnog i ukupnog testosterona treba
razmisliti o vadenju vrijednosti dehidroepiandrostendion-sulfat (DHEA-S). Za klinicku
evaluaciju hiperandrogenizma treba koristiti modificirani Ferriman-Gallweyjev score. Za
procjenu disfunkcije ovarija kao marker se koristi: menstruacijski ciklusi koji se javljaju vise
od 35 dana odmaka jedan od drugoga ili manje od 8 menstruacijskih ciklusa na godinu (47).
Policisticna morfologija jajnika se definira kao vise od 20 folikula po jajniku 1/ili volumen bilo
kojeg jajnika vec¢i od 10 cm?® mjereni transvaginalnim ultrazvukom sa sondom frekvencije 8

MHZ ili vise (47).
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1.1.8. Lijecenje

Postupci koji se koriste u lijeCenju PCOS-a ovise prvenstveno o zeljenom klinickom
ucinku: lijeCenju neplodnosti, regulaciji menstrualnih smetnji, ublazavanju simptoma

hiperandrogenizma ili lijeCenja pretilosti (53).

Promjena nacina zivota prva je linija lijeCenja zena s PCOS-om, ali nije alternativa
njegovom farmakoloskom lijeCenju. Redovita tjelesna aktivnost, odrzavanje odgovarajuce
tjelesne tezine, pridrzavanje zdravih obrazaca prehrane i izbjegavanje pusenja kljucni su u
prevenciji i lije¢enju metabolickih poremecaja, a ukljuceni su i u klinicke smjernice za razlicita
stanja. Usredotocenost na opéu dobrobit i mentalno zdravlje osobni je izbor, iako to nije
trenutno rjesSenje, vazan je korak prema ispunjenijem zivotu (54). Nutricionisti¢ko savjetovanje
pacijenata s PCOS-om jedna je od metoda lijecenja dugi niz godina. Medutim, stroga kalorijska
ograni¢enja ne daju ocekivane dugoro¢ne ucinke, a izokalori¢na dijeta nije znac¢ajno poboljsala

biokemijske i antropometrijske parametre niti u kombinaciji s tjelesnom aktivnoscéu (54).

Metformin i tiazolidindioni poboljSavaju osjetljivost na inzulin, a mogu i smanjiti razine
cirkuliraju¢ih androgena (55). Dodatno, ti lijekovi imaju ulogu u lije¢enju PCOS-a zbog
¢injenice da Zene s PCOS-om imaju povecan rizik od inzulinske rezistencije, razvoja
metaboli¢kih poremecaja i kardiovaskularnih bolesti (56). Iako niti jedan antihiperglikemik
nema odobrenje FDA-a za lijeCenje PCOS-a, metformin je opcija izbora zbog pristupacnosti
cijene 1 neStetnosti opcenito kao 1 brojnih benefita vezanih uz ovaj antihiperglikemik (57). S

druge strane tiazolidindioni mogu povecati tezinu kao rezultat zadrzavanja tekucine (55).

Oralni kontraceptivi (OK) su lijekovi prve linije za lijeenje menstrualnih abnormalnosti
1 hirzutizma/akni u zena s PCOS-om (58). Oni funkcioniraju poti¢u¢i negativnu povratnu
spregu na lucenje LH, §to dovodi do smanjene proizvodnje androgena u jajnicima i smanjuje
hiperandrogenizam (59). Oni podizu SHBG koji proizvodi jetra, dok snizavaju razinu
slobodnih androgena u krvi. Takoder djeluju tako da inhibiraju perifernu konverziju
testosterona u dihidrotestosteron (DHT), vezu DHT na androgene receptore i smanjuju
otpusStanje adrenalnih androgena (59). Omjeri rizika 1 koristi OK mogu varirati ovisno o
njihovim dozama i kombinacijama lijekova. Ve¢ina OK ukljucuje estrogen (etinilestradiol) 1
antiandrogene, kao §to su ciproteronacetat (CPA), drospirenon, norgestimat, levonorgestrel i
dezogestrel (60). Antiandrogeni, ukljucujuci spironolakton, CPA, flutamid i finasterid,
sustavno snizavaju razine androgena (60), stoga se koriste u medicinskom lijeCenju

hiperandrogenizma. Antiandrogeni se Cesto koriste za lije¢enje PCOS-a jer pomazu kod
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hirzutizma 1 drugih problema povezanih s androgenima. Antiandrogeni imaju razlicite
mehanizme djelovanja, ali svi ometaju funkciju testosterona. Glavni rezultat primjene OK-a je
smanjenje hiperandrogenizma zbog njegovih ucinaka na hipotalamus i hipofizu. Zbog ovih
ucinaka to je efikasna farmakoloska intervencija za lijeCenje menstrualnih nepravilnosti, akni,

hirzutizma i androgene alopecije povezane s PCOS (59).

Zene koje boluju od PCOS-a, prvenstveno one koje su anovulatorne i imaju Zelju za
zaCeCem tradicionalno su lijeCene antiestrogenima poput klomifen-citrata ili tamoksifena u
prvoj liniji (3). Klomifen-citrat je dugo vremena dostupan na trziStu i kao takav u ovoj
indikaciji se daje bolesnicama da ga uzimaju pet dana na usta. On inducira ovulaciju u otprilike
70-85% pacijentica, a samo 40-50 % njih zapravo zatrudne (3). Glavni razlog zbog smanjenog

broja trudnoca kod ovih bolesnica je taj Sto se klomifen koristi diskontinuirano (3).

U pacijentica koje su rezistentne na antiestrogensku terapiju i ne uspiju zatrudnjeti u obzir

dolazi intravenozna primjena gonadotropina ili laparoskopsko busenje jajnika (3).

In vitro oplodnja je takoder indicirana za neplodne Zene sa sindromom policisti¢nih
jajnika (PCOS) nakon neuspjesSnog lijeCenja sredstvima za indukciju ovulacije ili za zene za
koje se smatra da imaju visok rizik od visSestruke trudnoce, a koje su idealni kandidati za
prijenos jednog embrija (61). Pacijentice s PCOS-om imaju povecan rizik od sindroma
hiperstimulacije jajnik, stoga treba obratiti pozornost na odabir protokola lijecenja in vitro
oplodnje, doze koriStenog gonadotropina i rezima za postizanje kona¢nog sazrijevanja oocita.
Usvajanje ovih strategija uz pazljivo pra¢enje moZe znacajno smanjiti rizik od sindroma
hiperstimulacije jajnika. Buduéi razvoj mogao bi poboljsati ishode trudnoce i1 smanjiti

komplikacije kod zena s PCOS-om koje su podvrgnute lijeCenju neplodnosti (61).
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1.2. Antropometrijska mjerenja

1.2.1. Definicija

Antropometrijska mjerenja su neinvazivna kvalitativna mjerenja tijela. Ona daju vazan
uvid u nutritivni status djece i1 odraslih (62). Tipi¢no se antropometrija koristi u pedijatrijskoj
populaciji kako bi procijenila opéi zdravstveni status, rast i razvoj djeteta (62). U odraslih
mjerenja proporcija i sastava tijela moze pomoci u procijeni zdravstvenog i nutritivnog statusa,
ali i procijene rizika/sklonosti dobivanja odredenih bolesti u buduénosti. Osnovni elementi
antropometrije su: tjelesna visina (TV), tjelesna masa/tezina, opseg glave, indeks tjelesne mase
(ITM), opseg struka (OS), bokova (OB) i udova koji procjenjuju pretilost te debljina nabora
koze. Vaznost antropometrije upravo proizlazi iz ¢injenice da u djece bilo kakva abnormalna
vrijednost nekakvog antropometrijskog parametra zahtjeva daljnju dijagnosticku obradu.
Takoder je antropometrija naSla vaznu ulogu u treningu profesionalnih sportasa gdje se
pokazalo da treninzi koji su bazirani na antropometrijskim vrijednostima poboljSavaju sréano-

pluénu funkciju, ali i snagu (63).

1.2.2. Indikacije

U odraslih su antropometrijska mjerenja preporucena pri svakom pregledu kako bi se

procijenio nutritivni status, ali i rizik od budu¢ih bolesti (64).

1.2.3. Kontraindikacije

Antropometrijska mjerenja su neinvazivna $to znac¢i da nema kontraindikacija za njihovu
upotrebu. Postoje jedino situacije u kojima mjerenja mogu dati neprecizne rezultate ili ih je

samo nemoguce izmjeriti (64).
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1.2.4. Oprema

Precizni uredaji koji su laki za koriStenje i oCitavanje su nuzno potrebni kako bi se dobili
znacajni podatci iz antropometrijskih mjerenja. Zbog toga lijecnici trebaju osigurati dobro
kalibrirane, kvalitetne uredaje koji se redovito servisiraju. Uredaji koji su potrebni da bi se
provela antropometrijska mjerenja su: visinomjer, mjerne trake, osobna vaga, kaliperi,

skoliometar, duzinomjer, dinamometar (64).

1.2.5. Komplikacije

Pogreske u mjerenjima jedine su komplikacije antropometrijskih mjerenja. Dokazi
sugeriraju da se pogreske u mjerenju tezine i abdominalne pretilosti javljaju u veéem udjelu u
pretiloj populaciji (65). To je vjerojatno zbog poteskoca u procjeni kostanih orijentira kod
pretilih bolesnika. IstraZivanja pokazuju da su klasi¢na antropometrijska mjerenja, ukljuc¢ujuci
izracun tezine, visine 1 BMI, manje sklona pogresci mjerenja (66). Mjerenje opsega glave,
mjerenje opsega struka 1 omjera glave 1 struka imaju vecu varijabilnost 1 skloni su pogreskama
(66).

1.2.6. Klini¢ka vazZnost

Antropometrijska mjerenja korisna su u procjeni podataka o fizickoj spremnosti za Sirok
raspon populacije, od djece do vrhunskih sportasa i starijih osoba (67). Pretilost je glavni
promjenjivi ¢cimbenik rizika od kardiovaskularnih bolesti, moZdanog udara, dijabetes melitusa,
dislipidemije 1 hipertenzije. Jedna od najboljih klinickih primjena antropometrijskih podataka
je definiranje pretilosti. Najbolje mjerenje za definiranje pretilosti nije jedinstveno dogovoreno.
Studije su pokazale da nema odgovarajuc¢ih dokaza koji bi poduprli jednu metodu mjerenja nad
bilo kojom drugom, ali navode da je ITM najlogi¢niji izbor s obzirom na njegovu povijesnu
upotrebu. Pokazalo se da poviSenja antropometrijskih mjerenja dovode do vecéeg rizika za

dislipidemiju, hipertenziju 1 hiperglikemiju (68).
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Prema vrijednostima I'TM bolesnike mozemo podijelili u 6 skupina (69):
- pothranjene (ITM < 18.5 kg/m?2),
- normalne tjelesne mase (ITM od 18.5 do 24.9 kg/m?2),
- prekomjerne tjelesne mase (ITM od 25 do 29.9 kg/m?2 ),
- pretile 1. stupnja (ITM od 30 do 34.9 kg/m2),
- pretile 2. Stupnja (ITM od 35.0 do 39.9 kg/m2) i

- pretile 3.stupnja (ITM > 40 kg/m2).
S obzirom na postotak ukupne masti bolesnici se mogu podijeliti u 2 skupine (70): pretile

(postotak masnog tkiva > 35%) i osobe s normalnom tjelesnom masom (postotak masnog tkiva

<35 9%).
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1.3. Homa indeks

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) definira se kao viSestruki endokrini i metabolicki
poremecaji medu kojima srediSnje mjesto zauzima disfunkcija jajnika. Inzulinska rezistencija
jedan je od klju¢nih ¢imbenika u patogenezi hormonalnih i metaboli¢kih poremecaja uocenih
u zena s PCOS-om. Medutim, treba napomenuti da inzulinska rezistencija nije dio
dijagnostickih kriterija PCOS-a (71). Zlatni standard za procjenu inzulinske rezistencije je
takozvana tehnika hiperinzulinemijsko-euglikemicnog stezanja (72). Medutim, ova metoda je
vrlo komplicirana i ne koristi se u svakodnevnoj klinickoj praksi. U klini¢kim studijama 1
svakodnevnoj praksi inzulinska rezistencija procjenjuje se na temelju matematickog modela
nazvanog HOMA-IR, koji vjerojatno odrazava viSe jetrenu nego misi¢nu inzulinsku
rezistenciju (72). Medutim, nedostaje jasno definirana grani¢na tocka za HOMA-IR povezana
s inzulinskom rezistencijom. Medu mnogim predloZenim vrijednostima za opcu populaciju
najcesce se koristi vrijednost od 2,5 1 viSe (73). Bez obzira na to, studije provedene na bijeloj
populaciji 1 Zenama s Tajlanda s PCOS-om sugerirale su grani¢nu vrijednost HOMA-IR od

najmanje 2,0 (73). Ista grani¢na vrijednost preporucuje se i za europsku populaciju (73).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Primarni cilj ovog istraZivanja je ispitati povezanost HOMA-IR s postotkom ukupne

masti 1 razinama visceralne masti u tijelu kod pacijentica s PCOS-om.

Sekundarni cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost HOMA- IR s opsegom struka,

bokova i indeksom tjelesne mase.
Hipoteze u ovom istraZivanju su:

1. U pacijentica s PCOS postotak ukupne tjelesne masti pozitivno ¢e korelirati s HOMA -
IR.

2. U pacijentica s PCOS razina visceralne masti pozitivno ¢e korelirati s HOMA-IR.

3. U pacijentica s PCOS postotak ukupne misi¢ne mase u tijelu negativno ¢e korelirati s

HOMA-IR.

4. U pacijentica s PCOS indeks tjelesne mase i opseg struka pozitivno ¢e korelirati s

HOMA-IR.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Vrsta istrazivanja

Ovo istrazivanje je po ustroju: presjecni tip istrazivanja

3.2. Ispitanici

U ovom istrazivanju bilo je uklju¢eno 30 ispitanica s dijagnozom PCOS-a koje su
dolazile na redoviti pregled u Centar za dijabetes Zavoda za endokrinologiju, dijabetologiju i
poremecaje metabolizma KBC-a Split tijekom razdoblja od 01. studenoga 2022. do 31. svibnja
2023. Kiriterij ukljucenja je: zene u dobi od 18 godina do menopauze s postavljenom
dijagnozom PCOS. Kriteriji isklju¢enja su: trudnice, djevojke mlade od 18 godina, Zene u
menopauzi, zene na terapiji OHK ili metforminom. Ovo istraZivanje je odobrilo eticko
povjerenstvo KBC-a Split. Ispitanicama je na pocetku istraZivanja objaSnjena postupak i svrha
ovog istrazivanja. Osim dolje navedenih postupaka u obzir su uzeti ostali specijalistic¢ki i

laboratorijski nalazi koje ispitanice prilazu prilikom tijekom ovog istrazivanja.

3.3. Opis istrazivanja

Na pocetku je samim ispitanicama izmjerena tjelesna masa i visina na bazdarenoj vagi s
visinomjerom (Seca, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo) te se iz dobivenih rezultat prema
odgovarajucoj formuli izmjerio indeks tjelesne mase. Nakon toga smo izmjerili opseg struka
odnosno izmedu polovine udaljenosti od rebrenog luka do bo¢nog grebena zdjelice koja
odgovara najuzem dijelu struka te smo zatim izmjerili opseg bokova u visini projekcija
velikoga obrtaca bedrene kosti. 1z tih vrijednosti smo onda izracunali omjer struka i bokova te

omjer struka i tjelesne visine.

Potom smo ispitanice podvrgli vaganju na profesionalno bazdarenoj vagi (TANITA BC-
581, Tokio, Japan) koja koriStenjem bioelektricne impedancije odnosno odasiljuci elektri¢ni
signal mjeri parametre sastava tijela. Parametri koji su u ovom istrazivanju bili od znacaja su:
postotak ukupne masti, razina visceralne masti, postotak miSi¢ne mase, postotak tjelesne vode,

impedanciju 1 metaboli¢ke godine.

Kada bi ispitanice zavrSile antropometrijska mjerenja i mjerenje sastava tijela odlazile bi
u ambulantu gdje bi se uzimala anamneza i radio klini¢ki pregled. U anamnezi od posebnog
znacaja je bila redovitost ciklusa, a u klinickom pregledu procjenjivala se tezina 1 postojanost

hirzutizma preko Ferriman-Gallweyjeva indeksa te prisutnost acanthosis nigricans te akni.
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Za sami kraj su ispitanice ispunile jedan kratki anketni upitnik gdje smo ih pitali osnovne

demografske podatke, fizicku aktivnost, puSenje te uzimanje nekakve druge terapije.

3.4. Statisticka obrada podataka

Podaci su prikupljeni i sortirani u tablice u programu za statisticku analizu MedCalc,
verzija 22.007 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Za provjeru distribucije podataka koristen
je Kolmogorov—Smirnov test te su se pravilno distribuirani kvantitativni podaci prikazivali u
obliku srednje vrijednosti 1 standardne devijacije dok kvantitativni podaci, koji su bili
nenormalno distribuirani, su se prikazivali kao medijan te minimum i maksimum. Rezultati
testova korelacije prikazivali su se uz pomo¢ Spearmanovog (p) koeficijenta. Kvalitativni
podaci su se prikazivali kao cijeli broj te postotak. Takoder, statisti¢cke razlike kontinuiranih
varijabli su se procjenjivale Mann-Whitney U testom i t-testom za nezavisne uzorke. Statisticki

znacajni rezultati u ovom istrazivanju su oni ¢ija vrijednost P<0,05.
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4. REZULTATI



Od 01. studenoga 2022. do 31. svibnja 2023. istrazivanjem je obuhvaceno 30 ispitanica

s dijagnozom policisticnog ovarijskog sindroma.

Prosjecna zivotna dob ispitanica iznosi 25,0 + 4,6 (95% CI 23,0-27,0) godina. Prosje¢na

dob koje su ispitanice imale prilikom dijagnosticiranja PCOS-a je 19,2 + 3,3 (95% CI 17,9-
20,4) godina. Prosjecna dob kada su ispitanice dobile menarhu je 12,9 = 1.5 (95% CI 12,3-

13,4) godina. Medijan vrijednosti HOMA indeksa iznosi 2,8 (minimum, maksimum; 0,5 -

12,1). U 22 ispitanice (73.3%) Homa indeks je bio veé¢i od 2 koja je uzeta kao grani¢na

vrijednost. Antropometrijske vrijednosti i vrijednosti parametara koji odreduju sastav tijela

ispitanica prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Osnovne karakteristike ispitivane skupine s obzirom na antropometrijske parameter

1 parametre koji odreduju sastav tijela

ANTROPOMETRIJSKI PARAMETRI

Tjelesna visina (cm) 171,3+7,3
Tjelesna masa (kg) 87,7+25,6
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 29,6+ 7,1
Opseg struka (cm) 90,9+ 17,5
Opseg bokova (cm) 111,1£13,4
Omjer struk/bokovi 0,82 (0,66 - 1)

Omjer struk/visina

0,5 (0,39 —0,71)

SASTAV TIJELA

Ukupna tjelesna mast (%) 37,3+84
Visceralna tjelesna mast (razina) 5,739
Ukupna misSi¢na mast (%) 594+ 7,6

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (minimum - maksimum)
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Od anamnestickih 1 klini¢kih podataka koji su relevantni za PCOS, sve ispitanice (100%)
imaju neredovite menstruacijske cikluse. Duhanske proizvode koristi 9 (30%) ispitanica dok 3
(10%) ispitanice navode njihovu konzumaciju u proslosti. U 15 (50%) ispitanica bio je
Ferriman-Gallweyjev indeks vec¢i od 8. Njegova prosjecna vrijednost je iznosila 8,3 + 6,7 (95%
CI 5,8-10,8). Acanthosis nigricans pojavljuje se u 13 (43.3%) ispitanica barem na jednom
dijelu tijela u vrijeme istrazivanja. Jako izrazene akne imale su 3 (10%) ispitanice, umjereno
izrazene akne imalo je 16 (53.3%) ispitanica. Sto se ti¢e bavljenja fizickom aktivnosti, 3 (10%)
ispitanice nisu fizicki aktivne, 1 (3,3%) ispitanica se bavi fizickom aktivnosti nekoliko puta
godisnje, 3 (10%) ispitanice dva do tri puta mjesecno, 12 (26,7%) ispitanica jedan put tjedno,12
(26,7%) ispitanica dva do tri puta tjedno, 4 (13,3%) cetiri do Sest puta tjedno dok 3 (10%)

ispitanice se bave fizickom aktivno$c¢u svaki dan.

S obzirom na vrijednost indeksa tjelesne mase (Slika 2) pokazano je da 1 (3,3 %)
ispitanica pothranjena, 11 (33,3%) ispitanica ima normalnu tjelesnu masu, 10 (30 %) ispitanica
ima prekomjernu tjelesnu masu, 2 (6,6%) ispitanice imaju pretilost 1. stupnja, 5 (16,6%)

ispitanica ima pretilost 2. stupnja i 3 (10%) ispitanice imaju pretilost 3. stupnja.

Na Slici 2. prikazana je raspodjela bolesnica s obzirom na indeks tjelesne mase.

1,3%

= Pothranjenost = Normalna tjelesna masa = PoviSena tjelesna masa

= Pretilost I stupnja = Pretilost Il. stupnja = Pretilost Ill. Stupnja

Slika 2. Raspodjela ispitanica s obzirom na indeks tjelesne mase
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Kada se gledala vrijednost ukupne tjelesne masti (Slika 3) pokazano je da je 17

(56,6%) ispitanica pretilo dok 13 (43,3%) ispitanica ima normalnu tjelesnu masu.

Na Slici 3. prikazana je raspodjela ispitanica s obzirom na postotak ukupne tjelesne masti.

= Normalna tjelesnamasa = Pretilost

Slika 3. Raspodjela ispitanica s obzirom na postotak ukupne tjelesne masti

Na Slikama 4-8 graficki je prikazana povezanost izmedu antropometrijskih parametara
1 parametara koji odreduju sastav tijela s HOMA indeksom. Pokazala se pozitivna korelacija
postotka ukupnog masnog tkiva s HOMA indeksom (p = 0,668, p < 0,001). Takoder se pokazala
pozitivna korelacija razine visceralne masti s HOMA indeksom (p = 0,698, p < 0,001). S druge
strane pokazala se negativna korelacija postotka miSi¢ne mase i HOMA indeksa (p = -0,699, p
<0,001). Uz to pokazala se i pozitivna korelacija indeksa tjelesne mase i HOMA indeksa (p =
0,652, p < 0,001). S HOMA indeksom pozitivno je korelirao opseg struka (p = 0,708, p <
0,001), opseg bokova (p = 0,405, p = 0.027) kao 1 omjer struk/bokovi (p = 0,653, p=0,001)
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Slika 4. Graficki prikaz korelacije izmedu ukupnog masnog tkiva i HOMA indeksa
(p=10,668, p<0,001)
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Slika 5. Graficki prikaz korelacije izmedu razine visceralne masti 1 HOMA indeksa
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Slika 6. Graficki prikaz korelacije izmedu postotka miSi¢ne mase i HOMA indeksa
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Slika 7. Graficki prikaz korelacije izmedu indeksa tjelesne mase i HOMA indeksa
(p=10,652,p<0,001)
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Slika 8. Graficki prikaz korelacije izmedu opsega struka i HOMA indeksa
(p=0,708, p <0,001)

Takoder je pronadena pozitivna korelacija izmedu Ferimann-Gallwayjeva indeksa i
HOMA indeksa (p =0,447, p = 0,013). Nije pronadena statisticka razlika HOMA indeksa
izmedu ispitanica koje puSe, nepuse ili su bivSe pusacice (p = 0,706). Uz to nije pronadena
statistiCki znacajna razlika izmedu tjelesne aktivnosti ispitanica i HOMA indeksa (p = 0,368).
Pronadena je statistiCki znacajna razlika HOMA indeksa izmedu skupine ispitanica koje imaju

acanthosis nigricans 1 onih koje ju nemaju (z =-2,325, p = 0,020).
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Ispitanice su bile podijeljene u dvije skupine s obzirom na vrijednost HOMA indeksa.
Prva skupina je imala HOMA indeks manji od 2 dok je druga skupina imala HOMA indeks
vedi ili jednak 2. Statistickom obradom su pronadene statisticki znacajne razlike izmedu te
dvije skupine u odnosu na iduce antropometrijske parametre i parametre koje odreduju sastav
tijela: tjelesna masa (p = 0,002), indeks tjelesne mase (p = 0,001), opseg struka (p < 0,001),
opseg bokova (p = 0,016), omjer struk/bokovi (p = 0,008), postotak ukupnog masnog tkiva
(p=0,001), razina visceralne masti (p = 0,001) i mi§i¢na masa (p = 0,001). Ipak nije se pokazala
statisticki znacajna razlika u te dvije grupe s obzirom na tjelesnu visinu (p = 0,195). Povezanost
antropometrijskih parametara i parametara koji odreduju sastav tijela s obzirom na HOMA

indeks prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Povezanost antropometrijskih parametara i parametara koji odreduju sastav tijela s
obzirom na HOMA indeks

HOMA indeks
<2 >2 tP Razlika(95%
I

Tjelesna visina | 169+6,5 | 173 +7,8 | 0,195%
(cm)
Tjelesna masa (kg) | 73 £ 12 101 £28 | 0,002* 27,8 (11-44)
ITM (kg/m?) 255+4,5|334+7 0,001* 7934-124)
Opseg struka (cm) | 79+7,6 | 101 £17 | <0,001* 5(11-32)
Opseg bokova | 105+£9,6 | 116 14 0,016* 11,5(2,3-21)
(cm)
Omjer 0,77 0,87 0,008 T 0,1 (0,003 -
struk/bokovi (0,66-1) | (0,72-1) 0,016)
Ukupno masno | 31,9+5,9 [41,9+7,6 | 0,001* 10 (5 -15)
tkivo (%)
Visceralna mast |3,4+19 |7,8+39 |0,001* 44(2-17)
(razina)
Misi¢na masa (&) | 64,7+5,8 | 54,6 £5,8 | 0,001* 10 (6 - 14)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (minimum - maksimum)

*-t test za nezavisne uzorke; - - Mann-Whitney U-test
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju htjeli smo dokazati korelaciju antropometrijskih parametara i
parametara koji odreduju sastav tijela s HOMA indeksom u ispitanica s dijagnozom PCOS-a.
Rezultati koji su dobiveni ovom studijom pokazuju odredene sli¢nosti s drugom znanstvenom
literaturom koja se bavi problematikom PCOS-a koja postaje sve veéi zdravstveni problem

mlade Zenske populacije.

Prema literaturi HOMA indeks se pokazao kao najces¢e koristen indicator inzulinske
rezistencije koja posljedicno dovodi do ozbiljnih metabolickih bolesti poput Secerne bolesti ili
sr¢ano-zilnih bolesti (74). Od 30 ispitanica koje su ukljucene u ovo istrazivanje 22 (73,3%)
ispitanice su imale vrijednost HOMA indeksa > 2,0 koja se uzima kao grani¢na vrijednost za
europsku populaciju (75). Medijan HOMA indeksa u ovom istrazivanju je 2,8 (minimum -
maksimum; 0,5 — 12,1) $to nam ukazuje na povecanu vrijednost HOMA indeksa u osoba s
PCOS-om. Sli¢ne rezultate mozemo vidjeti 1 u istraZivanju koje su proveli Guney i sur. koje je
ukljucilo 204 ispitanice podijeljene u 2 jednake skupine (76). U prvoj skupini su bile ispitanice
koje su imale dijagnosticiran PCOS i njihova prosjecna vrijednost HOMA indeksa je iznosila
2,92 + 1,89, dok je druga skupina bila kontrolna skupina u kojoj je prosjecna vrijednost HOMA
indeksa iznosila 1,78 = 0,97 (76).

S obzirom na vrijednosti ITM, ¢ija je prosjecna vrijednost iznosila 25,5 £4,5, 21 (63,3%)
ispitanica ima prekomjerno tjelesnu teZinu. Takoder, kada bi gledali broj pretilih ispitanica s
obzirom na postotak ukupnog masnog tkiva, on bi iznosio 17 (56,7%). Iako su u ovom
istrazivanju vise od polovice ispitanica pretile, u literaturi su takoder opisana dva posebna
fenotipa PCOS-a: lean and obese (77). Stoga je vazno za naglasiti da PCOS nije samo bolest
pretilih, StoviSe Satyaraddi i sur. su pokazali da i pretile i mrSave Zene s PCOS-om, u usporedbi
s kontrolnom skupinom, imaju viSe metaboli¢kih komplikacija kao i1 viSu razinu visceralne
masti (77). Autori su stoga zakljucili da mrSave bolesnice s PCOS-om imaju metabolicki rizik
sli¢an onom kod pretilih pacijentica jer imaju sli¢nu koli¢inu visceralnog masnog tkiva (77).
Na temelju principa bioelektri¢ne impedancije, analizator sastava tijela moze mjeriti sadrzaj
vode u ljudskom tijelu, kao i izraCunati postotak ukupnog masnog tkiva. To je toc¢na,
neinvazivna i jednostavna metoda za mjerenje sadrzaja i udjela masti u ljudskom tijelu (78).
Prethodne studije pokazale su da je ITM pokazao visoku specifi¢nost i nisku osjetljivost u
dijagnozi pretilosti, isticu¢i da je ITM promaSio gotovo polovicu pretile populacije
dijagnosticirane uz pomoc¢ postotka ukupnog masnog tkiva (79). Nedavne studije su pokazale
da je ¢ak i s normalnom teZinom visok postotak ukupnog masnog tkiva takoder povezan s

inzulinskom rezistencijom (80), a isto tako se pokazao kao bolji pokazatelj za predvidanje
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pretilosti (81). Na tragu tih navoda je i ovo istrazivanje koje je pokazalo snaznu pozitivhu
korelaciju izmedu postotka ukupnog masnog tkiva s HOMA indeksom (p = 0,668, p =0,0001),
ali takoder i snaznu pozitivhu korelaciju razine visceralne masti s HOMA indeksom
(p = 0,698, p < 0,0001). Takoder, ova studija je pokazala da skupine bolesnica koje imaju
HOMA indeks ve¢i od 2 imaju statisticki znacajnu razliku u vrijednostima ukupnog masnog
tkiva (p = 0,001), ali i u vrijednostima visceralne masti (p = 0,0001). 1z toga shodno proizlazi
da osobe s visokim vrijednostima ukupnog masnog tkiva i visceralne masti imaju vecu
predispoziciju za razvitak inzulinske rezistencije i gore ve¢ navedenih kroni¢nih komplikacija.

U literaturi se mogu prona¢i mnogi podaci o korelaciji miSiéne snage i
hiperandrogenizma (82). Kogure i sur. promatrali su 40 ispitanica s PCOS-om i 40 ispitanica
bez njega (83). Pokazali su da je u skupini ispitanica s PCOS-om statisticki ve¢a koncentracija
ukupnog testosterona. Uz to pokazali su da skupina bolesnica s PCOS-om ima veéu misSi¢nu
snagu, ali 1 vefu prevalenciju centralne pretilosti. Te rezultate su objaSnjavali
hiperandrogenizmom (83). S druge strane u literaturi nema puno publikacija koje opisuju odnos
postotka miSi¢ne mase 1 PCOS-a. Ovo istrazivanje je pokazalo snaZznu negativnu korelaciju
izmedu miSi¢ne mase 1 HOMA indeksa (p = -0,699, p < 0,0001). Takoder, ono je pokazalo
statistiCku zna€ajnu razliku u skupinama ispitanica s HOMA indeksom ve¢im odnosno manjim
od 2 s obzirom na postotak miSi¢ne mase (p = 0.0001). Takvi rezultati postotka miSi¢ne mase
mogli bi biti zbog inzulinske rezistencije, centralne pretilosti, nacina Zivota, ali i zbog razine
testosterona u krvi §to izlazi iz okvira ovog istraZivanja te su potrebna daljnja istrazivanja na
ovu temu.

Chitme i sur. su promatrali 132 Zene koje su bile podijeljene u dvije skupine. Prvu
skupinu su ¢inile bolesnice s PCOS-om, a druga skupina je bila kontrolna skupina. Prosjecna
vrijednost opsega struka u drugoj skupini je iznosio 84,83 £+ 19,23, dok je u prvoj skupini
iznosio 97,44 + 15,11 te je pokazana statisticka razlika izmedu te dvije skupine (p = 0,001)
(84). Time su dokazali da Zene s PCOS-om imaju ve¢i opseg struka u odnosu na kontrolu (84).
Nase istrazivanje imalo je sli¢ne rezultate gdje je prosjecna vrijednost opsega struka iznosila
90,9 + 17,5, a uz to se pokazala i1 jako snaZna pozitivna korelacija s HOMA indeksom (p =
0,708, p < 0,0001). U gore ve¢ navedenoj studiji Chitmea i sur. osim opsega struka, pronasla
se 1 statisticka razlika u opsegu bokova te omjeru struk/bokovi (84). Opseg bokova u nasoj
studiji slabo je pozitivno korelirao s HOMA indeksom (p = 0,405, p = 0.0266) dok je omjer
struk/bokovi s druge strane snazno pozitivno korelirao s HOMA indeksom (p = 0,653,p =

0,0001). Nekoliko antropometrijskih indeksa, kao §to su indeks tjelesne mase, opseg struka,
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opseg bokova, omjer struk/bokovi i omjer struk/visina predlozeni su kao parametri koji mogu

predvidjeti rizik od metabolickog sindroma kao i nekih njegovih pojedinih sastavnica (85).

Treba naglasiti same nedostatke ovog istrazivanja. S obzirom na to da ovo istrazivanje
ukljucuje samo 30 ispitanica s podru¢ja Splitsko-dalmatinske Zupanije, broj ispitanica je
ogranicavajuci faktor kao 1 sama etnicka skupina kojoj ove ispitanice pripadaju. Nepostojanost
kontrolne skupine takoder je jedan od nedostataka koje bi omogucilo usporedbu parametara i
njihov statisti¢ki znacaj izmedu bolesnica i zdrave kontrole. Ograniavajuéi ¢imbenik je i dob
ispitanica gdje je vecina bolesnica u reproduktivnoj dobi te se zaklju¢ci ne mogu odnositi na
stariju populaciju s ovom bole$¢u. Za procjenu sastava tijela treba koristiti druge metode osim
analize bioelektricne impedancije. Unato¢ neto¢nostima mjerenja impedancije, vecina studija
ih koriste za procjenu sastava tijela. S obzirom na mali broj publikacija vezanih za ovu
tematiku, a 1 same ogranienosti ovog istrazivanja, potrebna su dodatna istrazivanja koja bi

potvrdila ili opovrgnula dobivene rezultate.
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6. ZAKLJUCAK



U ovom istrazivanju potvrdene su sve prethodno postavljene hipoteze. Pokazala se
snazna pozitivna korelacija postotka ukupnog masnog tkiva s HOMA indeksom. Takoder se
potvrdila snazna pozitivna korelacija razine visceralne masti s HOMA indeksom. Isto tako
pokazala se snazna pozitivna korelacija indeksa tjelesne mase s HOMA indeksom te jako
snazna pozitivna korelacija opsega struka s HOMA indeksom. S druge strane pokazala se
snazna negativna korelacija postotka miSicne mase s HOMA indeksom. Iz toga se moze
zakljuciti da postoji statisticki znacajna korelacija antropometrijskih parametara i parametara

koji odreduju sastav tijela s inzulinskom rezistencijom i svim njezinim komplikacijama.
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8. SAZETAK



Naslov: Korelacija antropometrijskih parametara i sastava tijela s HOMA indeksom u

pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika.

Cilj istrazivanja: Primarni cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost HOMA-IR s postotkom
ukupne masti 1 razinama visceralne masti u tijelu kod pacijentica s PCOS-om. Sekundarni cilj
ovog istrazivanja je ispitati povezanost HOMA- IR s opsegom struka, bokova i indeksom

tjelesne mase.

Ispitanici i metode: U ovom istraZivanju bilo je ukljuceno 30 ispitanica s dijagnozom PCOS-
a koje su dolazile na redoviti pregled u Centar za dijabetes Zavoda za endokrinologiju,
dijabetologiju i poremecaje metabolizma KBC-a Split tijekom razdoblja od 0O1. studenoga
2022. do 31. svibnja 2023. Kriterij ukljucenja je: Zene u dobi od 18 godina do menopauze s
postavljenom dijagnozom PCOS. Kiriteriji isklju€enja su: trudnice, djevojke mlade od 18
godina, Zene u menopauzi, zene na terapiji OHK ili metforminom. Ispitanice su podvrgnute
mjerenju antropometrijskih parametara i parametara koji odreduju sastav tijela uz pomoc
bazdarene vage s visinomjerom, krojackog metra i profesionalno bazdarene vage koja radi na
principu bioelektriéne impedancije. Ispitanice su ispunile i op¢i anketni upitnik koji je
sadrzavao op¢a demografska pitanja, ali 1 pitanja vezana za bolest. U obzir su uzeti svi drugi

specijalisticki 1 laboratorijski nalazi koje su pacijentice prilozile tijekom ovog ispitivanja.

Rezultati: Postotak ukupnog masnog tkiva je snazno pozitivno korelirao s HOMA indeksom
(p = 0,668, p < 0,001). Razina visceralne masti je snazno pozitivno korelirala s HOMA
indeksom (p =0,698, p <0,001). Postotak miSi¢ne mase je snazno negativno korelirao s HOMA
indeksom (p = -0,699, p < 0,001). Pokazala se snazna pozitivna korelacija indeksa tjelesne
mase 1 HOMA indeksa (p = 0,652, p < 0,001). Opseg struka je jako snazno pozitivno korelirao
s HOMA indeksom (p = 0,708, p <0,001).

Zakljucak: Pokazala se pozitivna statisticki znaCajna korelacija svih antropometrijskih
parametara i parametara koji odreduju sastav tijela s HOMA indeksom osim postotka miSi¢ne

mase koji je pokazao negativnu statistiCku znacajnu korelaciju s HOMA indeksom.
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9. SUMMARY



Title: Correlation of anthropometric parameters and body composition with the HOMA index

in patients with PCOS.

Research objective: The primary objective of this research is to show the correlation of
HOMA-IR index with total fat percentage and levels of visceral body fat in PCOS patients.
The secondary goal of this research is to show the correlation of HOMA-IR with waist

circumference, hips circumference and body mass index.

Subjects and methods: In this study, 30 subjects with a diagnosis of PCOS were included who
came for regular check-ups to the Diabetes Center of the Department of Endocrinology,
Diabetology and Metabolic Disorders of the KBC Split during the period from November 1,
2022 to May 31, 2023. Inclusion criteria is: women aged 18 to menopause with a diagnosis of
PCOS. Exclusion criteria are: pregnant women, girls under the age of 18, women in
menopause, women on OHK therapy or metformin. The test subjects were subjected to the
measurement of anthropometric parameters and parameters that determine body composition
with the help of a calibrated scale with a height meter, a tailor's tape measure and a
professionally calibrated scale that works on the principle of bioelectrical impedance. The
respondents also filled out a general questionnaire that contained general demographic
questions, as well as questions related to the disease. All other specialist and laboratory findings

submitted by the patients during this examination were taken into account.

Results: The total fat percentage was strongly positively correlated with the HOMA index (p
=0.668, p <0.001). The level of visceral fat was strongly positively correlated with the HOMA
index (p =0.698, p <0.001). The percentage of muscle mass was strongly negatively correlated
with the HOMA index (p =-0.699, p <0.001). A strong positive correlation between body mass
index and HOMA index was shown (p = 0.652, p = 0.001). Waist circumference had a very
strong positive correlation with the HOMA index (p = 0.708, p <0.001).

Conclusion: A positive statistically significant correlation of all anthropometric parameters
and parameters that determine body composition with the HOMA index was shown, except for
the percentage of muscle mass, which showed a negative statistically significant correlation

with the HOMA index.
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