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SAZETAK

Nove spoznaje metabolickih rizika u zena sa sindromom policisti¢nih jajnika, Ivana Vruc¢ina

Sindrom policisti¢nih jajnika ili Stein-Leventhalov sindrom je naj¢es¢i endokrino-
metabolicki poremecaj zena reproduktivne dobi koji implicira razlicite ozbiljne posljedice za
zdravlje Zena ukljucujudi alarmantne stope infertilnosti. Zato je u zadnja dva desetljeca ulozen
velik trud kako bi se taj sindrom definirao. To¢na prevalencija PCOS-a varira ovisno o tome
koje kriterije primjenjujemo u dijagnostici, ali moZe iznositi i 15-20% pri upotrebi kriterija

Europskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju.

Klinicka slika ukljucuje oligomenoreju ili amenoreju, hiperandrogenizam i pocesto
infertilitet. lako je to¢na etiologija nejasna, poznato je vise hormonalnih poremecaja medu
kojima se isti¢u hiperandrogenemija, inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija. Cini se da
inzulin remeti sve komponente hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi, a inzulinska rezistencija
tkiva jajnika uzrokuje poremecenu metabolicku funkciju, ali netaknutu mitogenu i

steroidogenu aktivnost, pogotovo kad su androgeni u pitanju.

Mnoge klinicke studije su istaknule povezanost PCOS-a i rizika kardiovaskularnih
bolesti kod tih pacijentica koja proizlazi iz promijenjenog metabolizma lipida i glukoze,
hipertenzije i sustavnog upalnog stanja. Osim tih poznatih faktora rizika, novije studije
otkrivaju druge zanimljive zna€ajke medu tim pacijenticama kao $to je poviSena razina
homocisteina u serumu i obrazac krvnog tlaka koji ne opada tijekom no¢i, ¢ime se PCOS
moze smatrati zasebnim kardiovaskularnim rizi¢nim faktorom koji ozbiljno utjece na

kvalitetu Zivota.

S obzirom na te ozbiljne posljedice, vazno je temeljito razumjeti patofizioloske
poveznice koje ¢ine ishodiSte PCOS-a kako bi se moglo pruziti djelotvornu strategiju lijecenja

1 jamciti poboljSanu kvalitetu Zivota Zenama s ovim sindromom.

Kljucne rijeci: sindrom policisti¢nih jajnika, amenoreja, inzulinska rezistencija,

hiperandrogenizam, kardiovarskularni rizik



SUMMARY

New insights on metabolic risks in women with Polycystic ovary syndrome, Ivana Vrucina

Polycystic ovary syndrome or Stein-Leventhal syndrome is the most common
endocrine-metabolic disorder of reproductive-aged women that implies various severe
consequences to female health, including alarming rates of infertility. Great efforts have been
made in the last 2 decades to define the syndrome. The exact prevalence of PCOS varies
depending on which criteria are used to make the diagnosis, but is as high as 15%—-20% when

the European Society for Human Reproduction and Embryology criteria are used.

Clinical manifestations include oligomenorrhea or amenorrhea, hyperandrogenism,
and frequently infertility. Although its exact etiology remains elusive, it is known to feature
several hormonal disturbances, including hyperandrogenemia, insulin resistance, and
hyperinsulinemia. Insulin appears to disrupt all components of the hypothalamus-hypophysis-
ovary axis, and ovarian tissue insulin resistance results in impaired metabolic signaling but

intact mitogenic and steroidogenic activity, favoring hyperandrogenemia.

Many clinical studies have underlined the connection between PCOS and the
cardiovascular risk profile of such female patients, due to a lipid/glucose altered metabolism,
hypertension, and systemic inflammatory condition. Apart from well-known cardiovascular
risk factors, the recent studies underline interesting common features among these patients
such as “non dipping” pattern of blood pressure and increased serum levels of homocysteine.
Therefore, PCOS could be considered as a real cardiovascular risk factor which affects the

quality of life seriously.

Given these severe implications, it is important to thoroughly understand the
pathophysiologic interconnections underlying PCOS, in order to provide superior therapeutic

strategies and warrant improved quality of life to women with this syndrome.

Keywords: polycystic ovary syndrome, amenorrhea, insulin resistance, hyperandrogenism,

cardiovascular risk



1. UVOD

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS od engl. polycystic ovary syndrome) najceséi je
reproduktivno-metaboli¢ki poremecaj u zena reproduktivne dobi. Sindrom je dobio ime zbog
policisti¢nog izgleda jajnika kojeg uzrokuju brojni mali folikuli, koji zbog endokrinoloskog
nesklada ne rastu do zrelosti. No, bez obzira na samo ime, sindrom policisti¢nih jajnika je
puno Siri pojam, te je povezan s vrlo Sirokim rasponom razlicitih metabolickih i
reproduktivnih poremecaja.Glavna obiljeZja ovog sindroma jesu pojava policisti¢nog izgleda
jajnika, poremecaji ovulacije, te hiperandrogenizam. No, sindrom policisti¢nih jajnika je usko
povezan i sa brojnim metaboli¢kim poremecajima kao $to su pretilost, inzulinska rezistencija,
hiperinzulinemija, dijabetes melitus tip 2 (DMT2), dislipidemija, hipertenzija, te bolesti
kardiovaskularnog sustava (Diamanti-Kandarakis E & Dunaif A 2012). Reproduktivni
poremecaji vezani uz PCOS jesu abnormalna materni¢na krvarenja, nenormalnosti
endometrija, te neplodnost (Kumarapeli V et al. 2008). Ovaj sindrom uzrokom je
nepolodnosti u ¢ak 20% zena (Diamanti-Kandarakis E et al. 1998). PCOS je takoder povezan

s povecanim rizikom nastanka raka dojke i endometrija.

Irving F. Stein i Michael L. Leventhal su ve¢ 1935. godine opisali skup simptoma
vezanih uz PCOS. Oni su proucavali sedam Zena s amenorejom, hirzutizmom i poveéanim,
policisticnim jajnicima. Ve¢ su tada posumnjali u glavnu ulogu jajnika u razvoju navedenih
simptoma, jer nakon ucinjene obostrane klinaste resekcije jajnika, u svih sedam Zena je
uspostavljen redoviti menstruacijski ciklus, te su dvije od njih uspjele zatrudnjeti i roditi
zdravu djecu (Stein IF & Leventhal ML 1935).

Visoka prevalencija sindroma policisti¢nih jajnika pobuduje sve veci interes
znanstvenika za istrazivanja na tom podrucju. U posljednjih pet godina provedene su mnoge
studije, te je objavljeno na tisu¢e radova, no i dalje pojedini elementi ovog kompleksnog
sindroma ostaju nepoznati. Etiologija ovog sindroma i dalje ostaje nerazjas$njena, stoga je
istrazivanja potrebno usmjeriti na proucavanje patogeneze ne bi li se otkrili uzroc¢ni ¢imbenici.
Novija istrazivanja dovela su do spoznaja kako je glavni ¢imbenik rizika za nastanak
sindroma genetski uvjetovan. Takoder je ukazano da genetske abnormalnosti imaju veliku
ulogu u razvoju metabolickih poremecaja, kao §to je inzulinska rezistencija. Ovi poremecaji
se javljaju medu ¢lanovima uze obitelji Zena koje boluju od PCOS (Barthelmess EK & Naz
RK 2014). No, ova genetska istrazivanja su nova, te ih je potrebno potkrijepiti brojnim

dokazima u budu¢im istrazivanjima.



2. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

2.1 DEFINICIJA

Sindrom policisti¢nih jajnika prvi su opisali Stein i Leventhal 1935. godine (Stein IF
& Leventhal ML 1935), koji su kao glavne klini¢ke znac¢ajke sindroma naveli amenoreju,
policisti¢ni izgled jajnika, te hirzutizam. No, PCOS je heterogena bolest koja se manifestira
vrlo Sirokim spektrom simptoma i znacajki, te su stoga predlagane razlicite definicije bolesti.
No, jo$ uvijek nema ujednacenog stava u vezi s nomenklaturom i kriterijima koji se rabe u

definiciji ovog sindroma. Danas su u upotrebi tri tipa dijagnostic¢kih kriterija za PCOS.

NIH (National Institutes of Health) 1990. godine definira kriterije za dijagnozu PCOS-
a koji obuhvacaju kroni¢ne anovulacije,te klinicke ili biokemijske znakove
hiperandrogenizma koje nisu uzrokovane boles¢u neke druge etiologije (Zawadzki J & Dunaif
A 1992).

Rotterdamski kriteriji, doneseni 2003. godine, definiraju PCOS kao prisutnost
oligo/anovulacija, klinickih ili biokemijskih znakova poviSenih androgena, te policisticnih
jajnika dokazanih ultrazvuénim pregledom. Za postavljanje dijagnoze PCOS-a potrebna je
prisutnost najmanje dva od tri prethodno navedena kriterija (Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group 2004).

AES (Androgen Excess Society) je 2009. godine predlozilo definiciju PCOS-a koja
obuhvaca prisutnost poviSenih vrijednosti androgena (hiperandrogenemije i/ili hirzutizma),
disfunkcije jajnika (oligo-anovulacije i policisti¢ni izgled jajnika), te je potrebno iskljuciti
bolesti neke druge etiologije (Azziz R et al. 2009).

2.2 EPIDEMIOLOGIJA

Sindrom policisti¢nih jajnika naj¢eSca je endokrinopatija u Zena reproduktivne dobi.
Prevalencija ovog sindroma, dijagnosticiranog prema NIH Kriterijima, iznosi 4-6% zena
reproduktivne dobi (March WA et al. 2010). Nedavno je nekoliko grupa znanstvenika ukazala
na to da prevalencija PCOS-a znacajno varira, ovisno o tome koji su dijagnosticki kriteriji
koriSteni. Znanstvenici su pokazali kako je prevalencija PCOS-a, ako se koriste Rotterdamski
kriteriji dva do tri puta veca nego prilikom upotrebe NIH kriterija (Sirmans SM & Pate KA
2014).



2.3 RIZICNI CIMBENICI

Tocan uzrok nastanka PCOS-a jos uvijek je nepoznat, no smatra se kako u razvoju

sindroma osim genetske predispozicije, vaznu ulogu imaju i okoli$ni ¢imbenici.

Na genetski utjecaj upucuje visoka ucestalost pojave PCOS-a unutar ¢lanova uze
obitelji zena s PCOS. Takoder je utvrdena vecéa ucestalost medu jednojajcanim, nego
dvojaj¢anim blizancima (Vink JM et al. 2006). No, sam nacin nasljedivanja i dalje je
nepoznat. U jednoj studiji provedenoj u Kini identificirani su genski lokusi 2p16.3, 2p21 i
9p33.3 koji su vezani uz povecan rizik pojave PCOS-a (Chen ZJ et al. 2011). Nedavne
kohortne studije u Europi takoder su dokazale povezanost 2p21 i 9p33.3 lokusa i poveéanog
rizika razvoja PCOS-a. Otkri¢e kako isti geni doprinose povecanom riziku razvoja PCOS-a i u
Kini i u Europi, upucuje nas na ¢injenicu kako PCOS potjece jos iz Antickog doba, prije
migracije iz Afrike (Diamanti-Kandarakis E & Dunaif A 2012).

Vaznu ulogu u razvoju PCOS-a imaju i okoli$ni ¢imbenici. Postoji nekoliko studija
koje ukazuju na povezanost socio-ekonomskog statusa i nezdravog naéina zivota (pusenje,
nezdrava prehrana, tjelesna neaktivnost) i pojave PCOS-a (Barkley GS 2008). Pretilost, koja
se vrlo Cesto javlja kao posljedica niskog socio-ekonomskog statusa, vrlo je vazan rizi¢ni
¢imbenik za pojavu PCOS-a (Martorell R et al. 2000). Rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj
PCOS-a se takoder smatraju visoka porodajna tezina djece pretilih majki, niska porodajna
tezina, te fetalna izloZzenost androgenima. Rizi¢ni ¢imbenici koji se javljaju nesto kasnije u
djetinjstvu ukljucuju prijevremenu pojavu pubi¢ne dlakavosti, prijevremeni pubertet, te

pretilost u djevojcica (Rosenfield RL 2007).

Neke studije pokazuju kako i etni¢ka pripadnost moze biti povezana s pojavom PCOS-
a. UocCena je razlicita prevalencija sindroma medu Zenama razlicitog etniciteta, pa je tako
prevalencija PCOS-a medu zenama u SAD-u 8% (Azziz R et al. 2004), u Gr¢koj 6,8%
(Diamanti-Kanarakis E et al. 1999), u Spanjolskoj 6,5% (Barthelmess EK & Naz RK 2014),
dok u Meksiku iznosi ¢ak 13% (Park YW et al. 2003).

Takoder je uoCena povecana ucestalost reproduktivnih poremecaja, ukljucujuci 1
PCOS, u zena koje boluju od epilepsije (Herzog AG 2006). Valproi¢na kiselina, koja se
koristi u lijecenju epilepsije, povezuje se sa poremecajima menstruacije, morfologijom PCOS-

a, te povisenom koncentracijom serumskog testosterona (Betts T et al. 2003). Zamjena



valproi¢ne kiseline lamotriginom dovela je do smanjenja indeksa tjelesne teZine, serumskog

inzulina nataSte, te koncentracije testosterona (Isojarvi Jl et al. 1998).

2.4 PATOFIZIOLOGIJA

Tocan mehanizam nastanka sindroma policisti¢nih jajnika josS uvijek je nepoznat. No,
smatra se kako je to slozeni poligenetski poremecaj kojeg karakteriziraju poremeceno
otpustanje gonadotropina, te poremecaji steroidogeneze. Vrlo vaznu ulogu u patogenezi

PCOS-a ima i hiperinzulinizam.

Normalni menstruacijski ciklus, a time i reprodukcijske funkcije, ovisi o trajnom
skokovitom (pulsatilnom) oslobadanju gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) iz
hipotalamusa. GnRH je zajednicki hormon za oslobadanje folikulostimuliraju¢eg hormona
(FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) iz hipofize. LH zatim stimulira teka stanice jajnika na
proizvodnju androgena (poglavito androstendiona), dok FSH stimulira granuloza stanice
jajnika na pretvorbu androstendiona u estron i estradiol (McNatty KP et al. 1979).
Mehanizmom negativne povratne sprege estrogen i progesteron djeluju hipotalamus i

hipofizu.

U pacijentica s PCOS, LH se lu¢i u ve¢im koncentracijama u odnosu na FSH, $to kao
posljedicu ima povecano stvaranje androgena, osobito androstendiona, u teka stanicama. Vise
androstendiona je tada dostupno za pretvorbu u testosteron uz pomo¢ 17 B-hidroksisteroid
dehidrogenaze (enzima koji pretvara androstendion u testosteron) u perifernim tkivima. Visak
androgena moZe neutralizirati supresivnu ulogu Zenskih hormona na lu€enje LH, jednako kao

i ulogu progesterona na lu¢enje GnRH (Eagleson CA et al. 2000).

Na temelju nedavnih studija, predlozena je alternativna hipoteza, koja navodi da se
razvoj PCOS-a moze pripisati intraovarijskom porastu androgena koji nastaje zbog
funkcionalnog ovarijskog hiperandrogenizma (FOH) (Rosenfield RL 1999). Primarni FOH i
primarni funkcionalni adrenalni hiperandrogenizam (FAH) uzrokovani su poremecéajima u
steroidogenezi (Buggs C & Rosenfield RL 2005). Kao moguci endogeni uzrok smatra se
poremecaj aktivnosti enzima 17 B-hidroksilaze/17-20 liaze u jajniku (Gilling-Smith C et al.
1997). U usporedbi sa zdravim Zenama, kod kojih nadbubrezne Zlijezde i jajnici podjednako
luce andogene, u zena sa PCOS glavni izvor androgena (poglavito androstendiona) jesu jajnici

(Buggs C & Rosenfield RL 2005). Cirkulirajué¢i androstendion se u perifernim tkivima (npr.



masnom tkivu i koZzi) pretvara u testosteron. PoviSene koncentracije androgena djeluju na
jetru, te smanjuju proizvodnju SHBG (globulina $to veze spolne hormone), glavnog
cirkulirajuéeg proteina koji veze testosteron, te tako dolazi do porasta koncentracije

slobodnog testosterona koji je bioloski aktivan (Edmunds SE et al. 1990).

Hiperinzulinizam, kao rezultat inzulinske rezistencije koja nastaje zbog centalne
pretilosti, ima vrlo vaznu ulogu u patogenezi PCOS-a, i to na vi$e razina. Inzulin djeluje
stimulirajuce na steroidogenezu u normalnim i policisti¢nim jajnicima (Franks S et al. 1999).
Zatim, visoke koncentracije inzulina povec¢avaju lu¢enje LH iz hipofize, povecavajuci tako
LH/FSH omjer, doprinosec¢i tako razvoju anovulacija. Inzulin zajedno s LH djeluje
sinergistiCki na teka stanice jajnika, pojacavajuci tako stvaranje androgena. Hiperinzulinizam
takoder smanjuje koncentraciju SHBG-a, povecavajuci tako koncentraciju slobodnog
testosterona koji je odgovoran za pojavu pojacane dlakavosti, akni i gubitka kose (Loukovaara
M et al. 1995). Zapravo, PCOS je karakteriziran inzulinskim paradoksom, §to znaci da postoji
inzulinska rezistencija na razini misica, jetre i masnog tkina, dok jajnici zadrzavaju normalnu

inzulinsku osjetljivost (Willis D & Franks S 1995).

2.5 KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika PCOS-a vrlo je raznolika. Zene s PCOS-om imaju probleme zbog
klini¢kih manifestacija hiperandrogenizma, nepravilnosti menstruacijskog ciklusa, te

neplodnosti.

Klasi¢no obiljezje viska androgena u PCOS-u jest hirzutizam, odnosno pretjerana
dlakavost koja se nalazi u zena na mjestima koja su tipi¢nija za muskarce (npr. brkovi, brada,
sredina prsnog kosa, ramena, donji dio trbuha, leda, unutarnja strana bedra). Za procjenu
dlakavosti koristi se Ferriman-Gallwey bodovni sustav, pri ¢emu zbroj bodova veci od osam
ukazuje na hiperandrogenizam. Hirzutizam se javlja u oko dvije tre¢ine slucajeva, dok se
odsutnost hirzutizma u nekih Zena s poviSenim androgenima pripisuje individualnoj
osjetljivosti pilosebacealnih jedinica (Deplewski D & Rosenfield RL 2000). Uz hirzutizam,
kao posljedica povisenja androgena na kozi se mogu javiti akne, seboreja, alopecija ili
prekomjerno znojenje. Bilo koji od ovih znakova moze biti jedini kozni znak poviSenja

androgena (Kim SS & Rosenfield RL 2000).



U oko dvije tre¢ine adolescentica s PCOS javljaju se nepravilnosti menstruacijskog
ciklusa (Buggs C & Rosenfield RL 2005). Te nepravilnosti manifestiraju se kao
oligomenoreja (produljeni ciklusi kod kojih se menstrualno krvarenje javlja u intervalima
duzim od ¢etrdeset dana), primarna amenoreja (odsutnost menarhe do Sesnaeste godine),
sekundarna amenoreja (izostanak menstruacije najmanje tri mjeseca), te disfunkcijska
krvarenja iz maternice (prekomjerna i nepravilna vaginalna krvarenja). Menstruacijski ciklusi

takoder mogu biti i anovulatorni ili dolazi do menoragija (produljenog i obilnog krvarenja).

U 40% Zena s PCOS-om dolazi do neplodnosti (Teede H et al. 2010). PCOS je
najcesci uzrok anovulatorne neplodnosti, te se sindrom policisti¢nih jajnika nade u 90-95%
zena s anovulatornim ciklusima koje se lije¢e zbog neplodnosti (Teede H et al. 2010).Te Zene
imaju normalan broj primordijalnih folikula, dok je broj primarnih i sekundarnih folikula
znacajno poviSen. Zbog endokrinoloskog nesklada faktora koji su ukljué¢eni u normalan razvoj
folikula, rast folikula se zaustavlja kada folikuli dosegnu promjer 4-8 milimetara. | upravo
zbog toga $to se dominantni folikul ne razvije, ne dolazi do ovulacije (Brassard M et al.
2008). Zbog tih brojnih, malih, nezrelih folikula jajnik poprima policisti¢ni izgled. Kroni¢ne

anovulacije su takoder udruZene s hiperplazijom endometrija, te nastankom karcinoma.

U oko polovice pacijentica s PCOS-om prisutna je pretilost (Buggs C & Rosenfield
RL 2005). Tipi¢no je prisutan centralni tip pretilosti, sa opsegom struka veé¢im od 88
centimetara, nakon dosegnute spolne zrelosti. Povecana tjelesna tezina uglavnom postoji ve¢
u djetinjstvu, te se ona za vrijeme puberteta jo$ viSe naglasava. Pretilost ili popratna acantosis
nigricans, indikatori inzulinske rezistencije, su znakovi na koje se pacijentice najéesce zale.
Pretile pacijentice, s najvi$im stupnjem inzulinske rezistencije, takoder mogu imati pseudo—
Cushingov sindrom, sa Cushingoidnom distibucijom masti, ili pak pseudoakromegaliju, sa

prekomjernim rastom u visinu i/ili mandibularnim prognatizmom (Flier JS et al. 1993).

2.6 DIJAGNOZA

Na temelju brojnih navedenih ¢injenica o patofiziologiji i klinickim znacajkama
pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika, jo$ jednom se mora naglasiti Sarolikost nalaza.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih, biokemijskih i ultrazvué¢nih nalaza.

Za pocetak je vrlo vazno uzeti dobru anamnezu. U obiteljskoj anamnezi znacajni su

podaci o Secernoj bolesti, hiperandrogenemiji i klinickim znakovima hiperandrogenizma, te o



subfertilitetu. Za osobnu anamnezu vazni su porodajna teZina, brzi prirast tezine u dojenackoj
dobi, brzi rast, prijevremena adrenarha, debljina u djetinjstvu i adolescenciji, menarha,
karakteristike menstruacijskog ciklusa, promjene tjelesne tezine, simptomi

hiperandrogenizma, neplodnost, te spontani pobacaji.

U sklopu fizikalnog pregleda potrebno je uociti tip grade tijela (ginekoidni ili
androidni tip), postojanje pretilosti i distribucije masnog tkiva. Potrebno je izra¢unati indeks
tjelesne mase (BMI), omjer opsega struka i bokova (WHR), izmjeriti krvni tlak, te procjeniti
prisutnost znakova hiperandrogenizma koji se manifestiraju kao hirzutizam, akne, seboreja,
masna koza i kosa, alopecija te virilizacija. Za procjenu tezine i distribucije hirzutizma koristi
se Ferriman-Gallwey bodovni sustav. Potrebno je pregledati i spolovilo, odrediti stadij prema

Tanneru, te uociti mogucu virilizaciju.

Biokemijska analiza obuhvaca odredivanje ukupnog i slobodnog testosterona,
androstendiona, razinu SHBG i dehidroepiandrostendion-sulfata (DHEAS). Jedan od
testosterona , iako je dobar pokazatelj povisenih androgena i koncentacija ukupnog
testosterona visa od 90 ng/dl (Harwood K et al. 2007). Povisene razine DHEAS-a upuéuju na
adrenalni hiperandrogenizam, zbog toga Sto jajnici ne sudjeluju u stvaranju DHEAS-a. Indeks
slobodnih androgena (FAI), odnosno omjer testosterona i SHBG-a, je povisen, te se ranije
smatrao pokazateljem slobodnog testosterona, no utvrdeno je da nije bolji pokazatelj PCOS-a
od samog testosterona (Robinson S et al. 1992).

U sklopu dodatne biokemije za dijagnozu PCOS-a mogu se mijeriti koncentracije LH i
FSH. U Zena s PCOS omjer LH 1 FSH, mjeren tre¢eg dana menstruacijskog ciklusa, obi¢no je
povisen. Abnormalno visokim omjerom smatra se 2:1(Banaszewska B et al. 2003) ili
3:1(Sharquie KE et al. 2007), no taj omjer nema veliku osjetljivost, te je on povisen u manje
od 50% zena s PCOS (Banaszewska B et al. 2003).

Ukoliko na temelju anamneze i klini¢kog pregleda postoji sumnja na sekundarne
uzoke hiperandrogenizma, potrebno je napraviti dodatne laboratorijske pretrage, kako bi se ta
stanja iskljucila. U pretilih pacijentica moZze se izvesti prekono¢ni test supresije s 1 mg
deksametazona, kako bi se isklju¢io Cushingov sindrom. Jutarnja vrijednost kortizola manja
od 2 pg/dl iskljucuje dijagnozu Cushingovog sindroma (Blethen SL & Chasalow FI 1989).
Kod djevojaka s nepravilnim menstruacijama, potrebno je izmjeriti razinu prolaktina, kako bi

se iskljucio prolaktinom. U Zena s PCOS-om hiperinzulinizam moze stimulirati IGF-1



(inzulinu sli¢an hormon rasta) receptore, oponasajuci na taj nacin tumor koji lu¢i hormon
rasta. Mjerenje nivoa IGF-1 pomaze u razlikovanju ta dva stanja. Jutarnju koncentraciju 17-
hidroksiprogesterona (17-OHP) potrebno je izmjeriti ukoliko postoji sumnja na kasni pocetak
kongenitalne adrenalne hiperplazije (CAH). Zuto tijelo stvara 17-OHP i progesteron, stoga
koncentracija 17-OHP u normalnim uvjetima raste za vrijeme druge faze menstruacijskog
ciklusa. U Zena s PCOS-om 17-OHP je obi¢no blago povisen (vrijednost vec¢a od 50 ng/dl
ukazuje na hiperandrogenizam), dok kod visokih vrijednosti (iznad 200 ng/dl) treba
posumnjati na CAH (Azziz R et al. 1994), te je potrebno napraviti ACTH
(adrenokortikotropni hormon) stimulacijski test kako bi se utvrdila prisutnost enzimskog
defekta adrenalne steroidogeneze. Vrlo ¢esto je prisutnost acanthosis nigricans pokazatelj
prisutnosti hiperinzulinizma. U tih pacijentica potrebno je napraviti oralni test tolerancije na
glukozu, jer se direktno mjerenje razine inzulina nije pokazalo korisnim (Legro RS et al.
1999).

Ultrazvu¢ni pregled jajnika nezaobilazna je i najjednostavnija metoda u probiru
PCOS-a. Ultrazvukom se traZe sitni folikuli jajnika, za koje se smatra da nastaju kao rezultat
poremecene funkcije jajnika s posljedi¢nom anovulacijom. Te promjene nastaju zbog
folikularnog aresta, odnosno zastoja u rastu folikula kada su oni veli¢ine 4-8 mm, te
posljedi¢nog ne razvijanja dominantnog folikula (Brassard M et al. 2008). Da bi se jajnik
smatrao policisti¢énim potrebna je prisutnost 12 ili viSe folikula koji su promjera od 2 do 9
milimetara, te volumen jajnika koji je vec¢i od 10 ml. Ti folikuli mogu biti smjesteni na
periferiji jajnika i izgledaju poput ogrlice rasporedeni. Dovoljna je prisutnost promjena na
samo jednom janiku (Pasquali R & Pelusi C 2003). Takoder je vazno naglasiti kako u
pubertetu i adolescenciji ultrazvuéni nalaz nije siguran (Mortensen M et al. 2006). Novija
istrazivanja navode kako bi trebalo postojati najmanje 25 folikula da bi se jajnik mogao

oznaciti policisticnim (Dewailly D et al. 2013).

2.7 LIJECENJE

U terapijske mjere PCOS-a spadaju promjena stila zivota, primjena lijekova i
operacijsko lijecenje. Ciljevi lijecenja PCOS-a obuhvacaju smanjivanje razine inzulinske
rezistencije, uspostavu plodnosti, smanjivanje hiperandrogenizma kako bi se smanjio
hirzutizam i akne, te uspostavu normalnih menstruacijskih ciklusa i prevenciju endometrijske

hiperplazije i karcinoma endometrija. Izbor lijeCenja uvelike ovisi o tezini simptoma i



specificnim ciljevima koji se Zele posti¢i. Na primjer, u mladih Zena koje zele zatrudnjeti, cilj
terapije je inducirati ovulaciju, dok je kod pacijentica sa hirzutizmom cilj smanjiti
koncentraciju androgena. Adolescenticama najvise smetaju akne, hrzutizam i/ili acantosis
nigricans, kao kozmeticki problem, jer se ti simptomi javljaju u posebno osjetljivom stadiju

psiholoskog razvoja, kada najvecu vaznost predstavlja prihvacanje od strane vrsnjaka.

Najpozeljnija i naju¢inkovitija, no i najteza za postiéi, metoda za lijeenje pretilih
pacijentica s PCOS-om je promjena stila Zivota. Zdrava prehrana i redovito vjezbanje
najkorisnija je terapija u lijeCenju simptoma i prevenciji buducih komplikacija. Gubitak
tjelesne tezine poboljsava gotovo sve parametre PCOS-a (Salmi DJ et al. 2004), te gubitak
tezine 2-7% smanjuje koncentraciju androgena i poboljSava funkciju jajnika u vecine
pacijentica (Hoeger KM et al. 2004). Znanstvenim pregledom 2013. godine utvrdeno je da
dolazi do jednakog pada tjelesne tezine i poboljSanja menstruacijskih nepravilnosti, ovulacija,
stopa trudnoca, hiperandrogenizma, inzulinske rezistencije, lipida i kvalitete zivota, neovisno
o vrsti dijete koja se primjenjuje (Moran LJ et al. 2013). Za pacijentice koje nisu sposobne
ostvariti terapijsko smanjenje tjelesne tezine, uz promjenu stila zivota potrebno je uvesti i

lijekove.

Oralni hormonski kontraceptivi (OHK) su prva linija endokrinoloskog lijecenja u Zena
sa dermatoloskim i menstruacijskim nenormalnostima u sklopu PCOS-a (Deplewski D &
Rosenfield RL 2000). Oni suprimiraju lu¢enje LH, §to dovodi do pada stvaranja androgena u
jajniku. Estrogenska komponenta OHK-a povecava koncentraciju SHBG-a, §to dovodi do
pada koncentracije slobodnog testosterona u plazmi. Progestinska komponenta OHK-a djeluje
kompetitivno na Sa-reduktazu i androgene receptore, te na taj nacin antagonizira androgeni
ucinak. OHK takoder smanjuje adrenalno stvaranje androgena, mehanizmom koji jo$ nije
razja$njen, no smatra se da dovodi do smanjenog luc¢enja ACTH. OHK normalizira
koncentracije androgena unutar prvog mjeseca terapije, poboljSava akne unutar tri mjeseca, te
zaustavlja napredovanje hirzutizma. Gotovo svi oralni hormonski kontraceptivi kao
estrogensku komponentu sadrzavaju etinil estradiol, dok progestinska komponenta varira 1
ima razliCiti androgeni potencijal. Noretindron, norgestrel i levonorgestrel imaju androgenu
aktivnost , dok je kod dezogestrela, norgestimata i gestodena taj u¢inak manji. Tablete koje
sadrZavaju progestine s antiandrogenom aktivnosc¢u, u odnosu prema drugoj i tre¢oj generaciji
OHK-a koji sadrzavaju progestine s androgenom aktivno$¢u, bolja su alternativa u lijecenju

PCOS-a.



Preporuca se napraviti kontrolu pacijentica nakon tri mjeseca terapije, kako bi se
procjenila efikasnost terapije i normalizacija koncentracije androgena. Smatra se kako bi se
primjena OHK trebala primjenjivati sve do ginekoloSke zrelosti pacijentice (5 godina
postmenarhalno) ili do kad ne dode do znacajnog gubitka viska tjelesne tezine. U tom
trenutku preporucljivo je prekinuti terapiju na nekoliko mjeseci, kako bi doslo do oporavka od
supresivnog djelovanja na hipofizno-gonadnu funkciju i kako bi se utvrdilo da li jo$ uvijek

postoje menstruacijske nepravilnosti.

Antiandrogeni uc¢inak imaju 1 lijekovi flutamid i spironolakton, koji takoder mogu
poboljsati hirzutizam. Metformin takoder moze poboljsati hirzutizam, vjerojatno smanjenjem
inzulinske rezistencije, i ¢esto se koristi ako uz hirzutizam postoje i inzulinska rezistencija,

finasterid i dutasterid, koji inhibiraju pretvorbu testosterona u dihidrotestosteron.

Kozmeticko 1 dermatolosko lije¢enje hirzutizma ukljucuje depilacije, epilacije,
inhibiciju rasta dlaka (eflornithine hidroklorid kremom) ili lasersko uklanjanje dlaka
(Dierickx CC 2002).

Regulacija menstruacijskog ciklusa se obi¢no uspostavlja primjenom oralnih
hormonskih kontraceptiva, ukoliko glavni cilj nije postizanje plodnosti. Svrha uspostave
pravilnog menstruacijskog ciklusa , u sustini je zapravo zbog Zeninog osjecaja blagostanja. Ne
postoji medicinska potreba regulacije ciklusa, dokle god se menstruacije javljaju dovoljno
Cesto. Stoga ukoliko redovite menstruacije nisu Zeljene, lije¢enje nije potrebno.Vecina
stru¢njaka smatra da ukoliko se menstruacijsko krvarenje javlja najmanje svaka tri mjeseca,
ne postoji povecani rizik razvoja endometrijskih abnormalnosti ili raka (Qiao J & Feng HL
2010). Ukoliko se menstruacije javljaju rjede ili se uopce ne javljaju, preporuca se uzimanje
nekog od progestagena. Postoji i moguc¢nost uzimanja oralnih progestagena u intervalima

(svaka tri mjeseca) kako bi se potaknulo menstruacijsko krvarenja (Cassina M et al. 2014).

Glavni razlog neplodnosti u Zena s PCOS-om jesu anovulacije ili ovulacije postoje, ali
su one vrlo rijetke. Neplodnost mogu uzrokovati i promjene koncentracije gonadotropina,
hiperandrogenemija ili hiperinzulinemija (Leeman L & Acharya U 2009). U Zena kod kojih se
nakon promjene nacina Zivota i redukcije tjelesne teZine nije uspostavila ovulacija, potrebno
je uvesti lijekove. Lijekovi koji se koriste za indukciju ovulacije jesu klomifen citrat i FSH.
Prije se za indukciju ovulacije koristio metformin, no pokazao se manje u¢inkovitim od

klomifena (Nestler JE et al. 2015). Zene koje ne reagiraju na promjenu nadina Zivota, dijetu i
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klomifen, mogu se podvrgnuti metodama potpomognute oplodnje, kao $to su kontrolirana
hiperstimulacija jajnika injekcijama folikulostimuliraju¢eg hormona, nakon ¢ega slijedi in

vitro fertilizacija.

Smanjenje inzulinske rezistencije poboljSanjem inzulinske osjetljivosti uz pomo¢
lijekova metformina i novijih tiazolidindiona (glitazona) obec¢avajuéi su lijekovi u lijecenju
PCOS-a. Mehanizmi njihova djelovanja se razlikuju, metformin primarno inhibira jetrenu
proizvodnju glukoze, dok tiazolidindioni povecavaju inzulinsku osjetljivost mobilizirajuci
masti iz krvotoka (Kirpichnikov D et al. 2002). Ovi lijekovi poti¢u ovulaciju i smanjuju
koncentraciju androgena za oko 20% (Lord JM et al. 2003), no imaju mali, ako uopce imaju,

direktni uc¢inak na steroidogenezu (Mansfield R et al. 2003).

Kirursko lije¢enje u zena s PCOS jest laparoskopska elektrokauterizacija jajnika
(drilling), kod koje se elektrokauterom, laserom ili biopsijskom iglom probusi 4-10 malih
nezrelih folikula. Ovaj postupak naj¢es¢e dovodi do ponovnih spontanih ovulacija ili se
ovulacije uspostavljaju adjuvantnom terapijom klomifenom ili FSH-om (Palomba S et al.
2010). Ucinkovitost tog zahvata je velika, osobito kod postizanja zeljene trudnoc¢e u odnosu
na ostale metode lijecenja PCOS-a. Prednosti su dugotrajnost u¢inka, neovisnost o indukeiji
ovulacije te smanjenje spontanih pobacaja. Klinasta resekcija jajnika se danas visSe ne koristi

zbog opasnosti od nastanka poslijeoperacijskih priraslica.
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3. METABOLICKI RIZICI SINDROMA POLICISTICNIH JAJNIKA

Sindrom policisti¢nih jajnika je visoko prevalentni endokrino-metabolicki poremecaj
koji implicira razlicite ozbiljne posljedice za zdravlje Zena ukljuc¢ujuéi alarmantne stope
infertilnosti. lako je to¢na etiologija nejasna, poznato je vise hormonalnih poremecaja medu
kojima se isti¢u hiperandrogenemija, inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija. Cini se da
inzulin remeti sve komponente hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi, a inzulinska rezistencija
tkiva jajnika uzrokuje poremecenu metabolicku funkciju, ali netaknatuku mitogenu 1

steroidogenu aktivnost, pogotovo androgena.

Karakteriziran je viSestrukom hormonalnom neravnoteZom koja se reflektira na
klini¢ku sliku u kojoj dominiraju manifestacije hiperandrogenizma, a koje generiraju
kratkoro¢ne i dugoro¢ne posljedice za zdravlje zena (Teede H et al. 2010). Manifestacije
PCQOS-a nisu samo ginekoloske prirode, jer je kod tih pacijentica poviSena prevalencija vise
razlicitih komorbiditeta ukljucujuci pretilost, dislipidemiju, hipertenziju, metabolicki sindrom
1 Seernu bolest tip 2. Ove znacajke, zajedno s drugim promjenama kao Sto su disfunkcija
endotela i kroni¢na blaga upala, uzrokuju povecan rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti i

povisen ukupni mortalitet (Wild RA 2002).

Medu prije navedenim komplikacijama isti¢e se pretilost jer je poprimila epidemijske
razmjere. Uistinu, PCOS i pretilost pokazuju zabrinjavajuce visoke prevalencije. Vise studija
je pokazalo da je osnovna poveznica izmedu ta dva stanja inzulinska rezistencija (Reaven GM
2011), iako IR moze biti prisutna u PCOS-u neovisno o pretilosti. Cini se da je inzulinska
rezistencija, kao metaboli¢ko stanje u kojem dolazi do smanjenja stani¢ne sposobnosti
odgovora na inzulinsko signaliziranje, glavni patofizioloski mehanizam razvoja svih
metabolickih komplikacija PCOS-a (Apridonidze T et al. 2005). Posljedicno, izrazita
proporcija zena s PCOS-om ima i dijagnozu Secerne bolesti tip 2 ili metabolickog sindroma

(Reaven G 2008).

Zbog toga §to je centralni tip pretilosti povezan s hiperandrogenizmom 1
kardiovaskularnim bolestima, preporuca se skrining za centralni tip pretilosti, u adolescentica
s PCOS-om, mjerenjem indeksa tjelesne mase i opsega struka (Legro RS et al. 2013).
Primarna zastita od metabolickih i kardiovaskularnih rizika, te definiranje preventivnih
postupaka trebao bi biti definitivni cilj lije¢enja PCOS-a (Wild RA et al. 2010).
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Pored vaznosti inzulinske rezistencije za razvoj PCOS-a, i pretile i nepretile
pacijentice imaju specifi¢ne mehanizme koji vode ovarijskoj disfunkciji neovisno o IR-u, $to
reflektira slozenost ovog sindroma (Moran C et al. 2012). I zato je, s obzirom na teSke
posljedice koje PCOS uzrokuje zdravlju i kvaliteti Zivota oboljelih Zena, od najvece vaznosti

rasplesti zamrSene patofizioloske odnose izmedu PCOS-a, inzulinske rezistencije i pretilosti.
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4. NOVE SPOZNAJE METABOLICKIH RIZIKA U SINDROMU
POLICISTICNIH JAJNIKA

4.1. INZULINSKA REZISTENCIJA, HIPERINZULINEMIJA |
HIPERANDROGENEMIJA: ZACARANI KRUG
Uloga inzulinske rezistencije i hiperinzulinemije u razvoju PCOS-a temeljito je

istrazena i1 opée je prihvaé¢eno da ima vaznu ulogu u molekularnim mehanizmima upletenima
u hipersekreciju androgena, koja je tipi¢na za PCOS (Diamanti-Kandarakis E & Dunaif A
2012). Ovo je dokazano smanjenjem koncentracije inzulina nataste, u Zena s PCOS koje su se
istovremeno doslo do smanjenja androgenemije i poboljSanja funkcije jajnika (Pauli JM et al.
2011). Iako se ta povezanost obicno shvaca kao jednosmjerna veza, od IR prema
hiperandrogenemiji, predlozeni su i putovi u kojima hiperandrogenemija moze uzrokovati IR 1
hiperinzulinemiju. IR i hiperandrogenemija stvaraju zacarani krug, neprestano stimulirajuci
jedno drugo. Povrh toga, ta povezanost endokrino-metabolickih promjena, stvara uvjete za
razvoj dodatnih komorbiditeta, i metabolickih i kardiovaskularnih, $to dodatno komplicira

lijeCenje tih pacijentica (Gambineri A et al. 2002).

4.1.1. OD HIPERINZULINEMIJE DO HIPERANDROGENEMIJE

Inzulin sudjeluje u razvoju tipi¢nog porasta amplitude i frekvencije pulsa izluc¢ivanja
GnRH i LH, koji se vidi u PCOS-u. Ovaj u¢inak moze biti posredovan djelovanjem inzulina
u neurosekrecijskim stanicama hipotalamusa, koje lu¢e GnRH, potenciraju¢i transkripciju
GnRH gena preko MAPK signalnog puta. Kao posljedica poveéane sinteze i sekrecije GnRH,
posljedicno dolazi do porasta koncentracije LH. Ta neprekidna stimulacija ¢e dovesti do
povecéanog stvaranja steroidnih hormona ,a narocito androgena, u jajniku (Kim HH et al.
2005). S druge strane, inzulin takoder pojacava i lucenje androgena iz nadbubreznih Zlijezda,
potencirajuci aktivnost osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne Zlijezde, i to na nekoliko
kljucnih mjesta. Inhibira aktivnost hipokampusa, koji ima vaznu ulogu medijatora negativne
povratne sprege hipotalamus-hipofiza-adrenalne osi. Inzulin takoder indirektno pojacava
hipotalamicko Iu¢enje CRH, te ima i direktan utjecaj na hipotalamus i na hipofizu (Rojas J et
al. 2014). Cini se da inzulin poveéava osjetljivost kore nadbubrezne Zlijezde na stimulacije
ACTH-om, §to dovodi do pojac¢anog lu¢enja androgena, no mehanizam koji do toga dovodi i

dalje je nejasan (Alesci S et al. 2001).
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PoviSene koncentracije inzulina povezane su i sa snizenim koncentracijama SHBG-a,
Sto dovodi do povecane bioraspoloZivosti androgena (Wallace IR et al. 2013). lako inzulin i
IGF-1 nisu pokazali direktni u¢inak na smanjenje SHBG-a, oni djeluju indirektno, smanjujuci
stvaranje svih proteina u stanicama jetre (Crave JC et al. 1995.). Inhibicija SHBG-a,
povisenom koncentracijom glukoze i fruktoze takoder je vazna komponenta, posredovana
,,down* regulacijom aktivnosti nuklearnog faktora 4-a u hepatocitima (Selva DM et al 2007).
S druge pak strane, inzulin potiskuje sintezu proteina koji vezu IGF-1 u jetri i jajnicima,
povecavajuci tako dostupnost IGF-1, §to zauzvrat pojacava inzulinsku aktivnost, ne samo u

jetri (doprinos smanjenju koncentracije SHBG-a), nego i u jajnicima (Mounier C et al. 2006).

Pleiotropija, kao utjecaj na vise razli¢itih fenotipskih svojstava, znacajno je svojstvo u
signalnom putu inzulina ¢ime mu je dan Sirok raspon fizioloskih i patofizioloskih uloga preko
razlicitih, ali medusobno povezanih drugih (sekundarnih) glasnika. Primjerice, fosforilacija
IRS-a (supstrata proteina povezanih s inzulinskim receptorom) omoguéuje mu da postane
mjesto vezivanja drugih liganada, proteina kao sto su Grb2, NcK i PI3K koji su izuzetno
vazni za translokaciju transportera GLUT-4. Sli¢no tome, dalje u signalnom putu PI3K je
protein-kinaza B koja regulira aktivaciju GSK, esencijalnog za glikogenezu, i mTOR-a,
vaznog sudionika u procesu sinteze proteina inducirane inzulinom. Inzulin aktivira i mitogeni
signalni put vezivanjem fosforiliranog IRS-a s Grb2/SOS kompleksima $to dovodi do
aktivacije MAPK-a (Fr6jdo S et al. 2009).

S obzirom da teka stanice, granuloza stanice i stromalne stanice tkiva jajnika imaju
INSR i IGF-1 receptore to nedvosmisleno pokazuje da su i jajnici ciljno tkivo djelovanja
inzulina (Dunaif A et al. 2001), a to potvrduje i nalaz sniZene steroidogeneze u teka i
granuloza stanicama i u zdravim i u policisti¢nim jajnicima nakon in vitro primjene anti-
IGF1R i anti-INSR protutijela (Mukherjee S & Maitra A 2010). Jedna od klju¢nih poveznica
u ovoj aktivnosti je protein regulator steroidogeneze (StAR) koji je ukljucen u transport
kolesterola do unutarnje membrane mitohondrija $to je vazno u sintezi steroidnih hormona
(Zhang G et al. 2000). Inzulin, naime, pojacava ekspresiju StAR-a, ali i CYP11Al, 17-a-
hidroksilaze/17,20-liaze (CYP17A1), 3-p-hidroksisteroid dehidrogenaze (3-5-HSD) i
aromataze (CYP19A1) §to dovodi do pretjerane proizvodnje progesterona, 17-a-
hidroksiprogesterona i testosterona u policisticnim jajnicima u usporedbi sa zdravim jajnicima

(Jamnongjit M & Hammes SR 2006).
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Glavni paradoks u patofizioloskoj vezi izmedu hiperinzulinemije i hiperandrogenemije
u PCOS-u je Cinjenica da jajnici ostaju senzitivni na inzulinsku aktivnost (posljedica ¢ega je
proizvodnja androgena) usprkos stanju sustavne inzulinske rezistencije. Zbog toga je i nastala
teorija 'selektivne inzulinske rezistencije' (Book CB & Dunaif A 1999). Vise razlicitih
mehanizama je predlozeno kao objasnjenje tog fenomena, ali ispravan lanac povezanih

procesa jos je uvijek znanstveno nedostizan.

Jedna od predlozenih teorija ukljucuje c-AMP ovisnu aktivaciju PKA. Inzulin naime,
u sinergiji s LH, povecava unutarstani¢nu koncentraciju c-AMP-a koji aktivira StAR, a to
potencira steroidogenu aktivnost. lako se ovaj efekt moze objasniti preko PI3K signalnog
puta, potrebe za c-AMP-om u ovoj aktivnosti sugeriraju drugaciji put od uobicajene
inzulinske kaskade, no te molekularne interakcije su i dalje nepoznate (Méndez E et al. 2005).
Takoder, inzulin i LH sinergijskim djelovanjem povecéavaju transkripciju LDL-C receptora u
granuloza stanicama preko PKA i MAPK signalnih putova. S druge strane, inzulin moze
povecavati sintezu steroida povecavanjem koncentracije aromataze u granuloza stanicama, a

oni sluze kao supstrati za konverziju u androgene u teka stanicama (Rice S et al. 2005).

Druga teorija temelji se na €injenici da u fibroblastima Zena oboljelih od PCOS-a
postoji signifikantno niza aktivnost tirozin-kinaze uz povec¢anu aktivnost serin-kinaze.
Ovakva pojava rezultira oslabljenom metaboli¢kom aktivno$¢u inzulina uz normalnu
mitogenezu (Dunaif A et al. 1995). Nadalje, povecana fosforilacija serina u teka stanicama
rezultira aktivacijom CYP17A1 sto povecava produkciju androgena (Bremer AA & Miller
WL 2008).

Znacajna je 1 teorija s inozitolfosfoglikanom kao klju¢énom molekulom s obzirom da se
tu ne spominju signalne molekule uobicajene za inzulinski signalni put, osim samog
inzulinskog receptora (Nestler JE 1998). Naime, inozitolfosfoglikan moze potencirati
steroidogenu aktivnost stimuliraju¢i CYP11A1, CYP17A1 1 CYP19A1 u teka stanicama. Taj
nalaz je vrijedan paZnje jer unato¢ abnormalnostima kao $to su disfunkcionalni metabolizam
glukoze i inzulinska rezistencija, osigurava sintezu androgena u jajnicima (Nestler JE et al.
1998).

4.1.2. OD HIPERANDROGENEMIJE DO HIPERINZULINEMIJE

Tradicionalno se povezanost izmedu IR i PCOS-a smatra jednosmjernim putom prema

poremecajima jajnika. Ipak, nedavni dokazi pokazuju kako je rije¢ o slozenoj recipro¢noj
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interakciji izmedu ta dva stanja. Hiperandrogenemija sama po sebi, u kontekstu PCOS-a,
moze utjecati na inzulinsku osjetljivost (Gambineri A et al. 2002). To moze biti posredovano
,up“ regulacijom B3 adrenergickih receptora i ekspresijom hormonski osjetljive lipaze u
visceralnom masnom tkivu, signalizacijom testosterona ili DHEAS-a, mjenjajuci lipoliticku
aktivnost i otpustajuci slobodne masne kiseline u cirkulaciju (de Pergola G 2000). Taj porast
dostupnosti slobodnih masnih kiselina uzrokuje strukturne i funkcionalne promjene hepatocita
i skeletnih miocita, s nakupljanjem metabolita procesa reesterifikacije dugolancanih slobodnih
masnih kiselina, ukljucujuci acil-koenzim A i diacilglicerol. Te molekule mogu aktivirati
protein kinazu C, serin/treonin kinazu koja je prihvaéena kao srediste mehanizma inzulinske

rezistencije (Boden G 2011).

U PCOS-u androgeni mijenjaju metaboli¢ku arhitekturu i funkcionalnost skeletnih
misic¢a, smanjujuci broj misi¢nih vlakana tipa 1, koja su visoko oksidativna i inzulinski
osjetljiva, te poveéavaju broj misi¢nih vlakana tipa2, koja su glikoliticka i manje osjetljiva, te

takoder smanjuju ekspresiju glikogen sintetaze (Giallauria F et al. 2009).

Ostali mehanizmi djelovanja androgena, uklju¢uju¢i androgenom uzokovanu sekreciju
proinflamatornih citokina iz visceralnog masnog tkiva i androgenom potaknute smetnje

inzulinske signalizacije, ostaju slabo poznati.

4.2. PRETILOST I PCOS
Menstruacijske abnormalnosti i anovulacije puno su ¢esée i teze u pretilih Zena s

PCOS, nego u onih koje nisu pretile. Gubitak tjelesne teZine barem 5 % povezan je s
poboljSanjem tih stanja. Nadalje, pretile zene s PCOS imaju dugoro¢no puno vece probleme
sa zaCeCem (Pasquali R et al. 2006). Unato¢ uskoj povezanosti IR i pretilosti, potonji ne
zahtijeva prisutnost IR kako bi imao utjecaja na patofiziologiju PCOS-a, niti pak je postojanje
pretilosti uvjet bez kojeg se ne moze u PCOS-u (Kahn SE et al. 2006).

Prehrana bogata mastima, a s niskim unosom vlakana, povezuje se s
hiperandrogenemijom, koja nastaje unosom induciranom hiperinzulinemijom, §to dovodi do
smanjenja sinteze SHBG-a, povecavajuci tako dostupnost androgena (Mukherjee S & Maitra
A 2010). Ipak, novije spoznaje predlazu direktni u¢inak prehrane na poremecaje fiziologije
jajnika. Zavrsni produkti glikacije su citotoksi¢ni metaboliti, dobiveni poremec¢enim

metabolizmom ugljikohidrata, $to moze biti egzogeno uzrokovano konzumiranjem mnostva
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hrane tipi¢ne za zapadnjac¢ku prehranu (Diamanti-Kandarakis E et al. 2007). Depoziti tih
zavrSnih produkata glikacije u tkivu jajnika induciraju oksidativni stres i dovode do
nenormalnih strukturnih promjena, $to dovodi do oStecenja svih tipova stanica u jajniku i
promjena funkcionalnosti jajnika. Povrh toga, hiperandrogenemija inhibira aktivnost
glioksalaze 1, vrlo vaznog enzimatskog sustava koji izbacuje 2-oksoaldehide, ukljucujuéi i
glavne prekursore zavr$nih produkata glikacije. Na taj nacin, u PCOS-u, Stetni u¢inci depozita

zavr$nih produkata glikacije mogu biti pogorsani (Kandaraki E et al. 2012).

Osim poteskoca za fizioloSko djelovanje inzulina, pretilost izaziva i temeljite
promjene u metabolizmu steroidnih hormona koje se mogu sumirati kao povecanje
koncentracije gotovo svih glasnika. Hiperestrogenemija je najvaznija promjena, a proizlazi iz
ekstraovarijske proizvodnje estrogena u visceralnom 1 potkoZnom masnom tkivu (Stocco C
2012). Estrogeni stimuliraju sekreciju LH, a inhibiraju sekreciju FSH $to dovodi do
hiperplazije granuloza i teka stanica. To zauzvrat povecava sintezu androgena koji ne samo
uzrokuju tipi¢ne manifestacije PCOS-a, nego sluze i kao supstrati za ekstraovarijsku
aromatizaciju te tako podrzavaju krug hiperestrogenemije-hiperandrogenemije u pretilih Zena

oboljelih od PCOS-a (Pasquali R & Casimirri F 1993).

Cest nalaz u zena s PCOS-om je i povisena koncentracija adrenalnih androgena $to
sugerira postojanje disregulacije hipotalamicko-hipofizno-adrenalne osi (HHAA). Uz efekt
inzulina u ovoj osi (Alesci S 2001), adrenalna hiperandrogenemija moze biti pojacana i
povec¢anom koli¢inom visceralnog masnog tkiva u kojem se odvijaju katabolicke reakcije
kortizola Sto poti¢e kompenzatornu aktivaciju HHAA, a to rezultira eleviranom razinom
adrenalnih androgena. Dodatno, progesteron moze djelovati na receptor glukokortikoida
smanjujuci aktivnost tith hormona. Posljedi¢no, hiperestrogenemija moze pogorsati tu HHAA
kompenzaciju §to dovodi do jo§ vece adrenalne proizvodnje androgena (Pasquali R &
Vicennati V 2000) koji mogu biti konvertirani u estron u masnome tkivu ¢ime se ponovno
pokrece krug hiperestrogenemija-hiperandrogenemija (Simpson ER 2004). K tome,
glukokortikoidi (koji su poviSeni zbog hiperaktivnosti HHAA) induciraju ekspresiju

aromataze i time dodatno poti¢u navedenu povratnu spregu (Stocco C 2012.).

4.3. ULOGA LEPTINA U PCOS-U

Leptin je peptid graden od 167 aminokiselina kojeg primarno luci bijelo masno tkivo,

ali i neki drugi organi, ukljuéujuci jajnike (Dardeno TA et al. 2010). Ima brojne uloge,
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sudjeluje u regulaciji homeostaze energije i ima mnoge neuroendokrine, imunoloske i
reproduktivne funkcije (Brannian JD & Hansen KA 2002).

Leptin ima ulogu u adekvatnom funkcioniranju hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi
(HHOA), a to se vidi i kod pacijenata s kongenitalnom deficijencijom leptina koji su zbog
toga uglavnom infertilni (Farooqi IS et al. 2002). Leptin stimulira sekreciju LH §to je
utvrdeno korekcijom pulseva LH nakon primjene leptina u Zena s HHOA disfunkcijom
izazvanom gladovanjem (Chan JL et al. 2006). Takoder, ima direktnu ulogu u svim stanicama
jajnika 1 €ini se da ima fizioloski regulatorni utjecaj na folikulogenezu (Brannian JD &

Hansen KA 2002).

Uloga leptina u PCOS-u je dvojbena, sa suprotstavljenim stavovima oko njegovog
stvarnog sudjelovanja u tom procesu. S obzirom da su koncentracije leptina snazno povezane
s tjelesnom tezinom, neki znanstvenici smatraju hiperleptinemiju u PCOS-u nusproduktom
pretilosti (Mantzoros CS et al. 1997). S druge strane, nalazi koji povezuju razinu leptina s
estradiolom, testosteronom i inzulinom (Chakrabarti J 2013) u Zena s PCOS-om sugeriraju
slozeniju ulogu leptina u toj bolesti. Stovise, leptin je povisen i u nepretilih PCOS pacijentica
Sto takoder dovodi u pitanje pretilost kao jedini uzrok hiperleptinemije u ovim slu¢ajevima
(Yang Z et al. 2011).

Neovisno o podrijetlu, hiperleptinemija direktno utjece na fiziologiju jajnika i to
zaustavljanjem razvoja folikula (Brannian JD & Hansen KA 2002). Stovise, in vitro studije
pokazuju smanjenje ekspresije kolagenaze u tkivu jajnika nakon izlaganja visokim
koncentracijama leptina $to bi, naravno, dovodilo do poremecaja tijekom ovulacije (Yang Z et

al. 2011).

Konacno, stvari se dodatno kompliciraju razvojem leptinske rezistencije, stanjem
smanjenog odgovora na neuroendokrine uc¢inke u pogledu smanjenja apetita (Myers MG et al.
2008). Vise faktora doprinosi ovom fenomenu, medu ostalima i saturacija krvno mozdane
barijere transporterima leptina, saturacija i smanjenje broja receptora leptina u neuronima koji
eksprimiraju kispeptin, stres endoplazmatskog retikuluma u ciljnim neuronima induciran
pretilo$¢u, negativna povratna sprega ugradena u leptinsku signalnu kaskadu koja se aktivira
upravo zbog leptinske hiperaktivnosti (Jung CH & Kim MS 2013). U PCOS-u, leptinska

rezistencija rezultira ne samo nedovoljnim signaliziranjem kako bi se postigla optimalna
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pulzatorna sekrecija LH (Spritzer PM et al. 2001), nego i defektna supresija apetita Sto,

naravno, uvecéava pretilost (Lazovi¢ G et al. 2007).

4.4. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA U NEPRETILIH ZENA:
KLJUCNA DIFERENCIJALNA SVOJSTVA
S obzirom da je pretilost prisutna u otprilike polovici svih sluc¢ajeva PCOS-a

znanstvenici su ulozili znacajan trud kako bi objasnili patofizioloski mehanizam bolesti u
nepretilih Zena. U tom smislu, razli¢iti obrasci fiziologije inzulina su od klju¢nog znacaja za

karakterizaciju metabolickih profila pretilih i nepretilih zena s PCOS-om (Shi YH et al. 2010).

Iako su nepretile Zene izloZene nizoj inzulinemiji i inzulinskoj rezistenciji (Unluer AN
et al. 2013) sto je povezano s visSom razinom SHBG-a (Silfen ME et al. 2003),
hiperinzulinemija je i dalje Cest nalaz u ovoj populaciji (Shi YH et al. 2010). Hipersekrecija
inzulina je predlozena kao vjerojatni podleze¢i mehanizam u ovom scenariju, a u svjetlu
nalaza da je pojacana aktivnost B-stanica (a ne inzulinska rezistencija) predskazivac
hiperandrogenemije u zena s PCOS-om (Goodarzi MO et al. 2005). Ovaj intrinzi¢ni
poremecaj u funkcioniranju B-stanica moze biti povezan s izloZeno§¢u povisenim razinama
androgena in utero (Dumesic DA et al. 2007), a $to podrzavaju i animalni modeli u kojima
ovakva vrsta fetalne stimulacije rezultira promijenjenom ekspresijom gena povezanih s
funkcioniranjem B-stanica kao i promjenjenim odgovorom u obliku sekrecije inzulina in vitro,
ali i promjenjenim brojem samih p-stanica (Rae M et al. 2013). Nadalje, iako su postojali
relativno snazne korelacije, dokazano je da minisatelitne VNTR varijacije gena za inzulin ne

igraju relevantnu ulogu u razvoju PCOS-a (Powell BL et al. 2005).

Drugi element koji doprinosi hiperinzulinemiji u ovom slucaju je povecano opioidno
signaliziranje temeljem povisene razine f-endorfina u perifernoj cirkulaciji. Ovi glasnici
podrzavaju razvoj hiperinzulinemije tako Sto stimuliraju sekreciju inzulina iz gusterace i
inhibiraju njegovu razgradnju u jetri, reguliraju razinu IGFBP-1 u serumu i tako moduliraju
bioraspolozivost IGF-1, iako porijeklo povecane razine endogenih opioida nije u potpunosti
jasno (Eyvazzadeh AD et al. 2009).

Nepretile pacijentice imaju 1 poviSen LH/FSH omjer §to ocito ima znacajnu ulogu kod
ove skupine zena (Morales AJ et al. 1996). U ovom slucaju, ¢ini se da opet endogeni opioidi

imaju vaznu ulogu, no ovdje unutar srediSnjeg ziv€anog sustava, a ne perifernog. Naime, u
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fizioloSkim uvjetima tijekom kasne folikularne 1 lutealne faze opaza se pojaano opioidno
signaliziranje $to dovodi do sporije pulzatorne sekrecije LH (Smith YR et al. 1998). No, u
zena s PCOS-om opaZeno je smanjeno opioidno signaliziranje $§to dovodi do poveéane

senzitivnosti na GnRH, a to dovodi do pojacane sekrecije LH (Eyvazzadeh AD et al. 2009).

Mrsave zene s PCOS-om imaju smanjenu senzitivnost na kateholaminima
posredovanu lipolizu potkoznog masnog tkiva (Ek I et al. 1997) ¢ime je to tkivo odrzano. S
obzirom da se leptin primarno izlucuje iz potkoznog masnog tkiva to moze barem djelomi¢no

objasniti hiperleptinemiju u nepretilih zena s PCOS-om.

Shodno tome, dok pretile Zene s PCOS-om imaju vise razine testosterona od
adrenalnih androgena, ova veza je obrnuta u nepretilih Zena Sto sugerira da je adrenalna

steroidogeneza jace promijenjena u mrSavih pacijentica (Moran C et al. 2012).

Naposljetku, oksidativni stres i blaga inflamacija su dvije znacajke podjednako
prisutne i u mrsavih i u pretilih pacijentica (Dhindsa G et al. 2004). Budu¢i da se geneza ove
komponente ne moze pripisati tjelesnoj kompoziciji u nepretilih Zena s PCOS-om, vodece
premise su genetske prirode s pretpostavkom da je pretjerana ekspresija vise proinflamatornih

gena podlezeci uzrok ovog fenomena (Chazenbalk G et al. 2012).

4.5. KRONICNA UPALA: OD INZULINSKE REZISTENCIJE DO
POLICISTICNIH JAJNIKA

Novija istrazivanja 1 dokazi opisuju vaznu ulogu odredenih proinflamatornih
medijatora u patofiziologiji PCOS-a §to postavlja novi fokus u etioloskim razmatranjima
PCOS-a koji se sada smatra kroni¢nim, blagim, inflamatornim poremec¢ajem, neovisnim o
pretilosti (Escobar-Morreale HF et al. 2011), iako ga adipozitet, naravno, moze pogorsavati
(Gonzélez F 2012). Novije su studije pokazale da Zene s PCOS-om (i mrSave 1 pretile) imaju
povisenu razinu serumskog TNF-a, CRP-a, cirkuliraju¢ih monocita i limfocita i upalne

infiltrate u tkivu jajnika (Xiong YL et al. 2011).

Vise mehanizama je predlozeno kao objaSnjenje ovih znacajki. Medu njima navedeno
je 1 postojanje proinflamatornih genotipova, ukljucujuéi polimorfizme sekvenci koje kodiraju
TNF, TNF receptor, IL-6 i IL-10 (Vural P et al. 2010). Znacajno je i da je poveéana ekspresija

CD11c gena povezana s pojacanom infiltracijom makrofagima u potkoznom i visceralnom
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masnom tkivu §to dovodi do snizenog izlu¢ivanja adiponektina, a poviSenog izlucivanja

leptina i TNF-a iz adipocita (Tao T et al. 2012).

Uloga TNF-a je posebna vazna u uvjetima inzulinske rezistencije i PCOS-a. Ovaj
citokin stimulira steroidogenezu i proliferaciju u teka stanicama kao i atreziju folikula ¢ime
pridonosi hiperandrogenemiji, a to je joS jedna razina slozenosti i samopoticanja PCOS-a

(Spaczynski RZ et al. 1999).

Nadalje, hiperglikemija moze doprinijeti razvoju inflamacije u PCOS-u. Cirkulirajuce
mononuklearne stanice iskoriStavaju glukozu kao glavni redoks supstrat, a dio njenih
metabolita ulazi u pentoza-fosfatni lanac reakcija ¢iji je produkt i NADPH (Piotrowski PC et
al. 2005). Oksidacijom ove molekule nastaju kisikovi slobodni radikali koji induciraju
oksidativni stres s posljediénom aktivacijom transkripcijskih faktora koji poveéavaju
ekspresiju proinflamatornih medijatora kao §to su TNF i IL-6 (Gambineri A et al. 2002).
Stoga, hiperglikemija moze rezultirati pove¢anom produkcijom kisikovih slobodnih radikala.
Osim toga, oksidativni stres moze inducirati kljuéne molekule steroidogeneze u teka

stanicama kao §to su CYP11A1, CYP17A1, 3-B-HSD i StAR poticuci hiperandrogenemiju
(Duleba AJ & Dokras A 2012.).

Dodatno, hiperleptinemija pojacava svoj u€inak regulacijom imunoloskih funkcija
ukljuéujuci produkceiju proinflamatornih citokina (kao $to su TNF, IL-6 i IL-12), stimulaciju
kemotaksije polimorfonukleara i inhibiciju apoptoze limfocita u pretilih i nepretilih Zena s
PCOS-om (Martin SS et al. 2008).

Pored ovih implikacija u PCOS-u, medusobni odnos izmedu inzulinske rezistencije i
kroni¢ne upale generira okruzje za razvoj daljnjih kardiometaboli¢kih poremecaja.
Oksidativni stres uzrokovan produkcijom kisikovih slobodnih radikala u imunolos§kim
stanicama igra temeljnu ulogu u genezi i progresiji disfunkcije endotela Sto dovodi do razvoja
arterijske hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti (Hulsmans M & Holvoet P 2010). Stovise,
kroni¢na upala i inzulinska rezistencija su dva osnovna elementa u etiopatogenezi
metaboli¢kog sindroma i Secerne bolesti tip 2 Sto pak otvara vrata daljnjim komplikacijama za

ukupno zdravlje zena s PCOS-om (Moran LJ et al. 2010).
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4.6. DIJABETES MELITUS TIP 21 PCOS
Ostecena tolerancija glukoze i dijabetes nastaju zbog prisutnosti inzulinske

rezistencije, u trenutku kada beta stanice gusterace viSe nisu sposobne kompenzirati

inzulinsku rezistenciju (Dunaif A & Finegood DT 1996).

Incidencija oStecene tolerancije glukoze i1 dijabetesa melitusa tipa 2 (DMT2) znacajno
je povecan u zena s PCOS. Studija Sveucilista u Pittsburgu zabiljezila je DMT2 u 12.6% Zena
s PCOS-om (prosjecne dobi 42 godine), u usporedbi s 1.4% u zdravih kontrola (Talbott EO et
al. 2004). Studije pokazuju da poc¢etnom procjenom 2-satnim oralnim testom tolerancije
glukoze, 30-40% pacijentica s PCOS-om ve¢ ima oSteCenu toleranciju glukoze ili DMT2 .
Veca prevalencija oSte¢ene tolerancije glukoze 1 DMT?2 javlja se u pretilih zena s PCOS-om,
pogotovo u onih sa obiteljskom anamnezom DMT2. Oligomenoreja je zamjenski marker za
vjerojatan PCOS, te moze naznaciti 2 do 2,5 puta ve¢i rizik za razvoj DM T2, narocito ako
DMT?2 postoji u obiteljskoj anamnezi (Solomon CG et al. 2001). Praé¢enjem 116000 Zena,
starosti 25 do 42 godine, kroz 8 godina, bez postojanja lije¢nicke dijagnoze PCOS-a, uocena
je 2 do 2,5 puta veca incidencija DMT?2 u Zena s oligomenorejom (od kojih su neke imale
akne i hirzutizam), u usporedbi sa zenama s normalnim menstruacijskim ciklusima. Pretilost
je jos dodatno povecavala incidenciju. Zbog toga Sto otprilike 80% Zena s nepravilnim
menstruacijskim ciklusima ima PCOS, ovi podaci upuc¢uju da je PCOS vrlo vaZzan rizi¢ni
¢imbenik za DMT?2, neovisan o pretilosti, ali pogorsan ukoliko ona postoji (Talbott EO et al.
2004).

Zbog toga Sto postojanje DMT?2 abolira razli¢itu pojavnost koronarne arterijske bolesti
medu spolovima (Mak KH & Haffner SM 2003) i zbog toga §to pacijenti s istovremenim
dijabetesom i sindromom inzulinske rezistencije imaju najvecu prevalenciju koronarne
arterijske bolesti (Alexander CM et al. 2003), zene s PCOS, IR i dijabetesom ne samo da
imaju ekstremno visok rizik za koronarnu arterijsku bolest, nego 1 mikrovaskularna ostecenja

kao posljedica nekontroliranog dijabetesa.

Istrazivanja su pokazala kako je vrlo vazno otkriti oSte¢enu toleranciju glukoze, zbog
toga Sto intenzivne promjene stila Zivota, sa ili bez farmakoloske potpore, mogu sprijeciti
progresiju u DMT2 i njegove posljedi¢ne rizike (Knowler WC et al. 2002). American College
of Endocrinology svrstava PCOS kao vazan rizi¢ni ¢imbenik za dijabetes i proporucaju

skrining za dijabetes, u svih pacijentica s PCOS-om nakon 30. godine.
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4.7. DISLIPIDEMIJA | PCOS
Zene s PCOS-om vrlo ¢esto imaju aterogene abnormalnosti lipida, koji su odraz

postojanja inzulinske rezistencije, jednako kao i posljedica genetike, etniciteta, pretilosti i

nacina zivota.

Niske koncentracije HDL-a i visoke koncentracije triglicerida nalaze se i u pretilih, ali
jednako tako i u Zena normalne tjelesne tezine, koje imaju hiperinzulinemiju i PCOS (Mather
KJ et al. 2000). Recipro¢na povezanost trigliceriga i HDL-a snazno je povezana s inzulinskom
rezistencijom i ¢imbenik je koji doprinosi ubrzanoj aterogenezi otkrivenoj u tih pacijenata.
Omijer triglicerida i HDL-a ve¢i od 3 u¢inkovito moze predvidjeti inzulinsku rezistenciju
(McLaughlin T et al. 2003). Pretilost dodatno pogorsava povisene koncentracije triglicerida u
zena s PCOS.

Aterogene modifikacije LDL kolesterola prema manjim i gus¢im Cesticama su
dokazane u 31 Zene s PCOS-om, ¢ija je prosjecna dob bila 26 godina, u usporedbi sa
Cesticama LDL kolesterola kontrolnih ispitanica (Dejager S et al. 2001). Kombinacija
snizenih koncentracija HDL, a poviSenih koncentracija LDL kolesterola je vrlo ¢esto prisutna
u zena s PCOS. U jednoj studiji, u kojoj su sudjelovale 153 Zene koje su pretile ili imaju
povecanu tjelesnu tezinu (BMI >27 kg/m2) 1 42 Zene normalne tjelesne tezine, srednje dobi
28 godina i imaju PCOS, usporedivane su vrijednosti lipida s kontrolnim ispitanicama istog
etniciteta i podudaranja u BMI i omjeru struka i bokova. Zene s PCOS-om imale su vise
vrijednosti LDL nego kontrolne ispitanice, neovisno o pretilosti (Legro RS et al. 2001).
Epidemioloska studija koja je ukljucila 244 Zene s PCOS-om pokazala je poviSene
koncentracije LDL-a i smanjene HDL kolesterola, u Zena s PCOS koje su mlade od 45
godina, u usporedbi sa kontrolnim ispitanicama. U Zena starijih od 45godina nije nadena
znacajna razlika u koncentracijama lipida izmedu zena s PCOS-om i kontrolnih ispitanica
(Talbott E et al. 1995). Ta rana, produzena izloZenost hiperlipidemiji znacajan je
kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenik u zena s PCOS, u usporedbi s njihovim vr$njakinjama koje

imaju normalne menstruacije.

4.8. ENDOTELIJALNA DISFUNKCIJA U PCOS-U

Zene s PCOS-om imaju osteéenu funkciju endotela uslijed promjenjene inzulinske
regulacije sinteze endotelijalnog dusikova oksida, §to dovodi do oStecene, o dusikovom

oksidu ovisne, vazodilatacije. Posljedice metabolicke disregulacije u arterijama dovode do
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smanjene vaskularne popustljivosti velikih krvnih zila kao 1 do smanjene vazodilatacije.
Abnormalan vazodilatatorni odgovor korelira s dugoro¢nim rizikom razvoja
kardiovaskularnih bolesti (Paradisi G et al. 2001). Smanjene promjene u vaskularnoj
popustljivosti kao odgovor na inzulin u brahijalnim arterijama, sugeriraju¢i poremecéenu
aktivnost inzulina, pokazane su studijama na brahijalnim arterijama u mladih Zena s PCOS-
om (prosjecne dobi 26 godina), u usporedbi sa zdravim kontrolama. Ovaj nalaz povezuje
inzulinsku rezistenciju u tkivu krvnih zila sa disfunkcijom endotela, smanjenom popustljivosti
arterija, te moguc¢im kasnijim razvojem kardiovaskularnih bolesti u pacijentica s PCOS-om

(Kelly CJ et al. 2002).

Povisene koncentracije endotelina 1, pokazatelja vaskulopatije u pacijenata s
inzulinskom rezistencijom, zabiljezene su u pacijentica s PCOS-om (Diamanti-Kandarakis E
et al. 2001). Koncentracije plazmatskog endotelina 1 poviSene su 5 puta u pretilih i nepretilih
zena s PCOS-om, u odnosu na zdrave ispitanice. Te poviSene koncentracije endotelina 1
mogu biti rani znak abnormalne vaskularne reaktivnosti, inducirane tim vazokonstrikcijskim
polipeptidom. Svakodnevna primjena 1700 mg metformina, tijekom 6 mjeseci, smanjuje
koncentracije endotelina 1 i testosterona, §to upucuje na to da inzulinska rezistencija i
hiperandrogenemija potencijalno doprinose ozljedi endotela (Diamanti-Kandarakis E et al.
2001).

4.9. HIPERTENZIJA I PCOS
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, arterijska hipertenzija je definirana kao

povecanje sistolickog krvnog tlaka iznad 140 1 dijastolickog krvnog tlaka iznad 90 mmHg.
Studija provedena u Brazilu 2009. godine povrdila je povezanost izmedu hipertenzije i PCOS-
a otkrivsi dvostruko povecanu prevalenciju AH medu zenama s PCOS-om u odnosu na
kontrolnu grupu (Martins Wde P et al. 2009). Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija mogu
objasniti patogenezu AH u PCOS-u: uzrokuju hipertrofiju vaskularnih glatko-misi¢nih
stanica, interferiraju s mehanizmom vazodilatacije ovisne o endotelu, aktiviraju renin-

angiotenzin-aldosteronski sustav i uzrokuju retenciju natrija.

Chen i Yang u svom znanstvenom radu su dokazali da visoka razina testosterona
(indeks slobodnog testosterona iznad 19%) povecéava rizik od povisenog sistolickog i

dijastolickog krvnog tlaka (OR: 3.817, p=0.029) ¢ak i nakon prilagodavanja po dobi, indeksu
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tjelesne mase i ostalim antropometrijskim, hormonalnim i metaboli¢kim varijablama (Chen

MJ et al. 2007).

Sli¢no su pokazale i druge studije. Naime, kako pacijentice s PCOS-om stare, imaju
vecu incidenciju hipertenzije, nego $to to imaju zdrave kontrole (Wild S et al. 2000). 24
satnim monitoriranjem krvnog tlaka, zene s PCOS-om imale su viSe dnevne sistolicke
vrijednosti krvnog tlaka, pa ¢ak i nakon reguliranja BMI-a, inzulinske osjetljivosti i
distribucije masnog tkiva, u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicama (Holte J et al.
1996).

Zanimljivu povezanost PCOS-a i obrasca krvnog tlaka koji ne pada otkrili su
znanstvenici iz Japana (Higashi Y et al. 2002). Po tom istrazivanju, sniZenje sistolickog
krvnog tlaka tijekom noéi za 10% 1 viSe znacio je obrazac krvnog tlaka koji pada, dok je
sniZenje sistoli¢kog krvnog tlaka za manje od 10% znacio obrazac krvnog tlaka koji ne pada.
Obrazac tlaka koji ne pada je prevalentniji u grupi pacijentica oboljelih od PCOS-a u
usporedbi s kontrolnom grupom (43.4% kod PCOS grupe i 3.9 % u kontrolnoj grupi). Uzrok
tome vjerojatno je oste¢enje endotela, oksidativni stres, hipertrofija lijevog ventrikula i
bubrezna disfunkcija (Lind L et al. 1995). Stovise, iako su opseg struka i inzulinska
rezistencija po tom istraZivanju snaZzno povezani s obrascem tlaka koji ne pada, to nije
dokazano za lipidni profil i BMI. Tako je otkriveno da je obrazac tlaka koji ne pada

prevalentan ¢ak i u zena s PCOS-om koje su mlade i nepretile.

Neka istrazivanja razmatrala su 1 moguce lijekove za lijeCenje hipertenzije povezane s
PCOS-om. Agarwal i ostali davali su metformin grupi mladih Zena oboljelih od PCOS-a
nakon randomizirane podjele na grupu koja prima lijek i placebo grupu. Nakon 12 tjedana
lijecenja, 8 tjedana ispiranja od lijeka i na kraju zamjene tretmana izmedu dviju grupa,
arterijski tlak u Zena koje su primale metformin snizio se na normalne vrijednosti perifernog i
centralnog sistolickog 1 dijastolickog tlaka. Time je pokazana uska povezanost izmedu

inzulinske rezistencije i arterijske hipertenzije kod PCOS pacijentica (Agarwal N et al. 2010).

4.10. HOMOCISTEIN I PCOS

Povisenje razine homocisteina u plazmi je $tetan metabolicki efekt hiperinzulinemije
koja je uz inzulinsku rezistenciju jedna od glavnih karakteristika PCOS-a. Razina inzulina u

plazmi utjece na metabolizam homocisteina utjecuci na glomerularnu filtraciju ili na aktivnost
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enzima vaznih u metabolizmu homocisteina (De Pergola G et al. 2001). Poznato je da je
razina homocisteina u plazmi neovisni faktor rizika za kardiovaskularne bolesti, a Schachter i
ostali su dokazali da su inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija u pacijentica s PCOS-om
povezani s poviSenom razinom homocisteina u plazmi neovisno o tjelesnoj tezini (Schachter
M et al. 2003).

Povisena razina homocisteina inducira oStecenja stanica endotela, proliferaciju
miSi¢nih stanica, povecava aktivnost inflamatornih citokina i aterogenezu, a inducira i
vulnerabilnost postojecih aterosklerotskih plakova. Znacajno je i da se razina homocisteina u
zena s PCOS-om smanjuje nakon tri mjeseca lijeCenja folnom kiselinom (Forges T et al.
2007).

Primjena lijekova za lijeCenje inzulinske rezistencije, kao $to je metformin, povecava
razinu serumskog homocisteina u PCOS pacijentica sa Se¢ernom bolesti tip 2, usprkos
smanjenu inzulinske rezistencije. Taj efekt se moze objasniti deplecijom folata pa se stoga
moze i prevenirati uzimanjem folata kao dodatka prehrani $to bi reduciralo kardiovaskularni

rizik ovih pacijentica (Palomba S et al. 2010).

Postojeci podatci pokazuju da su cerebrovaskularne 1 koronarne bolesti srca ¢es¢e kod
postmenopauzalnih Zena s PCOS-om. Perzistirajuce visoke razine androgena kroz
menopauzu, pretilost i Seerna bolest su glavni mehanizmi zasluzni za taj rizik
(Lambrinoudaki 1 2011). No, nakon menopauze i bazalna razina homocisteina progresivno

raste 1 to moZe barem djelomi¢no objasniti kardiovaskularni rizik ovih pacijentica.

Asimetri¢ni dimetilarginin (ADMA) se smatra markerom disfunkcije endotela.
Koncentracija u plazmi ovog organskog spoja je signifikantno povisena u zena s PCOS-om
(Mohamadin AM et al. 2010). Moguc¢i mehanizam odgovoran za to poviSenje koncentracije u
hiperhomocisteinemiji ukljucuje smanjenu bubreznu ekskreciju i smanjenu aktivnost
hidrolaze koja metabolizira ADMA. Stoga, ocito je da postoji korelacija izmedu
bioraspolozivosti duSikovog oksida, hiperhomocisteinemije, kroni¢ne upale, bubrezne
insuficijencije i hiperandrogenemije u patogenezi kardiovaskularnih bolesti kod zena s PCOS-

om.
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5. ZAKLJUCAK

Sindrom policisti¢nih jajnika je najces¢i endokrinoloski poremecaj u Zena, povezan s
neplodnos¢u, te kratkoro¢nim i dugoro¢nim metabolickim komplikacijama. Ta kroni¢na
bolest, koja se ispoljava tijekom Zivotnog vijeka, vazni je zdravstveni, ali i ekonomski

problem.

Sindrom karakteriziraju poremecaji menstruacijskog ciklusa, hiperandrogenizam i policisticni
izgled jajnika. Patofizioloski, razvoju PCOS-a doprinose i hiperandrogenizam i inzulinska
rezistencija. Inzulinska rezistencija se javlja u veéine bolesnica, pogotovo U onih koje su
pretile, i te Zene imaju poviseni rizik razvoja metabolickog sindroma, predijabetesa i
dijabetesa. Lije¢enje je potrebno usmjeriti na podrsku, edukaciju i isticanje vaznosti zdravog
nacina zivota, uz ciljano farmakolosko lije¢enje ukoliko je to potrebno. U velike vec¢ine
pacijentica promjena nac¢ina zivota dovodi do pobolj$anja znacajki PCOS-a i time prevenira
dugoro¢ne komplikacije do kojih moze doc¢i. Mali, dostizni ciljevi gubitka tjelesne tezine od
5% dovode do znacajnog klinickog poboljSanja. Razmatranje hiperandrogenizma je klinicki
vrlo vazno, te je pracenje i lijecCenje dugoro¢nih metaboli¢kih komplikacija, kao §to su
dislipidemija, oStecena tolerancija glukoze, dijabetes 1 kardiovaskularni rizi€ni ¢imbenici, od

krucijalnog znacenja.

Daljnjim istraZivanjima potrebno je razjasniti zamrSenost patofiziologije PCOS-a, pravu
povezanost inzulinske rezistencije, hiperinzulinemije i hiperandrogenemije, jednako kao i
vazne hormonalne poremecaje, 0sobito promjene metabolizma steriodnih hormona,
hiperleptinemiju i leptinsku rezistenciju. To bi omoguc¢ilo formuliranje pobolj$anog pristupa
pretilosti i inzulinskoj rezistenciji, kao terapijskog cilja u zena s PCOS-om, kako bi im se
poboljsala kvaliteta Zivota, a pogotovo problemi neplodnosti, koji su ¢esto glavni interes ove

patologije.
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