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SAZETAK

Naslov: Medunarodne smjernice utemeljene na dokazima za procjenu i lijecenje

sindroma policisti¢nih jajnika 2023

U ovom diplomskom radu su predstavljene nove Medunarodne smjernice za procjenu i
lijeCenje sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS), objavljene 2023. godine. PCOS je
najcesc¢i endokrinoloski i metabolicki poremeéaj kod zena fertilne dobi. Definira se
prisutnos¢u najmanje dvije od tri slijedece znacajke : 1. Oligo-ovulacija ili
anovulacija; 2. klinicki i/ili biokemijski hiperandrogenizam i 3. Policisticha morfologija
jajnika na ultrazvucénoj pretrazi sto se ocituje prisutnos¢u 12 ili vise folikula u svakom
jajniku promjera 2-9 mm i/ili povecéani volumen jajnika (>10 ml). Vazno je napomenuti
da se dijagnoza PCOS-a postavlja isklju¢ivanjem drugih uzroka hiperandrogenizma i
anovulacije, kao Sto su kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH), Cushingov sindrom
ili tumora koji lu¢e androgene. Ove smjernice naglasavaju vaznost individualiziranog
pristupa u dijagnostici i lije¢enju PCOS-a, uzimajuéi u obzir specificne simptome i
potrebe svake pacijentice. Uzrok sindroma policisticnih jajnika nije u potpunosti
razjasnjen, ali se smatra da je rezultat kombinacije genetskih i okoliSnih ¢imbenika.
Zene s PCOS-om imaju povecan rizik nastanka neplodnosti, intolerancije glukoze,
dijabetesa tipa 2, dislipidemije, hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti i raka
endometrija. Zabiljezena je i povecana prevalencija depresivnih simptoma i
anksioznosti, ukljucuju¢i manjak samopouzdanja, poremecaje hranjenja i
psihoseksualnu disfunkciju. Uzimajuéi u obzir raznolikost i brojnost manifestacija, ovaj
sindrom treba shvatiti ozbiljno, a njegovo lijeCenje treba biti dosljedno, individualizirano
i prilagodeno potrebama svake pacijentice. Razvojem novih spoznaja PCOS-u,
revidiraju se stare smjernice, a nove pruzaju mogucénost bolje kontrole simptoma i

zdravstvenih posljedica ovog sindroma.



SUMMARY

Title: International Evidence-based Guideline for the assessment and management of

polycystic ovary syndrome 2023

In this thesis, the new International Guidelines for the Assessment and Treatment of
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS), published in 2023, are presented. PCOS is the most
common endocrine and metabolic disorder in women of reproductive age. It is defined
by the presence of at least two of the following three criteria: 1. Oligo-ovulation or
anovulation; 2. Hyperandrogenism; and 3. Polycystic ovarian morphology on
ultrasound, which is characterized by the presence of 12 or more follicles in each ovary
measuring 2-9 mm in diameter and/or increased ovarian volume (>10 ml). It is
important to note that the diagnosis of PCOS is made by excluding other causes of
hyperandrogenism and anovulation, such as congenital adrenal hyperplasia, Cushing's
syndrome, or androgen-secreting tumors. The guidelines emphasize the importance of
an individualized approach in the diagnosis and treatment of PCOS, taking into account
the specific symptoms and needs of each patient. The cause of polycystic ovary
syndrome is not fully understood, but it is thought to result from a combination of
genetic and environmental factors. Women with PCOS have an increased risk of
developing infertility, glucose intolerance, type 2 diabetes, dyslipidemia, hypertension,
cardiovascular diseases and endometrial cancer. There is also an increased prevalence
of depressive symptoms and anxiety, including low self-esteem, eating disorders, and
psychosexual dysfunction. Considering the diversity and number of its manifestations,
this syndrome should be taken seriously, and its treatment should be consistent,
individualized, and tailored to the needs of each patient. With the development of new
insights in PCOS, old guidelines are being revised, and new ones provide the possibility

of better control of the symptoms and health consequences of this syndrome.



1. UVOD

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS), poznat i kao Stein-Leventhalov sindrom, je
najcesci endokrino-metabolicki poremecaj kod Zzena (1). Naziv ovog sindroma potjece
od karakteristi¢nog izgleda jajnika na ultrazvuku, koji pokazuje prisutnost brojnih malih
folikula Cesto rasporedenih duz periferije jajnika, Sto moze izgledati poput niza bisera
ili cista. Medutim, ti folikuli nisu prave ciste, ve¢ su zapravo nezreli antralni folikuli.
Naziv "policisti¢ni jajnici" povijesno je uveden prije nego Sto su se razumjeli fizioloski i
patoloski procesi koji stoje iza ovog sindroma. Iako bi precizniji naziv mogao biti
"sindrom povecanog broja antralnih folikula" ili slicno, naziv "policisti¢ni jajnici" se
zadrzao zbog dugotrajne upotrebe i prepoznatljivosti medu lijecnicima i pacijentima.
Dakle, iako terminologija mozda nije potpuno to¢na s medicinskog stajaliSta, ona
opisuje karakteristican ultrazvuc¢ni nalaz koji je jedan od dijagnostickih kriterija za
PCOS.

S obzirom da nije u potpunosti poznata etiologija kao ni patofizioloSki mehanizam
nastanka, postavljanje dijagnoze temelji se na globalno priznatom Rotterdamskom
kriteriju. Prema navedenom kriteriju za postavljanje dijagnoze PCOS nuzno je
postojanje 2 od 3 navedene znacajke: 1. (oligo)anovulacija; 2. klinicki i/ili biokemijski
hiperandrogenizam; 3. policisticna morfologija jajnika prisutna pri ultrazvuc¢noj pretrazi
( > 12 antralnih folikula i/ili volumen jajnika = 10ml) (1,2). Ovaj sindrom predstavlja
znaCajan javnozdravstveni problem, uzimajué¢i u obzir njegove reproduktivne,
kardiovaskularne, psiholoske i metabolicke posljedice. Pogada oko 10% zena
reproduktivne dobi, od kojih mnoge ostaju nedijagnosticirane (3).

Kod zena s sindromom policisticnih jajnika (PCOS) postoji znacajna varijabilnost u
prevalenciji debljine, visceralne akumulacije masti i inzulinske rezistencije, ovisno o
populaciji koja se proucava i dijagnostickim kriterijima koji se koriste (1). Prema
dostupnim istrazivanjima: oko 50-80% zena s PCOS boluje od debljine ili prekomjerne
tjelesne tezine. Visceralna akumulacija masti, koja se odnosi na nakupljanje masti oko
unutarnjih organa u trbusnoj Supljini, takoder je Cesta medu zenama s PCOS, s
procijenjenom prevalencijom od oko 50-60%. Inzulinska rezistencija, javlja se kod
otprilike 50-70% Zzena s PCOS, neovisno o njihovoj tjelesnoj tezini. Oko 30-40% zena
s PCOS-om razvija prediabetes, Sto je viSa prevalencija u odnosu na opc¢u populaciju.
Prevalencija dijabetesa tipa 2 kod zZena s PCOS-om je oko 10-20%, Sto je takoder
znacajno vecéa ucestalost u odnosu na Zene bez PCOS-a. Zena s PCOS 7 puta ¢edce

boluju od kardiovaskularnih bolesti u usporedbi za populacijom zena bez PCOS i imaju
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2 do 3 puta vedi rizik za razvoj raka maternice/jajnika. Ove brojke ukazuju na znacajnu
povezanost izmedu PCOS-a i metabolickih poremecaja, Sto dodatno naglasava vaznost
pravovremene dijagnoze i odgovarajuceg lijeCenja za smanjenje rizika od dugorocnih
komplikacija poput dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti. Zbog kroni¢ne
anovulacije ove su Zene cesce neplodne, a zbog hiperandrogenemije i hiperinzulinizma
imaju ¢eSée rane spontane pobacaje. Osim navedenog, Zzene s PCOS-om cCesto imaju
povecan rizik za mentalne zdravstvene probleme kao Sto su depresija, anksioznost i
poremecaji prehrane. Stoga psiholoSka podrska i terapija moraju biti vazni dijelovi
sveobuhvatnog plana lijeCenja. Iz svega navedenog, vidljivo je da je PCOS kroni¢no
stanje koje moze utjecati na razliCite aspekte zdravlja, ukljucujuéi reproduktivno,
metaboli¢ko i psiholosko zdravlje. Uzimajuéi u obzir sve navedene rizike, cjelozivotni
holisticki i individualizirani pristup lijeCenju PCOS-a, koji ukljucuje medicinsko praéenje,
promjene zivotnog stila i, kada je potrebno, farmakoterapiju, moze znacajno poboljsati
kvalitetu zivota Zena s ovim sindromom (2).

Nazalost, sindrom policisti¢nih jajnika Cesto se kasno dijagnosticira. Navedeno moze
biti rezultat slozenosti i varijabilnosti simptoma koji se javljaju kod zena s PCOS-om.
Cesto se lije¢nici vide fokusiraju na reproduktivne rizike, kao $to su neredovite
menstruacije, anovulacija i neplodnost, dok metabolicki i psiholoski rizici mogu biti
zanemareni. Rano otkrivanje, redovito pracenje i sveobuhvatno i multidisciplirano
lijeCenje klju¢no je za smanjenje tegoba i rizika zena s PCOS-om. Multidisciplinarni tim
koji ukljuCuje ginekologe, endokrinologe, nutricioniste i psihologe moze pruziti

sveobuhvatnu skrb koja je prilagodena specificnim potrebama svake pacijentice (4).



2. PROBIR, DIJAGNOSTIKA I PROCJENA RIZIKA
2.1. NEREDOVITI MENSTRUACIJSKI CIKLUSI I OVULACIJSKA DISFUKCIJA

Ovulacijska disfunkcija klju¢na je dijagnosticka znacajka PCOS-a koja se uglavhom
klinicki manifestira neredovitim menstrualnim ciklusima. Treba imati na umu da
ovulacijska disfunkcija moze postojati i kod redovitih menstruacijskih ciklusa.
Neredoviti ciklusi i ovulacijska disfunkcija normalna su znacajka u prve tri
postmenarhalne godine kao i u perimenopauzalnom periodu, stoga definiranje
abnormalnosti menstruacijskog ciklusa u ovom Zzivotnom razdoblju predstavlja
dijagnosticki izazov. U praksi se dogada da se upravo u navedenim reproduktivnim
periodima precesto postavlja dijagnoza PCOS, ne uzimajudi u obzir da mozda neredoviti
menstruacijski ciklusi odrazavaju reproduktivhu nezrelost, a ne znacajku PCOS (1).
Upravo zbog izostanka jasne definicije redovitosti menstruacijskih ciklusa u
Medunarodnim smjernicama objavljenim 2018. godine (5), to¢na definicija neredovitih
menstruacijskih ciklusa i ovulatorne disfunkcije kao prvog kriterija za postavljanje
dijagnoze PCOS, u ovim novoobjavljenim smjernicama je bila od prioritetne vaznosti
(1).

Definiranje neredovitih menstruacijskih ciklusa i ovulacijske disfunkcije, prema

novoobjavlijenim smjernicama: (1)

Neredoviti menstrualni ciklusi definiraju se kao:
¢ Normalna pojava u prvoj godini nakon menarhe (kao dio pubertetskog prijelaza)
o 1do < 3 godine nakon menarhe: < 21 ili > 45 dana
o 3 godine nakon menarhe do perimenopauze: < 21ili > 35 dana ili < 8 ciklusa
godisnje
o Prva postmenarhalna godina > 90 dana za bilo koji ciklus
e Primarna amenoreja u dobi od 15 godina ili >3 godine nakon telarhe
Kada su prisutni neredoviti menstruacijski ciklusi, potrebno je uzeti u obzir dijagnozu
PCOS-a i procijeniti u skladu sa ovim smjernicama.
= Prosjec¢na dob menarhe se moze razlikovati medu populacijama.
= Adolescenticama koje imaju obiljezja PCOS-a, a ne zadovoljavaju dijagnosticke
kriterije, potrebna je revizija stanja tijekom ili prije razvoja reproduktivne zrelosti
(8 godina nakon menarhe). Tu spadaju djevojke sa dugotrajnim simptomima PCOS-
a, a da nisu pocele uzimati kombiniranu oralnu hormonsku kontracepciju (KOHK),

kao i one sa znacajnim povecanjem tjelesne tezine u adolescenciji.



= Ovulacijska disfunkcija se moze pojaviti i kod redovitih menstruacijskih ciklusa. U
slu¢aju sumnje na anovulatorne cikluse, potrebno je izmjeriti razinu progesterona u

serumdu.

2.2. BIOKEMIJSKI HIPERANDROGENIZAM

Hiperandrogenizam je klju¢na dijagnosticka znacajka PCOS-a koja pogada izmedu 60-
100% pacijentica sa ovim sindromom (1).

Klinicki hiperandrogenizam se manifestira hirzutizmom, androgenom alopecijom (AGA,
gubitak kose po muskom tipu) i prisustvom akni. Medutim, izazovno ga je
dijagnosticirati, zbog razliCitih metoda procjene, etnickih varijacija, kao i drugih stanja,
poput debljine ili pubertetskog ili perimenopauzalnog zivotnog razdoblja, koji mogu
utjecati na pojavnost klinickog hiperandrogenizma (6).

Biokemijski hiperandrogenizam se ocituje povisenjem jednog ili viSe androgena (ukupni
i slobodni testosteron, dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) ili androstendion) u
cirkulaciji (1). Procjena biokemijskog hiperandrogenizma je takoder kontroverzna.
Ponajprije zbog pitanja odabira najoptimalnijeg androgena temeljem kojeg ¢e se
postaviti dijagnoza PCOS-a, vrste visokokvalitetnog testa te definicije normalnih
raspona (7). Obi¢no se koriste izracunati bioraspolozivi i slobodni testosteron pomocu
formule Vermeulena i sur., kao i indeks slobodnih androgena (FAI, engl. free androgen
index) (1):

[FAI =100 x ( ukupni testosteron ]

vezujuci globulin za spolne hormone (SHBG)

Preporuke za postavljanje dijagnoze i lijeCenje biokemijskog hiperandrogenizma

prema smjernicama iz 2023. godine (1)

= Za procjenu biokemijskog hiperandrogenizma koriste se ukupni i slobodni
testosteron; slobodni testosteron se moze procijeniti pomocu izraCunavanja indeksa
slobodnog androgena (FAI).

= Laboratoriji trebaju koristiti preciznu masenu spektrometriju (LC-MS/MS, engl.
liquid chromatography—-mass spectrometry) za mjerenje ukupnog testosterona i po
potrebi androstendiona i DHEAS-a. Slobodni testosteron se moze mjeriti pomocu
izracuna ili ravnoteznom dijalizom.

= Za procjenu ukupnog ili slobodnog testosterona, treba se koristiti LC-MS/MS
umjesto imunoloski testova, koji imaju ograni¢enu tocnost, nisku osjetljivost i

preciznost.



= Ako ukupni testosteron ili slobodni testosteron nisu poviSeni, moze se mijeriti
androstenedion i dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS). Medutim, oni su manje
specifi¢ni i treba uzeti u obzir, snizavanje razine DHEAS-a ovisno o dobi.

= Procjena biokemijskog hiperandrogenizam je od najvece vrijednosti kod bolesnika s
minimalnim klini¢ckim znakovima ili onih kod kojih je hirzutizam jedini simptom.

= Vrlo je tesko pouzdano procijeniti biokemijski hiperandrogenizam kod Zena koje
koriste KOHK, obzirom da koriStenje navedenih lijekova povisuje razinu globulina

koji veze spolne hormone (SHBG) i smanjuje proizvodnju androgena ovisnih o

gonadotropinu. Stoga se preporuCa prekidanje terapije KOHK 3 mjeseca prije

izvodenja hormonske analize, a u meduvremenu koristiti drugi oblik kontracepcije.
= Nepotrebno je ponavljati mjerenja androgena nakon postavljene PCOS dijagnoze.
= Kod vecine adolescenata, se ve¢ u dobi od 12-15 godina dosezu razine androgena
odrasle dobi.
= Ako su razine androgena znatno iznad laboratorijskih referentnih raspona, trebaju
se traziti uzroci hiperandrogenemije osim PCOS-a, ukljucujudi:

- neoplazme jajnika i nadbubrezne Zlijezde, kongenitalnu hiperplaziju
nadbubrezne Zlijezde (KAH), Cushingov sindrom, hipertekozu jajnika (nakon
menopauze), jatrogene uzroke i sindrom teske inzulinske rezistencije.

- Treba imati na umu da su neke neoplazme koje izlu¢uju androgene, bas naprotiv,
povezane s blagim do umjerenim porastom razine androgena, stoga je procjena
vremena nastanka i brzine napredovanja simptoma klju¢na u identifikaciji

tumora koji izlucuje androgene.

2.3. KLINICKI HIPERANDROGENIZAM

Znakovi i simptomi ozbiljnog viska androgena mogu rezultirati virilizacijom (npr.
androgena alopecija, teski hirzutizam i klitoromegalija) i maskulinizacijom, koji su
rijetki u PCOS-u. Ako je rije¢ o blagom do umjerenom viSku androgena, klinicka
manifestacija je ¢eS¢a u obliku hirzutizma, akni i androgene alopecije (1). Tijekom
postavljanja dijagnoze, uvijek treba uzeti u obzir moguénost varijacija navedenih

znacajki prema etnickoj pripadnosti (8).



Preporuke za postavljanje dijagnoze i lijeCenje klinickog hiperandrogenizma prema

smijernicama iz 2023. godine (1)

2>

>

Hirzutizam, bez drugih znacajki, se treba smatrati pokazateljem biokemijskog

hiperandrogenizma i PCOS-a.

Androgena alopecija i akne (bez hirzutizam) su slabi pokazatelji biokemijskog

hiperandrogenizma.

Ferriman Gallwey ljestvica (mFG) u vrijednosti od 4-6 treba potaknuti sumnju na

hirzutizam.

Za dijagnozu klinickog hiperandrogenizma potrebno je prikupiti opseznu anamnezu

i obaviti detaljni fizikalni pregled (obratiti pozornost na prisutnost akni, androgene

alopecije i hirzutizma)

Pri dijagnozi hirzutizma treba uzeti u obzir etni¢ku pripadnost pacijentice, kao i

mogucénost samolijeCenja koje moze ograniciti objektivnost klinicke procjene.

Prevalencija hirzutizma je slicna medu razli¢itim etnickim populacijama, dok

ozbiljnost prezentacije moze varirati.

LijeCnici trebaju biti svjesni negativnih psihosocijalnih posljedica klinickog

hiperandrogenizma i bez obzira na objektivnu klinicku sliku, uzeti u obzir svaku

subjektivnu prijavu simptoma danu od strane pacijentice.

Preporuke:

- pri ocjeni hirzutizma potrebno je koristiti standardizirane vizualne ljestvice (npr.
ljestvica mFG u kombinaciji sa fotografskim atlasom)

- za procjenu androgene alopecije potrebno je korisiti Ludwigovu ili Olsenovu
vizualnu ljestvicu

- za mjerenje ozbiljnosti akni ne postoje univerzalno prihvaéene vizualne ljestvice

- zene klinicku hiperandrogenemiju obi¢no lije¢e kozmeticki, umanjujudi tako
klinicku ozbiljnost

- uvijek uzeti u obzir subjektivhu samoprocjenu stanja danu od strane pacijentice

- pri definiranju hirzutizma uzimaju se u obzir samo terminalne dlake

- novonastali teski ili naglo pogorsani hiperandrogenizam, ukljucujuci hirzutizam,
zahtijeva daljnju evaluaciju kako bi se iskljucili tumori koji izluCuju androgene i
hipertekoza jajnika

- treba dosljedno pratiti klinicke znakove hiperandrogenizma s ciljem bolje

prilagodbe terapije



2.4. ULTRAZVUK I MORFOLOGIJA POLICISTICNIH JAJNIKA

Policisticna morfologija jajnika (PCOM) je 2003. godine, zbog povezanosti s klini¢kim i
endokrinim znacajkama sindroma, ukljucena kao kriterij za dijagnostiku PCOS-a prema
Rotterdamskom kriteriju (9). Definicija PCOM-a prema Rotterdamskom kriteriju je bila
12 ili viSe folikula veli¢ine 2-9 mm u cijelom jajniku ili volumen jajnika = 10 ml (10).
UnatoC znacajnom tehnoloSskom napretku ultrazvuka, varijabilnost vjestine operatera,
razli¢iti ultrazvucni pristupi (transvaginalni, transabdominalni, transrektalni), lose
definirane granice izmedu normalnih jajnika i PCOM-a, kao i utjecaj zivotnih navika i
dobi na morfologiju jajnika, jos uvijek otezavaju ultrazvucnu dijagnostiku. Prema
navedenim Kkriteriju ispada da i do 70% adolescenata imaju PCOM (11). Medutim
dijagnoza PCOS-a zahtijeva ne samo nalaz PCOM-a, nego i popratnih znacajki
hiperandrogenizma i/ili ovulacijske disfunkcije, stoga identifikacija PCOM-a nije
dovoljna niti potrebna za dijagnozu PCOS-a, a identifikacija samo PCOM-a moze dovesti
do previse ucestalog postavljanja dijagnoze (1,3). Medunarodne smjernice utemeljene
na dokazima za procjenu i lije¢enje sindroma policisti¢nih jajnika iz 2023. (1) godine

donose preinake u dijagnostici PCOM.

Preporuke za ultrazvucnu dijagnostiku PCOS-a kod odraslih zena, prema (1)

= Broj folikula po jajniku (FNPO), broj folikula po presjeku (FNPS) i volumen jajnika
(OV) su sigurni ultrazvucni markeri za dijagnozu PCOM-a.

= Broj folikula po jajniku (FNPO) je najucinkovitiji ultrazvucéni marker za otkrivanje
morfologije policisti¢nih jajnika (PCOM). FNPO = 20 u barem jednom jajniku je
prag za dijagnozu PCOM-a kod odraslih.

= Ako kvaliteta slike nije dovoljna za procjenu FNPO, onda se dovoljnim za dijagnozu
PCOM-a smatraju: volumen jajnika (OV) = 10 ml ili broj folikula po presjeku
(FNPS) = 10 u najmanje jednom jajniku.

=> Jos uvijek ne postoje definirani kriteriji za dijagnozu PCOM-a na ultrazvuku kod
adolescenata.

= Transvaginalni UZV pristup je najtocniji za dijagnosticiranje PCOM-a.

= Transabdominalni UZV pristup nije prikladan za to¢nu procjenu (FNPO), stoga se
za postavljanje dijagnoze POMC trebaju traziti: volumen jajnika (OV) od = 10 ml
ili broj folikula po presjeku (FNPS) > 10 u bilo kojem jajniku.

= Kod pacijentica s neredovitim menstrualnim ciklusom i hiperandrogenizmom,

ultrazvuk jajnika nije neophodan za dijagnozu PCOS-a.



= Kriterije za dijagnozu PCOM-a treba redovito obnavljati paralelno s napredovanjem
ultrazvucne tehnologije.

= Potrebno je definirati specificne za dob grani¢ne vrijednosti za dijagnozu PCOM-a.

= Tijekom provedbe ultrazvuénog pregleda preporucuje se koristenje jasnih
standardiziranih protokola/Cinjenica koje treba uzeti u obzir tijekom
dijagnosticiranja PCOM-a :

zadnja menstruacija (ili faza ciklusa)

- frekvencija ultrazvu¢ne sonde

- procjena najadekvatnijeg UZV pristupa

- ukupan broj folikula od 2-9 mm po jajniku

- mjerenje u tri dimenzije (u cm) ili volumena svakog jajnika

- patologija jajnika ukljucujudi ciste jajnika, Zuto tijelo, dominantni folikuli (= 10
mm) (koji ne bi trebali biti ukljuceni u izraCun volumena jajnika)

- za dijagnozu PCOM-a, oslanjanje na FNPO kontralateralnog jajnika gdje se
uocava dominantni folikul

- znacajke i/ili patologija maternice ukljucujuci debljinu endometrija

2.5. ANTI-MULLEROV HORMON U DIJAGNOZI PCOS-a

S obzirom na izazove u ultrazvucnoj dijagnostici PCOS-a, serumski anti-mullerov
hormon (AMH) je predlozen kao alternativni marker PCOM-a. AMH je polipeptid iz
obitelji transformiraju¢eg cimbenika rasta beta (TGF-B) koji izluCuju iskljucivo
granuloza stanice preantralnih i malih antralnih folikula jajnika (1). Razine serumskog
AMH su znacajno vise kod Zena s PCOS-om (12,13). Dokazane su uvjerljive korelacije
izmedu razine AMH u cirkulaciji i broja antralnih folikula pri ultrazvu¢noj pretrazi kod
PCOS-a (1).

Preporuke za dijagnozu PCOS-a pomocu AHM-a, prema (1)

= Serumski anti-Mullerov hormon (AMH) se moze koristiti za postavljanje dijagnoze
PCOM-a u odraslih.

= Serumski AMH se kao dijagnosticki kriterij joS ne preporucuje koristiti kod
adolescenata.

= Nije preporucljivo koristenje serumskog AMH-a kao jedinog testa za dijagnozu
PCOS.

= Kod pacijentice s neredovitim menstrualnim ciklusima i hiperandrogenizmmom, razina

AMH nije neophodna za dijagnozu PCOS-a.



= Za definiranje PCOM-a se moze koristiti serumski AMH ili ultrazvuk; medutim, ne
preporuca se koristenje oba testa, kako bi se ogranicilo pretjerano postavljanje
dijagnoze.

=> Lijec¢nici moraju biti svjesni ¢imbenika koji utjeCu na razinu AMH u opcoj populaciji:
- dob: serumski AMH doseZe vrhunac u dobi izmedu 20-25 godina
- indeks tjelesne mase (ITM): serumski AMH nizi je u onih s visSim ITM
- hormonska kontracepcija i operacija jajnika: serumski AMH moze biti potisnut

trenutnom ili nedavnom uporabom KOHK-a

- dan menstrualnog ciklusa: serumski AMH moze varirati tijekom menstrualnog

ciklusa

3. CIMBENICI RIZIKA
3.1. ETNICKE VARIJACIJE

PCOS je prvo uocen kod pripadnika bijele rase, a kasnije se pokazalo da je zastupljen
diljem svijeta (1). Prevalencija PCOS-a diljem svijeta dijagnosticiranog prema
Rotterdamskom kriteriju (9) je sli¢na i iznosi 10-13%, ali moze biti visa u Jugoistocnoj
Aziji i isto€nim Sredozemnim regijama. Takoder, prilikom postavljanja dijagnoze PCOS-
a treba uzeti u obzir da prezentacija PCOS-a moze varirati medu razliitim etnickim

grupama (1).

3.2. MENOPAUZA

Menopauza je zivotna faza kod Zena koja se u opcoj populaciji javlja oko 51. godine
zivota. PCOS ne nestaje s menopauzom, tako da pacijentice mogu nastaviti imati
simptome, a jednom postavljena dijagnoza se smatra dozivotnom. Neki simptomi
PCOS-a sli¢ni su onima perimenopauze, Sto moze otezati postavljanje dijagnoze PCOS-
a u menopauzi. Treba uzeti u obzir da i klinicki i biokemijski hiperandrogenizam
perzistira u postmenopauzi kod zena s PCOS-om, a u slu¢aju pogorsanja postojeceg
hiperandrogenizma, ukljucujudi hirzutizam, treba razmotriti daljnje pretrage kako bi se
iskljucili tumori koji izlucuju androgene i hipertekoza jajnika. Ako postoji duga
anamneza oligomenoreje sa hiperandrogenizmom i/ili PCOM-om tijekom ranijih
reproduktivnih godina (20-40 godina), dijagnoza PCOS-a moze se postaviti i u
postmenopauzi kod zena sa hiperandrogenizmom, a nakon iskljucenja bolesti koje se

slicno manifestiraju.



3.3. RIZIK OD KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su jedan od vodeéih uzroka smrti kod Zena. KVB
prvenstveno pogada Zene u postmenopauzi u kasnijim desetlje¢ima zivota, medutim
razvoj kardiovaskularnih bolesti i cimbenika rizika pocinje ve¢ u ranoj odrasloj dobi (1).
Nazalost, ne postoji dovoljno kvalitetnih longitudinalnih studija koje opisuju utjecaj
PCOS-a na razvoj KVB. Postojece kohortne studije imaju loSe definiran PCOS status,
kratko pracenje, te su fokusirane na mlade Zene (14) i na Cimbenike rizika KVB,
umjesto klinicke KV ishode. Medutim, utvrdeno je da su metabolic¢ki sindrom i KVB
(15,16) ucestaliji kod pacijentica s PCOS-om, stoga je svim Zenama sa PCOS-om
potrebno procijeniti ¢imbenike rizika od KVB, a dijagnozu PCOS-a smatrati cimbenikom
kardiovaskularnog rizika. Svim Zenama s PCOS-om, bez obzira na dob i ITM, treba se
odrediti lipidni profil (kolesterol, LDL, HDL i razinu triglicerida) prilikom obrade i
postavljanja dijagnoze, te ga dosljedno kontrolirati. S obzirom na visok rizik od
hipertenzivnih poremecaja u trudnodi i pridruzenih komorbiditeta, tijekom planiranja

trudnode sve zene s PCOS-om trebaju mjeriti krvni tlak jednom godisnje (1).

3.4. POREMECENA TOLERANCIJA GLUKOZE I DIJABETES TIPA 2

U provedenim meta-analizama, kod pacijentica s PCOS-om, dokazani su povedcani rizici
za razvoj poremecene tolerancije glukoze (IGT) i dijabetesa tipa 2 (DM2), neovisno o
njihovom ITM-e (17), a povecani rizik od razvoja dijabetesa imaju i srodnici u prvom
koljenu. Stoga, pri postavljanju dijagnoze PCOS-a kod svih odraslih Zzena i adolescentica
s PCOS-om, treba procijeniti glikemijski status, a dijagnozu PCOS-a razmotriti kao
¢imbenik rizika za razvoj dijabetesa. Metode probira su: oralni test tolerancije na
glukozu (OGTT), mjerenje glukoze nataste ili glikiranog hemoglobina (HbA1c).
Glikemijski status se preporucuje mijeriti svake jedne do tri godine, ovisno o
individualnim ¢imbenicima rizika za nastanak dijabetesa. Takoder, pokazalo se da Zene
s dijabetesom tipa 1 i tipa 2 imaju povedan rizik od razvoja PCOS-a, stoga je potrebno

razmotriti probir na PCOS kod osoba s dijabetesom (1).
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Preporuke za testiranje glikemije pacijentica sa PCOS-om, prema (1):

e Bez obzira na ITM, Zzenama s PCOS-om se preporucuje napraviti 75g oralni test
tolerancije na glukozu (OGTT) koji je najtocniji test za procjenu glikemijskog
statusa u PCOS-u.

e Ako se OGTT ne moze izvesti, mjerenje se moze obaviti manje preciznim
metodama poput mjerenja razine glukoze u plazmi nataste i/ili glikiranog
hemoglobina (HbA1c).

e S obzirom na visoki rizik hiperglikemije i prateéih komorbiditeta u trudnodi, OGTT
treba mjeriti kod svih Zzena s PCOS-om, prilikom planiranja trudnoce. Ukoliko se
navedeni test ne ucini prekoncepcijski, OGTT se treba napraviti tijekom prvog

prenatalnog posjeta, a takoder u 24-28 tjednu trudnoce.

3.5. OPSTRUKTIVNA APNEJA U SPAVANJU

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) karakterizirana je ponavljaju¢im okluzijama
gornjih disnih putova tijekom spavanja, Sto uzrokuje uzaludne napore disanja,
desaturaciju kisika, budenje iz sna i u konacnici dnevnu pospanost. Pokazalo se da je
OSA CesSca kod PCOS-a, a cesSca je i kod osoba s viSom tjelesnom masom. Prevalencija
OSA u opcoj populaciji iznosi izmedu 9-38% (18), od Cega polovica ima minimalne
simptome. Za razliku od stanja kao Sto su hipertenzija i dijabetes, gdje su nakon
odredenog vremena vidljive klinicke posljedice koje zahtijevaju lijeCenje, kod OSA
nema utvrdene granicne vrijednosti koja opravdava lijeCenje. Zbog toga zene s PCOS-
om treba ispitati o simptomima OSA-e (tj. hrkanje u kombinaciji s budenjem, dnevhom
pospanosc¢u ili umorom) i ako su prisutni, treba uputiti na daljnju procjenu i
dijagnostiku. LijeCenje ukljuCuje personalizirani plan njege koji utjeCe na
simptomatologiju (1,19,20) i koristenje uredaja za kontinuirani pozitivni tlak u diSnim
putovima (CPAP) (1).

3.6. HIPERPLAZIJA I RAK ENDOMETRIJA

Istrazivanja su pokazala da je PCOS povezan s povecanim rizikom od hiperplazije i raka
endometrija. Takva pojava se objasnjava slozenim medudjelovanjem cimbenika
ukljuCujuéi prekomjernu tjelesnu tezinu, dijabetes tipa 2, dugotrajno nelijeCenu
amenoreju, dugotrajno zadebljani endometrij, kao i potencijalne posljedice lijecenja
PCOS-a. Kao osnovni patofizioloski mehanizam se smatra djelovanje ne oponiranog

estrogena u uvjetima anovulacije. Prevencija je vazna i izvediva (1).
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Pacijentice sa PCOS-om trebaju biti svijesne povecanog rizika, medutim treba imati na
umu da je Sansa za razvoj raka endometrija niska, stoga se rutinski probir ne
preporucuje. Medutim od velike je vaznosti da pacijentice budu informirane o
preventivnim strategijama uklju¢ujuéi modifikaciju tjelesne tezine, regulaciju
menstruacijskog ciklusa i terapiju gestagenima. Kada se otkrije prekomjerna debljina

endometrija, indicirana je biopsija s histoloSkom analizom (1).

3.7. RIZICI KOD SRODNIKA

Zene s PCOS-om imaju 1,9 puta vedi rizik od razvoja metabolickog sindroma (16) i
postojanja rizi¢nih ¢imbenika za nastanak kardiovaskularnih bolesti; medutim, rizik od
metaboli¢kih komplikacija kod srodnika u prvom koljenu Zzena s PCOS-om nije odreden
(21,22). Studije su pokazale da su srodnici u prvom koljenu Zena s PCOS-om imaju
viSu stopu intolerancije na glukozu, hipertenziju i hiperlipidemiju (23,24). U studijama
je takoder pokazano da ocevi Zzena s PCOS-om imaju 2,3 puta vedi rizik za DM1, 1,4
puta vedi rizik za metabolicki (25) a, brada zena s PCOS-om imaju 3,9 puta vedi rizik

od nastanka dislipidemije (26).

4. PSIHOLOSKE ZNACAJKE PCOS-A

Kvaliteta zivota: LijecCnici trebaju uzeti u obzir negativan ucinak PCOS-a na kvalitetu

Zivota pacijentica. Stoga pacijentice treba uvijek ispitati o utjecaju PCOS simptoma na
kvalitetu zivota, klju¢nim problemima koji ih zabrinjavaju i njihovim prioritetima za

lijeCenje (1).

Depresija i anksioznost: LijeCnici trebaju biti svjesni visoke prevalencije umjerenih do
teskih simptoma depresije, tjeskobe i anksioznosti kod pacijentica s PCOS-om, zbog
cega je potrebno kod svake pacijentice provjeriti prisutnost simptoma, koristeci
pouzdane ,screening" metode. Ako se otkriju umjereni ili teski simptomi depresije ili
anksioznosti, lijecnici trebaju ponuditi lijeCenje ili uputiti odgovaraju¢em specijalistu.
LijeCenje pojedinca ovisi o ozbiljnosti simptoma depresije ili anksioznosti. Optimalno
vrijeme za probir anksioznosti i depresije nije definirano. Probir kod bolesnika sa PCOS-
om bi se trebao provoditi ve¢ pri postavljanju dijagnoze, s kasnijim revizijama ovisno
o razvoju klinic¢ke slike. Probir ukljucuje procjenu ¢imbenika rizika, simptoma i rizika od
samoozljedivanja, te suicidalnih namjera (1).
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Psihoseksualna funkcija: Pokazalo se da prekomjerna tezina, hirzutizam, primjena

lijekova za neplodnost, poremecaji raspolozenja koji se javljaju kod PCOS-a mogu

utjecati na psihoseksualnu funkciju pacijentica sa PCOS-om (1).

Tjelesni dismorfni poremecdaji: LijeCnici trebaju biti svjesni da odredene znacajke PCOS-

a mogu imati negativan utjecaj na pacijenti¢ino videnje svoga tijela i samouvjerenost

(1).

Poremedaji hranjenja: Kod sumnje na poremecaj prehrane, pacijenticu treba uputiti

odgovarajuce kvalificiranim specijalistima i pruziti odgovarajuce lijeCenje i podrsku (1).

Psiholodka terapija: Zenama s PCOS-om kojima je dijagnosticirana depresija,

anksioznost i/ili poremecaji prehrane ili imaju poremecaj prehrane, tjelesni dismorfni
poremecaj, nisko samopostovanje ili psihoseksualnu disfunkciju treba ponuditi
psiholosku pomo¢ (npr. kognitivno-bihevioralna terapija) temeljenu na smjernicama za

opc¢u populaciju (1).

LijeCenje antidepresivima i anksioliticima: Psiholoska terapija je prva linija lijeCenja,

dok se primjena antidepresiva treba razmatrati samo u sluCaju ako su vec
dokumentirani kroni¢ni poremecaji mentalnog zdravlja ili ako su prisutni suicidalni
simptomi. Terapija se propisuje na temelju smjernica za op¢u populaciju. Pacijenticama
se takoder trebaju preporuciti promjena zivotnih navika kao i farmakoloske terapije
(npr. KOHK, metformin, lasersko uklanjanje dlaka) koje ciljaju specificne karakteristike
PCOS-a, a mogu imati pozitivan utjecaj na psiholosko zdravlje. Primjena antidepresiva
i anksiolitika se izbjegava, ukoliko se simptomatologija PCOS-a moze lijeciti
konzervativnim ili kognitivno-bihevioralnim pristupima i terapijama. LijeCnici trebaju
biti svjesni da zanemarivanje simptoma tjeskobe i depresije moze utjecati na

pacijenti¢ino pridrzavanje uputa za lijeCenje PCOS-a (1).

13



5. INTERVENCIJE U ZIVOTNIM NAVIKAMA

5.1. UCINKOVITOST INTERVENCIJA U NACINU ZIVOTA

Trend prekomjerne tjelesne tezine raste u opcoj populaciji, a jos je vise uocljiv kod
pacijentica s PCOS-om. Kombinacija prekomjerne tezine i PCOS-a, nepovoljno utjece
na reproduktivnho, metabolicko i psihicko zdravlje, predstavljaju¢i veliki
javnozdravstveni izazov. Dostupni podaci govore da inzulinska rezistencija pogada 75%
Zzena normalnog ITM-e sa PCOS-om i 95% onih s ITM > 25 kg/m2 i PCOS-om (26).
Pokazano je da promjene zivotnih navika (samo tjelovjezba ili raznolika prehrana u
kombinaciji s vjezbama), koje smanje tjelesnu tezinu za bar 5%, dovode do znacajnog
metabolickog, reproduktivnog i psiholoskog poboljsanja (27). Lijecnici trebaju isticati
upravljanje zivotnim navikama kao sredisnji fokus u lijeCenju PCOS-a. Tijekom vodenja
razgovora o zivotnim navikama pacijentice, lijeCnici trebaju biti svjesni stigmatizacije

pacijenatica sa povecanom tjelesnom tezinom (1).

5.2. BIHEVIORALNE INTERVENCIJE

S obzirom na povecane stope debljine u opc¢oj populaciji, a posebice kod PCOS-a, vazna
je promjena zivotnih navika, sa posebno snaznim fokusom na preventivne strategije
(29). Bihevioralne i bihevioralno-kognitivhe tehnike su najcesce koristeni psiholoski
pristupi s clijem promjene zivotnih navika s dokazanom ucinkovitoS¢u (posebno u
slu¢ajevima gdje su te intervencije intenzivnije) (30). Pristup bihevioralne i
bihevioralno-kognitivhe metode je prvenstveno usmjeren na jasno postavljanje ciljeva,
discipliniranost, samostalno rjeSavanje problema, poboljSanje samopouzdanja, i
optimizirano upravljanje tezinom, te se kao takav preporucuje u medunarodnim

smjernicama za opc¢u populaciju (1).

5.3. DIJETETSKE INTERVENCIJE
Na danasnji dan nema pouzdanih dokaza koji bi mogli favorizirati neki odredeni sastav
prehrane u odnosu na drugi, a koji bi poboljSao antropometrijske, metabolicke,

hormonalne, reproduktivne ili psiholoSke ishode pacijentica sa PCOS-om (1).

5.4. TJELOVIEZBA

Iako nije sluzbeno ukljucena u dijagnosticke kriterije, inzulinska rezistencija je vazna u
etiologiji i klinickim obiljezjima PCOS-a. Istrazivanja su pokazala da tjelovjezba
ublazava inzulinsku rezistenciju (31). Tjelesna aktivnost (bilo koji pokret tijela koji

proizvode skeletni misi¢i, a da zahtijeva utroSak energije) i vjezbanje (aktivnost koja
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zahtijeva fizi¢ki napor) donose jasne zdravstvene prednosti, dok sedentarni nacin zivota
ima negativne ucinke na zdravlje. Za sada, nema dokaza kojima bi se favorizirala neka
posebna vrsta ili intenzitet tjelovjezbe koja bolje u odnosu na druge, utjeCe na
antropometrijske, metabolicke, hormonalne, reproduktivne ili psiholoske ishode. Svaka
tjelesna aktivnost ¢e imati zdravstvene koristi, stoga je najbolje birati tjelesnu aktivnost
na temelju individualnih preferencija (1).

Preporuke za viezbanje:

e Za prevenciju debljanja i odrzavanje zdravlja:

odrasli (18-64 god.) trebaju min.150 do 300 minuta aktivhosti umjerenog
intenziteta ili 75 do 150 minuta aerobne aktivnosti jakog intenziteta tjedno ili
kombinaciju oboje, uz dodatak aktivnosti za jacanje misi¢a dva dana u tjednu
koja nisu uzastopna.

e Za sprijecavanje povratka ili veéi gubitak tjelesne mase:

odrasli (18-64 godine) bi trebali odraditi min. 250 minuta aktivhosti umjerenog
intenziteta tjedno ili 150 min/tjedno aktivnosti intenzivhog intenziteta ili
kombinaciju oboje, uz dodatak aktivnosti za jaCanja misi¢a idealno dva dana u
tjednu koja nisu uzastopna.

e Adolescenti bi trebali odraditi najmmanje 60 minuta aktivhosti umjerenog do jakog
intenziteta dnevno, uz dodatak aktivnosti koje jacaju misice i kosti, najmanje tri
puta tjedno.

e Aerobnu aktivnost je najbolje obavljati najmanje 10 minuta u jednom intervalu

s ciljem produljenja ukupnog trajanja do minimalno 30 minuta dnevno.

5.5. CIMBENICI KOJI UTJECU NA DEBLJANJE KOD PCOS-a

Prekomjerna tjelesna tezina se smatra Cestom karakteristikom PCOS-a. Projekcije u
buducnost pretpostavljaju porast prevalencije ITM iznad 30 kg/m2 medu Zenama s
PCOS-om s 51% u 1990-ima na 74% u sljedec¢im desetlje¢ima (32).

Vanijski ¢imbenici koji potencijalno pridonose pove¢anom riziku od debljanja u zena s
PCOS-om

Neoptimalna prehrana i tjelesna aktivnost su promjenjivi ¢imbenici okoliSa (vanjski

¢imbenici) koji doprinose debljanju. Unos nezdrave hrane, ukljucujuéi prekomjerni unos
kalorija i smanjenu tjelesna aktivnost doprinose povecanju tjelesne tezine kod PCOS-
a. Medutim, ovi dokazi vrijede za Zene sa i bez PCOS-a, stoga ne potvrduju uzroc¢no-

posljedi¢nu povezanost koja bi vrijedila iskljucivo za sindrom PCOS (33).
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Unutarnji ¢imbenici koji potencijalno pridonose pove¢anom riziku od debljanja u Zzena
s PCOS-om

Mogudi mehanizmi za prekomjerno povecanje tjelesne tezine kod PCOS-a mogu biti

povezani s hormonskim abnormalnostima, uklju¢ujuéi inzulinsku rezistenciju i
hiperandrogenizam ili specifi¢ne intrinzicne mehanizme, kao sto je disregulacija apetita,
(34) promijenjena brzina metabolizama (35) i postprandijalna termogeneza (36). Iako
su specifi¢tni mehanizmi nejasni, poznato je da mnoge zene s PCOS-om upravo zbog
njih imaju vedi dobitak na tezini i viSi ITM od ostatka populacije, Sto moze uzrokovati
vece izazove pri kontroli tezine i potaknuti na formiranje cjelozivotnih strategija zdravog

nacina zivota i prevencije viska kilograma (1).

5.6. STIGMATIZACIJA

Stigmatizacija zbog prekomjerne tjelesne teZine predstavlja kombinaciju negativnih
stavova i predrasuda o prekomjernoj tjelesnoj tezini za ciljane pojedince, sto moze
utjecati na njihovo psiholosko stanje. Oni pocinju prihvacdati tuda negativna misljenja,
pada im samouvjerenost, vjerujuéi da nisu vrijedni ljubavi zbog svog izgleda (37).
Stavovi okoline vezani uz prekomjernu tjelesnu tezinu su negativni i ne popravljaju se
tijekom vremena. Cesti su u mnogim okruzenjima, uklju¢ujuéi zdravstvenu skrb, radno
mjesto, obrazovanje i dom (1). Sustavnim je pregledom utvrdeno da je 19-41%
pojedinaca s prekomjernim ITM ili pretilos¢u dozivjelo javnu diskriminaciju, medu
kojima su Zene pogodene cesSc¢e (38). Potrebno je promicati svijest o stigmatizaciji
temeljenoj na tjelesnoj tezini, ulagati u edukaciju i formirati strategije protiv
etiketiranja pojedinaca.

Lijecnici bi trebali promicati ideju prihvadanja i postivanja razliCitosti u tjelesnoj tezini
medu pojedincima i usredotocCiti se na poboljsanje zdravstvenog ishoda za ljude svih
tezinskih kategorija (1).

Preporuke za borbu protiv stigmatizacije, prema (1):

e zbog osjetljivosti pacijentica po pitanju tjelesne tezine, uvijek se mora pazljivo
pristupiti razgovoru o tjelesnoj tezini i vaganju (npr. predloziti slijepo vaganje)

e izravi prekomjerna tezina i pretilost mogu biti stigmatizirajuci, te ih treba
zamijeniti sa predloZzenim alternativama ukljucujuci "vecu tezinu"

e tijekom vaganja, treba objasniti kako ¢e se informacije o tezini koristiti iskljucivo
za informiranje o rizicima, prevenciju i lijeCenje

e treba osigurati odgovaraju¢u medicinsku opremu koja odgovara Zzenama svim

rasponima tjelesnih tezina
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6. FARMAKOTERAPIJSKI PRINCIPI LIJECENJA PCOS-a
6.1. ORALNA HORMONSKA KONTRACPECIJA

Oralna hormonska kontracepcija za zene je dostupna u dva oblika:

- kombinirana oralna hormonska kontracepcija (KOHK, popularno pilule);
dostupna u razli¢itim omjerima estrogena [prirodni estrogen ili sintetski
etinilestradiol (EE)] i progestina

- kontracepcija koja sadrzi samo progestagen (popularno mini-pilule)

Kombinirana oralna hormonska kontracepcijska prvi je put postala dostupna u 1961.
godine, kada su predstavljene isklju¢ivo kao metoda reverzibilne kontracepcije (39).
Tijekom vremena se spektar indikacija za koristenje KOHK prosirio i poCela se koristiti
u nekontracepcijske svrhe, kao sSto su lijeCenje neredovitih menstrualnih ciklusa,
menstrualnih bolova, hirzutizma, akni, migrena povezanih s menstuacijskim ciklusom i
hormonalnih poremecaja poput PCOS-a (1). Uloga estrogenske sastavnice u KOHK je
poticanje sinteze globulina koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding
globuline, SHBG), Cime se snizava koncentracija slobodnog testosterona u cirkulaciji
(40). Koristenjem ovih tableta, ujedno se smanjuje izluc¢ivanje folikulostimuliraju¢eg
hormona (FSH), zbog Cega izostaje razvoj folikula, a vrijednosti estradiola se
zadrzavaju na razini rane folikularne faze, na taj nacin reducirajuéi obilnost
menstruacija, kao i rizik od nastanka hiperplazije i karcinoma endometrija (41).
Progestin ima ulogu supresije lucenja luteotropnog hormona (LH) iz hipofize, koji ima
ulogu poticanja teka stanica u jajnicima na lucenje androgena, a samim time se postize
pozitivni ucinak u lijeCenju akni i hirzutizma. Takoder dovodi do transformacije
endometrija, ¢ime se smanjuje rizik od nastanka hiperplazije i karcinoma endometrija
(41). S obzirom da su KOHK dostupni u razli¢itim omjerima estrogena i progestina,
posljedi¢no imaju razlic¢ita farmakoloska i klinicka svojstva, kao i ucinkovitost te
nuspojave. Najoptimalnija vrsta KOHK-a, formulacija i nacin doziranja se prilagodavaju
individualno (42, 43). Prije propisivanja KOHK-a je potrebno razmotriti
kontraindikacije. Apsolutne kontraindikacije su: migrena s aurom, anamneza duboke
venske tromboze/plu¢ne embolije, poznate trombogene mutacije, viSestruki ¢imbenika
rizika za kardiovaskularne bolesti (KVB), postojanje ishemijske bolesti srca, mozdanog
udara, komplicirane valvularne bolesti srca, raka dojke, neuropatije, teske ciroze i
malignih tumora jetre. Treba biti posebno oprezan prilikom propisivanja terapije
pacijenticama 6 tjedana nakon poroda, a koje imaju dodatne Cimbenike rizika za razvoj
venske tromboembolije (npr. nepokretnost, transfuzija pri porodu, ITM > 30 kg/m2,

postporodajno krvarenje, preeklampsija, pozitivha anamneza pusenja) (44).

17



Danas se KOHK dijele ovisno o dozi estrogena na one koji sa standardnom dozom ( od
0,03 do 0,035 mg) i niskodozne ( 0,015 do 0,02 mg), dok se ovisno o progestinu, koji
se standardno pojavljuje u dozama od 0,1 do 3 mg, dijele na Cetiri generacije (40).
Progestini prve i druge generacije se odlikuju svojim afinitetom za vezanje za
androgene receptore, kod progestina tre¢e generacije afinitet je manji, dok u cetvrtu
generaciju progestina spadaju oni sa anti-androgenim ucinkom (40). Sadasnji dokazi
upucuju na to da su KOHK-ovi koji sadrze levonorgestrel, noretisteron i norgestimat
(1., 2., i 3. generacije progestina) povezani s najnizim rizikom od venske tromboze. S
druge strane, se KOHK sa 35 ug EE (etinilestradiola) i ciproteronacetatom, zbog veceg
rizika od venske tromboze ne bi trebali koristiti kao prva linija i indicirani su samo za
lijeCenje umjerenog do teskog hirzutizam ili akni (1).

Preporuke za primjenu KOHK, prema (1)

2 Zenama u reproduktivnoj dobi s PCOS-om, za lije¢enje hirzutizma i/ili neredovitih
menstrualnih ciklusa se preporuca koriStenje kombinirane oralne kontracepcijske
pilule (KOHK).

= Trenutno ne postoje specifitne preporuke za najoptimalniju vrstu, omjere i doze
progestina i estrogena u tabletama, stoga se formulacija i nacin doziranja
prilagodavaju individualno.

= Za lijeCenje hirzutizma, pokazano je da nema prednosti u koristenju visokih doza
etinilestradiola (= 30 pg) naspram niske doze etinilestradiola (< 30 pg).

=>» Pripravci od 35 pg etinilestradiola i ciproteronacetata se trebaju koristiti kao terapija
druge linije zbog povecanog rizika od tromboembolijskih incidenata za razliku od
drugih vrsta KOHK-a.

= S ciljem zastite endometrija kod Zena sa PCOS-om, mogu se predloziti oralni
kontraceptivi koji sadrze samo progestin.

=>» Prilikom propisivanja KOHK-a:

- Vazno je obratiti pozornost na dominantne simptome i razmotriti mogucnost
alternativnog pristupa lijeCenju poput kozmeticke terapije

- Preporucuje se partnerski odnos sa pacijenticom prilikom donosenja odluka o
nacinu lijecenja

- Sa svakim pacijenticom treba individualno raspraviti o relativnhim, apsolutnim
kontraindikacije i moguéim nuspojavama

Upotreba KOHK-a u lije¢enju PCOS-a se smatra , off-label" terapijom. Naziv ,off-label"

lijeka odnosi se na lijek koji se propisuje za indikaciju za koju nadlezno regulatorno
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tijelo nije dalo odobrenje. UnatoC ,off-label® koriStenju, primjena KOHK u indikaciji

PCOS temelji se na dokazima (engl. evidence based), te stoga nije zabranjena (1).

6.2. METFORMIN

Metformin je jeftin, lako dostupan lijek koji se koristi kao inzulin senzitizirajudi pripravak
vec viSe od sedam desetljeca u indikacija dijabetesa melitusa tipa 2 (DM2) i nekoliko
desetlje¢a u PCOS-u (1). Metformin se u PCOS-u koristi radi lijeCenja inzulinske
rezistencije koja je dokumentirana u 75% Zena normalnom ITM-e i 95% zena s
poviSenim ITM-e i dijagnozom PCOS-a (45).

Preporuke za primjenu metformina, prema (1)

= Pacijenticama s PCOS-om i ITM > 25 kg/m2 radi poboljSanja antropometrijskih i
metabolickih ishoda, ukljucujuci inzulinsku rezistenciju, razinu glukoze i lipidni
profili, treba razmotriti uvodenje monoterapije metforminom.

= Adolescenticama s PCOS-om i neredovitim menstuacijskim ciklusima, moze se
razmotriti uvodenje monoterapije metforminom. Medutim, uvodenje terapije
zahtijeva oprez s obzirom na ograni¢ene dokaze o posljedicama primjene u
adolescentnoj dobi.

=> Prilikom propisivanja metformina treba uzeti u obzir sljedece:

- Pacijentice treba obavijestiti da metformin i aktivha promjena zivotnog stila
imaju jednaku ucinkovitost.

- Blage nuspojave metformina, ukljucujuéi gastrointestinalne nuspojave su
samoograni¢avajuce i ovisne o dozi.

- Dugotrajna upotreba moze uzrokovati deficijenciju vitamina B12, posebno kod
pacijenatica s Cimbenicima rizika za deficit vitamina B12 (npr. dijabetes, post
barijatrijske/metabolicke operacije, perniciozna anemija, veganska prehrana
itd.).

- S ciljem smanjenja nuspojava, terapiju treba zapoceti sa najmanjom dozom, a
potom povecavati za 500 mg svakih 1-2 tjedana.

- Preporucena maksimalna dnevna doza je 2,5 g za odrasle i 2 g za adolescente.

- Iako se dugoroc¢no koristenje metformina se pokazalo sigurnim, ipak zahtijeva

procjenu indikacija za trajnu upotrebu.

Studije isticu da se primjena metformina u lijeCenju PCOS-a pokazala ucinkovitom u
vidu smanjenja tjelesne tezine, razine testosterona, triglicerida i ITM-e. Dobiveni
rezultati su bili znacajniji u skupnima Zena sa povecanim indeksom tjelesne mase.
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Medutim, nije bilo dovoljno dokaza u prilog propisivanju metformina radi kontroliranja
neredovitih menstrualnih ciklusa i lijeCenja neplodnosti (46). Prilikom upotrebe
metformina uocene su blage i samoograni¢avajuc¢e gastrointestinalne nuspojave, koje
se mogu smanjiti s primjenom nizih pocetnih doza, pripravcima s produljenim
oslobadanjem ili primjenom zajedno s hranom (47). Metformin je lijek koji se za

lijeCenje PCOS-a propisuje ,off-label™ (1).

6.3. KOMBINIRANA UPOTREBA METFORMINA I KOMBINIRANIH ORALNIH
KONTRACEPTIVA

Metformin i KOHK imaju razli¢ite mehanizme djelovanja i na takav nacin razli¢ito utjecu
na patofiziologiju PCOS-a, koje je slozeno i heterogeno stanje. U nastavku su prikazane
preporuke, proizasle iz danas dostupnih informacija o interakciji i ucinkovitosti
kombiniranog koristenja metformina i KOHK (1).

Preporuke za kombiniranu upotrebu metformina i COCP, prema (1)

= Za lijeCenje hirzutizma kod PCOS-a sa neredovitim menstrualnim ciklusima, umjesto
metformina je opravdano upotrebljavati KOHK.

= Ako je terapija sa KOHK kontraindicirana ili se loSe podnosi, metformin se moze
ponuditi kao alternativna opcija kao terapija neredovitih menstrualnih ciklusa.

= Pacijenticama s PCOS-om i ITM <30 kg/m2, kombinirana terapija KOHK-om i
metforminom nudi zanemarivu klinicku prednost u odnosu na monoterapiju sa
KOHK-om ili monoterapiju sa metforminom.

= Primjena metformina u kombinaciji s KOHK-om, je najucinkovitija kod pacijentica
sa ITM > 30 kg/m2, ¢imbenicima rizika za dijabetes, intolerancijom glukoze ili kod

visokorizi¢nih etnickih skupina.

6.4. LIJEKOVI ZA LIJECENJE PRETILOSTI

Prekomjerna tjelesna tezina je ucestalija kod pacijentica sa PCOS-om nego u opcoj
populaciji i predstavlja znacajan zdravstveni problem. Dok promjena zivotnih navika
ima klju¢nu ulogu u prevenciji i lijeCenju prekomjerne tjelesne tezine kod PCOS-a, sve
viSe se prepoznaje uloga farmakoloskih lijekova protiv pretilosti u postizanju i
odrzavanju stabilne tjelesne tezine. Medutim, uloga farmakoloskih sredstava u lijecenju
i regulaciji simptoma PCOS-a je joS uvijek nejasna. U ovdje opisane smjernice za
lijeCenje prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti su odobreni i ukljuc¢eni samo agonisti

receptora glukagonu slicnog peptida-1 (engl. Glucagon-Like Peptide-1, GLP-1)
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(eksenatid, liraglutid, semaglutid) te orlistat (1). U sljedeéem tekstu ¢e se ukratko
prikazati djelovanje svakog od njih.

Osnovni ucinak svih GLP-1 agonista temelji se na poticanju lu¢enja inzulina u ovisnosti
o koncentraciji glukoze, i upravo je to razlog zasto se ovaj lijek primarno koristi kao
lijek za regulaciju Secerne bolesti tipa 2. Osim svog osnovnog djelovanja svaki od
lijekova ima svoje pogodnosti, korisne u regulaciji tjelesne tezine. Eksenatid povecava
lu¢enje inzulina, a potiskuje lucenje glukagona i usporava praznjenje zeluca (48).
Liraglutid je analog GLP-1 receptora, koji smanjuje tjelesnu masu, koli¢inu masnog
tkiva, usporava praznjenje zeluca i pretpostavlja se da smanjuje apetit mehanizmima
koje jos treba istraziti (49). Semaglutid je bio prvi GLP-1 agonist odobren za oralnu
upotrebu. Lijek smanjuje apetit i Zelju za masnom hranom (50).

Orlistat djeluje kao inhibitor pankreasne lipaze. Na taj nacin, sprjecava apsorpciju masti
iz crijeva, a samim time smanjuje unose kalorija, djelujuéi na smanjenje tjelesne tezine
(51). Medutim, tijekom primjene orlistata treba uzeti u obzir moguce nuspojave, poput
akutnog bubreznog zatajenja i moguceg deficita vitamina topljivih u mastima (D,E,K,A).
Naime njihova apsorpcija ovisi 0 apsorpciji masti, a nakon primjene orlistata probava
masnoca je reducirana. Stoga se tijekom primjene orlistata, savjetuje nadoknada

vitamina topljivih u mastima (52).

Preporuke za primjenu lijekova za lijecenje pretilosti, prema (1)

= Radi bolje kontrole povecane tjelesne tezine kod Zena s PCOS-om, uz promjenu
zivotnih navika, moze se razmotriti uvodenje lijekova protiv pretilosti prema
smjernicama za opcu populaciju.

= S obzirom na nedostatak informacija o sigurnosti primjene agonista GLP-1 receptora
tijekom trudnode, tijekom primjene lijeka se savjetuje koristenje ucinkovite metode
kontracepcije.

= Kako bi se minimizirale gastrointestinalne nuspojave, preporucuje se postupno
povecanje doze agonista GLP-1 receptora.

= DonosSenje odluke o upotrebi agonista GLP-1 receptora se treba temeljiti na
partnerskom odnosu sa pacijenticom.

- Pacijentica mora biti obavijeStena o nuspojavama i mogucoj potrebi za
dugotrajnom primjenom lijeka, s obzirom na visok rizik od brzog povrata tjelesne
tezine nakon prekida terapije.

- Vazno je istaknuti da nedostaje pouzdanih podataka o sigurnosti dugorocne

primjene lijeka.
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Dokazi koji podupiru primjenu lijekova protiv pretilosti su utemeljeni na istrazivanju
pokazatelja odraslih osoba koje nemaju PCOS, stoga je ucinkovitost takvih lijekova u
lijeCenju pretilosti u PCOS-u nedovoljno istrazena. Navedene preporuke se odnose
samo na odrasle sa povecanom tjelesnom masom, a ne adolescente. Ispitivanja nisu

provedena u populaciji adolescenata (1).

6.5. FARMAKOLOSKO LIJECENJE ANTIANDROGENIMA

Najcescéa klinicka obiljezja PCOS-a povezana s lu¢enjem suviska androgena ukljucuju
hirzutizam, pojavu akni i androgenu alopeciju. Navedena stanja imaju izrazen
negativan ucinak na emocionalno stanje zena, stoga predstavljaju prioritet u lijeCenju
i istrazivanju (53). Kombinirana oralna hormonska kontracepcija (KOHK) kao i

kozmetoloske metode su prva linija lijeCenja hirzutizma kod Zzena s PCOS-om (1).

Preporuke za primjenu anti-androgenih farmakoloskih sredstava, prema (1)

= Ukoliko nakon minimalno Sest mjeseci primjene KOHK-e i/ili kozmetoloskih metoda
odgovor na primijenjeno lijeCenje nije zadovoljavajudi, za lijeCenja hirzutizma, se
moze razmotriti uvodenje anti-androgena u kombinaciji sa ucinkovitom
kontracepcijom.

= S obzirom na manjak dokaza o jasnoj ucinkovitosti dostupnog lijeCenja androgene
alopecije, kao i izrazen negativan psiholoski u¢inak gubitka kose kod Zena, potrebno
je viSe pozornosti posvetiti ispitivanju medudjelovanja i utjecaja anti-androgena i
KOHK-a na navedenu problematiku.

= Primjena anti-androgena tijekom trudno¢e moze dovesti do nepotpunog razvoja
spolovila muskih fetusa. Stoga sve zene reprodukcijske dobi tijekom upotrebe anti-
androgena trebaju koristiti ucinkovitu metodu kontracepcije (intrauterini ulozak,
KOHK).

= Ukoliko postoji kontraindikacija za provodenja lije¢enja KOHK-om ili su nuspojave
nepodnosljive, tijekom lijeCenja anti-androgenima, pacijentice treba savjetovati o
koristenju drugih oblika ucinkovite kontracepcije.

=> Pri propisivanju lijeCenja anti-androgenima treba u obzir uzeti sljedece:
- Spironolakton u dozi od 25-100 mg/dan ima najmanji rizik od nuspojava
- Ciproteronacetat u dozama = 10 mg se ne savjetuje zbog povecanog rizika od

nuspojava ukljucujuéi i meningeom

- Finesterid ima povedan rizik od toksi¢nog ucinka na jetru

- Flutamid i bikalutamid imaju povecan rizik od teskog toksi¢nog ostecenja jetre
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U zakljuc€ku, prilikom koristenja anti-androgena, kontracepcija se smatra obveznom kod
Zzena u reproduktivnoj dobi. Iz tih razloga, vecina anti-androgena se u PCOS-u
primjenjuje u kombinaciji s KOHK-om, medutim, napominje se mogucnost koristenja i

drugih oblika ucinkovite kontracepcije (54).

6.6. INOZITOL

Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija temeljne su endokrine znacajke PCOS-a,
neovisno o postojanju prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti. S obzirom na postojanje
blagih gastrointestinalnih nuspojava uz koristenje metformina, kao i nedovoljno dokaza
o ucinkovitosti pioglitazona u lije¢enju inzulinske rezistencije kod PCOS-a, sve je veca
zainteresiranost za trazenje drugih terapijskih opcija. Inozitoli djeluju kao drugi glasnici
za inzulin, FSH i tireotropni hormon (TSH) (55). Postoji devet stereo-izomera inozitola
od kojih je mio-inozitol (MI) najviSe zastupljen u ljudskom tijelu (56). Potom slijedi D-
chiro-inozitol (DCI).

MI se u ljudski organizam unosi hranom, prvenstveno zitaricama, orasastim plodovima
i nekim voéem. Dugo se smatralo da je MI esencijalni nutrijent koji pripada grupi
vitamina B. I dalje ga mnogi nazivaju vitaminom B8. Medutim, pokazalo se da MI nije
pravi vitamin jer se znacajan dio dnevnih potreba sintetizira endogeno, uglavnom u
bubrezima.

S druge strane, DCI nastaje konverzijom iz MI pod utjecajem enzima epimeraze. Ova
konverzija iz MI u DCI je jednosmjerna i ovisi o inzulinu. Sto je vi$e inzulina, to je veca
konverzija iz MI u DCI (57).

MI i DCI razlicito moduliraju metabolicke procese pa svaki organ ima specifican
intracelularni omjer MI i DCI, ovisno o aktivnosti enzima epimeraze. Primjerice, omjer
MI i DCI u plazmi je 40:1, oko 20:1 u teka stanicama, 60:1 u granuloza stanicama i
vrlo blizu 100:1 u folikularnoj tekucini. U Zena s PCOS-om, ovaj omjer u folikularnoj
tekucini iznosi 0,2:1 (58).

Omjer izmedu MI i DCI u razlicitim tkivima je kriticno vazan i odreduje kako ce to tkivo
reagirati ili ne reagirati na inzulin. Naime, unato¢ kemijskim sli¢nostima izmedu MI i
DCI u razlic¢itim stanicama, u vecini slucajeva imaju razliCite funkcije.

Na periferiji oba inozitola djeluju sli¢cno, djeluju kao drugi glasnici za inzulin odnosno
povecavaju osjetljivost na inzulin. MI kontrolira stani¢ni unos glukoze, pa je njegov
sadrzaj visok u tkivima s visokom potrosSnjom glukoze poput jajnika, mozga i srca. DCI

uglavnom djeluje na periferiji i uklju¢en je u skladistenje glikogena, pa je njegova
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koncentracija visoka u tkivima koja pohranjuju glukozu kao glikogen poput jetre i
misica.

Na razini jajnika ta dva inozitola djeluju potpuno razli¢ito. MI djeluje kao drugi glasnik
za FSH; sudjeluje u FSH-posredovanim putevima koji reguliraju proliferaciju i
sazrijevanje granuloza stanica i modulira FSH-posredovanu proizvodnju AMH. DCI
djeluje drugacdije — stimulira proizvodnju testosterona u teka stanicama, sudjeluje u
otpustanju LH i modulira ekspresiju aromataze izravno smanjujuéi sintezu estrogena
(59).

Preporuke za primjenu inozitola kod Zena s PCOS-om, prema (1)

= Na temelju potencijalnog pozitivnhog ucinka na metabolizam, inozitol se moze
razmotriti kao terapija za Zzene s PCOS-om, medutim treba uzeti u obzir ograniceni
ucinak ovog lijeka na regulaciju ovulacije, hirzutizma ili tjelesne tezine.

= Za lijeCenje hirzutizma i abdominalne akumulacije masti, savjetuje se koriStenje
metformina umjesto inozitola, pri ¢emu valja uzeti u obzir da metformin ima vise
gastrointestinalnih nuspojava nego inozitol.

= Zbog nedostatka kvalitetnih dokaza o ucinku i posljedicama, trenutno se ne mogu
preporuciti specificne vrste, doze ili kombinacije inozitola.

=> Bitno je naglasiti da kontrola kvalitete inozitola nije sluzbeno regulirana kao kod

farmakoloskih proizvoda.

6.7. TERAPIJA LASEROM ZA REDUKCIJU DLACICA

Hirzutizam, a posebice hirzutizam lica, uznemirujuéi je simptom hiperandrogenizma
kod zena s PCOS-om u bilo kojoj dobi. Pretjerana dlakavost moze imati negativan
utjecaj na emocionalno blagostanje i kvalitetu Zivota. Kozmeticki tretmani i KOHK se
smatraju prvom linijom lije¢enja hirzutizma kod Zena bez i sa PCOS-a (1). Komercijalno
su dostupni razliciti uredaji: tehnologija intenzivnog pulsirajuceg svjetla (IPL), rubinski
laser (694 nm), aleksandrit laser (755 nm), dioda (800-980 nm) i Nd:YAG (1064 nm)
(60) .

Preporuke za primjenu terapije laserom za lijeCenje hirzutizma, prema (1)

= S ciljem reduciranja hirzutizma lica, posljedi¢ne depresije, tjeskobe i poboljSanja
kvalitete Zivota kod Zena s PCOS-om, moze se razmotriti primjena laserske
terapije.

= Kod Zena s PCOS-om moze biti potreban vedi broj laserskih tretmana za razliku od
zena s idiopatskim hirzutizmom.

= Kada se primjenjuje lasersko uklanjanje dlacica, treba uzeti u obzir sljedece:
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- Valna duljina laserskog tretmana ovisi o boji koze i kose.
- Laser je relativno neucinkovit kod zena plave, sijede ili bijele kose.
- Ucinkovitost uklanjanja dlacica laserom povecava se dodavanjem KOHK-a
> Cini se da laseri niske i visoke energije imaju sli¢nu u¢inkovitost u reduciranju
dlacica, ali laser niske energije uzrokuje manju bolnost.
= U usporedbi s laserskim tretmanom, mehanicko uklanjanje dlacica intenzivnim
pulsnim svjetlom (IPL) je manje ucinkovito.
Provedene studije su izvijestile o smanjenju hirzutizma lica, manjoj koli¢ini vremena
potrosenog za uklanjanje dlacica, smanjenju simptoma depresije i anksioznosti, nakon
koristenja laserskih ili svjetlosnih tretmana. Samo je jedna studija prijavila pojavu boli
tijekom postupaka, dokumentirajuc¢i najizrazeniju bolnost prilikom primjene lasera
visoke energije u usporedbi s niskoenergetskim laserom. Medutim, prijavljene

nuspojave su bile blage (61).

6.8. BARIJATRIJSKA KIRURGIJA

Procjenjuje se da 50-70% zena s PCOS-om ima povecanu tjelesnu tezinu, Sto
nepovoljno utjeCe na fertilitet, psihicko zdravlje, pogorSava metabolicke Cimbenike
rizika i Cesto dovodi do razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 (DM2) (1).

Pokazalo se da kod pacijentica sa ITM > 35 kg/m2, samo promjena zivotnih navika nije
ucinkovita u postizanju optimalne tjelesne tezine i poboljSanja zdravlja. S druge strane,
izgleda da barijatrijska kirurgija daje obecavajuce rezultate glede znatanog i trajanog
gubitaka tezine s posljedi¢nim poboljSanjem zdravlja (62).

Smjernice opisane u ovom tekstu (1) preporucuju izvodenje kirurSkog zahvata
pacijenticama sa ITM > 35 kg/m2 i potencijalno Zzenama sa ITM izmedu 30- 34,9 kg/m2
s metabolickim komorbiditetima (63).

Najcesce operacije koje se provode s ciljem redukcije tjelesne mase su: vertikalna
~fukavna (sleeve)" gastrektomija i Roux-en-Y premosnice Zeluca. Navedeni zahvati se
smatraju minimalno invazivnim s niskim morbiditetom i mortalitetom. Randomizirane
kontrolirane studije koje su istrazivale populaciju pacijenata sa DM2, potvrduju
korisnost takvih intervencija, u smislu trajnog gubitka tezine i poboljsanja ili remisije
DM2, hipertenzije i dislipidemije (63).

Kod pacijentica sa PCOS-om uoceno je da ucestalost komplikacija vezanih za trudnocu
korelira s tjelesnom tezinom, a gubitak tezine poboljSava ovulaciju, fertilitet i reducira
komorbiditete u trudnodi. Medutim, prilikom odlucivanja za provodenje kirurskog

pothvata, treba imati na umu da takve radikalne intervencije mogu posljedi¢no
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uzorkovati nedostatak hranjivih tvari vaznih za razvoj fetusa, povecati perinatalnu
smrtnost, kao i ulestalost prijevremenog poroda te porod djece male za gestacijsku
dob (1).

Jedna randomizirana kontrolirana studija (engl. randomised controlled trial, RCT) (64)
koja je usporedivala barijatrijsku kirurgiju (laparoskopska sleeve gastrektomija) s
kombiniranom farmakoloskom terapijom (KOHK i metformin) s visokim rizikom
pristranosti, pokazala je da navedeni operativni zahvat znacajnije poboljSava
metabolicke ishode. Nakon kirurSke intervencije uoceno je vecée poboljSanje
antropometrijskih (tezina, ITM, opseg struka, opseg kukova,) hormonskih (ukupni
testosteron) i metabolickih (glukoza nataste, inzulin nataste, trigliceridi, LDL-kolesterol
i hemoglobin A1C) parametara.

Prospektivna (65) nerandomizirana studija je pokazala da je barijatrijska kirurgija u
usporedbi s konzervativnim lijeCenjem, u znacajnijoj mjeri poboljSala ovulaciju i ukupni
postotak gubitaka tjelesne tezine.

Usporedujuéi uspjeh primjene barijatrijske kirurgije kod zena s PCOS-om u odnosu na
zene bez PCOS-a, uoceni su znacajniji rezultati kod zena s PCOS-om u pogledu
poboljSanja razine glukoze nataste i ITM-e, dok su ostali metabolicki i hormonski

parametri ostali jednaki (1).

Preporuke za provodenje barijatrijske kirurgije kod Zzena s PCOS-om s ciliem redukcije

tielesne mase, prema (1)

= Barijatrijska kirurgija se moze razmatrati kao terapijska opcija za postizanje
ucinkovitog gubitka tezine, lijeCenje i prevenciju hipertenzije, dijabetesa,
hirzutizma, neredovitih menstruacija, poboljSanje fertiliteta.

=> Barijatrijski kirurski zahvati se za zene s PCOS-om se trebaju provoditi u skladu
opc¢im populacijskim smjernicama.

= Dijagnoza PCOS-a u kombinaciji sa poviSenim ITM se razmatra kao opravdana
indikacija za barijatrijsku kirurgiju.

= Pacijentice koje se odluce za kirurski zahvat, treba informirati o vjerojatnosti brzog
povrata fertilnosti nakon operacije. Stoga se savjetuje koristenje ucinkovite metode
kontracepcije, idealno vec prije zahvata. S kontracepcijom treba nastaviti sve do
postizanja stabilne tjelesne tezine (obi¢no nakon jedne godine), kako bi se izbjegao
znacajno povecan rizik od zastoja u rastu fetusa, radanja nedonoscadi, komplikacija

u trudnodi i produljene hospitalizacije novorodencadi.

26



6.9. ISHODI TRUDNOCE

Dosadasnja istrazivanja isticu da Zzene s PCOS-om u usporedbi s opéom populacijom
imaju visu stopu ranog pobacaja (30-50%). Pretpostavlja se da komorbiditeti povezani
s PCOS-om, kao sSto su visoki ITM, metabolicki poremecaji, hiperinzulinemija,
hiperandrogenizam i neplodnost, predstavljaju povecan rizik od pojave nezeljenih
ishoda trudnoce (66). Iako se broj objavljenih klini¢kih publikacija o ishodima trudnoce
s vremenom povecao , jos uvijek ne postoje jednoznacne smjernice o vodenju trudnoce
pacijentica sa PCOS-om. Problematika se sastoji u tome da je za vrijeme trudnoce,
simptome PCOS-a (neregularni ciklusi, hiperandrogenziam ili policisticna morfologija
jajnika) tesko uociti, kao i da se trazenje specificno ovog stanja rijetko razmatra i uzima
u obzir u svakodnevnoj opstetrickoj praksi (1). Manjak udijeljene paznje ovom stanju
tijekom trudnode proizlazi i iz ¢injenice da je nedovoljno spoznaje o utjecaju PCOS-a
na tijek i ishode trudnoce (1,66).

Preporuke za poboljsanje ishoda trudnoce kod pacijentica sa PCOS-om, prema (1).

> Zene s PCOS-om <dedce imaju visokoriziéne trudnode, stoga je potrebno
dijagnosticirati sindrom PCOS ve¢ tijekom antenatalne skrbi, kako bi se osigurao
odgovarajudi nadzor i podrska tijekom i nakon trudnoce.

=> Lijecnici trebaju znati da trudnice s PCOS-om imaju znatno povecan rizik od:
- veceg dobivanja na tezini tijekom trudnoce
- pobacaja
- gestacijskog dijabetesa
- hipertenzije u trudnodi
- preeklampsije
- intrauterinog zaostajanja u rastu, radanja novorodenceta malog za gestacijsku

dob i niske porodajne tezine

- prijevremenog poroda
- ucestalije potrebe za izvodenjem carskog reza

> Zene s PCOS-om nemaju povecan rizik od razvoja perinatalne depresije, eklampsije
tijekom trudnoce, potrebe instrumentalnog dovrSenja vaginalnog poroda, razvoja
novorodenceta velikog za gestacijsku dob i makrosomije.

= Provodenje metoda pomognute oplodnje kod Zena s PCOS-om ne predstavlja
dodatan rizik za pobacaj, prijevremeni porod, intrauterino zaostajanje u rastu i

carski rez, u odnosu na zene bez PCOS-a.
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= S obzirom na visok rizik od prekomjernog povecanja tjelesne mase tijekom i na
kraju trudnoce, kao i generalno ¢escih komplikacija u trudnodi, trudnicama s PCOS-
om treba predloziti Sto raniju promjenu zivotnih navika.

= S obzirom na visok rizik od hipertenzivnih poremedaja tijekom trudnoce i pratedih
komorbiditeta kod zena s PCOS-om, savjetuje se ucestalo mjerenje krvnog tlaka.

= S obzirom na visoki rizik od hiperglikemije i s njom povezanih komorbiditeta tijekom
trudno¢e, OGTT treba ponuditi svim zZenama s PCOS-om prilikom planiranja
trudnoce. Ako se ne izvede u fazi prije zace¢a, OGTT treba ponuditi pri prvom
antenatalnom posjetu i ponoviti u 24-28 tjednu trudnoce.

U probiru trudnica sa PCOS-om preporucuje se prekoncepcijska procjena ITM-a,

hipertenzije i dijabetesa. Vrlo je vazno da se PCOS status prepozna u antenatalnoj skrbi

radi procjene potencijalnih rizika (1).

6.10. METFORMIN U TRUDNOCI

Trudnoca kod Zena s PCOS-om je povezana s jakom i ranom aktivacijom upalnih
citokina koji perzistiraju tijekom cijele trudnoc¢e. Navedeno upucuje na imunolosku
etiologiju sindroma. Stanje kroni¢ne upale uzrokuje disfunkciju endometrija i
disreguliranu placentaciju, Sto rezultira promijenjenom funkcijom posteljice (1). S
ciljem minimiziranja rizika od pobacaja i komplikacija u trudnoci, predlozena je
upotreba metformina. Metformin ima svojstva koja snizavaju razinu glukoze u krvi,
pomocu smanjenja jetrene glukoneogeneze i povecanja osjetljivosti na inzulin (67).
Iako se metformin ve¢ 70 godina koristi za lijeCenje inzulinske rezistencije kod DM2,
pokazao se ucinkovitim i kod lijeCenja inzulinske rezistencije, regulaciji tjelesne tezine,
poboljSanju fertiliteta i reguliranju menstrualnih ciklusa kod pacijentica sa PCOS-om.
Medutim, vazno je naglasiti da tijekom trudnode, bubrezni klirens metformina raste, a
koncentracija u serumu pada na oko 70% u usporedbi sa stanjem kada Zena nije trudna
(68,69). Metformin takoder prolazi placentu, Sto posljedi¢no, izlaze fetus terapijskim
koncentracijama lijeka. Doze i protokoli variraju izmedu 500-2500 mg dnevno.
Nuspojave su uglavnom blage, poput o dozi ovisnih, prolaznih gastrointestinalnih
simptoma. Takoder, kao posljedica upotrebe metformina, moguce je snizavanje razine
vitamina B12. Teratogenost nije prijavljena (70), medutim, postoji zabrinutost za

potencijalne dugoro¢ne metabolicke ucinke metformina na potomstvo (71).
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Preporuke za primjenu metformina kod trudnica sa PCOS-om, prema (1).

=> Lijecnici trebaju imati na umu da nije dokazano da metformin kod trudnica s PCOS-
om da sprjecava:

gestacijski dijabetes

kasni pobacaj

hipertenziju u trudnodi i preeklampsiju

makrosomiju ili porodajnu tezina = 4000 g.

= Kod rizi¢nih trudno¢a s PCOS-om, mozZze se razmotriti primjena metformina za
smanjenje vjerojatnosti prijevremenog porodaja i ograni¢avanje prekomjernog
debljanja u trudnodi.

> Zene treba informirati da su posljedice dugotrajnog izlaganja fetusa metforminu,
nepoznate. Takoder, postoji pretpostavka o posljedi¢noj povecanoj tjelesnoj tezini
kod djece koja su intrauterino bila izlozena metforminu.

= Nuspojave metformina su uglavnom blage, u smislu prolaznih, o dozi ovisnih

gastrointestinalnih simptoma, koji se ne pogorsavaju u trudnodi.
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7. PROCJENA I LIJECENJE NEPLODNOSTI

7.1. ISPITIVANJE PROHODNOSTI JAJOVODA

Jedan od vodecih uzroka zenske neplodnosti je patologija jajovoda koja pogada oko
30% neplodnih Zena. Ispitivanje prohodnosti jajovoda se provodi:
- radioloskim metodama - rentgenska histerosalpingografija (RTG HSG)
- ultrazvuénim metodama - histerosalpingo sonografijom (HSSG), histero-

salpingografijom koristeéi pjenu (engl. hysterosalpingo-foam-sonography, HyFoSy)
- operacijskim zahvatom - laparoskopskskom (LPSC) kromopertubacija
S obzirom da je indukcija ovulacije najces¢i tretman za lijeCenje neplodnosti kod zena
sa anovulatornim PCOS-om, prohodnost jajovoda cini neophodan preduvijet za
uspjesnu oplodnju jajne stanice spermijem. Usprkos tome, postavlja se pitanje, postoji
li stvarna potrebitost ispitivati prohodnost jajovoda svim neplodnim Zenama sa
anovulatornim PCOS-om (1). Sustavni pregled 57 istrazivanja je pokazao da nema
dokaza koji potvrduju da je bolest jajovoda Cesc¢a u zena sa PCOS-om. Od 1002 Zena s
PCOS-om ukljucenih u istrazivanje (72), 33 su imale abnormalnosti jajovoda (3%), a
97% je imalo barem jedan prohodan jajovod ili fizioloski oblikovanu Supljinu maternice.
Druge studije su pokazale identi¢ne rezultate. Zaklju¢no, prevalencija abnormalnosti
jajovoda kod Zzena sa PCOS-om iznosi 3-5% (72). Kao metodu izbora za procjenu
prohodnosti jajovoda, Van Welie i sur. (73). su istaknuli da se novijoj metodi,
histerosalpingo-sonografiji koristeéi pjenu (HyFoSy) moze dati prednost kao prvom
izboru pri ispitivanju prohodnosti jajovoda, kao i da su ultrazvu¢ne metode povezane
sa znatno manjom pojavnosc¢u boli tijekom i nakon pretrage za razliku od drugih
navedenih metoda.
S obzirom na nisku ukupnu prevalenciju abnormalnosti prohodnosti jajovoda kod PCOS-
a, ispitivanje prohodnosti jajovoda se smatra opravdanim, samo ako postoji povijest
¢imbenika rizika povezanih s tubarnom neplodnoscu.
U tom kontekstu, ispitivanje prohodnosti jajovoda, ukljucuje one sa:

- anamnezom prethodnih abdominalnih operacija septicke etiologije poput

peritonitisa ili kirurskih zahvata na zdjelici
- anamnezom spolno prenosivih infekcija ili upalne bolesti zdjelice ili pozitivan
serumski test na spolno prenosive infekcije

- dijagnozom endometrioze (1).
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Preporuke za ispitivanje prohodnosti jajovoda, prema (1)

e Kod zena s PCOS-om i neplodnos¢u uzrokovanom anovulacijom, nuznost
ispitivanja prohodnosti jajovoda treba razmotriti ovisno o anamnezi i prevalenciji
patologije u populaciji. Procjenu treba napraviti prije zapocinjanje indukcije
ovulacije ili intrauterine inseminacije.

¢ Na danasnji dan, ne postoji pouzdano najbolja metoda za procjenu prohodnosti

jajovoda u PCOS-u.

7.2. LETROZOL

Inhibitori aromataze (AI), medu kojima se najcescée koristi letrozol, su sredstva za
poticanje ovulacije, koja sprjecavaju aromatazom posredovanu pretvorbu androgena u
estrogene, djelujuéi i u jajniku. Mehanizam kojim letrozol izaziva ovulaciju nije u
potpunosti razjasnjen. Pretpostavlja se da ima srediSnje i periferno djelovanije.

- SredisSnje djelovanje - letrozol znacajno snizava razinu estrogena, sto sprjecava
djelovanje estrogena negativhom povrathom spregom na osovinu hipotalamus-
hipofiza-ovarij (HHO) (74). Navedeno dovodi do pojacanog izlu¢ivanja FSH, koji
stimulira razvoj i sazrijevanje folikula jajnika (1).

- Periferno - kako je pretvorba androgenih supatrata u estrogen inhibirana,
privremena akumulacija androgena u jajniku pojacava ekspresiju FSH receptora.
Takoder, nakupljanje androgena u folikulu moze stimulirati izlu¢ivanje inzulinu 1
slicnog ¢imbenika rasta (IGF-1) koji zajedno sa FSH potice folikulogenezu (74).

Tijekom 20 godina od prve primjene letrozola u medicinskoj praksi uocCeno je da
primjena letrozola ne povecava rizik od pojave fetalnih anomalija (74), a meta-analize
i sustavni pregledi su pokazali da su stope indukcijom ovulacije pomognutog zaceca
usporedive s prirodnim zace¢em ili terapijom drugim lijekovima (1).

Preporuke za letrozol, prema (1)

e Letrozol je prva linija lijeCenja za indukciju ovulacije kod neplodnih Zena s
anovulatornim PCOS-om.

e Upotreba letrozola je u mnogim zemljama joS uvijek zabranjena. Gdje on nije
dopusten, lijecnici mogu koristiti druge lijekove za indukciju ovulacije.

e Iako nema dokaza u prilog povecanom teratogenom riziku od, letrozol se ne smije

primjenjivati u slu¢aju sumnje na trudnocu.
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7.3. KLOMIFEN CITRAT I METFORMIN

Klomifen citrat (CC) je selektivnhi modulator estrogenskih receptora (SERM) sa
estrogenskim i antiestrogenskim djelovanjem. Prvi put je odobren za upotrebu kod Zzena
s anovulacijom 1967.godine. Klomifen citrat blokira estrogenske receptore na razini
hipotalamusa Sto, zbog izostanka ucinka negativhe povratne sprege estrogena,
rezultira povecanim izlu¢ivanjem gonadotropina iz prednjeg reznja hipofize, ¢ime se
stimulira konacno sazrijevanje folikula (75). Nakon godina primjene ovog lijeka
dokumentirane su viSe stope ovulacije, ali zbog antiestrogenih ucinaka ovog lijeka na
endometrij i cervikalnu sluz, zabiljezene su nize stope trudnoce. Incidencija viSeplodne
trudnoée s klomifen citratom iznosi 5-7%, a incidencija sindroma hiperstimulacije
jajnika je manja od 1%. Zabiljezen je povecan rizik od razvoja tumora jajnika nakon
12 ili vise ciklusa primjene ovog lijeka (5).

Metformin pripada skupini oralnih antidijabetika tzv. inzulin senzitizirajucih lijekova.
Metformin regulira koli¢inu Se¢era u krvi pomocéu tri mehanizma: inhibira
glukoneogenezu i glikogenolizu, povisujuci prijenosni kapacitet stani¢nih prijenosnika
glukoze (engl. glucose cell transporters — GLUT) olakSava ulazak glukoze u stanice ¢ime
povecava osjetljivost na inzulin u misicnom i masnom tkivu, te jajnicima i jetri te
odgada apsorpciju glukoze u crijevima (76). Osim kod dijabeti¢ara, metformin se cesto
se koristi za lijeCenje inzulinske rezistencije kod pacijentica sa PCOS-om. Inzulinska
rezistencija u PCOS-u pokrece biosintezu androgena u jajnicima i posljedi¢no povecava
bioraspolozivost slobodnih androgena (77). Hiperinzulinemijom pojacana lokalna
proizvodnja androgena u jajniku, uzrokuje preuranjenu atreziju folikula i posljedi¢no
anovulaciju (78), a primjenom metformina, dokazano se smanjuje sinteza androgena
u teka stanicama (75).

U zakljucku, metformin je ¢esto koristen u lijeCenju PCOS-a a, kao lijek, dokazano, ima
vrlo pouzdan sigurnosni profil. Medutim, terapijski ucinci su upitni, a terapijski protokoli

nisu dobro standardizirani, s razli¢itim dozama u upotrebi (5).

Preporuke za primjenu klomifen citrata i metformina s ciliem poboljSanja fertiliteta Zena

sa anovulatornim PCOS-om, prema (1)

Metformin u odnosu na placebo

= Metformin se moze koristiti kao monoterapija, medutim, lijeCnici trebaju uzeti u
obzir da postoje ucinkovitija sredstva za indukciju ovulacije.
= Prilikom propisivanja lijeka, pacijentice treba informirati o moguc¢im blagim, o dozi

ovisnim, gastrointestinalnim nuspojavama metformina.
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= Kod primjene metformina nisu potrebni ucestali kontrolni pregledi za razliku od
drugih lijekova.

= Prije propisivanja metformina, potrebno je provesti probir na druge cimbenike
neplodnosti.

Klomifen citrat u odnosu na metformin

= Primjena klomifen citrata se pokazala ucinkovitijom od monoterapije metforminom.

= Treba uzeti u obzir, da se primjenom klomifen citrata, povecava rizik nastanka
viseplodne trudnoce, stoga ciklusi primjene klomifen citrata zahtijevaju cesto
ultrazvucno pracéenje razvoja i broja predovulatornih folikula.

Klomifen citrat i metformin naspram samog klomifen citrata

= Primjena klomifen citrata u kombinaciji s metforminom se pokazala supreriornijom
od monoterpaije klomifen citratom.

Klomifen citrat i metformin u odnosu na sam metformin

= Primjena klomifen citrata u kombinaciji s metforminom je ucdinkovitija od
monoterapije metforminom.

= U slucaju koristenja kombinirane terpaije klomifen citrata i metformina, pracenje
pacijentice mora biti sukladno smjernicama kao kod koriStenja samo klomifen
citrata.

Klomifen citrat u odnosu na letrozol

= Letrozol se smatra prvom linijom terapije kod Zena s PCOS-om i anovulatornom
neplodnosc¢u bez drugih ¢imbenika neplodnosti.
= Sadasnji dokazi pokazuju da nema razlike u stopama nastanka fetalnih anomalija

izmedu uporabe letrozola ili klomifen citrata.

Smjernice istiCu letrozol kao prvu liniju u algoritmu za lijeCenje neplodnosti (1).
Usporedujuéi terapiju klomifen citratom i metforminom, klomifen se pokazao
ucinkovitijim, ali zahtijeva detaljnije i ¢eS¢e ultrazvucno pradenje pacijentica. S druge
strane metformin je jeftin i lako dostupan lijek koji izaziva blage gastrointestinalne
nuspojave, ali ima nizu ucinkovitost. Metformin se moze koristiti samostalno i/ili u
kombinaciji s klomifenom. Treba napomenuti da je uporaba metformina pri lije¢enju
PCOS-a utemeljena na dokazima, ali da se za lijeCenje neplodnosti koristi kao ,off-
label™ lijek (1).
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7.4. GONADOTROPINI

U slucaju neuspjesnog lijecenja lijekovima prve linije, za indukciju ovulacijie kod zena
sa anovulatornim PCOS-om, kao druga linija lijeCenja koristi se terapija
gonadotropinima (1). Za indukciju ovulacije se koriste tri glavna egzogena
gonadotropina: folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH)

i ljudski korionski gonadotropin (hCG). FSH (sa ili bez LH) se koristi za stimulaciju
razvoja folikula, dok se hCG koristi kao pokretac ,trigger" ovulacije zrelog(ih) folikula.
Indikacije za indukciju ovulacije gonadotropinima uklju¢uju: hipogonadotropni
hipogonadizam uz PCOS i normogonadotropna anovulacija otporna na klomifen citrat.
Postoje dva protokola po kojima se provodi stimulacije jajnika: ,step-up" i ,step-down"
protokoli. Cilj terapije gonatropinima je izazivanje postepenog porasta FSH, postizudi
vrijednost iznad FSH praga (engl. FSH treshold) dovoljno da se inducira ovulacija, a da
se istovremeno izbjegne pretjerani odgovor jajnika, kako bi se minimizirao rizik od
sindroma hiperstimulacije jajnika (engl. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS) i
viseplodne trudnoce (79). S ciljem sprjeCavanja navedenih komplikacija, tradicionalni
standardni ,step-up" protokoli su danas zamijenjeni ,hiskodoznim step-up" ili ,step-
down" protokolima. Kilinicka praksa je pokazala da je teSko predvidjeti nuspojave
stimulacije jajnika, kao i postic¢i sazrijevanje samo jednog dominantnog folikula radi
prevencije viseplodne trudnode i OHSS-a. Stoga se pri primjeni navedenih protokola
savjetuje redovito praéenje razvoja folikula ultrazvukom, te induciranje ovulacije samo

u slucaju razvoja dva ili manje folikula veli¢ine preko 14 mm (1).

LKroni¢ni niskodozni step-up protokol gonadotropinima"“ (engl. the chronic low-dose,

step-up gonadotropin regimen): prvih 14 dana se primjenjuje konstantna niska doza
gonadotropina (50-75 IU), nakon ¢ega se standardna doza postepeno povecava ( za
25-37.5 IU) svakih 7 dana, sve do sazrijevanja dominantnog folikula, odnosno injekcije
hCG-a (slika 1). Ovaj protokol daje zadovoljavajuce ishode lijeCenja, sa visokim
stopama monofolikularne ovulacije (70%), niskim stopama visestrukih trudnoca ( 5%)

i OHSS-a (<1%). Glavni nedostatak ovog tipa protokola je dugotrajno lijecenje (79).
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Poveéanje doze u dva navrata (u sedmodnevnim
interalima) do injekcije hCG ili do 28 dana
(engl. two step increments)
za 25-37.51U

l l

50-75 Ul/dan

14 dana 7 dana 7 dana

Slika 1. niskodozni step-up protokol (79)

Step-down protokol“: Protokol se temelji na ,,FSH treshold/window"™ konceptu.

FHS prozor (engl. FSH window) je vrijeme kada dominantni folikul doseze promjer od
9-10 mm, nakon c¢ega se lu¢enje FSH smanjuje, a ostatak folikula prolazi kroz proces
atrezije. ProSirenje FSH prozora, tj. odrzavanje razine FSH iznad praga dulje vrijeme,
rezultira multifolikularnim razvojem, odnosno izostankom atrezije folikula. Medutim,
kratkovremeno davanje visokih razina FSH koje premasuju FSH prag i dalje rezultira
monofolikularnim razvojem.

Terapija pocinje sa visokom dozom gonadotropina (od 150 IU po danu) koja se
primjenjuje do razvoja dominantnog folikula (>10mm), nakon ¢ega se doza smanjuje
za 37.5 IU (C&ija primjena traje 3 dana), te se na kraju primjenjuje doza od 75 IU po
danu, sve do dana injekcije hCG-a (slika 2). Ovaj protokol daje takoder zadovoljavajuce
ishode lijeCenja kao i kroni¢ni niskodozni step up protokol, a prednost mu je skraéenje

trajanja lijeCenja. Medutim, ovaj pristup zahtijeva ucestalije kontrolne preglede (79).

Smanjenje doze u dva navrata
(engl. two step decrements)
za37.51U

| l

150 IU/po danu
do pojave folikula
>10 mm

112,51U/ po danu
3dana 751U/po danu
do hCG injekcije

Slika 2. step down protokol (79)
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Preporuke za lijecenje neplodnosti kod Zena sa PCOS-om koristenjem gonadotropina,

prema (1)

= U slucaju nezadovoljavajucih rezultata lijeCenja neplodnosti lijekovima prve linije,

(neuspjele indukcije ovulacije, kao i rezistencije na klomifen citrat), terapija
gonadotropinima predstavlja drugu liniju farmakoloskog lijecenja.
= U slucaju provodenja terapije godnadotropinima ili laparoskopske operacije jajnika,
pacijentica mora biti obavijeStena o povecanom riziku razvoja viSeplodne trudnoce
nakon primjene navedenih metoda.
= Prilikom propisivanja gonadotropina, treba uzeti u obzir sljedece:
- TroSak intervencije.
- Strucnost lije€nika potrebnu za izvodenje procesa indukcije ovulacije.
- Potrebitost intenzivnog ultrazvu¢nog pracenja.
- Povecani rizik od razvoja viSeplodne trudnoce.
- Savjetuje se koristiti niskodozni ,step-up" protokol kako bi se povecala
vjerojatnost monofolikularnog razvoja i minimizirao rizik viSeplodne trudnoce.
= Prilikom primjene gonadotropina, radi izbjegavanja viseplodne trudnoce, u slucaju
razvoja vise od 2 folikula promjera veéeg od 14 mm, potrebno je prekinuti indukciju
ovulacije te u tom ciklusu izbjegavati nezasti¢ene spolne odnose.
= Klinicka praksa pokazuje da su stope ovulacije po ciklusu, stope klinicke trudnode i
stope Zivorodenih po pacijentici vise nakon primjene gonadotropina u odnosu na

primjenu klomifen citrata.

7.5. LAPAROSKOPSKI PRISTUP INDUKCIJI OVULACIJE

Razvoj kirurskih metoda lije¢enja neplodnosti je potaknut zapazanjem da Zzene s PCOS-
om nakon biopsije jajnika ponovno imaju redovitu menstruaciju. Klinasta resekcija
jajnika putem laparotomije je u pocetku davala obecavajuée rezultate, medutim je u
konachnici bila potisnuta farmakoloskim sredstvima za poticanje ovulacije. Danas, nakon
razvoja manje invazivne laparoskopske kirurgije, kirurski pristup u lijeCenju neplodnosti
je ponovno dobio na vaznosti (80). Laparoskopsko busenje jajnika (engl. laparoscopic
ovarian drilling, LOD) ili laparoskopska dijatermija jajnika ili laparoskopska operacija
jajnika (LOS), kirurski je zahvat u kojem se instrument za dijatermiju (obic¢no
monopolarna igla) koristi za punkciju korteksa jajnika, nakon cega se isporucuje
elektricna struja u stromu jajnika. Izvodenje navedene metode nosi manji rizik od

razvoja OHSS-a i viseplodne trudnoce, ali su drugi rizici potencijalno veci (80).
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Preporuke za lijeCenje neplodnosti kod Zena sa PCOS-om laparoskopskim pristupom

indukciji ovulacije, prema (1)

= U slucaju rezistencije na klomifen citrat, kod neplodnih Zena sa PCOS-om,
laparoskopsko busenje jajnika se moze predlozZiti kao druga linija lijeCenja.
= Prilikom provodenja laparoskopskog busenja jajnika, treba uzeti u obzir sljedece:
- Strucnost operatera.
- Intraoperativne i postoperativne rizike, koji su veci kod Zena koje imaju povisenu
tjelesnu tezinu.
U zakljucku, za postizanje visih stopa trudnoca i zivorodene djece, primjena
gonadotropina se pokazala superiornijom u usporedbi sa LOD-om, medutim ista nosi

znacajno vecu stopu viseplodnih trudnoda po pacijentici (80).

7.6. IN VITRO OPLODNJA (IVF) I IN VITRO SAZRIJEVANIJE (IVM)

U slucaju nezadovoljavajuéih rezultata prilikom lijeCena neplodnosti pomodéu prve i
druge linije lije¢enja, kao i u slucaju drugih uzroka neplodnosti (npr. muska
neplodnost), kao posljednja metoda lijeCenja, nudi se provodenje pomognute oplodnje,
ukljucujudi in vitro oplodnju (IVF) i intracitoplazmatsku injekciju spermija (ICSI) (1).
IVF zapocinje ovarijskom stimulacijom pomocu gonadotropina uz koje se inducira
medikamentna supresija hipofize primjenom agonista ili antagonista hormona koji
oslobada lucenje gonadotropina (GnRH) koji suprimiraju lu¢enje hipotalami¢nog GnRH.
GnRH agonisti (GnRHa) vezanjem na GnRH receptor, nakon pocetnog skoka odgovora
(engl. flare response), s vremenom uzrokuju desenzibilizaciju hipofize pomocu
smanjenja broja receptora sto dovodi do smanjenja lu¢enje LH i FSH, dok se GnRH
antagonisti (GnRHant) kompetitivho vezu za GnRH receptore u hipofizi blokirajudi
otpustanje LH i FSH. Obi¢no se pocinju primjenjivati 5. ili 6. dana stimulacije
gonadotropinom ili kada je promjer dominantnog folikula 14 mm, te se primjena
nastavlja tijekom cijelog procesa ovarijske stimulacije. Vrlo je bitho da stimulacija
jajnika bude dobro kontrolirana, jer je cilj potaknuti razvoj vise folikula, ali istovremeno
izbjegnuti rizik od razvoja OHSS-a, koji se povecava kada broj folikula prijede 20.
Pradenje se najc¢esée provodi ultrazvukom od 8. dana stimulacije, ponavljajuci svaka 2-
3 dana tijekom dvotjednog perioda stimulacije, a traje sve do primjene okidaca
ovulacije (engl. trigger), odnosna pojave 2-3 folikula veli¢ine 17-18 mm.

Kao okida¢ ovulacije se tradicionalno uvijek koristio hCG, koji predstavlja ekvivalent

za endogeni LH, medutim njegova je uporaba povezana s povisenim rizikom od razvoja
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OHSS-a. Alternativni pristup u ciklusima koji koriste GnRH antagonost za supresiju
hipofize, je primjena jedne doze GnRH agonista koji poprima funkciju okidaca.
Navedeno uzrokuje porast endogenog LH Sto je dovoljno da izazove konacno
sazrijevanje jajne stanice, ali nedovoljno za formiranje funkcionalnog zutog tijela. Kako
bi se omogudilo sazrijevanje oocita, 34-38 sati nakon primjene okidaca, ali prije
ovulacije, aspiriraju se jajne stanice (engl. egg collection, oocyte retrieval), Sto se
najcesce radi transvaginalno pod kontrolom UZV-a.

Konacna oplodnja jajne stanice se moze provesti standardnom IVF tehnikom, gdje su
oocita i spermiji inkubirani i dolazi do prirodne selekcije spermija koji ¢e oploditi oocitu
ili pomocu ICSI-ja za Ciju je provedbu glavna indikacija muska neplodnost, te se jedan
odgovarajudi spermij direktno injektira u zrelu oocitu (81).

Za razliku od standardnog IVF-a koji se provodi s oocitama koje su sazrijevale u jajniku,
nedavna medicinska dostignu¢a su omogudila izvodenje IVF-a s nezrelim jajnim
stanicama prikupljenima iz jajnika, koje sazrijevaju u laboratoriju, tzv. IVM

(engl. in vitro maturation) nakon c¢ega slijedi intracitoplazmatska injekcija spermija.
IVM se pokazala kao prihvatljiva alternativha metoda za pacijentice koje nisu dobri
kandidati za provodenje ovarijske stimulacije gonadotropinima ili su pod povecanim
rizikom od razvoja OHSS-a. Medutim, treba uzeti u obzir da je IVM manje uspjesna
metoda, te bi se trebala primjenjivati samo kod Zena koje imaju dovoljnu rezervu oocita
(82).

Preporuke za lijeCenje neplodnosti kod Zena s anovulatornim PCOS-om pomocu
IVF/IVM-a, prema (1)

e IVF se smatra ucinkovitom alternativnom metodom u lijeCenju neplodnosti kod

Zzena s anovulatornim PCOS-om. Kada se koristi prijenos samo jednog embrija,
pojava viSeplodne trudnoce se moze svesti na minimum.

e Zene s PCOS-om koje su podvrgnute IVF/ICSI-ju, treba prije pocetka lijecenja,
obavijestiti o postojanju povecanog rizika od razvoja sindroma hiperstimulacije

jajnika i ponuditi opcije za smanjenje rizika.

38



7.7. PROTOKOL U KOJEM SE KORISTE GnRHant

Provodenje IVF/ICSI metoda dovodi pacijentice pod povecani rizik od razvoja OHSS-a
Sto zahtijeva trazenje alternativnih, manje rizicnih metoda. Jedna od predlozenih
metoda za smanjenje rizika od nastanka ovoga sindroma je koristenje protokola s GnRH
antagonistima (za razliku od GnRH agonista) (1) .

Preporuke za lijeCenje neplodnosti kod Zena sa PCOS-om koristenjem GnRHant

protokola, prema (1)

e Zbog nedovoljne koli¢ine informacije o dugoro¢nim posljedicama, protokol s
GnRHant se ne moze nuditi pacijenticama kao preferabilna metoda umjesto
GnRH agonisti¢kog protokola.

e Protokl s GnRHant se preporucuje provoditi Zenama koje su pod povecanim
rizikom od razvoja sindroma hiperstimulacije.

Trajanje stimulacije s GnRH antagonistima je oko tri dana krac¢e od standardnog
postupka s GnRH agonistom. GnRH antagonisti¢ki protokol omogucéava izbor GnRH
agonista kao pokretaca konacnog sazrijevanja oocita umjesto hCG-a. Takav postupak
dovodi do, dokazano, nize stope pojavnosti OHSS-a. Sadasnji prikupljeni podaci
opovrgavaju povecanu incidenciju nuspojava prilikom primjene antagonistickog
pristupa (83). Usporedba GnRH agonistickog i antagonistickog protokola prikazana na

slici 3.

Nema podetne faze Blago povecan -
stimulacije hipofize >  rizikod B"ﬂi“;a preyencia
o " -a primjenom
nema posljedica prijevremenog GNRH agonista kao
hormonskih LH skoka okidaga umjesto
promjena ]
Administracija
gonadotropina
GnRH antagonist [ Administracija
protokol _ antagonista
Administracija
GNnRH agonist gonadotropina

. piotokel Administracija agonista

Pocetna stimulacija  Zbog dugog suprimiranja
hipofize > promjene hipofize, smanjen rizik od
raspolozenja prijevremenog LH skoka

Slika 3. usporedba GnRH agoinstickog i antagonisti¢ckog protokola
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7.8. TIP OKIDACA OVULACIJE

Izlaganje hiperstimulaciji jajnika tijekom IVF-a jedan je od glavnih uzroka razvoja
OHSS-a kod Zena s PCOS-om. Posebno ako se za pokretanje ovulacije koristi hCG. Kao
alternativa hCG-u, za induciranje porasta endogenog FSH i LH za konacno sazrijevanje
oocita i fertilizaciju uvedena je upotreba GnRH agonista. Upotrebnom ovog tipa okidaca,
incidencija OHSS-a se smanjila, ali su uocene nize stope trudnoce zbog posljedi¢no
promijenjene kvalitete endometrija tijekom koristenja ovog tipa okidaca. Stoga se
nakon primjene GnRH agonista nudi mogucnosti zamrzavanja jajnih stanica ili embrija.
(84).

Preporuke za odabir tipa okidaca tijekom procesa lijeCenja neplodnosti kod Zena sa

PCOS-om pomocu GnRH protokola, prema (1) .

e U ciklusu IVF/ICSI koji se provodi po GnRH-antagonistickom protokolu, gdje nije
predviden prijenos svjezih embrija ili postoji povecani rizik od razvoja OHSS-a,
savjetuje se pokretanje konacnog sazrijevanja oocita s GnRH agonistom i

posljedi¢no zamrzavanje svih prikladnih embrija.

7.9. ODABIR TIPA EGZOGENOG FOLUKULOSTIMULIRAJUCEG HORMONA
(FSH) ZA KONTROLIRANU OVARIJSKU HIPERSTIMULACIJU

FSH se moze dobiti prociS¢avanjem iz ljudskog urina (UFSH) ili se sintetizirati tehnikama
rekombinantne DNA (rFSH) (81). Vazno je naglasiti, da urinarni pripravci sadrze Cestice
sa LH aktivnosc¢u, za koje se zna da stimuliraju proizvodnju androgena u teka stanicama
i potiCu dovrsetak sazrijevanja folikula. S obzirom da je za maksimalnu steridogenezu
potrebna aktivacija manje od 1% folikularnih LH receptora, tijekom kontrolirane
ovarijske hiperstimulacije (engl. controlled ovarian hyperstimulation, COS), a prisutna
je dovoljna koli¢ina endogenog LH, smatra se da ne postoji potreba za dodavanjem
egzogenog LH (85). Istrazivanja koja su usporedivala ucinkovitost uFSH pripravaka,
naspram rFSH nisu istaknula nijedan kao bolji (81), te se stoga i dalje obje vrste
pripravaka nastavljaju koristiti (85).

Preporuke za odabir tipa FSH tijekom procesa lijecenja neplodnosti kod Zena sa
PCOS-om, prema (1)

e S obzirom na nedostatak dokaza za preporuku odredenog tipa FSH preparata,

tijekom provodenja kontrolirane ovarijske hiperstimulacije u postupcima
IVF/ICSI, dopusteno je koriStenje ili urinarnog ili rekombinantnog

folikulostimuliraju¢eg hormona.
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7.10. KORISTENJE EGZOGENOG LUTENIZIRAJUCEG HORMONA U POSTUPKU
IVF/ICSI

U procesu kontroliranje ovarijske hiperstimulacije, danas je niskodozni ,step-up"
protokol s primjenom egzogenog FSH metoda izbora. Tijekom kasne faze razvoja
folikula, kako bi se postigla odgovarajuca steroidogeneza u jajniku i razvila sposobnost
folikula za ovulaciju i luteinizaciju, neizostavna je i uloga luteniziraju¢eg hormona (LH)
(85). Medutim, unato¢ korisnom ucinku, koristenje egzogenog luteiniziraju¢eg hormona
i posljedi¢no povisenje LH/FSH omjera, moze utjecati na ishod postupka. Egzogena
primjena LH moze uzrokovati inhibiciju sazrijevanja oocita, Stetno utjecati na
steroidogenezu u granuloza stanicama, smanjiti receptivhost endometrija i konacno
povecati rizik od ranog pobacaja (1).

Provedena istrazivanja su pokazala, da izmedu razlicitih protokola stimulacije jajnika
humanim menopauzalnim gonadotropinom (hMG), uFSH, rFSH nema znacajne razlike
u ishodu postupka. Stoga izbor gonadotropina ovisi o dostupnosti, prakti¢nosti i cijeni
(86). Pokazalo se da tijekom primjene GnRH antagonista, kod Zena starijih od 35
godina, razina endogenog LH moze pasti ispod prihvatljivih vrijednosti, te je stoga je
predlozena nadoknada LH. Medutim, multicentricno RCT je pokazalo da primjena
egzogenog LH tijekom folikularne faze nije utjecala na ishod postupka kod Zena starijih
od 35 (87).

Preporuke za primjenu egzogenog LH tijekom kontrolirane ovarijske hiperstimulacije
(1)

e Tijekom provodenja kontrolirane ovarijske hiperstimulacije, ne preporucuje se

rutinsko koristenje egzogenog LH u kombinaciji s primjenom egzogenog FSH.

7.11. PRIMJENA METFORMINA U POSTUPCIMA IVF/ICSI

Cochrane sistematski pregled ispitivanja je pokazao da inhibicijom lu¢enja vaskularnog
endotelnog ¢imbenika rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) metformin
smanjuje rizik od razvoja OHSS-a za 63% (1,6). Stoga se preporucuje primjena doze
od 500 do 2000 mg metformina dnevno, pocinjuéi 4 mjeseca prije stimulacije jajnika,
do aspiracije oocita, pozitivhog testa na trudnocu, ili do 12 tjedna gestacije (88).
Shematski prikaz patofizioloSkog mehanizma nastanka OHSS radi razumijevanja uloge

metformina prikazan je na slici 4.
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Hiperstimulacija jajnika | +egzogena primjena
hCG okidaca

Izlucivanje VEFG iz
jajnuka i aktivacija RAS
sustava jajnika

l

Gubitak tekucine u treci prostor H Hemokoncentracija HHipovolemija H Elektrolitni disbalans ‘

‘Tromboembolija ‘ ‘ Hepatorenalna insuficijencija ‘

VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta ; RAS- renin angiotenzinski sustav

Slika 4. patofiziologija OHSS-a prema (88)

Preporuke za koristenje metformina s ciliem minimiziranja rizika od OHSS-a u procesu
IVF/ICSI, prema (1)

= Kako bi se smanjio rizik od razvoja sindroma hiperstimulacije jajnika i pobacaja,

prije i/ili tijekom FSH stimulacije jajnika s GnRH agonistom, preporucuje se
provodenje terapije metforminom.
= Primjena GnRH-antagonistickog protokola omogucuje fleksibilnost u koristenju
okidaca (tj. GnRH-agonista) i skraduje vrijeme njegove primjene, stoga terapija
metforminom nije nuzna. Medutim, ako se koristi dugi GnRH agonisticki protokol,
tada se preporucuje provodenje terapije metforminom.
= Ako se koristi metformin, treba se uzeti u obzir sljedede:
- metformin se treba poceti koristiti ve¢ na pocetku primjene GnRH agonistickog
protokola.
- kako bi se nuspojave svele na minimum, metformin se postupno titrira do doze
izmedu 1000 mg i 2500 mg
- tijekom trudnoée se savjetuje prekid terapije metforminom, osim ako je

indicirano drugadije.
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7.12. IN VITRO MATURACIJA (IVM)

Provodenje IVF-a, zahtijeva stimulaciju jajnika pomoc¢u gonadotropina, zbog ¢ega su
rizici za razvoj OHSS-a povecani. S druge strane, primjena metode IVM izostavlja
stimulaciju jajnika prije aspiracije jajnih stanica, Sto znadi da oocite dozrijevaju tek

nakon aspiracije, ¢ime se izbjegava rizik od hiperstimulacije jajnika (82).

Preporuke za lijeCenje neplodnosti kod Zena s anovulatornim PCOS-om pomocu IVM-a,

prema (1)

e S obzirom da prilikom provodenja IVM-a i ICSI-ja ne postoji rizik od razvoja

OHSS-a, navedene metode se mogu predloziti kao alternativa stimuliranim
IVF/ICSI postupcima. Medutim, vazno je naglasiti da je kod IVM-a i ICSI-a niza
stopa trudnoce i Zivorodenih po pacijentici.

e Opravdano je ponuditi IVM metodu pacijenticama s prethodnim teskim OHSS-
om i gdje je rizik od pojave ponovnog teskog OHSS-a neprihvatljivo visok.

e IVM treba izvoditi samo u visoko specijaliziranim centrima za ovu vrst postupka.

7.13. INOZITOL

Inozitol je dodatak prehrani koji djeluje kao glasnik u signalizacijskom putu inzulina i
FSH. Inozitoli imaju inzulinomimeticki ucCinak - aktiviraju i povecavaju osjetljivost
stanica na inzulin. Postoji devet razlicitih oblika inozitola (tzv. stereoizomera), od kojih
su za terapijske svrhe najznacajniji mio-inositol (MI) i D-chiro-inositol (DCI). Mio-
inozitol osim Sto potice unos glukoze, takoder je uklju¢en u FSH posredovane puteve
koji reguliraju proliferaciju i sazrijevanje granuloza stanica. Pretpostavija se da
prekomjerna proizvodnja inzulina u PCOS-u pojaCava pretvorbu mioinozitola u D-
chiroinozitol mijenjajuéi normalne omjere (1,89). Djelovanje inozitola prikazano je u

slici 5.
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fizioloski omjer Mi i DCI na razini tkiva iznosi 40:1 fizioloski omjer MI i DCI na razini jajnika iznosi
l 100:1

Visak D-chiro-inozitola u
jajniku doprinosi povecanju
proizvodnje androgena i
izostanku ovulacije

Inzulinska rezistencija .'
Hiperglikemija
hipertrigliceridemija

Unos DCI = normalna razina DCl-a u tkivima rezistentnim na inzulin = smanjenje hiperinzulinemije =
normalna aktivnost epimeraze u jajnicima = smanjivanje razine androgenih hormona i uspostava ovulacije

Slika 5. djelovanje inozitola (89)

Preporuke za lijeCenje neplodnosti kod Zena s anovulatornim PCOS-om pomocu

inozitola, prema (1)

e Inozitol se smatra eksperimentalnom terapijom za lijeCenje PCOS-a i
neplodnosti, s prednostima i rizicima koji su trenutacno previSe neizvjesni da bi
se preporucila njegova uporaba.

¢ Nuspojave i sigurnost inozitola nisu poznati.

e Pacijentice trebaju biti svjesne da je medudjelovanje ovih sredstva sa drugim

lijekovima nepoznato.

7.14. FARMAKOLOSKA SREDSTVA PROTIV PRETILOSTI

Prekomjerna tezina, glavna je briga mnogih pacijentica s PCOS-om. Dok promjena
zivotnih navika ima kljuc¢nu ulogu u upravljanju pretiloS¢u, ucinkovitost i odrzivost
takvog gubitka tjelesne tezine je ogranicena (16). Semaglutid, liraglutid,
fentermin/topiramat, naltrekson/bupropion i orlistat odobreni su lijekovi za pomo¢ pri
mrsSavljenju. Medutim, dostupni podaci za ucinak kod Zena s PCOS-om su ograniceni
(37).

Preporuke za uptrebu farmakokoskih sredstava protiv pretilosti , prema (1)

e Zbog sigurnosnih razloga, koristenje farmakoloskih sredstava protiv pretilosti u
PCOS-u za poboljSanje reproduktivnih ishoda dopusteno je samo u istrazivacke

svrhe.
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8. ZAKLJUCAK
NADOPUNA U ODNOSU NA SMJERNICE IZ 2018. GODINE

Zakljuéno, u novim Medunarodnim smjernicama za procjenu i lijeCenje sindroma
policisti¢nih jajnika, objavljenim u 2023. godini, ponudeno je viSe preporuka koje su
argumentirane i zasnovane na medicini utemeljenoj na dokazima.

Nove smjernice orijentirane su specificno na samu pacijenticu i njene potrebe, ¢ime se
istiCe vaznost partnerskog odnosa pacijent-lijecnik. Pacijentice imaju neospornu ulogu
u donosenju odluka koje su vezane za njihovo zdravlje. Aktivno se isti¢e borba protiv
etiketiranja pojedinaca i ohrabrivanje zena u svakom aspektu Zivotnih promjena koje
im dijagnoza donosi. Intervencije u zZivotnim navikama se sada temelje na identifikaciji
i modifikaciji utjecaja okoliSnih faktora na tjelesnu tezinu. S ciljem postizanja
znacajnijih i dugotrajnijih rezultata u poboljsanju tjelesne tezine, sve se vise uocava
potrebitost farmakoloske terapije. Predlaze se ukljuCivanje novih tipova terapije u
algoritam za kontroliranje simptoma PCOS-a, poput laserske terapije za ucinkovito
odstranjenje dladica. Za razliku od prethodnih smjernica, razine AMH su predstavljene
kao ekvivalentna alternativa ultrazvuku za postavljanje dijagnoze kod odraslih. U
karakteristicne rizicne cimbenike i posljedice PCOS-a sada spadaju prisutnost
kardiovaskularne bolesti, opstuktivhe apneje u spavanju i karcinoma sluznice
maternice. Osim toga, smjernice upozoravaju na dokazano poviSenu incidenciju
depresije i anksioznih simptoma kod Zena s ovim sindromom, Sto zahtijeva posebnu
pozornost lijec¢nika. PCOS se sada smatra visokorizi¢nim ¢imbenikom za komplikacije u
trudnodi, Sto treba potaknuti medicinske djelatnike na dosljedno pracenje trudnica sa
ovim sindromom. Ideja upotrebe metformina tijekom trudnoce kod svih zena s PCOS
gubi na svojoj bespogovornoj opravdanosti, uzimajuc¢i u obzir njegove nepoznate
posljedice na potomstvo kod razlic¢itih PCOS fenotipova. PCOS je sindrom ciji se ucinak
na zensko zdravlje nikako ne smije podcijeniti. Stoga su vaznost provodenja ucestalijih
klinickih ispitivanja i edukacije medicinskih djelatnika i pacijentica u centru pozornosti

ovih smjernica.
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