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KRATICE

LH — luteiniziraju¢i hormon (engl. Luteinizing Hormone)

FSH — folikulo-stimuliraju¢i hormon (engl. Follicle-Stimulating Hormone)

ESHRE — Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (engl. European Society

for Human Reproduction and Embryology)

ASRM — Americ¢ko drustvo za reproduktivnu medicinu (engl. American Society of

Reproductive Medicine)

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic Ovary Syndrome)

ITM — indeks tjelesne mase

DM — dijabetes melitus (engl. Diabetes Mellitus)

SHBG — globulin koji veze spolne hormone (engl. Sex Hormone-Binding Globulin)

SAD - Sjedinjene Americ¢ke DrZave

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

NIH — Nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institute for Health)

AES — Drustvo za hiperandrogenizam (engl. Androgen Excess Society)

ukT — ukupni testosteron

DHEAS — dehidroepiandrosteron (engl. Dehydroepiandrosteron)

NKAH — neklasi¢na kongenitalna adrenalna hiperplazija



GIR - glukoza/inzulin omjer (engl. Glucose to Insulin Ratio)

HOMA-IR — Model procjene homeostaze — Inzulinska rezistencija (engl. Homeostasis Model

of Assessment-Insulin Resistance)

OGTT - oralni test tolerancije glukoze (engl. Oral Glucose Tolerance Test)

NHLBI — Nacionalni institut za srce, plu¢a i krv (engl. National Heart, Lung and Blood

Institute)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

GLP-1 — peptid slican glukagonu 1 (engl. Glucagone-Like Peptide 1)

TNF-a — faktor tumorske nekroze a (engl. Tumor Necrosis Factor)

IGF-1 — inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta I (engl. Insulin-Like Growth Factor 1)

IGFBP — protein koji veze inzulinu slican ¢imbenik rasta I (engl. Insulin-Like Growth Factor

| Binding Protein)

GnRH — hormon koji otpusta gonadotropine (engl. Gonadotropine-Releasing Hormone)

FSIVGTT — Cesto uzorkovani i.v. test tolerancije glukoze (engl. Frequently Sampled

Intravenous Glucose Tolerance Test)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. High-Density Lipoprotein)
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SAZETAK

UTJECAJ DEBLJINE NA SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

Anja Marti¢

Sindrom policisti¢nih jajnika je najces¢i endokrinoloski poremecaj u zena reproduktivne dobi.
Ima mnoga klinicka obiljezja i simptome koji se razlikuju ovisno o dobi pacijentice. Glavni
klini¢ki znakovi ovog sindroma su klinicki i/ili biokemijski znakovi poviSenih androgena,
poremecaji ovulacije i policisti¢ni jajnici. Poremeéaj u lucenju gonadotropina karakteriziran
LH/FSH inverzijom te poviSeno lucenje inzulina sa posljediénom hiperinzulinemijom 1
inzulinskom rezistencijom ¢esto prate ovaj sindrom. Zbog ucestale pojave u pojedinim
obiteljima smatra se da i genetski ¢imbenici imaju veliku ulogu u nastanku ovog sindroma.
Prema ovim naj¢e$¢im simptomima i karakteristikama danas se za postavljanje dijagnoze
sindroma policisticnih jajnika koriste Rotterdamski kriteriji (ESHRE/ASRM Kriteriji).
Debljina je stanje koje Cesto prati sindrom policisti¢nih jajnika i pojavljuje se u 38-88 % Zena
s PCOS-om, naj¢esc¢e s androidnim tipom raspodjele masnog tkiva. Mehanizmi preko kojih
debljina utjeCe na ekspresiju simptoma PCOS-a nisu u potpunosti istrazeni i vrlo su
kompleksni, no postoji mnogo dokaza koji govore da masno tkivo igra vrlo vaznu ulogu u
razvitku i ekspresiji PCOS-a. Povecana koli¢ina tjelesnog masnog tkiva u pacijentica s PCOS-
om, posebice u onih sa ITM ve¢im od 30 kg/m? ima negativan utjecaj na sve simptome ovog
sindroma. Najvise utjeCe na inzulinsku rezistenciju koja, onda, pogorSava sve ostale
simptome. Debljina negativno utjeCe na reproduktivno zdravlje Zene, ali i na njezino opce
zdravlje iz razloga §to zajedno s PCOS-om potice razvijanje metabolickog sindroma. U prilog
negativnom utjecaju debljine u zena s PCOS-om govori i ¢injenica kako smanjenje tjelesne
mase u pacijentica dovodi do poboljsanja klinickih simptoma 1 bolje regulacije

menstruacijskih ciklusa.

Kljuéne rijeci: sindrom policistiénih  jajnika, debljina, Rotterdamski kriteriji,

hiperinzulinemija, inzulinska rezistencija



SUMMARY

THE IMPACT OF OBESITY ON POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Anja Marti¢

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in women of reproductive
age. It has many clinical characteristics and symptoms, and they all vary depending on the
patient’s age. Major clinical features of this syndrome include oligo- and/or anovulation,
clinical and/or biochemical signs of hyperandrogenism and polycystic ovaries on ultrasound.
Disturbed gonadotropine secretion is characterized with LH/FSH inversion and increased
insuline secretion with consequent hyperinsulinemia and insulin resistance that are frequently
associated with this syndrome. Since it frequently runs in familes it is also considered that
genetic factors play a major role in the development of this syndrome. According to these
most common symptoms and characteristics Rotterdam criteria (ESHRE/ASRM criteria)
have been most widely used for diagnosis of polycystic ovary syndrome. Obesity is a
condition that often tracks polycystic ovary syndrome and is found in 38-88% of women with
PCOS. The mechanisms by which obesity affects the expression of PCOS symptoms are yet
not well defined and they are very complex, but there are a lot of evidences that fat tissue has
a very important role in development of PCOS. Elevated body fat tissue in patients with
PCOS, especially in those with BMI over 30 kg/m? has a negative effect on all the symptoms
of this syndrome. In most of the cases it markly disturbes the insulin resistance, which
consequently has a negative impact on all the other PCOS symptoms. Obesity has a negative
effect on women’s reproductive health, but also on her health in general, because together
with PCOS, obesity often causes metabolic syndrome. To confirm the negative effect of
obesity on PCOS it is important to say that weight loss in those patients leads to improvement

of clinical symptoms and better regulation of menstrual cycle.

Key words: polycystic ovary syndrome, obesity, Rotterdam criteria, hyperinsulinemia, insulin

resistance



1. UvOD

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) najcesS¢i je endokrinoloski poremecaj u Zena
reproduktivne dobi s prevalencijom od 15 do 22 % ako se koristimo Rotterdamskim
kriterijima za dijagnozu (1,2). Klinicka obiljezja PCOS-a vrlo su razli¢ita i njihova izrazenost
mijenja se ovisno o zivotnoj dobi (od adolescencije do postmenopauze).

Prekomjerna tjelesna masa (ITM >25 kg/m?2) prati sindrom policisticnih jajnika, u nekim
populacijama i s 50% ucestalosti te pogorSava klini¢ke simptome, §to govori u prilog
patofizioloske uloge u razvoju PCOS-a i s njim povezane neplodnosti (3).

U PCOS pacijentica prevladava androidni tip debljine i povecana koli¢ina visceralne
masti.Veéina PCOS pacijentica s debljinom ima i inzulinsku rezistenciju (60-80 %). PCOS
pacijentice s prekomjernom tjelesnom masom imaju gotovo istu stopu obolijevanja od
kardiovaskularnih bolesti i DM tipa 2 kao i muskarci (3).

Debljina je sama po sebi stanje koje vodi disbalansu spolnih hormona Zene. Sinteza globulina
koji veze spolne hormone (SHBG) sniZena je uslijed poviSenih razina androgena i inzulina §to
u cirkulaciji vodi porastu slobodnog testosterona.Takoder, SHBG ima tendenciju linearnog
pada s porastom koliine masnog tkiva. Snizena razina SHBG u plazmi pretilih PCOS
pacijentica dovodi do pogorSanja hiperandrogenemije, hirzutizma, akni 1 poremecaja
menstruacijskog ciklusa u odnosu na pacijentice normalne tjelesne tezine (4).

Debljina u Zena sa sindromom policisticnih jajnika ima, ne samo negativne ucinke na

reproduktivnu sposobnost, ve¢ i dugotrajne posljedice po njihovo zdravlje.



2. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

2.1. Definicija i etiopatogeneza

Sindrom policisticnih jajnika naj¢eS¢a je endokrinopatija u Zena reproduktivne dobi
karakterizirana poremecajima menstruacijskog ciklusa, hiperandrogenizmom i policisti¢énim
izgledom jajnika (5,6,7). Lijecnici Stein i Leventhal prvi su opisali ovaj sindrom 1935.
godine. Tada se ovaj sindrom smatrao prvenstveno ginekoloskim poremecéajem dok je veliko
zanimanje za ovaj sindrom unatrag posljednjeg desetlje¢a potaknula spoznaja da je PCOS
povezan sa znac¢ajnim metaboli¢kim poremecajem.

PCOS se najéesce javlja perimenarhalno (u 65% slucajeva) (5). Taj podatak ukazuje na
vaznost rane dijagnoze i lije¢enja kako bi se sprje¢ile moguce komplikacije u kasnijem zivotu
Zene, kako hormonske, tako i metaboli¢ke. Sindrom policisticnih jajnika je endokrinolosko -
metabolicki poremecaj pri kojemu vise predisponiraju¢ih gena u kombinaciji s ¢imbenicima
okolisa (posebno nutritivnim) uzrokuje heterogenost klinicke slike (8). Sredisnji je poremecaj
u jajniku, ali je on nedvojbeno povezan s poremecajima na razini hipofizno -hipotalami¢ne osi
te poremecajima u sekreciji i djelovanju inzulina ~ (9). Danas se smatra da je mehanizam

nastanka PCOS-a jedan od najslozenijih patofizioloskih mehanizama u medicini.

Patofiziologija sindroma policisti¢nih jajnika ukljucuje: (10)

1. Poremecaj funkcije jajnika — poviSena ovarijska sinteza androgena;

2. Poremecaj lucenja gonadotropina (LH/FSH inverzija);

3. Poviseno lucenje inzulina s posljedicnom hiperinzulinemijom i inzulinskom
rezistencijom;

4. Genetske ¢imbenike.

Jajnik je glavni izvor androgena u bolesnica s PCOS-om. Glavno mjesto sinteze androgena
je sloj teka-stanica u razvojnom folikulu (4). Molekularni i stani¢ni mehanizmi , Koji su u
podlozi povecanoga stvaranja androgena u jajniku u bolesnica PCOS -om, predmet su

intenzivnih znanstvenih istrazivanja.



Poremecaj u lu¢enju gonadotropina odituje se kroz poviSenu razinu LH zbog njegovog
pojacanog lucenja iz adenohipofize. To je gonadotropni hormon koji se luc¢i pulsatilno te je
kod zena sa PCOS-om uoceno da je povecana i frekvencija i amplituda njegovog izlucivanja
kroz 24 h. PoviSena razina cirkuliraju¢eg LH-a posljedicno dovodi do pojaCane sinteze
androgena u teka stanicama jajnika (10,11).

Poveéano lucenje inzulina, odnosno inzulinska rezistencija, definirana je kao smanjeni
odgovor glukoze na djelovanje inzulina i karakteristi¢an je metaboli¢ki poremecaj u Zena s
PCOS-om. Godine 2005. provedena je case-control studija Ciji rezultati govore da je
prevalencija inzulinske rezistencije u zena s PCOS-om 64 % iz ¢ega se moze zakljuciti da
poremecaj osjetljivosti na inzulin ¢esto prati ovaj sindrom (12). Inzulinska rezistencija se,
kao i poviSena razina LH-a, dovodi u vezu s posljedi¢no poveéanom sintezom androgena §to
ukazuje kako se ove tri predlozene teorije patogeneze PCOS-a, zapravo, isprepli¢u. Inzulin
djeluje sinergisticki s LH-om te potice sintezu androgena u teka stanicama. On takoder
smanjuje sintezu i sekreciju SHBG-a u jetri te se zbog toga dodatno poveca razina slobodnog
cirkuliraju¢eg androgena. Vecinom se radi o slobodnom testosteronu pa je poviSena
koncentracija slobodnog testosterona u krvi karakteristi¢ni nalaz hiperandrogenemije kod
PCOS pacijentica (10,13).

Velika ucestalost ovog sindroma u pojedinim obiteljima govori o genetskoj podlozi ovog
sindroma. Oko 35 % majki i 40 % sestara bolesnica s PCOS-om ima PCOS (6,14). Ne
nasljeduje se samo PCOS, ve¢ 1 poremecaji unutar njega, kao Sto je inzulinska rezistencija 1
hiperinzulinemija, koje su isto tako pod znacajnom genetskom kontrolom (7,15). Kako bi se
razjasnila vaznost genetskog nasljeda u ovom sindromu, istrazuju se razli€iti genski
polimorfizmi. Epigenetske promjene su takoder prepoznate kao moguéi ¢imbenik u genetici
PCOS-a (7).

2.2. Epidemiologija

Kao S§to je navedeno u pocetku ovog rada, PCOS je u Zena reproduktivne dobi ucestala
pojava. To pokazuju i rezultati epidemioloskih istrazivanja. Prevalencija PCOS-a u SAD-u
iznosi 4-12 % (16,17), dok od zena, koje dodu na pregled ginekologu, kod njih 10 % bude
dijagnosticiran ovaj sindrom (18). Studije, koje se odnose na Europu, pokazale su ucestalost
od 15 do 22 % ako se koristimo Rotterdamskim kriterijima za dijagnozu (1,2). Procjenjuje se
da se prevalencija PCOS-a u Republici Hrvatskoj kre¢e oko 18 % (6), iako nisu provedene

epidemioloske studije.



Uvidom u Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis za 2014. godinu HZJZ-a moze se vidjeti da
je broj zena fertilne dobi iznosio 945 333, odnosno 43.1 % od ukupnog broja Zena. Kako bi se
objektivno mogao sagledati broj Zzena u Republici Hrvatskoj kojima je dijagnosticiran PCOS
bitno je napomenuti da samo 37 % zena koristi usluge ginekoloskih pregleda kod odabranih
ginekologa (podatak se odnosi na primarnu zdravstvenu zastitu). U popisu bolesti koje su bile
dijagnosticirane u 2014. u Ljetopisu ne postoji samostalna dijagnoza PCOS-a kao takva, ve¢ u
sklopu skupine pod Sifrom E28 — poremecaji funkcije jajnika. U toj skupini nalazi se 9 226
zena. Postoji jo$ jedna skupina, N91-N92 — poremecaji menstruacije, u kojoj se nalazi 51 972

Zene, te se vjerojatno i tu nalazi veliki broj Zena sa PCOS-om (19).

2.3. Dijagnoza

Heterogenost klinicke slike sindroma policisticnih jajnika razlog je da u svijetu dugo nije
postojao jedinstveni Kriterij za dijagnozu. Danas se u svijetu jos uvijek koriste tri kriterija za
dijagnozu: NIH kriteriji (engl. National Institutes of Health — Nacionalni instituti za zdravlje,
SAD), kriterijima (7), ESHRE/ASRM kriteriji (20,21) (engl. European Society of Human

Reproduction and Endocrinology /American Society of Reproductive Medicine , Rotterdam —
Europsko udruzenje za humanu reprodukciju i ginekolosku endokrinologiju /Americko
udruzenje za reproduktivhu medicinu) i kriteriji AES-a (engl. Androgen Excess Society —

Udruzenje za hiperandrogena stanja) (22). Svi oni sazeti su u tablici 1.



Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu PCOS-a*

NIH 1990

Prisutnost svega navedenog:
- klini¢ki hiperandrogenizam i/ili hiperandrogenemija
- kroni¢na anovulacija
- iskljucenje povezanih poremecaja

ESHRE/ASRM (Rotterdam) 2003

Prisutnost barem 2 navedena stanja, uz isklju¢enje povezanih poremecaja:
- oligo-anovulacija
- hiperandrogenizam i/ili hiperandrogenemija
- iskljucenje povezanih poremecaja

AES 2006

Prisutnost svega navedenog:
- hiperandrogenizam (hirzutizam i /ili hiperandrogenemija)
- ovarijska disfunkcija (oligo-anovulacija i/ili policisti¢ni jajnici)
- isklju€enje povezanih poremecaja

*Modificirano prema Azziz R et al. The polycystic ovary syndrome: Current concepts on
pathogenesis and clinical care. Springer, 2007 (7)

U Europi su danas prihvaéeni tzv. 'Rotterdamski kriteriji' za dijagnozu koji ukljucuju
prisutnost dva od sljedeca tri kriterija za dijagnozu: oligo- ili anovulacija, klinicki 1/ili
biokemijski znakovi hiperandrogenizma te policisti¢ni jajnici na ultrazvuku (1,2,7), a nakon
iskljucivanja bolesti koje se slicno manifestiraju (tumori jajnika ili nadbubrezne zlijezde koji
lu¢e androgene, kongenitalna adrenalna hiperplazija, Cushingov sindrom, hipertiroidizam ili
hipotiroidizam, hiperprolaktinemija, amenoreja, idiopatski ili familijarni hirzutizam, egzogeni

unos anabolickih steroida i odredenih lijekova) (5,7,23).




3. DIJAGNOSTIKA GLAVNIH ZNACAJKI SINDROMA POLICISTICNIH
JAINIKA

3.1. Poremecaji menstruacijskog ciklusa

Vodeca karakteristika PCOS-a jesu poremecaji menstruacijskog ciklusa koji se manifestiraju
kao oligomenoreja ili amenoreja. Oligomenoreja se definira kao produljeni razmak izmedu
dvije menstruacije (od 6 tjedana do 6 mjeseci), dok se amenoreja definira kao izostanak
menstruacije duzi od 6 mjeseci (1,2). Primarna amenoreja se definira kao izostanak menarhe
do 16. godine zivota, odnosno izostanak sekundarnih spolnih karakteristika do 14. godine

zivota (5).

3.2. Klinicki hiperandrogenizam i/ili biokemijska hiperandrogenemija

Hirzutizam je vodeci simptom klinickog hiperandrogenizma u bolesnica s PCOS-om. Definira
se povecanim rastom terminalnih dlaka prem a muskom nacinu raspodjele ~ (4). Tezina
hirzutizma procjenjuje se modificiranom Ferriman-Gallweyevom ljestvicom (FG- zbroj) koja
bodovima od 1 do 4 ocjenjuje tezinu hirzutizma na devet odredenih dogovorenih mjesta na
tijelu, sto je prikazano na slici 1. (24,25). Ukoliko je zbroj bodova veci od 8, govorimo o
hirzutizmu (24,25). Procjenjuje se da oko 50 — 75 % bolesnica s PCOS- om ima hirzutizam
(16). Jos uvijek ne postoji stav o aknama i androgenoj alopeciji kao jasnom klinickom znaku
hiperandrogenizma u bolesnica s PCOS-om (22, 25). Nije sasvim jasno je li uCestalost akni u
bolesnica s PCOS-om statisticki znacajno vi$a nego u op¢oj populaciji (22,26). Akne, koje ne
nestaju prestankom puberteta , odnosno, postpubertalno nastale akne , mogu biti povezane s
poviSenim adrogenima u cirkulaciji. TeZina akni ocjenjuje se prema Cunliffu (27), a alopecija

prema Ludwigovoj ljestvici (28).
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Slika 1. Modificirana Ferriman-Gallweyeva ljestvica (24)

Biokemijski dokaz hiperandrogenemije jest nalaz povisenih androgena u cirkulaciji
Testosteron cirkulira u plazmi nespecificno vezan uz albumin , specificno vezan uz SHBG i u
malom postotku slobodan. Biokemijski se hiperandrogenemija najcesce odreduje mjerenjem
ukupnoga serumskog testosterona (ukT) i SHBG-a iz Cega se izraCunava slobodna , odnosno
bioraspoloziva frakcija  testosterone (29). Koncentracija drugih androgena u serumu :
androstendiona ili DHEAS -a (dehidroepiandrosteron-sulfata), obi¢no je poviSena u Zena s
PCOS-om, ali izolirano je povisena u manje od 10 % slucajeva. (22). U tablici 2 prikazani su

normalni rasponi vrijednost androgena u Zena.



Tablica 2. Normalni rasponi vrijednosti androgena u Zena*

Hormon Normalni raspon
ukupni testosteron (nmol/L) 0.2-2.5
slobodni testosteron (pmol/L) 3.5-30
androstendion (nmol/L) 1-12
DHEAS (umol/L) 2-10

*Modificirano prema Skrgati¢ L, Varijacije odabranih gena u bolesnica sa sindromom

policisti¢nih jajnika [disertacija]. 2011. (6)

3.3. Ultrazvu¢ni nalaz policisti¢nih jajnika

Konsenzusom u Rotterdamu postavljeni su sljedeci kriteriji za ultrazvucnu dijagnozu
policisti¢nih jajnika (20,21,30): policisti¢ni jajnik s 12 ili vise folikula 2 —9 mm u promjeru,
poviSeni volumen jajnika > 10 cm?® te dostatnost ovih nalaza na samo jednom jajniku
Volumen jajnika se izraCunava prema formuli: (0,5 x duljina x Sirina x debljina). Broj folikula
se procjenjuje u svim trima ravninama i velicina folikula se izrazava kao sredisnji promjer
mjeren u sva tri smjera (20,21,30). Ovim konsenzusom definirane su i tehnicke preporuke
koje ukljucuju: kvalitetan UZV -uredaj, $kolovanog ultrasonicara te transvaginalni pristup kad
je god to moguce . Ultrazvuéni pregled u Zena s redovitim ciklusima treba biti u ranoj
folikularnoj fazi (3. — 5. dan). Bolesnice s oligo/amenorejom bilo kad ili 3. — 5. dan
gestagenom induciranoga ciklusa. Ako postoji dominantan folikul (> 10 mm), potrebno je

ultrazvuéni pregled ponoviti u sljedecem ciklusu (20,21,30).

3.4. Iskljucenje bolesti koje se sliéno manifestiraju

Sva stanja koja imitiraju PCOS-fenotip moraju biti iskljucena . Neklasi¢ni oblik kongenitalne
adrenalne hiperplazije (NKAH) iskljucuje se odredivanjem jutarnjih bazalnih vrijednosti 17-
hidroksiprogesterona (17-OHP) u folikularnoj fazi ciklusa (31). Odredivanjem FSH i

estrogena u zena s oligo /anovulacijama koristimo se da bismo iskljucili hipogonadotropni




hipogonadizam ili prijevremenu menopauzu . Cushingov sindrom se iskljucuje na temelju
klini¢ke slike i odrediv anjem slobodnoga kortizola u 24-satnom urinu (20,21,31). Rjedi
uzroci hiperandrogene kronicne anovulacije mogu biti bolesti stitnjace i hiperprolaktinemija ,
koje se iskljucuju odredivanjem hormona Stitnjace i prolaktina .Prolaktin se ucestalo rutins Ki
odreduje u hiperandrogenih bolesnica . Normalno nalazimo razinu prolaktina na gornjoj

granici ili cak malo vise od gornje granice (20,21).

3.5. Dijagnostika metaboli¢kih poremecaja povezanih sa sindromom policisti¢nih

jajnika

Danas ne postoje opceprihva  ¢eni i pouzdani klinicki testovi za detekciju inzulinske
rezistencije u opcoj populaciji . Testovi koji se najcesce primjenjuju u praksi izracunani su iz
vrijednosti inzulina i glukoze na taste . To su GIR (engl. Glucose to Insulin Ratio — omjer
glukoze i inzulina ) iHOMA - IR (engl. Homeostasis Model of Assesment  — Insulin

Resistance — homeostaticki model procjene inzulinske rezistencije) (20,21).

Konsenzusom u Rotterdamu dogovoreni su klinicki kriteriji za dijagnozu metabolickoga
sindroma u bolesnica s PCOS-om. Istim konsenzusom predlozene su sljedece preporuke za

probir metabolickih poremecaja u bolesnica s PCOS-om:

« testovi inzulinske rezistencije nisu potrebni da bi se postavila dijagnoza PCOS -a, niti
su potrebni za odabir lijeCenja,

e bolesnicama s prekomjernom tjelesnom masom (ITM >27 kg/m?) potrebno je uciniti
probir za metabolicki sindrom, $to ukljucuje. i test netolerancije glukoze (OGTT),

e nuZne su daljnje studije o korisnosti ovih testova u bolesnica normalne tjelesne mase.

Probir u ovoj skupini potreban je samo ako postoje dodatni Cimbenici rizika za
inzulinsku rezistenciju kao $to je pozitivna obiteljska anamneza za Secernu bolest

(20,21).

3.6. Metaboli¢ke karakteristike

Jos od 1980. godine, kada su Burghen i sur. otkrili da je PCOS povezan s hiperinzulinemijom,
(32) postalo je jasno da ovaj sindrom ima brojne metabolicke posljedice, a hiperinzulinemija
i inzulinska rezistencija u tome imaju sredisnju ulogu. Ranije je glavni fokus ovog sindroma

bio jajnik, no s vremenom se taj fokus sve vise premjesta na hipotalamo-hipofiznu os (33).
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Istrazivanja pokazuju da se primarni problem zapravo nalazi u hiperinzulinemiji i inzulinskoj
rezistenciji, koja je usporediva onoj kod pacijentica s DM-om tip 2 (34), te koja je glavni
pokreta¢ patofizioloSkog tijeka u PCOS-u (35). lako je sa sigurno$séu dokazana vaznost
inzulinske rezistencije, njezin uzrok bio je predmet razilazenja u znanstvenim krugovima jer
su razli¢ita istrazivanja imala razli¢ite rezultate. Neka od njih govorila su o debljini, pogotovo
onoj centralnog tipa, kao uzroku inzulinske rezistencije (36,37), a neka o anovulacijama jer su
inzulinsku rezistenciju dokazala samo u Zena s hiperandrogenizmom i anovulacijama (38,39).
Bitno je istac¢i kako pretilost i inzulinska rezistencija u ovom sindromu zapravo ¢ine jedan
zatvoreni krug jer i pretilost uzrokuje inzulinsku rezistenciju, a i inzulinska rezistencija
povecanjem razine glukoze u krvi i njezinom pretvorbom u masti u jetri, uzrokuje
nagomilavanje masnog tkiva u tijelu i povecanje tjelesne mase. Unato¢ tome, bitno je
napometni kako PCOS pacijentice koje nisu pretile takoder mogu imati inzulinsku rezistenciju
i hiperinzulinemiju, no, ipak, su tada razine inzulina neSto nize (40,41). Upravo zbog
inzulinske rezistencije zene s PCOS-om su pod veéim rizikom da razviju DM tip 2, a isto tako
I gestacijski DM (42). U zena s ovim sindromom cesta je pojava metabolickog sindroma.
Ameri¢ki NHLBI definira metaboli¢ki sindrom kao grupu simptoma koji povecéavaju rizik za
obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa (43). Jedan od glavnih uzroka
metaboliCkog sindroma jest upravo jedna od glavnih znacajki PCOS-a — inzulinska
rezistencija. Istrazivanja pokazuju kako se u SAD-u skoro 50 % zena s PCOS-om prezentira i
s metaboli¢kim sindromom, dok su za Europu te brojke ne$to manje (44). U tablici 3
prikazane su sastavnice za dijagnozu metabolickog sindroma u Zena sa PCOS-om i njihova

ucestalost.
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Tablica 3. Ucestalost (%) pojedinacnih sastavnica metabolickog sindroma u bolesnica s
PCOS-om.*

Sastavnice metaboli¢kog sindroma Ucestalost (%)
opseg struka > 88 cm 80
HDL-kolesterol <1.3 mmol/L 66
trigliceridi > 1.7 mmol/L 32
Hipertenzija > 130/80 mmHg 21
Glukoza na taste > 6.1 mmol/L 5

*Modificirano prema Ehrmann DA, Liljenquist DR, Kasza K, Azziz R, Legro RS, Ghazzi
MN. Prevalence and predictors of the metabolic syndrome in women with polycystic ovary
syndrome. 2006. (45)

Nakon ranih 1980-ih i otkrica povezanosti PCOS-a s inzulinskom rezistencijom, trebalo je
pro¢i skoro cijelo desetljee da se detaljnije istrazi jo§ jedna bitna metabolicka stavka -
- tolerancija glukoze u pacijentica s PCOS-om. Dunaif i sur. su dokazali da pretile pacijentice
s PCOS-om imaju znacajno poviSenu razinu glukoze tijekom OGTT-a u usporedbi s
kontrolama, koje su ¢inile dobno podudarajuce pacijentice s hiperandrogenizmom (38).

Svi navedeni podatci upucuju na veliku vaZnost ranog otkrivanja sindroma policisti¢énih
jajnika te prevenciju mogué¢ih komplikacija, koje, ukoliko dode do njihovog razvitka,
znacajno utjecu na zdravlje Zene.

Patofiziologija debljine u PCOS-u te njezin utjecaj na klini¢ku sliku bit ¢e opisani u sljede¢im

poglavljima ovog rada.
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4. DEBLJINA

4.1. Definicija i klasifikacija

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) debljina oznacava abnormalno i
prekomjerno nakupljanje masti u organizmu, koje predstavlja prijetnju za zdravlje (46). Kao
mjera za debljinu, kod nas i u svijetu najvise se koristi ITM — indeks tjelesne mase. On se
rauna tako da se tjelesna masa u kilogramima (kg) podijeli s kvadratom tjelesne visine
izrazene u metrima (m?). Tako dobiveni indeksi se svrstavaju u kategorije, kako slijedi u
tablici 4:

Tablica 4. Klasifikacija tjelesne mase prema ITM-u*

ITM (kg/m?) KLASIFIKACIJA
<185 Pothranjenost
18.5-24.9 normalna tjelesna masa
25.0-29.9 prekomjerna tjelesna masa
30.0 - 34.9 debljina klasa |
35.0-39.9 debljina klasa Il
>40.0 debljina klasa 11

*Modificirano prema NIH, Clinical guidelines on the Identification, Evaluation and
Treatment of Overweight and Obesity in Adults. Public Health Service, 1998. (47)

4.2. Epidemiologija

Debljina postaje sve veéi javnozdravstveni i globalni problem. Posljedice, koja ona ima za
ljudsko zdravlje, velike su, ali sreCcom preventabilne, kao §to je i ona sama preventabilna. SZO
donosi podatak da se od 1980. do danas broj ljudi koji pati od debljine udvostruc¢io. Zanimljiv
je 1 podatak da vecina svjetske populacije zivi upravo u zemljama u kojima vise ljudi umire

od debljine i njezinih komplikacija, nego od neuhranjenosti i njezinih komplikacija (48) .
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SZO je svoja epidemioloska istrazivanja o debljini provela na globalnoj razini i gotovo u
svakoj drzavi svijeta. Rezultati su svrstani prema SZO regijama, ali isti su dostupni i za svaku
drzavu posebno. U rezultate su uklju¢ene samo osobe iznad 18. godine Zivota sa ITM >30.0
kg/mz2,

Prevalencija debljine na globalnoj razini iznosi 12.9 % ukupnog svjetskog stanovnistva.
Prevalencija u zenskom dijelu stanovnistva je 15.2 %, dok je u muskom nesto niza, 10.7 %.
Ranije spominjane SZO regije jesu: Afrika, Sjeverna i Juzna Amerika, Jugoistocna Azija,
Europa, Isto¢ni Mediteran i Zapadni Pacifik. Od tih regija, prevalencija debljine je najmanja u
Jugoisto¢noj Aziji, ona iznosi 5 % i daleko je ispod svjetskog prosjeka. Regija s najviSom
prevalencijom debljine jest regija Sjeverne i Juzne Amerike, u kojoj prevalencija debljine
iznosi 26.8 %. Europa se takoder nalazi iznad svjetskog prosjeka, prevalencija debljine iznosi
23 %. U Zenskom dijelu stanovnis$tva je 24.5 %, a u muskom 21.5 % (49).

Podatci za Republiku Hrvatsku sli¢ni su onima za Europu. Prevalencija debljine iznosi 23.3%.
U zenskom dijelu stanovnistva je 24.1%, a u muskom 22.5% (50).

Prikazani podatci vrijede za 2014. godinu. Isto istrazivanje provedeno je i 2010. godine te se,
usporedujuci njihove rezultate, moze vidjeti da je za 4 godine doslo do znadajnog porasta

prevalencije debljine u svijetu, a isto tako i u Republici Hrvatskoj (49,50).

4.3. Neuroendokrina kontrola uzimanja hrane

U ovom poglavlju bit ¢e pojasnjeno kako se u organizmu postiZe ravnoteza energije te koji su
to ¢imbenici koji utjeCu na unos energije u organizam i reguliraju ga. Djelovanjem hormona
koji sudjeluju u ovim procesima nastaju promjene koje su usko vezane uz inzulinsku

rezistenciju i metabolicki sindrom, a, naposlijetku, i uz PCOS.

4.3.1. Regulatorna uloga sredis$njeg zivéanog sustava

Unutar srediSnjeg Zivéanog sustava postoje razna podrucja za koja se vjeruje da sudjeluju u
regulaciji hranjenja. Neka od vaznijih su frontalni rezanj mozga te mozdano deblo. Radi se o
neuronima unutar nucleus tractus solitariusa i straznjoj motornoj jezgri n.vagusa koji primaju
signale vagalnog Zivca. Ti signali preko njega prenose podatke o nutrijentima u crijevima, o
razini distenzije, pH i osmolarnosti sredi$njem ziv¢anom sustavu (51,52,53).

Najbitnijom regijom se smatra hipotalamus Kkoji, primaju¢i senzorne i endokrine signale,

regulira unos hrane i tekucina te tako osigurava homeostazu energije u organizmu (54).
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Zivéane stanice u hipotalamusu reagiraju na razne ¢imbenike koji se izluéuju iz crijeva i
adipocita (55). Hipotalamus i jezgre mozdanog debla usko su povezane u svom djelovanju i

medusobno 'suraduju’.

4.3.2. Neuroendokrini ¢cimbenici podrijetlom iz crijeva

Osim ovih ranije opisanih signala preko kojih sredi$nji Ziv€ani sustav regulira unos hrane i
osigurava ravnotezu energije u organizmu, vaznu ulogu u postizanju ravnoteze imaju razliciti
peptidi koji se Iuce iz crijeva. To su: kolecistokinin, peptid Y, grelin, amilin, enterostatin,
peptid sli¢an glukagonu (GLP-1), obitelj bombesina, oksintomodulin te najistrazivaniji medu
njima — leptin (55). Svi oni imaju ulogu u suprimiranju uzimanja hrane, odnosno posreduju
sitosti.

Kolecistokinin je hormon kojega luce stanice mukoznog epitela tankog crijeva, na podrazaj
hrane bogate mastima ili proteinima. Ima vaznu ulogu u poticanju sinteze zuci u jetri, lu¢enju
enzima i zu€i iz guSterae 1 zucnog mjehura te relaksaciji Oddijevog sfinktera.
Kolecistonkinin vezanjem za receptore u sredi$njem zivéanom sustavu regulira osjecaj sitosti
Sto su prvi opisali Gibbs i sur. 1973. godine (56). Za kolecistokinin se moze rec¢i da odreduje
zavrSetak hranjenja jer povecanjem njegove razine u organizmu (povecava ga upravo unos
hrane) potiCe se osjecaj sitosti. Unato¢ tome, on se ne smatra trajnim regulatorom tjelesne
mase (56).

Peptid YY c¢lan je obitelji pankreasnih peptida zajedno sa neuropeptidom Y. Luce ga stanice
mukoznog epitela tankog crijeva te se nakon toga veze za Svoje receptore koji se nalaze u
sredi$njem zivéanom sustavu — hipotalamusu i mozdanom deblu (57). Toc¢an mehanizam
kojim utjece na regulaciju sitosti jo§ uvijek je predmet istrazivanja (55,58).

Grelin je hormon koji se izluCuje iz grelinergi¢kih stanica u crijevima, te djeluje kao
neuropeptid vezuéi se za svoje receptore u srediSnjem ziv€anom sustavu. Poznat je 1 pod
nazivom 'hormon gladi', §to odmah navodi na to da on ima suprotnu ulogu od do sada
spomenutih hormona. Uzrokuje hiperfagiju i dobitak na tjelesnoj masi (55).

Amilin je hormon koji se luci zajedno sa inzulinom iz B-stanica guSterace. Studije pokazuju
da je on kratkodjelujuci hormon sitosti (55,59).

GLP-1 je peptid kojega luce endokrine stanice u crijevima kao odgovor na ingestiju glukoze i
lipida, koji nakon toga djeluje periferno (inhibiraju¢i praznjenje Zeluca) te centralno,

suprimirajuci uzimanje hrane i poticu¢i sitost (55,60). Ostali ¢imebenici bitni za regulaciju
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sitosti i ravnotezu energije u organizmu Su enterostatin, oksintomodulin te obitelj bombesina
(bombesin, neuromedin B).

Hormon koji se smatra najbitnijim za homeostazu energije u tijeku jest leptin, te ¢e on biti
detaljnije opisan u sljede¢em poglavlju. Zajedno s inzulinom, on ¢ini skupinu najvaznijih
regulatora dugoro¢ne ravnoteze energije u organizmu. (55). Posljedi¢no, oba su usko vezana

uz patogenezu PCOS-a.

4.3.3. Leptin

Leptin i inzulin, kao i ostali ranije spomenuti ¢imbenici, sudjeluju u regulaciji homeostaze
energije u organizmu. Homeostaza energije moze se definirati kao konstantna razina zaliha
energije koje su organizmu potrebne, a reguliraju ih razni procesi koji se odvijaju na razini
sredi$njeg Ziv€anog sustava, poglavito u hipotalamusu (55). Leptin je prepoznat kao jedan od
predvodnika tih procesa. To je hormon koji se luéi iz adipocita, stanica masnog tkiva, kao
odgovor na pozitivnu bilancu energije u organizmu. Osim toga, moze se sintetizirati i u Zelucu
na poticaj kolecistokinina (55,61). Leptin se preko hipotalamusa ukljucuje u
neuroendokrinoloska zbivanja, te se kao takav smatra glavnim signalom koji hipotalamus
'obavjestava' 0 stanju metabolizma i stanju energetske pri¢uve u organizmu. Leptin je glavni
signal hipotalamusu kada u organizmu postoji dovoljna koli¢ina masnog tkiva potrebna za
menarhu, pubertet te fizioloSko odvijanje menstruacijskog ciklusa (5). Leptin ima razne
ucinke, od kojih su najznacajniji ti da smanjuje apetit i utroSak energije te djeluje na promjene
perifernog metabolizma, posebice metabolizma Secera i masti (5,55). U sklopu teme ovog
rada, bitno je napomenuti da utjeCe na osovinu hipotalamus-hipofiza-ovarij, ali i izravno
djeluje na jajnik, inhbiraju¢i uc¢inak FSH na sintezu estrogena u jajniku (5). Povecana
tjelesna masa, leptin i inzulin (odnosno inzulinska rezistencija) medusobno su povezani i svi

zajedno ¢ine podlogu u patogenezi PCOS-a.
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4.4. Etiopatogeneza

4.4.1. Prehrana

Prehrambene navike pojedinca nerijetko dovode do unosa energije koji je mnogo veéi od
onoga koji nam je zaista i potreban u danom trenutku. Ponavljanjem takvih navika kroz dulji
vremenski period dolazi do nagomilavanja masti u tijelu i povecanja tjelesne mase. Neke od
tih navika, koje su se kroz studije pokazale bitnima u patogenezi debljine, jesu: maleni udio
voca i povréa u prehrambenim namirnicama, poveéan udio masti i ugljikohidrata, velike
porcije obroka, preskakanje dorucka ili bilo kakva nepravilnost u rasporedu obroka,
nedovoljno zvakanje hrane, konzumiranje brze prehrane ¢es¢e od jednom na tjedan, velika

potro$nja zasladenih pica i sl. (62).

4.4.2. Nacin zivota

Pod pojmom 'nacin Zivota' misli se na neke navike koje pojedinac prakticira ili ne prakticira,
te na okoliSne i socijalne ¢imbenike koji ga okruzuju, a koji utjeCu na povecanje tjelesne
mase. Tu je najbitnije spomenuti tjelesnu aktivnost jer je Cest slucaj da upravo osobe bez
tjelesne aktivosti pate od debljine. Prentice i Jebb (63) u svom su istrazivanju dokazali kako je
debljina ¢es¢a u ljudi niZzeg socioekonomskog stanja, a ¢imbenik koji je najviSe korelirao s

debljinom bila je upravo tjelesna aktivnost, odnosno njezin izostanak.

4.4.3. Genetski ¢imbenici

Genetske mutacije ili samo epigenetske promjene mogu doprinijeti razvitku debljine u
pogodene osobe. Genetske promjene mogu zahvacati samo jedan gen, kao npr. mutacija gena
za leptin ili leptinski receptor, no ¢esce su one poligenske. Bouchard i sur. (64) dokazali su da
postoji vise od 300 gena ili genetskih markera koji su zasluzni za genetsku predispoziciju

debljine, a nalaze se na 24 kromosoma u ljudskom genomu (65).
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4.4.4. Bolesti

Debljina moze nastati i sekundarno, kao posljedica odredenih bolesti. Neke od njih su:
hipotiroidizam, Cushingov sindrom, depresija, Prader-Willi sindrom, razni i rijetki
hipotalamicki poremecaji te naposlijetku — PCOS. Odnos debljine i PCOS-a je kompleksan jer
I sama debljina pogorSava simptome ovog sindroma, dok sam sindrom cesto prati debljinu
(66,67).

4.4.5. Upalni ¢imbenici

Sve se viSe istrazuje uloga upalnih ¢imbenbika u podlozi debljine. U masnom tkivu se
skladiste brojni upalni ¢imbenici, od kojih su najzastupljeniji razni citokini i TNF-a (68).
Abbasi i sur. (69) pokazali su da je poviSena razina plazmatskog prokalcitonina znac¢ajno

povezana s debljinom.

4.5. Klini¢ka slika i komorbiditeti osoba s debljinom

Debljina je entitet koji ima centralnu ulogu u stanjima kao §to su DM tip 2, inzulinska
rezistencija, displipidemija, hipertenzija, ateroskleroza — koja su odlike metabolickog
sindroma. Upravo su navedeni poremecaji ¢esti komorbiditeti u osoba s debljinom. Debljinu
prate degenerativne bolesti zglobova, opstruktivna apneja, zu¢ni kamenci, slabo cijeljenje
rana. Debljina u Zena pogorsava simptome PCOS-a, poremecaje menstruacijskog ciklusa,
Cesto je prati neplodnost te urinarna stres inkontinencija.Poremecaj upalnih ¢imbenika u
masnom tkivu dovodi do disfunkcije imunoloskog sustava koja moze za posljedicu imati

razvoj neoplazmi (70).
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5. POVEZANOST DEBLJINE I SINDROMA POLICISTICNIH JAJNIKA

5.1. Epidemiologija

5.1.1. Svijet

Prevalencija prekomjerne tjelesne tezine ili debljine u sindromu policisti¢nih jajnika mnogo je
visa od ocekivane prevalencije u opcoj populaciji. Ta razlika je posebno izrazena u
adolescenata, kada najc¢esce i nalazimo promjene vezane uz PCOS (7).

Smatra se da se prevalencija prekomjerne tjelesne tezine ili debljine u sindromu policisti¢nih
jajnika krece od 38 pa sve do 88 % (71,72,73).

Podatci se razlikuju od zemlje do zemlje, pa se tako prevalencija u SAD-u penje do 80 %, dok
u drugim zemljama koje ina¢e imaju populaciju nizeg ITM-a od SAD-a, ona iznosi tek 20-ak
% (74).

5.1.2. Hrvatska

Toc¢nih podataka o ucestalosti debljine u populaciji PCOS pacijentica za Republiku Hrvatsku
nema, no ne bismo trebali znatno iskakati iz svjetskog prosjeka. Baldani i sur. su 2012. godine
proveli case-control studiju u kojoj je bilo ukljuc¢eno 365 hrvatskih Zena sa PCOS-om i 304
njihove dobno uskladene zdrave kontrole, te se doslo do rezultata da je u zena sa PCOS-om
ITM bio znatno vis$i nego u kontrolnim grupama, iako su u obje grupe pacijentica imale

normalnu tjelesnu masu (75).

5.2. Utjecaj debljine na sindrom policisti¢nih jajnika

Debljina ima visoku prevalenciju u skupini Zena sa PCOS-om. Ona ima znatne ucinke kako
na patofiziologiju, tako i na klinicku sliku ovog sindroma te se moze re¢i kako debljina
pojacava vecéinu simptoma PCOS-a i produbljuje tezinu simptoma. Mehanizmi preko kojih
debljina utjeCe na ekspresiju simptoma PCOS-a nisu u potpunosti razjasnjeni i vrlo su
kompleksni, no postoji mnogo dokaza koji govore da masno tkivo igra vrlo vaznu ulogu u
razvitku i odvijanju PCOS-a. Masno tkivo ne smije se shvatiti samo kao inertno skladiSte
masti u organizmu, vec je bitno podsjetiti se da je to tkivo hormonski aktivno, zbog ¢ega 1 ima

utjecaj na PCOS. To se najve¢im dijelom odnosi na bijelo masno tkivo (5,76).
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Postoje razli¢ite vrste debljine koje mogu nastati nagomilavanjem masnog tkiva u tijelu:
ravnomjerno povecanje masnog tkiva posvuda u tijelu, abdominalna visceralna debljina,
abdominalno masno supkutano tkivo (androidni tip) te gluteo-femoralna debljina (ginoidni
tip) (5). U Zzena sa PCOS-om i debljinom ve¢inom se radi o androidnom tipu debljine (u >50
% slucajeva), na kojega upucuje omjer opsega struka i bedara >85 cm (5). Jo$ 1956. godine
Vague je svojim istrazivanjem otkrio povezanost androidnog tipa debljine u Zena S
dijabetesom, hipertenzijom, aterosklerozom i hiperandrogenizmom, stanjima koja cesto prate
pacijentice sa PCOS-om (77).

U ranijem poglavlju o PCOS-u bilo je govora o tome da se debljina i PCOS nalaze u jednom
zatvorenom ciklusu gdje jedno stanje utjeCe na drugo. Tesko je povjerovati da je sama
debljina okida¢ za razvitak PCOS-a jer velika veéina Zena sa ITM >30 kg/m? nema taj
sindrom. Doduse, u nekih se mogu pojaviti znakovi hiperandrogenizma, ali bez prisutnog
sindroma policisti¢nih jajnika (78). Razlog tome je $to se u adipocitima i stromalnim
stanicama masnog tkiva proizvodi oko 50 % testosterona u zene, te ukoliko dode do
povecéanja tjelesne mase, poveca se 1 Sinteza u masnom tkivu. Za androidni tip debljine
karakteristi¢na je i povecana sinteza androstendiona i DHEAS-a (5). Kod takvih pacijentica
ces¢e se nade povisen klirens androgena, dok je razina cirkuliraju¢ih androgena normalna, za
razliku od pacijentica sa PCOS-om gdje je i ona povisena (79). U prilog tome da debljina
pogorsava simptome PCOS-a govori ¢injenica da smanjenje tjelesne mase u pacijentica sa
PCOS-om i debljinom dovodi do poboljsanja svih klini¢kih simptoma (74).

U prilog teoriji da debljina ¢esto prati PCOS govori prevalencija debljine u Zena sa PCOS-om,
koja seze sve do 80-ak % u nekim populacijama (71,72,73). Istrazivanja pokazuju da upravo
dugotrajna izlozenost poviSenim androgenima, koji se javljaju u PCOS-u, uzrokuje androidni
tip debljine jer androgeni djeluju na androidnu preraspodjelu masnog tkiva u organizmu
(74,80).

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da je interakcija debljine i PCOS-a vrlo sloZena i da
izrazenost i uc¢inci svih procesa, koji sudjeluju u ovoj interakciji, ovise o stupnju debljine i

raspodjeli masnog tkiva u tijelu pacijentice (7).
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5.2.1. Utjecaj na hormonsku, ovulatornu i menstruacijsku disfunkciju

Debljina ima veliki utjecaj na hormonsku i klini¢ku sliku PCOS-a, a time i na reprodukcijsku
sposobnost zene. U ovom poglavlju bit ¢e nabrojane glavne razlike u hormonskom statusu
zena sa PCOS-om i debljinom u odnosu na zene sa PCOS-om i normalnom tjelesnom masom.
Debljina u Zena s PCOS-om pogorsava hiperandrogenemiju (7,81). Zbog toga su ¢esto u
zena izrazeniji hirzutizam, nepravilnosti menstruacijskog ciklusa i anovulacije te posljedi¢no
poviSeni rizici za zdravlje (7,81). Provedena su broja istrazivanja o uzrocima ranije
navedenog, i naslo se mnogo moguéih razloga koji mogu dovesti do pojacane
hiperandrogenemije u zena sa PCOS-om i debljinom. Jedan o razloga vezan je uz SHBG.
Poznato je da je on u ovom sindromu sniZen, no u zZena koje uz to jos$ pate i od debljine on je
znatno nizi te tako omogucuje da se u krvi nalaze jo§ viSe razine slobodnih androgena nego
§to je to slucaj za PCOS kod Zena normalne tjelesne mase (7,81). Inzulinska rezistencija i
posljedi¢na hiperinzulinemija, koja je izrazenija u PCOS pacijentica s debljinom, dodatno
povisuje razinu cirkuliraju¢eg inzulina te dodatno potice sintezu androgena u jajniku vezucéi se
za receptore na razini jajnika. Ove promjene su posebno izrazene u PCOS pacijentica sa
debljinom androidnog tipa (81). Inzulin direktno ili preko receptora za IGF-I poti¢e aktivnost
LH i stimulira steroidogenezu u jajniku (7,34).

Prema dosada$njim istrazivanjima inzulin ima glavnu ulogu u nastanku hiperandrogenemije u
zena sa PCOS-om i debljinom, dok je hiperandrogenemija u Zena normalne tjelesne mase
potaknuta djelovanjem IGF-I uz inzulin. Dodatno, pojacana aktivnost opioidnog sistema i
hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osi, promjene u razini i luéenju leptina, gonadotropina i
estrogena u Zena sa PCOS-om 1 debljinom dodatno pridonose pojacanoj hiperandrogenemiji u
zena sa PCOS-om i debljinom (7,81).

Opiodini sistem je u PCOS-u s debljinom povisene aktivnosti i posljedi¢no dolazi do
poviSenja razine cirkulirajuéeg B-endorfina, koji poti¢e sekreciju inzulina iz [-Stanica
pankreasa (7,81). Rezultat toga je veé ranije spomenuta visa razina hiperinzulinemije u Zena
sa PCOS-om i debljinom koja onda uzrokuje i poveéanu hiperandrogenemiju.

Aktivnost hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osi u pacijentica s PCOS-om i debljinom je
pojacana te poti¢e pojac¢anu sintezu androgena u nadbubreznoj zlijezdi (7, 82).

Djelovanje i funkcija leptina u organizmu covjeka ve¢ su opisani u poglavlju o debljini.
Postoje podatci da je leptin u zena s PCOS-om i debljinom i do Cetiri puta visi nego u zdravih
ljudi (5,7). Hiperleptinemija bi u tom sluaju mogla biti pokazatelj receptorske ili

postreceptorske rezistencije na leptin koja je predmet istrazivanja (5,7). Leptin je hormon od
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iznimne vaznosti za gonadalnu funkciju i reprodukciju jer regulira gonadalnu os, kako na
centralnoj, tako i na perifernoj razini (83). Postoji vjerojatnost da visoka razina leptina, do
koje dolazi u zena sa PCOS-om i debljinom, mijenja funkciju teka-stanica u jajniku i ometa
razvoj dominantnog folikula i sazrijevanje jajne stanice (84). Ovim mehanizmom moze se
djelomi¢no objasniti smanjena reproduktivna sposobnost zena sa PCOS-om i debljinom u
odnosu na zene sa PCOS-om bez debljine.

Prisutnost debljine u zena sa PCOS-om smanjuje amplitudu lu¢enja LH-a te posljedi¢no
smanjuje koncentraciju LH-a (7,85). Za usporedbu, u zena sa PCOS-om i normalnom
tjelesnom masom koncentracije LH-a su redovito povisene, odnosno postoji FSH/LH
inverzija.

Postoji jo§ ¢imbenika za koje se sumnja da su ukljuceni u pogorSanje hormonskog disbalansa
u PCOS-u koji je zdruzen s debljinom, no oni nisu jo§ dovoljno istrazeni te ¢e biti samo
nabrojani. To su: udio masti u prehrani, grelin te sustav endogenih kanabinoida (7,81,86).

S obzirom na slozeno porijeklo PCOS-a potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e u potpunosti
razjasniti ulogu debljine u patofiziologiji PCOS-a.

Sazeti prikaz dosadasnjis spoznaja o utjecaju debljine na PCOS su prikazani na slici 2.
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Slika 2. Sazeti prikaz utjecaja debljine na PCOS. Preuzeto sa Medscape [Internet] (76)
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5.2.2. Utjecaj na inzulinsku rezistenciju, toleranciju glukoze i metabolicki sindrom

Sindrom policisticnih jajnika smatra se najvec¢im zdrastvenim rizikom Zena reprodukcijske
dobi jer ga prate brojni metabolicki poremecaji. Debljina dodatno povecava ucestalost
razlicitih metaboli¢kih poremecaja.

Abdominalna je debljina povezana i s promijenjenom sekrecijom nekoliko peptidnih hormona
koji se stvaraju u adipocitima i nazivaju adipokinima. Adipokini imaju klju¢nu ulogu u
homeostazi tijela ukljucujuci regulaciju unosa hrane , potro$nju energije, djelovanje inzulina,
metabolizam glukoze i lipida, angiogenezu, regulaciju krvnog tlaka i koagulacijske
mehanizme (87). Razumijevanje bioloskog znacaja i djelovanja adipokina kod bolesnica s
PCOS-om jos je uvijek u zacetku. U novije se vrijeme pretpostavlja da kod zena s PCOS -om
postoji zacarani krug koji se sastoji od povecanog stvaranja androgena u jajnicima koji
promoviraju abdominalnu akumulaciju masti i disfunkciju visceralnog masnog tkiva sto
dovodi do induciranja poremecaja u lucenju adipokina , ato za posljedicu ima nastanak
inzulinske rezistencije s kompenzatornom hiperizulinemijom koja potom ponovno pojacava
stvaranje androgena u jajnicima i nadbubreznoj zlijezdi (87). Koncentracija inzulina je znatno
visa u pacijentica sa PCOS-om i debljinom od pacijentica s PCOS-om i normalnom tjelesnom
masom (81, 88). Istrazivanja, u kojima se koristio FSIVGTT ili intravenski test tolerancije
glukoze, pokazala su da zene s PCOS-om i debljinom imaju izrazeniju inzulinsku rezistenciju
on onih Zena s PCOS-om koje imaju normalnu tjelesnu tezinu (3,88). Pronadeni su i odredeni
defekti sekrecije inzulina koji nastaju zbog disfukcije B-stanica pankreasa, upravo U Zena sa
PCOS-om i debljinom (88).

Procjenjuje se da 20-50 % Zena, koje imaju PCOS imaju i intoleranciju glukoze (89), a ta je
pojava jo$ ucestalija u Zena s PCOS-om i debljinom (42).

Zene s PCOS-om su pod rizikom za razvoj DM-a tipa 2, no taj je rizik u Zena s pridruzenom
debljinom jos i veéi, dapace, gotovo u svih Zena koje pate od debljine, a imaju PCOS, dode do
ranog razvitka DM-a tipa 2 (90). Kad se ovaj podatak uzme u obzir zajedno s podatkom da
debljina u Zena s PCOS-om uzrokuje promjene u metabolizmu masti i lipoproteina u smjeru
aterogeneze i redukcije HDL-a (7,81), jasno je da je kona¢na posljedica razvoj metabolickog
sindroma. On je prisutan u 35-50 % zena sa PCOS-om (90), poglavito u onih sa androidnim
tipom debljine. Metabolicki sindrom se moze razviti i u Zena koje imaju normalnu tjelesnu

masu i PCOS, no debljina ga zasigurno pogorsava (7).
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Zene s PCOS-om i debljinom su zbog svega navedenog u dodatnom veéem riziku od nastanka
kardiovaskularnih bolesti. Stanja, kao $to su, inzulinska rezistencija, DM tip 2, androidni tip
debljine i PCOS pokazala su povezanost s poremecajima koagulacije i fibrinolize, oSteCenjem
endotela krvnih Zzila i subklini¢kom upalom (7). Sva navedena stanja predisponirajuci su
faktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Istrazivanja su pokazala kako ITM ima znacajan i

progresivan ucinak na krvni tlak u pacijentica sa PCOS-om (91).

5.3. Utjecaj smanjenja tjelesne mase na sindrom policisticnih jajnika i ovarijsku

funkciju

Vec je spomenuto kako smanjenje tjelesne mase u pacijentica s PCOS-om i debljinom dovodi
do poboljsanja svih klini¢kih simptoma. Smanjenje tjelesne mase je prva linija lijeenja
sindroma policisti¢nih jajnika. Pokazalo se da smanjenje tjelesne mase za samo 5 % u
velikom postotku dovodi do oporavka ovulacijskog ciklusa u pacijentica s anovulacijama i
time bitno doprinosi lijeCenju neplodnosti (5). Promjene koje dovode do ovulacijskog ciklusa
nakon smanjenja tjelesne mase su pad razine inzulina, testosterona, androstendiona i porast
SHBG-a. Biljezi se i porast osjetljivosti stanica na inzulin (5). 1z navedenog se moze
zakljuciti kako je ovo zaista vazna terapijska mjera u lijeCenju PCOS-a te da njezino pozitivno
djelovanje na simptome PCOS-a nepobitno govori o velikom negativnom utjecaju debljine na
ovaj sindrom. Smanjenje tjelesne tezine moze se posti¢i povecanjem fizicke aktivnosti i
pravilnom uravnoteZenom prehranom. Kada se takvi postupci provode kroz duZzi period, doci
¢e do znaCajnog poboljsanja opceg i reprodukcijskog zdravlja pacijentica. To su do sada
potvrdila i mnoga istrazivanja (92,93,94). Thomson i sur. (95) pokazali su da smanjenjem

tjelesne mase dolazi do poboljsanja svih parametara PCOS-a osim hirzutizma.

5.4. Ostali negativni u¢inci debljine u djetinjstvu i odrasloj dobi na reprodukcijsko

zdravlje Zena

Kroz negativni utjecaj na PCOS debljina negativno utjece i na reprodukcijsko zdravlje. Za
neke negativne ucinke zasluzna je sama debljina, dok su neki uzrokovani zajednickim
medudjelovanjem debljine i PCOS-a. Kada se usporede PCOS pacijentice s normalnim i
povisenim ITM-om (>30 kg/m?) one s povisenim ITM-om imaju kasniju menarhu i ¢esce
izraZenije poremeéaje menstruacijskog ciklusa (96). Zene sa PCOS-om su zbog

anovulacijskih ciklusa neplodne te kod onih pacijentica s ve¢im ITM-om postoji smanjen
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odgovor na lijekove za stimulaciju ovulacije (klomifen citrat i gonadotropini) (86). U
usporedbi sa zenama normalne tjelesne mase imaju slabiji ovulatorni odgovor na stimulaciju
ovulavije GnRH analozima te posljedi¢no imaju manji broj klini¢kih trudnoca (7,86).

Adolescentice s prekomjernom tjelesnom masom imaju vise izgleda da kasnije u Zivotu
razviju ginekoloske bolesti, neplodnost, a u trudno¢i opstetricke komplikacije. Debljina ve¢ u
adolescentnoj dobi moze uzrokovati poremecaje menstruacijkog ciklusa, izrazenost PCOS-a,
dismenoreju te povecan rizik za razvoj karcinoma dojke i endometrija. Debljina koja prati
majku joS od doba adolescencije moze utjecati na buduce trudnoce s opstetrickim
komplikacijama kao S§to su preeklampsija, gestacijska hipertenzija, gestacijski DM, koje su

Cesto povezane sa prijevremenim porodajem i nedonoSenosti djeteta (97).
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

ZAKLJUCCI

Debljina cesto prati sindrom policisticnih jajnika i ima negativan utjecaj na sve

simptome sindroma policisti¢nih jajnika.

Debljina u pacijentica s PCOS-om povecava ucestalost inzulinske rezistencije koja

dodatno pogorsava sve simptome PCOS-a.

U pacijentica s PCOS-om prevladava androidni oblik debljine.

Debljina u pacijentica s PCOS-om ima dodatne negativne u¢inke na reprodukciju.

Debljina u pacijentica s PCOS-om negativno utjeCe na zdravlje jer dodatno povecéava

ucestalost metaboli¢kog sindroma u PCOS pacijentica.

Smanjenje tjelesne mase u pacijentica s PCOS-om i debljinom dovodi do poboljsanja
klinickih simptoma i uspostave redovitih menstruacijskih ciklusa.
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