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KRATICE

AES-PCOS = Drustvo za hiperandrogena stanja i sindrom policisti¢nih jajnika (eng.
Androgen Excess and PCOS Society)

AMH = anti-Mullerov hormon

AO = opseg abdomena (eng.abdominal circumference)
ASRM = American Society of Reproductive Medicine
BPD = biparijetalni promjer (eng. biparietal diameter)
CRL = udaljenost tieme-zadak (eng. crown-rump lenght)
DIK = diseminirana intravaskularna koagulacija

ESHRE = Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (eng. European
society of Human reproduction and Embryology)

ER a = estrogenski receptor a

FDA = AmeriCka agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)
FL= duljina femura (eng. femur lenght)

FSH = folikulostimuliraju¢i hormon

GDM = gestacijski dijabetes mellitus

GnRH = gonadotropin oslobadajuc¢i hormon (eng. gonadotropin-releasing hormone)
GS = gestacijska vrecica (eng. gestational sack)

HAPO = Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome

HC = omjer glavice (eng. head circumference)

hCG = humani korionski gonadotropin

IGF-1 = insulin-like growth factor-1

IGFBP-1 = IGF-vezujudi protein-1 (eng. IGF- binding protein-1)

ITM = indeks tjelesne mase

IVF = in vitro fertilizacija

LH = luteinizirajuc¢i hormon

LOD = laparoskopska dijatermija jajnika (eng. laparoscopic ovarian drilling)

NICU = neonatalna jedinica intenzivnog lije€enja (eng. neonatal intensive care unit)



NIH = National Institute of Health
NT = nuhalni nabor (eng. nuchal translucency)
OGTT = oralni glukoza tolerans test

OHSS = hiperstimulacijski ovarijski sindrom (eng. ovarian hyperstimulation
syndrome)

PAI-1 = plazminogen aktivator inhibitor-1

PCOM = morfoloski policisticni jajnici (eng. polycystic ovarian morphology)
PCOS = sindrom policisti¢nih jajnika (eng. polycystic ovary syndrome)
POF = prijevremena insuficijencija jajnika (eng. premature ovarian failure)
PRVP = prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina

SGA = mali za gestacijsku dob (eng. small for gestational age)

SPP = spontani prijevremeni porod

T2DM = dijabetes mellitus tip 2 (eng. diabetes mellitus type 2 )

TV-UZV = transvaginalni ultrazvuk

YS = Zumanj€ana vrecica (eng. yolk sack)
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SAZETAK

Autor: lvana Flisar

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) jedan je od naj¢eS¢ih endokrinoloskih
poremecaja zena reproduktivne dobi. lako ima raznoliku kliniCku prezentaciju, glavne
karakteristike PCOS-a su hiperandrogenizam, poremecaj ovulacije i policisti¢ni izgled
jajnika. Navedene karakteristike ujedno predstavljaju i dijagnostiCke kriterije. Prema
nekim studijama, trudnoée u zena sa PCOS-om pracene su vecim rizikom pojave
brojnih opstetriCkih rizika i komplikacija. Klinicke studije pokazuju kako je u trudnoca
sa PCOS-om ce$c¢a pojava ranog spontanog pobacaja, gestacijskog dijabetesa,
preeklampsije i trudno¢om inducirane hipertenzije. Takoder, uoCena je vecla
uCestalost prijevremenog poroda i carskog reza u zena sa PCOS-om, perinatalne
smrtnosti i prijema u neonatalne jedinice intenzivnog lije¢enja. Promjena zivotnog
stila, smanjenje tjelesne mase, prestanak pusenja i fiziCka aktivnhost pokazali su bitnu
ulogu u smanjenju pojave opstetrickih rizika u trudnica sa PCOS-om. Osim toga,
koristenje metformina u lijeCenju gestacijskog dijabetesa, sprjeCavanju ranih
spontanih pobacaja i preeklampsije daje vrlo dobre rezultate prema nekim studijama.
Unato¢ tome, jo$ uvijek ne postoje usuglasene smjernice vezane za sprjeCavanje i

lijeCenje opstetrickin komplikacija.

Kljune rijeci: PCOS, opstetricke komplikacije, rani spontani pobacaj, gestacijski
dijabetes, preeklampsija, metformin



SUMMARY

Title: Obstetric risks of polycystic ovary syndrome

Author: lvana Flisar

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder among women
of reproductive age. Although it has diverse clinical presentation, main signs and
symptoms of PCOS are as follows: excess androgen, chronic anovulations and
polycystic morphology of the ovaries. These signs and symptoms also represent the
core of diagnostic criteria. According to some studies, women with PCOS are at
higher risk for pregnancy and delivery complications. Clinical research studies show
that pregnant women with PCOS are more likely to have miscarriage in early
pregnancy, gestational diabetes, preeclampsia and pregnancy induced hypertension.
Also, there has been noted more common preterm birth, C — section, higher perinatal
mortality rate and higher rate of neonatal intensive care unit admission in PCOS
patients than in control women. Lifestyle changes, body weight reduction, quitting
smoking and physical activity have shown significant role in reducing obstetric risks
in pregnant women with PCOS. According to some studies the use of metformin has
shown good therapeutic results in gestational diabetes treatment, preventing early
pregnancy loss and preeclampsia. Nevertheless, there aren’t any standardized

guidelines for preventing and treating obstetric complications in PCOS women.

Keywords: PCOS, obstetric complications, early pregnancy loss, gestational
diabetes, preeclampsia, metformin



1. uvOD

Sindrom policistiCnih jajnika (PCOS) naj¢esS¢i je endokrinoloSki poremecaj Zena
reproduktivne dobi (1). lako se PCOS ocituje heterogenim kliniCkim fenotipovima
temelj kliniCke slike ovog sindroma €ine hiperandrogenizam, poremecaj ovulacije i
policisti¢ni izgled jajnika (eng. polycystic ovarian morphology, PCOM). Prevalencija

PCOS iznosi 5-15% ovisno o koristenim dijagnostic¢kim kriterijima (2,3).

Sindrom policisti¢nih jajnika prvi su opisali Stein i Leventhal 1935. godine kao trijas
amenoreje, debljine i hirzutizma. Kako je od prvog opisa pa do sada etiologija ovog
sindroma ostala nepoznata, ovaj se sindrom definira prisustvom naj¢es¢ih klini¢kih
simptoma i laboratorijskih znakova odnosno, dogovorenim konsenzusom. Tijekom
povijesti mnoge su radne skupine i brojna znanstvena udruzenja pokusala definirati
dijagnostiCke kriterije u svrhu boljeg prepoznavanja ovog sindroma (4). Prvi, opce
prihvacen dijagnosticki kriterij PCOS-a napravio je The National Institute of Health
(NIH) koji je dijagnozu PCOS temeljio na postojanju kroni¢ne oligo- ili anovulacije i
klinickih i/ili biokemijskih znakova hiperandrogenizma, uz prethodno isklju¢enje
endokrinolosSkih poremecaja koji imaju sliénu klinicku manifestaciju (5). Europsko
drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) i Ameri¢ko drustvo za
reproduktivnu medicinu (ASRM) nakon medunarodne sjednice odrzane u Rotterdamu
2003. godine predlozili su dopunu postojecih kriterija. Kroni¢noj oligo- ili anovulaciji te
klinickim i/ili biokemijskim znakovima hiperandrogenizma dodan je treéi kriterij
morfoloSskog izgleda policisticnog jajnika (PCOM) prema nalazu dobivenom
transvaginalnim ultrazvukom (TV-UZV). Osim toga, predloZeno je da se dijagnoza
PCOS-a temelji na prisustvu najmanje dva od tri prethodno navedena simptoma. Kao
i kod NIH dijagnostikog kriterija i kod Rotterdamskog kriterija potrebno je iskljuciti

bolesti koje se slicno manifestiraju (6). Na medunarodnoj sjednici odrzanoj u
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Amsterdamu 2011. godine definirani su razliCiti fenotipovi PCOS-a ovisno o
kombinaciji postojecih kriterija (7). Sljedece su godine usvojeni Rotterdamski kriteriji i
istaknuta je nuznost za svrstavanjem svake pojedine pacijentice u fenotipsku skupinu

sa svrhom odredivanja metabolickih rizika koji Cesto prate ovaj sindrom (8).

Prema ESHRE/ASRM Rotterdamskom kriteriju pacijentice s dijagnosticiranim PCOS-
om mogu pripadati u Cetiri fenotipske grupe: fenotip A (hiperandrogenizam, oligo- ili
anovulacija i PCOM), fenotip B (hiperandrogenizam i oligo- ili anovulacija), fenotip C
(hiperandrogenizam i PCOM), fenotip D (oligo- ili anovulacija i PCOM) (6). Opisani
fenotipovi predstavljaju Siroku paletu klinickih slika od "klasi¢nog PCOS-a" (fenotip A
i B), preko "ovulatornog PCOS-a" (fenotip C) sve do "nehiperandrogenog PCOS-a"
(fenotip D) (9). Bitno je naglasiti da se pripadnost jednom fenotipu tijekom Zivota

moze mijenjati (10).

DrusStvo za hiperandrogena stanja i sindrom policisticnih jajnika (eng. Androgen
Excess and PCOS Society — AES-PCOS) objavilo je treé¢i konsenzus o
dijagnosti¢kim kriterijima PCOS (11). Prema ovom konsenzusu dijagnoza PCOS-a
se postavlja na osnovu prisustva tri znaka: 1. klinickog i/ili biokemijskog dokaza
pretieranog stvaranja androgena, 2. disfunkcije jajnika (oligo-anovulacije i/ili
ultrazvukom dokazanih policisticnih jajnika) 3. isklju¢enja bolesti koje se sli¢no
manifestiraju. PolicistiCni su jajnici ovdje, dakle, alternativa oligo-anovulaciji, a ne

zaseban parametar kao u Rotterdamskom kriteriju.

Rotterdamski kriterij je danas opce prihvacen dijagnosticki kriterij u svijetu. Prihvatila
Su ga sva relevantna svjetska ginekoloska, endokrinoloska i pedijatrijska drustva, kao

i NIH te AES-PCOS.



lako reprodukcijski simptomi Cine temelj Rotterdamskog dijagnostickog kriterija,
PCOS je i metabolicka bolest. Zene s PCOS-om imaju veéu udestalost debljine,
poglavito one abdominalnog tipa, inzulinske rezistencije, intolerancije glukoze,
dijabetesa mellitusa tipa 2, dislipidemije, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. Zbog
heterogene prirode sindroma, sloZenih patofizioloSkih mehanizama i pretilosti kao
pridruzenog ¢imbenika zabune, teSko je precizno odrediti opseg komplikacija nastalih

kao posljedica samog sindroma.

Sukladno prisutnom hiperandrogenizmu kroni¢noj anovulaciji kao i nizu metabolickih
poremecaja Zene s PCOS-om Kkarakterizira subfertilnost, te niz komplikacija u
trudnoci (12,13). Meta-analiza koju su proveli Kjerulff i suradnici (14) pokazala je da
je trudno¢a u zZena s PCOS-om povezana s povecanim rizikom od nastanka
gestacijskog dijabetesa melitusa (GDM), hipertenzije u trudnodi, preeklampsija,
prijevremenim porodom te porodom djece niske porodajne tezine. Meta-analiza Qin i
suradnika (15) pokazala je sli€ne rezultate. Prema navedenoj meta-analizi, zene s
PCOS-om u trudnoé¢i imaju povecan rizik od nastanka GDM-a, hipertenzije,
preeklampsije, prijevremenog poroda i zavrSetka trudnoce carskim rezom, $to je
posljediéno imalo negativne u€inke na porodajnu tezinu i povecalo rizik od prijema u
jedinicu intenzivnog lije€enja. Toulis i suradnici (16) u svojoj su meta-analizi opisali
povezanost izmedu PCOS-a i rizika nastanka od GDM-a, te izvijestili o sli¢nim
neonatalnim ishodima. Ograni€enje svih objavljenih studija stoji u postojanju &itavog
niza zbunjujucih ¢imbenika poput dobi, indeksa tjelesne mase, te koriStenja metoda
pomognute oplodnje koji su mogli utjecati na rezultate i zakljuCke provedenih

istrazivanja.

Rizici i komplikacije u trudnoci zena sa sindromom policisticnih jajnika opisani su u

ovom diplomskom radu.



2. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA PCOS-a

Etiologija PCOS-a nije poznata, mada brojni pokazatelji govore u prilog genetske
uvjetovanosti. Pokazano je da 35% majki i 40% sestara bolesnica s PCOS-om ima
PCOS, a dodatno jo$ 24% sestara ima poviSene vrijednosti androgena u serumu.
Kceri Zena koje boluju od PCOS imaju poviSene vrijednosti anti-Mullerovog hormona
(AMH) u djetinjstvu, vele jajnike u razdoblju puberteta, a nakon uspostave
menstruacijskog ciklusa ¢ak polovica njih ima poviSene razine testosterona u
serumu. Dokazano je kako 70% djevojaka s PCOS-om ima roditelja s metabolickim
sindromom. Posebice je povezanost izraZzena izmedu metabolickog sindroma u oca i
PCOS-a u kceri, sto upucuje kako su obiteljski €imbenici vezani uz metabolicki
sindrom oca (pretilost i/ili inzulinska rezistencija) temeljni u patogenezi PCOS-a.
Raznolika prezentacija ovog sindroma govori u prilog poligenske etiologije. Po
principu oCekivane uloge u patogenezi PCOS-a ispitivani su brojni geni kandidati.
NajviSe su istrazivani geni uklju€eni u sintezu i djelovanje androgena i inzulina, oni
uklju€eni u neurosekreciju gonadotropina te oni uklju¢eni u sintezu i djelovanje

hormona masnog tkiva — adipokina (17).

U patogenetskom mehanizmu PCOS-a ispreplicu se abnormalnosti vise sustava.
SredisSnji je poremecaj u sintezi i metabolizmu androgena u jajniku, ali na njega
konkurentno utjeCe abnormalna neurosekrecija gonadotropina, abnormalnosti sinteze
i djelovanja inzulina te poremecaj sinteze hormona masnog tkiva. Genetski
uzrokovana disregulacija teka stanica jajnika s posljedicnim povecanim stvaranjem
androgena dovodi do povecanog rasta velikog broja malih folikula te zastoja u rastu i
razvoju folikula, odnosno aresta folikula $to za posljedicu ima tipi€an policisti¢an
izgled jajnika na ultrazvuku. Pretpostavlja se da androgeni nisu jedini ¢imbenici koji

dovode do aresta folikula. Smatra se da genetski uvjetovano pojacano stvaranje

4



AMH, preko inhibicije djelovanja folikulostimulirajuceg hormona (FSH), sprjeCava rast
i razvoj folikula. S obzirom na to da su folikuli zaustavljeni u rastu izostaje selekcija
dominantnog folikula, ovulacija 1 stvaranje progesterona. Niske vrijednosti
progesterona dovode do poviSenja pulsatilnosti GnRH hormona $to povisuje razinu,
frekvenciju i amplitudu LH. PoviSena razina androgena takoder povisuje pulsatilnost
GnRH te smanjuje osjetljivost hipotalamusa na progesteron. Abnormalna pulsatilnost
GnRH za posljedicu ima podizanje razine luteinizirajuceg hormona (LH) Sto dodatno
stimulira proizvodnju androgena. PoviSene vrijednosti LH odgovorne su za nastanak
prijevremene luteinizacije $to se dovodi u vezu i s poviSenim rizikom nastanka ranih
spontanih pobacaja u Zzena s PCOS-om. Veca ucestalost ranih spontanih pobacaja,
kao i brojnih abnormalnosti u kasnijoj trudnoci kod Zena s PCOS-om povezuje se i s
hiperinzulinemijom koja je kod osoba s ovim sindromom genetski uvjetovana. Kod
Zzena s PCOS-om nadena je poviSena serinska fosforilacija Sto dovodi do
zaustavljanja signalnog puta inzulina te posljedi€nog poviSenja bazalnih aktivnosti
inzulina i smanjenja odgovora stanice na inzulin. Hiperinzulinemija na razini jajnika
mijenja steroidogenezu estrogena i androgena te doprinosi hiperandrogenizmu i
anovulaciji. Na nivou hipotalamusa i hipofize hiperinzulinemija poti¢e bazalnu i GhnRH
stimuliranu ekpresiju i sekreciju LH i FSH &to dodatno doprinosi anovulaciji.
Hiperinzulinemija takoder smanjuje regulaciju IGF-vezujuéeg proteina-1 (IGFBP-1),
8to rezultira poviSenim slobodnim IGF-1 u cirkulaciji. IGF-1 se u teka stanicama
jajnika veze za androgeni receptor, $to dodatno doprinosi hiperandrogenemiji i

anovulaciji.

Abnormalnost u metabolizmu androgena kod zZena s PCOS-om odcituje se i kroz
prekomjernu ekspresiju androgenskih receptora i ko-aktivatora na razini endometrija.

Takoder je pokazano da abnormalna sinteza androgena doprinosi pretjerano dugom



trajanju ekspresije estrogenskih receptora a (ER a) tijekom implantacijskog prozora
Sto moze doprinijeti vecoj uCestalosti spontanih pobacaja i ostalih abnormalnosti

tijekom trudnoce kod zena s PCOS-om.

Hiperinzulinemija negativno utjeCe na preimplantacijski okoli§ smanjujuci ekspresiju
glikodelina i IGFBP-1 (18). Glikodelin moze igrati ulogu u inhibiranju endometrijskog
imunoloskog odgovora na embrij, dok IGFBP-1 olakSava adhezijske procese na

fetomaternalnoj granici (19).

Debljina, poglavito abdominalna distribucija masti ¢eS¢e se nalazi kod zena sa
PCOS-om. Debljina doprinosi hiperinzulinemiji te abnormalnoj sekreciji |
vrijednostima androgena u serumu Zena s PCOS-om. Sve je viSe dokaza da
poremeceno stvaranje hormona masnog tkiva adipokina — visok leptin i rezistin te
nizak adiponektin utjeCu na nastanak promjene aktivnosti inzulina i IGF-a, na
steroidogenezu u jajniku, otezano sazrijevanje jajne stanice, oplodnju, implantaciju i

pravilan razvitak fetusa.



3. OPSTETRICKI RIZICI PCOS-a
3.1. Rani spontani pobacaj i habitualni pobacaj

Spontani pobacaj danas se najCeSc¢e definira kao nevoljno zavrSena trudnoca prije
navrsenih 20 tjedana gestacije, odnosno, ona u kojoj je fetus pri pobacaju laksi od
500 grama (20). Ako se radi o uzastopno izgubljene dvije ili vise trudnoc¢a, govorimo
o habitualnom pobacaju. Razlikuju se dva tipa habitualnih pobacaja. Primarni
habitualni pobacaj je problem u Zena koje nijednu trudnoCu ne uspiju iznijeti do
razdoblja sposobnosti ploda za prezivljenje. Kada se spontani pobacaj izmjenjuje s
trudnocama koje se iznose do vremena sposobnosti ploda za prezivljenje, govorimo
o sekundarnom habitualnom pobacaju. Rani spontani pobacaj i habitualni pobacaj
smatra se jednom od mogucih komplikacija trudno¢a Zena s PCOS-om bilo da se
radi o oplodnjama koje su rezultat spontanog zaceca ili metoda pomognute oplodnje.
Ucestalost ranih spontanih pobacaja u trudnica s PCOS-om u usporedbi s ucestalosti
spontanih pobacaja zdravih trudnica i dalje je predmet rasprave i brojnih istrazivanja.
Neke studije pokazuju kako ucestalost spontanih pobacaja u zena s PCOS-om iznosi
30-50%, te da je trostruko veéa nego u zdravih trudnica (21, 22). Takoder,
prevalencija PCOS-a medu Zenama s habitualnim pobacajem vrlo je visoka i iznosi
oko 82% (22). Dok prema meta-analizi iz 2006. godine ne postoji statistiCki znacajna
razlika u u€estalosti spontanih pobac¢aja izmedu pacijentica s PCOS-om i drugih zena
koje su podvrgnute in vitro fertilizaciji (IVF) (23), meta-analiza iz 2014. godine
pokazuje kako je ucestalost spontanih pobacaja iznosi 20% u zena s PCOS-om, a u
kontrolama 15% (24). Naglaseno je kako PCOS nije bio nezavisni rizi¢ni ¢imbenik,
vec je na ucCestalost spontanih pobacaja imao veliki utjecaj i indeks tjelesne mase —
ITM (22). Neke su studije pokazale su kako ITM > 30 kg/m? poveéava rizik od

spontanog pobacaja za viSe od 20% (25,26).
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Postoji nekoliko mogucih uzroka povecanoj u€estalosti ranog spontanog pobacaja u
trudnica s PCOS-om. Kao $to je prethodno navedeno, endokrinoloske i metaboliCke
abnormalnosti u PCOS-u mogu imati sloZzene ucinke na endometrij. Receptori i ko-
aktivatori steroidnih receptora su prekomjerno eksprimirani u endometriju Zena s
PCOS-om. Dodatno, kod Zena s PCOS-om dokazano je smanjenje biomarkera
receptivnosti endometrija kao sto su aVp3-integrin i glikodelin, kao i abnormalno
duga ekspresija ER a (ER a) u implantacijskom prozoru. Osim S$to je osjetljiv na
steroidne hormone estradiol, progesteron i androgene, endometrij je takoder ciljno
tkivo za inzulin, Ciji je receptor ciklicki reguliran u Zena s normalnom ovulacijom.
Inzulin in vitro inhibira normalni proces endometrijske stromalne diferencijacije
(decidualizacija). Osim toga, Cimbenici rasta slicni inzulinu (IGF) i njihovi vezni
proteini regulirani su i djeluju na abnormalnu sintezu endometralnih stanicnih
sastojaka. Prema nekim studijama visoke serumske koncentracije LH u ranoj i
srednjoj folikularnoj fazi povezane su s povecCanim rizikom ranog spontanog
pobacaja. Pokazano je da GnRH agonisti spustanjem visokih koncentracija LH
smanjuju prevalenciju ranog spontanog pobacaja. U gotovo 70% Zena s PCOS-om
nadena je abnormalna pulsatilnost i lu¢enje LH. Dodatno, kod Zena s PCOS-om
nadena je i povecCana koncentracija plazminogen aktivator inhibitora-1 (PAI-1). PAI-1
se zbog svog poznatog trombogenetskog djelovanja smatra neovisnim Cimbenikom
rizika za nastanak ranih spontanih pobacaja (27-29). Takoder je uoCeno da Zene s
PCOS-om imaju vecu ucestalost hiperhomocisteinemije koja se smatra neovisnim
rizicnim ¢imbenikom za rani spontani pobacaj. Poznato je da hiperhomocisteinemija
stoji u korelaciji s hiperinzulinemijom i hiperandrogenemijom (30). PoviSena razina
homocisteina moZe se smanijiti adekvatnim uzimanjem folata prije i za vrijeme

trudnoce.



|z svega navedenog moze se zakljuciti da poviSeni estrogeni (bez oponiranog ucinka
progesterona u odsutnosti ovulacije), hiperinzulinemija, povisen LH, poviSeni
slobodni IGF-1 i androgeni, poremecéeni hormoni masnog tkiva, kao i poveéana
koncentracija PAI-1 te homocisteina vjerojatno pridonose disfunkciji endometrija,
neplodnosti te povecanoj stopi spontanih pobacaja Zzena s PCOS-om. Dosad
provedene studije glede navedene povezanosti pokazuju proturjeCne rezultate, stoga

je neophodan nastavak istrazivanja na tom planu.

3.2. Gestacijski dijabetes

Posteljica je endokrini organ s velikim utjecajem na metabolizam majke. Steroidni i
proteinski hormoni posteljice imaju dijabetogeni utjecaj. Prije dvadesetog tjedna
trudno¢e hCG ima proinzulinski u€inak. U drugom trimestru trudno¢e smanjuje se
tolerancija glukoze uslijed utjecaja antiinzulinskih hormona. Zbog toga u zdravih
trudnica napredovanjem trudnocCe vrijednosti inzulina postaju sve viSe, dok se
njegova ucinkovitost smanjuje za 50 do 70% Sto je ujedno i dokaz razvoja inzulinske
rezistencije.

Gestacijskim dijabetesom (GDM) smatra se dijabetes koji je dijagnosticiran prvi put u
trudnodi, a uklju€uje i poremecéenu toleranciju glukoze te ranije neprepoznat dijabetes
(31,32). Smatra se jednim od najcesc¢ih poremecaja za vrijeme trudnoée ne samo u
Zena koje boluju od PCOS-a, veé i u zdravih Zena. Do danas ne postoje jedinstveni
kriteriji za dijagnosticiranje gestacijskog dijabetesa mellitusa. Kako bi se $to
preciznije odredilo pravodobno vrijeme intervencije, pokrenuto je medunarodno
istrazivanje HAPO-a. Prema njegovim preporukama potrebno je svim trudnicama u

kojih prethodno nije postavljena dijagnoza dijabetesa (manifestnog ili gestacijskog)



uCiniti OGTT sa 75¢g glukoze. Ako je vrijednost glukoze nataste ve¢a od 7,0 mmol/L,
postavlja se dijagnoza manifestnog dijabetesa. Vrijednosti OGTT-a nize od granicnih
vrijednosti interpretiraju se kao normalan metabolizam glukoze. Kada je jedna ili viSe
vrijednosti OGTT-a jednaka ili ve¢a od granicnih vrijednosti postavlja se dijagnoza
gestacijskog dijabetesa (33). Gestacijski dijabetes patofizioloski nalikuje dijabetesu
mellitusu tip 2 jer mu je u osnovi inzulinska rezistencija. Neki autori smatraju da je
gestacijski dijabetes rani stadij dijabetesa mellitusa tipa 2 koji se javlja u trudnoci
(34). Smatra se da rizik pojave T2DM raste sedmerostruko s kumulativnom
incidencijom od 60% tijekom desetogodiSnjeg pracenja (35). Takoder, Zene s
gestacijskim dijabetesom imaju znacajno veci rizik od pojave pretilosti, metabolickog
sindroma, hipertenzije te kardiovaskularnih bolesti (36, 37). Osim $to postoje
navedeni rizici za majku, gestacijski dijabetes nosi odredene rizike i za fetus. Majcina
hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije koja stimulira proizvodnju inzulina.
Povecéana koli€ina inzulina metabolizira maj¢inu glukozu u fetusu zbog nemogucénosti
prolaska inzulina iz fetalne u maternalnu cirkulaciju. Takav prekomjerni metabolizam
glukoze dovodi do prekomjernog rasta fetusa, povecane lipogeneze, visceromegalije
i tipicnog kusingoidnog izgleda novorodenceta. Upravo je makrosomija obiCno prvi
znak majCina dijabetesa. Tjelesna tezina novorodencadi ve¢a od 4000g ili teZina
iznad 90. percentile indikativha je za poremecaj metabolizma ugljikohidrata majke.
Makrosomija djeteta dovodi do potencijalnih intrapartalnin komplikacija, kao $to su
distocija ramena u vaginalnom porodu i veée uCestalosti carskog reza koji sa sobom
nosi vlastite komplikacije. Makrosomno novorodenée nakon poroda Cesto razvija
neonatalnu hipoglikemiju. Dugoro¢no, postoji povecan rizik od razvoja pretilosti i

dijabetesa mellitusa tip 2 za dijete (33). Dobra kontrola glikemije u trudnica s
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gestacijskim dijabetesom mellitusom dovodi do smanjenja ucCestalosti radanja

makrosomne novorodencadi i perinatalnog mortaliteta.

Incidencija inzulinske rezistencije u zena s PCOS-om prije trudnoce je 25 do 70%
(34), dok incidencija prekomjerne tjelesne teZine kod oboljelih Zena iznosi 50% (35).
Ukupno je 29 studija izvijestilo je o povezanosti PCOS-a u trudnodi i rizika nastanka
GDM-a. Meta-analiza navedenih studija nedavno je objavlena od strane Yu i
suradnika (36).

U navedenoj je meta-analizi ukupno analizirano 17 816 trudnoca kod Zzena s PCOS-
om te 123 756 trudnoca kod zdravih Zena iz razli€itih populacijskih skupina. Zbirno je
pokazano da je PCOS u trudnoéi povezan s povecanim rizikom nastanka GDM (RR:
2,78, 95% CI: 2,27-3,40; P < 0.001). Rezultati spomenute meta-analize u skladu su s
rezultatima prethodno objavljenih meta-analiza (14-16). Moguce objasnjenje
navedene povezanosti moze biti povecana ucestalost viSeplodnih trudnoc¢a kod Zzena
s PCOS-om zbog koriStenja metoda pomognute oplodnje i indukcije ovulacije, kao i
medusobno  sinergisticko  djelovanje medusobno  djelovanje  estrona,

hiperinzulinemije i endogene dijabeti¢ke predispozicije.

3.3 Trudno¢om inducirana hipertenzija i preeklampsija

Danas se procjenjuje da je 10-20% trudnocCa praceno poremecajima krvnog tlaka.
Preeklampsija je joS uvijek vodeci uzrok maternalnog i neonatalnog morbiditeta i

mortaliteta.

Hipertenzija inducirana trudnocom definira se sistolickim tlakom veéim/jednakim od

140 mmHg ili dijastoliCkim tlakom vecim/jednakim od 90 mmHg bez proteinurije (ili
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drugog znaka preeklampsije) koji se razvijaju nakon 20. tjedna gestacije. Ako se
sistolickom tlaku vecem/jednakom 140 mmHg ili dijastolickom tlaku ve¢em/jednakom
90 mmHg nastalom nakon 20. tjedna gestacije pridruzi proteinurija (= 0,3g proteina u
24h urinu) ili perzistentni jedan krizic u analizi urina na trakicu govorimo o

preeklampsiji (41).

Osnovne hemodinamske promjene u majke koje dovode do pojave preeklampsije
su: povisenje perifernog Zilnog otpora, smanjen minutni volumen s obzirom na
normotenzivnu trudnoéu i smanjen ukupni volumen plazme. Smanjen ukupni
volumen plazme nastaje zbog transudacije plazme u izvanstaniénu tekucinu uslijed
povec¢ane propusnosti endotela. Povecana transudacija potom dovodi do
hemokoncentracije S$to oteZava tkivhu perfuziju. Osim opisanih hemodinamskih
promjena majke, dolazi i do insuficijencije uteroplacentnog krvotoka uslijed
neodgovaraju¢e migracije trofoblasta i izostale fizioloSke pretvorbe spiralnih arterija.
|zostanak fizioloSke pretvorbe spiralnih arterija oCituje se uskim lumenom tijekom
cijele trudnoce i stijenkom osjetljivom na vazokonstriktivne tvari. Dodatno se na
endotelu uteroplacentnih arterija mogu naci promjene sliCne aterosklerotskim
promjenama koje zovemo "akutna ateroza". Takoder, struja krvi dodatno je usporena
vijugavos¢u spiralnih arteriola. Sve navedene promjene uz smanjenu masu posteljice
dovode do insuficijencije uteroplacentnog krvotoka i posljedicnog intrauterinog

zastoja rasta fetusa.

KliniCka slika preeklampsije ukljuCuje, osim spomenute hipertenzije i proteinurije,
edeme, promjene retine, hiperrefleksiju i ostale znakove (ascites, hidrotoraks,
distendirane vratne vene, galopni ritam, distendirana jetrena Cahura, petehije i
krvarenja u sluCaju nastanka DIK-a, glavobolja, konfuzija, skotomi). Edemi u

preeklampsiji nastaju zbog retencije natrija uslijed ¢ega dolazi do naglog porasta
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tielesne mase. Porast tjelesne mase viSe od 500g na tjedan te edemi lica i ruku
pobuduju visoku sumnju na preeklampsiju. Bitno je razlikovati pretibijalne edeme koji
su Cesta pojava u trudnoci, a nastaju kao posljedica hidrostatiCke sile. Smatraju se
simptomom preeklampsije ako su nakon no¢nog odmora i dalje prisutni. Edeme
dodatno pogor$ava albuminurija zbog promjena glomerularne funkcije bubrega. Te
promjene dobro koreliraju s retinalnim vaskularnim promjenama koje se vizualiziraju

pregledom fundusa oka.

Tijekom trudno¢e nesumnjivo je mnogo rizi€nih Cimbenika koji mogu dovesti do
razvoja hipertenzije i preeklampsije. Medu njima znacajno mjesto zauzima i PCOS.
Dokazano je da su kod trudnica s PCOS-om statisticki znaCajno viSi sistolicki,
dijastoli¢ki i srednji arterijski krvni tlak (42,43). Studije pokazuju da je rizik nastanka
hipertenzije i preeklampsije u trudnica s PCOS-om neovisan o postojanju drugih
rizi€nih Cimbenika kao Sto su dob, ITM, lijekovi za indukciju ovulacije te lijeCenje
hiperglikemije (36-38). Od 2006. godine provedene su meta-analize koje pokazuju da

je taj rizik tri do Cetiri puta visi nego kod Zena koje ne boluju od PCOS-a (15,31).

Sliéno tome, rezultati zadnje objavljene meta-analize pokazali su da zene s PCOS-
om u trudnodéi imaju povecan rizik nastanka hipertenzije i preeklampsiju u odnosu na
zdrave Zene (RR: 2.79; 95% CI: 2.29-3.38; P < 0.001) (36). PatofizioloSki
mehanizam koji povezuje PCOS i predispoziciju za nastanak hipertenzije u trudnodi i
preeklampsije nije poznat. Treba napomenuti da su PCOS-u Cesto pridruzeni
dodatni neovisni rizicni Cimbenici kao $to su pretilost i gestacijski dijabetes, ¢ime je

rizik za pojavu hipertenzije i preeklampsije dodatno povecan (45).
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3.4. Prijevremeni porod

Prijevremeni porod je porod koji nastupa prije navrSenog 37. tjedna gestacije (46).
Jedan je od glavnih uzroka fetalnog morbiditeta i mortaliteta (47). Postoji nekoliko
podjela prijevremenog poroda. Prijevremeni porodaj dijeli se u tri skupine: spontani
prijevremeni (SPP), prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina (PRVP) i ijatrogeni
porod. Spontani prijevremeni porodaj zapoc€inje kontrakcijama bez prethodnog
prsnuca vodenjaka i €ini 70-80% svih prijevremenih porodaja. Prijevremeno prsnuce
vodenjaka prije termina pocinje prsnu¢em plodovih ovoja prije poCetka trudova, prije
termina. Jatrogeni porodaj je izborni prijevremeni porodaj, medicinski je indiciran
zbog indikacija vezanih uz majku ili dijete (npr. preeklampsija, previjalna placenta,
abrupcija placente, intrauterini zastoj rasta ploda, viSeplodna trudnoc¢a). Prijevremeni
porodaj mozemo podijeliti prema trajanju gestacije na: prijevremeni porodaj
ekstremno niske gestacije (< 28 tjedana), vrlo niske gestacije (28-32 tjedna), rani
prijevremeni (32-37 tjedana) i kasni prijevremeni porodaj (34-37 tjedana). Prema
porodajnoj masi postoje: ekstremno niska porodajna masa (<1000 grama), izrazito
niska porodajna masa (<1500 grama) i niska porodajna masa (<2500 grama). Do
sada se prijevremeni porod povezivao s pomognutom oplodnjom, prekomjernom
tielesnom tezinom i PCOS-om (48-50). Svedska kohortna studija objavljena 2011.
godine pokazala je da se prijevremeni porod kod zZzena s PCOS-om ne moze
objasniti maternalnim karakteristikama kao Sto su uznapredovala dob, pusenje,
prekomjerna tjelesna tezina ili pomognuta oplodnja (51). Prema meta-analizi Boosme
i suradnika pokazano je da Zzene s PCOS-om imaju 75% veci rizik od preuranjenog
poroda (48). Najnovija meta-analiza Yu i suradnika iz 2016. godine takoder pokazala
je povisen relativni rizik za prijevremeni porod kod pacijentica s PCOS-om (RR: 1.52;

95% Cl: 1.22—1.90; P<0.001) (36).
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3.5. Porodajna tezina — makrosomija i mala porodajna tezina

lako ne postoji univerzalno prihvacena definicija makrosomije, danas se
makrosomnom novorodencadi smatraju ona novorodencad koja imaju porodajnu
teZinu vecu od 4000 grama. Udruzena je s povecanim opstetriCkim rizicima, posebice
carskim rezom i traumom porodajnog kanala. Osnova za dijagnosticiranje fetalne
makrosomije jesu KliniCki pregled (mjerenje udaljenosti fundus-simfiza) i ultrazvucna
biometrija. Ultrazvucne vrijednosti koje upucuju na makrosomiju usporeduju se sa
standardnim percentilnim krivuljama prilagodenim za populaciju, paritet i spol fetusa.
Za preciznu ultrazvuénu biometriju nuzno je Sto tocCnije odrediti gestacijsku dob.
Gestacijsku dob najto¢nije odredujemo u prvom trimestru ultrazvuénom biometrijom
(jer su bioloske varijacije male) i odredivanjem vrijednosti hCG. U prvom trimestru
odreduje se veliCina gestacijske vrecice (GS), Zumanj¢ane vrecice (YS), udaljenost
tieme-zadak (CRL) i nuhalni nabor (NT). U drugom i tre¢em trimestru odreduje se
biparijetalni promjer (BPD), omjer glavice (HC), opseg abdomena (AO) i duljina
femura (FL). Racunalnom obradom dobivenih mjerenja napravi se procjena fetalne

tielesne mase.

Rast fetusa ovisi 0 mnogobrojnim ¢imbenicima. Neki autori te ¢imbenike dijele na
genske (genski potencijal za rast) i steCenu potporu za rast. Prema Grinwaldu,
potencijal za rast je intrinzini, odnosno, nasljedni, ili je posljedica nepovoljnog
okolisa za embrionalno tkivo (zraenje, virusne infekcije). Potporu za rast €ini dotok
hranjivih tvari kroz posteljicu Cija je vaznost najbolje vidljiva tijekom fizioloSkog
usporenja rasta fetusa nakon 38. tjedna trudno¢e. Od genskih ¢imbenika najvazniji
su etnicitet majke i spol djeteta (muski fetusi rastu brze i dosezu vecu porodajnu
masu od Zenskih). Hormoni takoder imaju bitnu ulogu u prenatalnom i postnatalnom

rastu. Nepobitni dokazi o velikoj vaznosti u prenatalnom rastu postoje za inzulin i
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somatomedin. Fetalna hiperinzulinemija rezultat je povecane razine glukoze u fetusa
i uzrokuje povecanje glikogena i masnog tkiva u fetusa Sto dovodi do makrosomije
(52). Trudnice s PCOS-om CeS¢e imaju gestacijski dijabetes u odnosu na zdrave

trudnice, stoga se pretpostavilo da ¢eSée radaju makrosomnu novorodencad.

S druge pak strane, placentarna insuficijencija zbog poremecaja krvnog tlaka i
hiperandrogenizam udruzen s PCOS-om mogu uzrokovati radanje novorodencadi
male za gestacijsku dob (SGA). Novoroden¢ad mala za gestacijsku dob definirana su
kao ona kojima je porodajna tezina <10. percentile prema gestacijskoj dobi i spolu
(53). Brojne objavljene studije o odnosu porodajne tezine i PCOS-a pokazale su
oprecne rezultate. Najnovija meta-analiza Yu i suradnika zakljucila je da PCOS nije
povezan s rizikom radanja makrosomne novorodencadi (RR: 1.14; 95% CI: 0.93—
1.39; P=0.201) niti novorodencadi male za gestacijsku dob (RR: 1.45; 95% CI: 0.96—

2.20; P=0.081) (36).

3.6. Carskirez

Carski rez (lat. sectio caesarea) je kirurSki zahvat vadenja djeteta iz maternice,
otvaranja trbusne Supljine prerezivanjem prednje trbusSne stijenke (laparotomija) i
maternice (histerotomija). Postoji Siroka paleta indikacija za carski rez. IstraZivanja
incidencije carskog reza u trudnica s PCOS-om nisu donijela usuglasene i
ujednacene rezultate. Meta-analiza iz 2008. godine pokazala je da Zene s PCOS-om
imaju 1.5 puta vedéi rizik za carski rez. Medutim, kada je kontrolna grupa bila

izijednaCena sa slu€ajevima (iskljuceni Cimbenici zabune kao $to su dob i ITM), nije
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pronadena statistiCki znaCajna razlika izmedu dvije skupine u porodaju vaginalnim

putem, uz pomoc forcepsa ili carskim rezom (54).

3.7. Prijem u NICU, neonatalne malformacije, perinatalna smrtnost

Dosad spomenute opstetricke komplikacije koje se ucestalo vide kod trudnica s
PCOS-om (preeklampsija, gestacijski dijabetes, prijevremeni porod) povezane su s
povec¢anim neonatalnim morbiditetom. Stoga je za pretpostaviti da ¢e novorodenc¢ad
trudnica s PCOS-om imati vecu ucCestalost prijema u jedinicu za neonatalno
intenzivno lijeCenje (NICU). Meta-analize pokazuju da je ta uCestalost ¢ak dvostruko
vecta negoli kod Zena bez PCOS-a (14,15,48). Takoder, u meta-analizi iz 2006.
godine uocena je znaCajno povecana perinatalna smrtnost kod novorodenc¢adi Zena

s PCOS-om u odnosu na kontrole (48).

Sto se tite neonatalnih malformacija, nije pronadena poveéana incidencija

neonatalnih malformacija izmedu novorodencadi zena s i bez PCOS-a (55-57).
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4. TERAPIJSKE OPCIJE ZA SMANJENJE RIZIKA OD KOMPLIKACIJA

Kao $to je raznolika kliniCka slika i nalazi u trudnih pacijentica s PCOS-om, tako su
raznoliki i terapijski pristupi u lijeCenju. Postoje tri glavne mjere za lijeCenje trudnica s

PCOS-om: opée mjere, farmakoloski pristup i kirurski pristup.

4.1. Opce mjere

Pretilost predstavlja vaznu karakteristiku klinicke slike PCOS-a i udruzena je s
hiperinzulinemijom (58). Upravo ta dva Cimbenika (pretilost i hiperinzulinemija)
dovode do razvoja gestacijskog dijabetesa (GDM) u zena s PCOS-om (59). GDM i
dijabetes mellitus tip 2 (T2DM) su sliéni poremecaji karakterizirani povisenom
inzulinskom rezistencijom. S obzirom na to da se zna da promjene zivotnog stila
uvelike mijenjaju tijek T2DM, pretpostavilo se da bi i promjene Zzivotnih navika u
trudnica s PCOS-om promijenile tijek gestacijskog dijabetesa. Dokazano je da
smanjenje ITM smanjuju inzulinsku rezistenciju kao i vrijednosti androgena i LH u
serumu (60, 61). Nadeno je da gubitak tjelesne mase od samo 5% mozZe dovesti do
uspostave ovulatornog ciklusa i tako bitno pomo¢i u lije€enju neplodnosti. Clark i
suradnici proucavali su utjecaj smanjenja tjelesne mase na ucestalost spontanih
pobaCaja te su pokazali da smanjenje tjelesne mase u pretilih, prethodno
anovulatornih zena uzrokuje pad ucestalosti spontanih pobacaja sa 75% na 18%
(62). Poticanje fiziCke aktivnosti, prestanak pusenja i uzimanja alkohola takoder su
mjere koje ¢e smanijiti indeks tjelesne mase i povisiti osjetljivost na inzulin. Ipak,
studije koje su ispitivale u€inak promjene zivotnog stila biljeZze nisku suradljivost i

visoku stopu odustajanja, stoga je upitna njihova to€nost.
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4.2. Laparoskopska dijatermija jajnika (LOD)

Laparoskopska dijatermija jajnika (LOD) ili busenje jajnika (eng. drilling) spada u
kirurSke tehnike lijeCenja PCOS-a. Obuhvaca pojam elektrokauterizacije jajnika i to
najéeS¢e unipolarnom elektrodom. LOD je trenutno prihvacen kao ucinkovita i
sigurna alternativa indukcije ovulacije gonadotropinima kod neplodnih Zena s PCOS-
om koje pokazuju rezistenciju na klomifen citrat (63). Najvec¢a prednost LOD-a lezi u
Cinjenici da se njime postize monoovulacija, smanjuje rizik od nastanka
hiperstimulacijskog ovarijskog sindroma (eng. ovarian hyperstimulation syndrome -
OHSS), ali i multiplih trudnoéa. Mehanizam djelovanja LOD-a nije joS to¢no utvrden.
Smatra se da najvjerojatnije unistenje folikula i strome jajnika dovodi do smanjenja
razine inhibina i androgena te posljedichog poviSenja razine FSH u serumu
(7,8,11,64). Djelovanje FSH na folikulogenezu dodatno je poja¢ano u€inkom IGF-1
koji nastaje zbog termalne ozljede. Dotok FSH olakSava pojaana krvna opskrba

jajnika zbog kirurske intervencije (8,11).

NajceSc¢a komplikacija LOD-a je nastanak priraslica — adhezija zbog krvarenja s
povrSine jajnika ili preranog kontakta izmedu jajnika ili crijeva nakon
elektrokauterizacije. Ipak, adhezije nakon elektrokauterizacije javljaju se puno rjede
negoli pri klinastoj resekciji jajnika. Jedna od mogucih komplikacija LOD-a je i
prijevremena insuficijencija jajnika (POF). Nastaje zbog izrazite destrukcije ovarijske
rezerve folikula ili nastanka antiovarijskih protutijela uslijed velikog broja uboda
tijekom zahvata (65). LOD povecava odgovor jajnika na stimulaciju ovulacije klomifen
citratom, stoga je naveden kao druga linija lije€enja kod pacijentica s PCOS-om
rezistentnih na klomifen citrat. Glavna prednost LOD-a dakle stoji u postizanju
monoovulacije ¢ime se izbjegava rizik nastanka viSeplodnih trudnoca, te u smanjenju

vrijednosti androgena i inzulina ¢ime se teoretski moze izbjeci nastanak komplikacija
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u trudnoci. Bez obzira na sve njegove prednosti, LOD bi trebao biti rezerviran za
pomno izabrane sluCajeve jer postoje jednako korisne, jeftinije i manje invazivne

alternative (63).

4.3. Medikamentno lije€enje

Zbog mnogobrojnih opstetrickih komplikacija trudnice s PCOS-om bi se trebale ceSce
kontrolirati u svrhu provodenja preventivnih i terapijskih intervencija. Usprkos ovoj
preporuci, u ovom trenutku ne postoje specificne smjernice za prevenciju i lije€enje
opstetrickin komplikacija ovog sindroma. Mnoge farmakoloSske mjere su bile
predloZzene trudnicama s PCOS-om u svrhu smanjenja opstetriCkih i neonatalnih

komplikacija, iako je tek nekolicina lijekova testirana u tu svrhu.

4.3.1. Metformin

Najveéi broj dostupnih podataka odnosi se na metformin. Metformin je
antihiperglikemicni lijek. Spada u skupinu bigvanida i poboljSava toleranciju glukoze.
Njegov ucinak ocituje se u smanjenju bazalne i postprandijalne koncentracije glukoze
u plazmi, u smanjenju stvaranja glukoze u jetri i apsorpciji glukoze iz crijeva (66).
Tijekom trudnoée metformin prolazi kroz posteljicu i njegova razina u serumu fetusa
postaje usporediva s razinom u serumu majke. lako su oralni hipoglikemici

kontraindicirani u trudnoc¢i zbog toga Sto mogu izazvati fetalnu hiperinzulinemiju i
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neonatalnu hipoglikemiju (67), metformin je ipak svrstan u B kategoriju prema
Americkoj agenciji za hranu i lijekove (FDA). To znaci da animalne studije nisu
upozorile na rizik za fetus, ali ne postoje adekvatne humane studije ili su animalne
studije upozorile na rizik, ali adekvatne humane studije nisu. Metformin je dostupan u
dva oblika: s trenutnim i produljenim otpustanjem i primjenjuje se peroralno. Najcesce
nuspojave lijeCenja metforminom su mucnina i blage gastrointestinalne smetnje (68).
Ima Sirok raspon u€inaka. Smanjuje koncentraciju inzulina i posljedi€no koncentraciju
PAI-1 (69) te pospjeSuje vaskularizaciju uterusa (70). Takoder, smanjuje razinu
androgena i LH u trudnica, ali i hiperandrogenemiju embrija. Stoga se pretpostavlja
da s navedenim ucincima prevenira rane spontane pobacaje kod Zena s PCOS-om
(71,72). UcCinci metformina na prevenciju hipertenzije inducirane trudnoéom i
preeklampsije pokazani su u maloj randomiziranoj klinickoj studiji iz 2007. godine.
Prema podacima navedene studije metformin u trudno¢i smanjuje otpor uterine
arterije izmedu 12. i 19. tjedna gestacije, a time i uCestalost hipertenzije u trudnodi
(73). Prema nekim studijama, kontinuirana primjena metformina tijekom trudnoce
znacajno smanjuje potrebu za lije€enju inzulinom u GDM (74, 75). Studija Berguma i
suradnika pokazala je da ako se metformin koristi tijekom trudnoc¢e kod Zena s
PCOS-om moze smanijiti incidenciju gestacijskog dijabetesa za Cak 9 puta (76).
Smanjenje incidencije gestacijskog dijabetesa mellitusa pripisano je metabolic¢kim,
endokrinim, vaskularnim i protuupalnim ucincima metformina. Navedeni ucinci
metformina pokazani su u prospektivnoj kohortnoj studiji u kojoj je sudjelovalo 360
pacijentica bez dokazanog poremecaja metabolizma glukoze s PCOS-om. Dvjesto
pacijentica s PCOS-om nastavilo je uzimati metformin tijekom trudnoce (1000-2000
mg/dan), dok je kontrolna skupina od 160 Zena prekinula koristenje metformina.

Rezultati istrazivanja zakljuCili su da su Zene koje su nastavile koristiti metformin
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pokazale statistiCki znaCajnu prevenciju ili smanjenje incidencije dijabetesa melitusa

u trudnodi (77).

S druge strane velika randomizirana norveska studija nije pokazala smanjenje rizika
nastanka GDM-a i hipertenzije ako se metformin koristio tijekom trudnoce kod

bolesnica s PCOS-om (78).

Cochranova pregledna analiza nije pokazala da koristenje metformina povecava

stopu zivorodene djece u odnosu na placebo (79).

Unato¢ studijama koje idu u prilog metforminu i njegovim ucincima te zasad
prihvacenom uvjerenju da ne izaziva intrauterinu smrt i zastoj rasta, kao i to da nema
teratogene ucinke, jo$ uvijek ne postoje definitivne smjernice o kontinuiranoj upotrebi

tijekom cijele trudnoée. Stoga je potrebno provoditi daljnja istraZivanja na tom polju.

4.3.2. Agonisti gonadotropina

Sposobnost agonista gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) da smanje LH
koncentracije prije i tijekom ovarijske stimulacije dala im je nezamjenjivo mjesto u
protokolima indukcije ovulacije. Njihova primjena tijekom indukcije ovulacije je
posebno bitna u prisutnosti kroni€¢no poviSene koncentracije LH koja je primije¢ena u
velikog dijela Zena s PCOS-om. Smanjujuéi koncentraciju LH, GnRH agonisti
smanjuju ucestalost prijevremene luteinizacije jajnih stanica a, Cini se, i visoku

uCestalost spontanih pobacaja koja se primjecuje u tih Zena (80).
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5. ZAKLJUCAK

Sindrom policisticnih jajnika najcesSci je endokrinoloski poremecaj Zena reproduktivne
dobi. Zbog heterogene klinicke slike, sloZzene patofiziologije i brojnih pridruzenih ranih
i kasnih komplikacija u Zena, ovaj sindrom predstavlja veliki zdravstveni problem
danasnjice. Zene s PCOS-om imaju poveéan rizik nastanka gestacijskog dijabetesa,
hipertenzije ili preeklampsije u trudnoc¢i. Novoroden¢ad Zena s PCOS-om ima
dvostruko povecéan rizik za prilem u jedinicu neonatalnog intenzivnog lijecenja, a

njihova je smrtnost trostruko povecana.

Zbog mnogobrojnih opstetrickih komplikacija trudnice s PCOS-om trebale bi se ¢eSce
kontrolirati u svrhu provodenja preventivnih i terapijskih intervencija. Usprkos ovoj
preporuci, u ovom trenutku ne postoje specificne smjernice za prevenciju i lije¢enje

opstetrickih komplikacija ovog sindroma.
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