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SAZETAK

UCINAK NADOMJESNE TEAPIJE VITAMINOM D NA PLODNOST KOD
PACIJENTICA SA SINDROMOM POLICISTICNIH JAJNIKA

lva Ljubas

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) smatra se naj¢e$¢éim uzrokom anovulacijske
neplodnosti. Unato€ godinama prouc€avanja, toCna patofiziologija ovog sindroma jos
uvijek je velikim dijelom nepoznata. Cimbenici koji bi mogli imati znagajnu ulogu u
etiopatogenezi PCOS-a su genetski uvjetovana inzulinska rezistencija u perifernim
tkivima uz istovremenu preosjetljivost jajnika na normalne razine inzulina, ovarijski

hiperandrogenizam i poremecéeno lu¢enje gonadotropina.

U novije vrijeme u srediste istrazivanja etiopatogeneze PCOS-a stavlja se poremeceno
stvaranje i funkcija AMH-a, kao i nedostatak vitamina D. Vitamin D ima fizioloSku ulogu
u reprodukciji muskaraca i Zzena. Kod Zena on utjeCe na stvaranje progesterona u
granuloza stanicama i na razvoj folikula te djeluje na razine AMH-a i povecanje

osjetljivosti stanica na FSH.

Prevalencija deficita vitamina D kod zena s PCOS-om iznosi od 67 do 85%, prema
definiranoj razini nedostatka 25(OH)D3 od <20 ng/mL. Niske koncentracije vitamina
D u organizmu mogu uzrokovati pogorSanje simptoma PCOS-a uklju€ujuci inzulinsku
rezistenciju, ovulacijske i menstrualne nepravilnosti, neplodnost, hiperandrogenizam,

pretilost i povecati rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

Nadomjesna terapija vitaminom D bi mogla potencijalno imati vaznu ulogu u
poboljSanju plodnosti kod Zzena s PCOS-om jer vitamin D djeluje na inzulinsku
rezistenciju i pretilost, smanjuje hiperandrogenizam i razine AMH-a u krvi, djeluje na
razine PTH-a i ima ucinak na molekule koje sudjeluju u reakcijama oksidativhog stresa

na razini folikula.

Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se u potpunosti razumjelo djelovanje vitamina
D na reproduktivni sustav i ustanovio uc€inak nadomjesne terapije vitaminom D na

plodnost.

Kljucne rijeCi: sindrom policisti¢nih jajnika, neplodnost, vitamin D



SUMMARY

EFFECTS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON FERTILITY IN
PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

lva Ljubas

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered to be the most prevalent cause of
anovulatory infetility. Despite years of extensive research, the exact pathophysiology
of this syndrome remains unknown. Factors which could have a crucial role in the
etiopathogenesis of PCOS, are periferal insulin resistance and at the same time
ovarian hypersensitiviy on normal insulin serum level, ovarian hyperandrogenism,

althered gonadotropine secretion and abnormalities at the adipose tissue level.

The main focus of nowdays researche is based on altered secretion of AMH, and
vitamin D defficinecy. Vitamin D plays a physiologic role in a reproduction both in men
and women. It has an impact on progesterone production in human granulosa cells
and ovarian follicular development, alters serum AMH levels and alters follicle-

stimulating hormone sensitivity.

Women with PCOS often have vitamin D deficiency defined by serum levels of
25(0OH)D3 < 20 ng/mL with the prevalence of 67 to 85%. Low levels of vitamin D can
lead to worsening of the symptoms in patients with PCOS, including insulin resistance,
ovulatory dysfunction and irregular periods, infertility, hyperandrogenism, obesity, and

also can increase the risk of cardiovascular diseases in these patients.

Vitamin D supplementation could have a potentially important role in fertility in patients
with PCOS because vitamin D appears to reduce insulin resistance and serum
androgen levels. Furthermore, vitamin D is related to obesity, decreases serum levels
of AMH, has an effect on serum levels of PTH and has an impact on molecules in

oxidative stress reactions in the follicles.

Further research is needed to determine the exact mechanism of action of vitamin D
and to clarify the effect of vitamin D supplementation on fertility in patients with

polycystic ovary syndrome.

Keywords: polycystic ovary syndrome, infertility, vitamin



1. UvOD

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je najceS¢i endokrinoloSki poremecaj Zena
reproduktivne dobi. Etiopatogeneza mu je slozena i ukljuCuje reproduktivne,
metaboliCke, kardiovaskularne i psiholoSske poremecaje. Klini¢ka slika je vrlo
heterogena. Tri simptoma koja dominiraju su poremecaj ovulacije, povecano stvaranje
androgena i ultrazvuéni nalaz policisti¢nih jajnika. PCOS je €esto udruzen sa pretiloS¢u
i sa inzulinskom rezistencijom, a povec¢ava rizik za nastanak metaboli¢kog sindroma.
U sklopu ovog sindroma se Cesto javlja oligoovulacija koja se klini¢ki oCituje najcesce
kao oligomenoreja, a povezujemo ju sa neplodnos¢u. Rjede se klinicki manifestira kao

eumenoreja ili amenoreja (1,2).

Jedan od poremecaja koji se javlja kod Zzena sa PCOS-om je manjak vitamina D za
kojeg se smatra da ima znacajnu ulogu u patofiziologiji ovog sindroma. Vitamin D ima
klju€nu ulogu u metabolizmu kalcija i kosti, ali novija istraZivanja su pokazala da vitamin
D utjeCe i na druge komponente koje su sastavni dio PCOS-a. Ima direktan ucinak na
inzulinsku rezistenciju, pretilost, ovulacijske i menstruacijske nepravilnosti, oksidativni
stres i razine paratiroidnog hormona (PTH) i anti-Mullerovog hormona (AMH) u

organizmu (2).

U ovom radu pretrazivanjem PubMed-a i drugih internetskih izvora opisana su
dosadasnje spoznaje o neplodnosti u sklopu PCOS-a i kakvu ulogu ima vitamin D u
patofiziologiji njegovog nastanka, te koje su koristi lije€enja nadomjesnom terapijom

vitaminom D.



2. OPCENITO O PCOS
2.1 EPIDEMIOLOGIJA

PCOS je najcesc¢i endokrinoloski poremecaj koji se javlja kod Zena reprodukcijske dobi
(3,4). Ovaj sindrom postaje iznimno zanimljiv medicini 80tih godina 20. stoljec¢a kad je
utvrdena povezanost izmedu PCOS-a i povecanog rizika za nastanak metaboli¢kog
sindroma koji se ocituje povecanom tjelesnom masom, inzulinskom rezistencijom,

pojavom dijabetesa tipa dva, intolerancijom glukoze, dislipidemijom i hipertenzijom (1).

ToCnu prevalenciju PCOS-a nije lako odrediti buduc¢i da ona ovisi o koriStenim
dijagnostickim kriterijima, ukljuéenosti pojedinih fenotipova pri postavljanje dijagnoze,
vrsti primijenjenog istrazivanja, te ispitivanoj populaciji. Do nedavno, u ispitivanjima su
koriStena tri razliCita dijagnosticka kriterija: kriterij Nacionalnog instituta za zdravlje
(NIH-kriteriji), zajednicCki kriterij Europskog i Americkog druStva za reproduktivnu
medicinu (ESHRE/ASRM - Rotterdam) i kriterij Drustva za hiperandrogena stanja
(AES-kriteriji). UCestalost PCOS-a, prema NIH-kriterijima, kre¢e se izmedu 6 i 9%, Sto
znaci da u svijetu svaka 13.-15. Zena ima ovaj sindrom. Prema ESHRE/ASRM,
prevalencija iznosi oko 15-20%, a prema AES-kriterijima oko 8%. U razdoblju
adolescencije prevalencija PCOS-a je nesto visa i prema Europskim dijagnostickim
kriterijima iznosi oko 25%. Nakon 40. godine ovulacije postaju cesSce, fizioloSki se
ublazava hiperandrogenizam i u€estalost klinicki manifestnog PCOS-a se smanjuje i

iznosi oko 15%, tj. oko 10% u razdoblju perimenopauze (1,3-7).

2.2 ETIOPATOGENEZA

Uzroci sindroma policisti¢nih jajnika jo$ uvijek nisu dovoljno poznati iako se smatra da
u etioloSkoj podlozi stoje nasljedni i nenasljedni Cimbenici od kojih su kljucni
hiperandrogenizam, inzulinska rezistencija i pretilost (8). Genska podloga ima
znacajnu ulogu u etiopatogenezi PCOS-a. Utvrdena je povecana pojavnost ovog
sindroma u pojedinim obiteljima, tj. velika je vjerojatnost da osobe Zenskog spola koje
su u bliskom rodu (prvo koljeno) sa pacijenticom koja ima PCOS i same imaju ovaj

sindrom (9).

Dosadas$nja istraZivanja su pokazala da se ovaj sindrom ne uklapa u tipiCan obrazac

nasljedivanja po Mendelu, iako neka istraZivanja sugeriraju moguce autosomno
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dominantno nasljedivanje. Novije cjelogenomske studije povezanosti (GWAS) su
pronasle 16 razli€itih genskih lokusa zajednickih pacijenticama sa PCOS-om. Najveca
meta-analiza objavljena do sad na tu temu obuhvac¢a 113.000 pacijentica i usporeduje
slicnosti izmedu Zena sa PCOS-om prema 3 kategorije (NHI, ESHRE/ASRM,
samodijagnosticirani PCOS). ZakljuCak ove studije navodi 14 zajednickih genskih
lokusa koji bi mogli biti povezani sa povec¢anim rizikom za nastanak PCOS-a. Potrebna
su daljnja istrazivanja da se potvrdi genska podloga ovog sindroma (10-12). Ostali
moguci nasljedni Cimbenici rizika su obiteljska anamneza sindroma policisticnih jajnika,

hiperandrogenemija i metabolicki sindrom u majke (8).

Osim genetike, znac¢ajnu ulogu u etiopatogenezi PCOS-a ima i epigenetika. RazliCite
epigenetske modifikacije deoksiribonukleinske kiseline (DNA) poput metilacije
specificnih gena i/ili prisustvo mikroribonukleinske kiseline (miRNA) bi potencijaino
mogle utjecati na fenotip pacijentice. No, upotreba miRNA kao mogucéeg biomarkera
za dijagnozu i odredivanje fenotipa PCOS je joS uvijek ograni¢ena i potrebna su daljnja

istrazivanja kako bi se miRNA mogao koristiti u svakodnevnoj klini¢koj praksi (13—18).

Obiteljska anamneza, tj. zdravstveno stanje majke tijekom i prije trudnocée takoder
mozZe utjecati na reproduktivno zdravlje fetusa kasnije u adolescenciji i u odrasloj dobi.
Prema dosadasnjim podacima, izlozenost fetusa povecanoj koncentraciji androgena
utjeCe na ekspresiju pojedinih gena fetusa ukljuenih u ovarijsku steroidogenezu,
inzulinsku rezistenciju i luéenje hormona koji otpusSta gonadotropine (GnRH).
Hiperandrogenizam izaziva odredenu vrstu genskog reprogramiranja na razini jajnika

i doprinosi predispoziciji fetusa za razvoj hiperandrogenizma kasnije u zivotu (9).

Majke sa PCOS-om imaju poviSene koncentracije AMH-a koji inhibira aktivnost
placentarne aromataze, enzima koji viSak androgena pretvara u estrogene. To
djelomi¢no doprinosi izlozenosti fetusa poviSenim koncentracijama androgena.
Takoder, vazno je spomenuti pretilost trudnica i intrauterini zastoj u rastu fetusa (IUGR)
koji takoder povecavaju rizik za hiperandrogenizam i anovulaciju, inzulinsku
rezistenciju i hiperinzulinemiju, te dijabetes tip 2 u djece. Inzulin inhibira produkciju
proteina koji veze spolne hormone (SHBG) te na taj nacin poveéava bioraspoloZivost
androgena (18,19).

Od ostalih ¢imbenika rizika, vazno je joS spomenuti zivotni stil i prehrambene navike,

te ulogu crijevnog mikrobioma (20).



2.3 KLINICKA SLIKA

U skladu sa slozenom etiologijom, koja vjerojatno ukljuCuje Citav niz genskih
polimorfizama i poremecenu interakciju izmedu brojnih organa i organskih sustava,
klinicka slika PCOS-a je vrlo heterogena. Ovisno o simptomima koji su dominantno
izrazeni kod pojedine pacijentice, formiraju se razligiti fenotipovi bolesti. Sto je vise

simptoma prisutno, to je tezi oblik PCOS-a (1,22).

Prema NIH-kriterijima, postoje tri osnovna fenotipa ovog sindroma: 1) Zene sa
hirzutizmmom, hiperandrogenizmom i oligoovuacijom; 2) Zene s hiperandrogenizmom i

oligoovulacijama; te 3) Zene s hirzutizmom i oligoovulacijama (1,22).

Prema ESHRE/ASRM kriteriju postoje Cetiri osnovna fenotipa PCOS-a: 1) Zzene s
oligo/anovulacijom, Klini¢kim i/ili biokemijskim hiperandrogenizmom i policisticnom
morfologijom jajnika pri ultrazvuénoj pretrazi; 2) zene s oligo/anovulacijom, klini¢kim
i/ili biokemijskim hiperandrogenizmom, ali bez policisticne morfologije jajnika pri
ultrazvuénoj pretrazi; 3) Zene s prisutnom ovulacijom, ali s klinickim i/ili biokemijskim
hiperandrogenizmom i policiti€nom morfologijom jajnika pri ultrazvu€noj pretrazi; te 4)
Zzene s oligo/anovulacijom i policitithom morfologijom jajnika pri ultrazvuénoj pretrazi,

ali bez klini¢kog i/ili biokemijskog hiperandrogenizma (1,22).

Oligoovulacije se klinicki najcesée ocituju kao oligomenoreje, a rjede kao amenoreje
(20-30% slucajeva). Eumenoreja, koja se javlja u oko 20-30% Zena sa PCOS-om, ne
znaCi nuzno postojanje ovulacije. Kod 20-30% pacijentica sa normalnim
menstruacijskim ciklusom nalazi se subklinicka oligoovulacija. Hiperandrogenizam se
kliniCki najcesce ocituje hirzutizmom, a rjede u obliku akni (uglavnom kod mladih zena)
i alopecije (uglavnom u starijih Zzena). Hirzutizam je definiran kao pojac¢ana dlakavost
prema muskom nacinu distribucije. Oko 85-95% zena sa hirzutizmom imat ¢e PCOS.

Tezina hirzutizma se procjenjuje Ferriman-Gallweyevom ljestvicom (1,22).

Uz PCOS se Cesto veZe i prekomjerna tjelesna masa, tj. indeks tjelesne mase (BMI)
=25 kg/m?, koja se javlja kod 30-70% zahvacéenih zena. U oko 50% slucajeva rije€ je 0
androidnom tipu debljine, karakteriziranim nagomilavanjem masnog tkiva u
abdominalnom subkutanom masnom tkivu i povecanjem koli¢ine visceralnog masnog
tkiva. Zene s PCOS-om i normalnim BMIl-om takoder imaju poveéanu koliginu
visceralnog masnog tkiva u odnosu na opéu populaciju. Na androidni tip debljine

upucuje omjer izmedu opsega struka i opsega bokova (WHR) vrijednosti vecée od 0,85.
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Posebno je opasna juvenilna, tj. adolescentna debljina koja postaje jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema dana$njice, a €ija je incidencija u porastu. Juvenilna
debljina povecava rizik za razvoj i pogorsanje simptoma PCOS-a tako Sto poveéava
inzulinsku rezistenciju, hiperandrogenizam i dislipidemiju. Redukcija tjelesne mase u
pacijentica sa PCOS-om dovodi do poboljSanja klinicke slike Sto ide u prilog tome da

debljina negativno utjeCe na simptome PCOS-a (1,23,24).

PCOS je povezan i sa abnormalnim pulsatilnim lu€enjem gonadotropina. Ocituje se
pretjeranim lu¢enjem LH-a zbog ¢ega dolazi do poremecaja FSH/LH-odnosa. Kod 30-
50% Zena sa PCOS-om je odnos izmedu LH-a i FSH-a veci od 2, odnosno 3 (1,25).

2.4 DIJAGNOSTICKI KRITERWJI

Za postavljanje dijagnoze PCOS-a ne postoji jedinstveni dijagnosticki test. Tri
simptoma dominiraju klinickom slikom PCOS-a: poveéano stvaranje androgena,
poremecaj ovulacije i ultrazvu¢ni nalaz policisticnih jajnika. Za postavljanje dijagnoze
potrebno je prisustvo dva od tri dominantna simptoma uz iskljucenje bolesti koje se
slicno manifestiraju. Dijagnoze koje je potrebno iskljuciti prije postavljanje dijagnoze
PCOS-a su: neklasicna kongenitalna adrenalna hiperplazija (NCAH), virilizirajuci
tumori, tumori jajnika i nadbubreZne Zlijezde koji luCe androgene, poremecaj rada kore
nadbubrezne Zlijezde (npr. Cushingova bolest), gonadotropinom, hipotalamiCke
amenoreje, akromegalija, glukokortikoidna rezistencija, inzulinska rezistencija i
hipertekoza. U oko 1-10% sluCajeva NCAH je uzrok hirzutizma (ovisno o etickoj
pripadnosti), a iskljuCujemo ga odredivanjem 17-hiproksiprogesterona (17-OHP).
Ukoliko postoji klinicka sumnja na Cushingovu bolest iskljuujemo ju mjerenjem
kortizola u 24-satnom urinu. Mjerenjem FSH-a i LH-a iskljuCuju se hipotalami¢no-
hipofizni uzroci anovulacija. Inzulinsku rezistenciju dokazujemo pomocu indeksa
otpornosti na inzulin (HOMA-IR) koji se raCuna mnoZenjem vrijednosti glukoze u krvi
(nmol/L) sa vrijednosti inzulina odredenog nataste (pmol/LX0,144). Vrijednosti >2,77
upucuju na inzulinsku rezistenciju. Potrebno je iskljuciti i endokrinoloSke poremecaje
(hiperprolaktinemija, bolesti StitnjaCe) koji mogu rezultirati anovulacijom.
Hiperprolaktinemija se iskljuuje mjerenjem prolaktina (PRL), a poremecaj rada
Stitnjae mijerenjem tireotropin-stimulirajuéeg hormona (TSH) (1,26). Pri uzimanju
anamneze i klinickom pregledu vazno je provjeriti uzima li pacijentica androgene ili
anaboliCke lijekove, buduci da ti lijekovi mogu prikriti simptome (OHK, topicka ili
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sistemska primjena lijekova za akne) ili uzrokovati simptome nalik na PCOS (npr.

androgeni steroidi, antiepileptici) (8).

Nakon detaljnog uzimanja anamneze nuzan je kliniCki pregled, tj. potrebno je dobiti
uvid u kozne manifestacije hiperandrogenizma i u nepravilan uzorak menstrualnih
ciklusa koji upucCuje na oligoovulaciju ili anovulaciju. KlinicCke znakove
hiperandogenizma potrebno je potvrditi biokemijski, mjerenjem ukupnog testosterona
u serumu (T), proteina koji veze spolne hormone (SHBG), izraCunom frakcije
slobodnog testosterona (FAIl), androstendiona i dihidroepinadrosteon sulfata
(DHEAS). Buduci da danas dostupne metode za mjerenje androgena u serumu nisu
dovoljno pouzdane za dokazivanje hiperandrogenizma, a jasne granice normalnih
vrijednosti u cirkulaciji Zena nisu dogovorene, normalne vrijednosti androgena uz
prisutnost simptoma u klini¢koj slici ne isklju¢uju dijagnozu PCOS-a. Takoder, neke
Zene unato€ poviSenim koncentracijama androgena u serumu, zbog neosjetljivosti
receptora za androgene na razini pilosebaceozne jedinice, nikad ne razviju klinicke

znakove hiperandrogenizma (1,8,27).

Ultrazvuéna pretraga (UZV) jedna je od temeljnih metoda u dijagnostici PCOS-a. Ovaj
sindrom je prisutan kod 90% zena sa UZV-nalazom policisti¢nih jajnika. Kriteriji za
postavljanje dijagnoze policisticne morfologije jajnika su: =12 folikula (promjera 2—9
mm) u jajniku i volumen jajnika >10 mL. Dovoljan je takav nalaz i samo u jednom
jajniku. U kriterije za dijagnozu viSe ne ulaze ehogenost i debljina strome, ni folikuli
rasporedeni poput ogrlice od perla. Vazno je naglasiti da se u prvim ginekoloSkim
godinama, adolescenciji, peripubertetskom hiperandrogenizmu, te pri uzimanju
hormonske kontracepcije kao kriterij za policisticnu morfologiju koristi povecéan
volumen jajnika >10 mL, a ne broj antralnih folikula. Dodatno, pri koriStenju
transabdominalnog UZV-a, poglavito kod osoba povecane tjelesne mase, ultrazvucéni

nalaz ne smatra se dovoljno pouzdanim (1,28).



Slika 1 3D-UZV prikaz desnog jajnika sa brojnim folikulima (oznaceni brojevima 1-41; prema
Lee TT, Rausch ME. Polycystic Ovarian Syndrome: Role of Imaging in Diagnosis.
RadioGraphics. 2012 Oct;32(6).) (28)

Prema preporukama Americ¢kog drustva za radiologiju (ACR), u slu¢ajevima kod kojih
transabdominalni UZV ne daje jasnu sliku za potvrdu/iskljucenje dijagnoze policistic¢nih
jajnika, a transvaginalni UZV je neizvediv, MR zdjelice se moze Koristiti kao dodatna
dijagnostic¢ka pretraga. Policisti¢ni jajnici se na snimci magnetskom rezonancijom (MR)
tipicno opisuju kao obilna hipointenzivna srediSnja stroma sa malim perifernim T2-
hiperintenzivnim cistama. Kompjuterizirana tomografija (CT) se ne koristi kao

dijagnosticka metoda procjene jajnika pri sumnji na PCOS (1,28).



A

Slika 2 Tipi¢an MR prikaz (T2-mjereno) jajnika mlade Zene sa policisticnim jajnicima (prema
Lee TT, Rausch ME. Polycystic Ovarian Syndrome: Role of Imaging in Diagnosis.
RadioGraphics. 2012 Oct;32(6).) (28)

lako se do nedavno konac¢na dijagnoza PCOS-a naj¢esc¢e postavljala pomocu NIH,
ESHRE/ASRM ili AES-kriterija, danas je globalno prihvacen ESHRE/ASRM kriterij.

Radi lakSeg tumacenija literature objavljenje prije globalno prihvaéenog ESHRE/ASRM
kriterija u tablici br. 1 su navedeni kriteriji koji su koriSteni za postavljanje dijagnoze i

njihove znacajke.



TABLICA br. 1 — Kiriteriji za postavljanje dijagnoze PCOS-a (modificirano prema
Pavic¢i¢ Baldani D. Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS). 2013,;0-6) (1).

Tablica 1. Postavljanje dijagnoze PCOS-a

Kriterij

NIH (1990.)

ESHRE/ASRM (Rotterdam, 2003.)

AES (2006.)

2.5 LIJECENJE

w npoE

=

2.
3.

Znacajke

Klinicki ili biokemijski hiperandrogenizam
Kroni¢na anovulacija

Iskljuéenije drugih bolesti
Oligo-anovulacija

Hiperandrogenizam, hiperandrogenemija

UZV-nalaz policisti¢nih jajnika

*postojanje dvaju od tri kriterija uz iskljuéenje
drugih bolesti

1.
2.

3.

Hiperandrogenizam, hiperandrogenemija

Ovarijska disfunkcija (UZV-nalaz
policisti¢nih jajnika, oligo-anovulacija)

Isklju¢enje drugih bolesti

LijeCenje PCOS-a ovisi o dobi zene, simptomima i znakovima koji se javljaju, te o

reprodukcijskim zZeljama pacijentice. LijeCe se i simptomi i znakovi, te se nastoji $to

vise umanijiti rizike i utjecati na brojne posljedice PCOS-a. Opéenito u lijecenju

primjenjuju se nefarmakoloske i farmakoloSske metode lijeCenja koje su usmjerene

prema zdravom nacinu zivota, redukciji tielesne mase, estetskom rjeSavanju klinickog

hiperandogenizma, regulaciji menstruacijskog ciklusa, indukciji ovulacije i lijecenju

neplodnosti (1,29).

Promjena Zivotnog stila i redukcija tjelesne mase nisu jednostavan zadatak i potrebna

je medusobna suradnja pacijentice i njezinog ginekologa, te lijeCnika obiteljske

medicine. Najvazniji cilj bi trebao biti prevencija debljanja u peripubertetskom

razdoblju. Redukcija tjelesne mase se postize kalorijsko-restrikcijskim dijetama,
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promjenama navika i ponasanja, te povecanjem tjelesne aktivnosti. Istrazivanja su
pokazala da gubitak tjelesne mase od 5% dovodi do sniZzenja vrijednosti testosterona
u cirkulaciji za 35%, snizenja vrijednosti LH-a, te smanjenja inzulinske rezistencije za
40%. Kao rezultat gubitka tjelesne mase, menstruacijski ciklusi postanu redovitiji,
cesce su ovulacije i poboljSava se odgovor jajnika na stimulaciju ovulacije, a povecava
se i broj spontanih trudnoéa. Bilo koja redukcijska dijeta od 500 kcal deficita na dan je
ucinkovita u lijeCenju simptoma i rizika PCOS-a, dok se farmakoterapija u svrhu
redukcije tjelesne mase jos uvijek ne smatra prvom linijom lije€enja u Zzena sa PCOS-
om (1,30-32).

Novija istrazivanja pokazala su da metformin, u kombinaciji sa navedenim
nefarmakoloskim metodama, ima pozitivan ucinak na redukciju tjelesne mase,
smanjuje znakove hiperandrogenizma, smanjuje inzulinsku rezistenciju, te smanjuje
simptome metaboli¢kog sindroma, $to u konacnici smanjuje rizik neplodnosti u Zzena
sa PCOS-om (33,34).

Kao prva linija lije€enja hirzutizma i akni u zena s PCOS-om koriste se niskodozirani
oralni hormonski kontraceptivi (OHK) s antiandrogenim progestinima. OHK interferiraju
sa metabolizmom androgena tako $to povisuju sintezu SHBG-a u jetri, smanjuju
lu€enje LH-a, a antiandrogeni gestageni blokiraju androgene receptore u ciljnom tkivu
i smanjuju aktivnost 5a-reduktaze. Naj¢esée koristeni kontraceptivi u lijeCenju PCOS-
a su oni koji sadrze kao progestinsku sastavnicu ciproteron-acetat, drospideron,
dianogest ili klormadinon-acetat. Uz OHK mogu se dodatno primjenjivati flutamid i
finasterid. Nakon tri mjeseca primjene OHK-a dolazi do smanjenja akni za 60-85%, a
za 6 do 12 mjeseci do ublazavanja hirzutizma za 40-75%. Za lijeCenje androgene
alopecije primjenjuje se topicki 2-5% minoksidil. Novije studije sugeriraju upotrebu

niskodoziranih OHK-a, flutamida i metformina za lijeCenje hirzutizma (1,35).

OHK se takoder daju u svrhu prevencije hiperplazije endometrija zena sa PCOS-om
buduci da kroniCna anovulacija karakteristicna za ovaj sindrom predisponira zene s
ovim poremecajem za nastanak hiperplazije i karcinoma endometrija. Ukoliko Zzena ne
Zeli uzimati OHK ili ima neku kontraindikaciju za koristenje ovih lijekova, terapija izbora
u svrhu zaSite endometrija jest ciklicko davanje progestagena. Takoder, u te svrhe
moZze se Koristiti i intrauterni uloZak sa levonorgestrelom. Progestageni nemaju ucinak

na druge simptome PCOS-a. Neke studije su pokazale da metformin ima pozitivan
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utjecaj na regulaciju menstruacijskog ciklusa, no njegov uc€inak u zastiti endometrija

jo$ uvijek nije dokazan (1).

Kod Zena s PCS-om koje Zene zanijeti, prije zapocinjanja lijeCenja anovulacije
potrebno je iskljuciti ostale moguce uzroke neplodnosti para analizom spermiograma i
ispitivanjem prohodnosti jajovoda. U Zena sa prekomjernom tjelesnom masom prva
linija lije€enja je gubitak tjelesne mase, a kad se dosegne BMI od 30 kg/m2 moze se
zapoceti indukcija ovulacije. Klomifen-citrat inducira ovulaciju u 70-85% Zena, a 40-
50% ih zanese. U usporedbi s placebom, povec¢ava stopu trudnoca po ciklusu (OR =
3,4; 95% CI 4,2-9,5). Nakon 12 ciklusa kumulativha stopa zanoSenja iznosi 80%.
UobiCajena dnevna doza iznosi 150-250 mg, a dokazano je da daljnje povecanje doze
klomifen-citrata nema terapijskog uc€inka. Oko 10-30% Zena ne ovulira uz navedenu
terapiju, a velik broj unato€ ovulaciji, ne zanese. Neka istrazivanja su pokazala da Zzene
koje su rezistentne na klomifen su osjetljivije na stimulaciju ovulacije inhibitorima
aromataze (letrozol, anastazol). Inhibitori aromataze se obi¢no primjenjuju od 3. do 7.
dana ciklusa u dozi od 2,5-5 mg na dan, te dovode do ovulacije u 75% slu€ajeva i
rezultiraju stopom trudnoc¢a od 25%. Inhibitori aromataze djeluju tako $to smanjuju
sintezu estrogena i antagoniziraju negativnu povratnu spregu endogenih estrogena na
razini hipotalamusa i hipofize. Klomifen i inhibitori aromataze kod Zena koje ne zanesu

uz primjenu samih navedenih lijekova, mogu se kombinirati sa metforminom (1,35).

Iduéi korak u indukciji ovulacije kod Zena koje ne zanesu uz primjenu klomifena i
inhibitora aromataze je primjena gonadotropina. Pri primjeni gonadotropina cilj je
posti¢ci monoovulaciju. Laparoskopska elektrokoagulacija strome jajnika, tzv. drilling
jajnika, takoder stoji u drugoj liniji lije€enja, no namijenjen je Zzenama s PCOS-om
kojima se zbog drugog razloga radi laparoskopski zahvat i koje zadovoljavaju to¢no
odredene kriterije za vrSenje navedenog zahvata. Drillingom jajnika smanjuje se
prokrvljenost i mijenjaju se endokrinolosSka zbivanja na razini jajnika. LH se normalizira,
vrijednosti androgena padaju za 50%, do spontane ovulacije dolazi u 70-90% Zena, a
50-80% tih ovulacija rezultira trudnoéom. Za razliku od farmakoloske indukcije
ovulacije, ova metoda nema rizik od sindroma hiperstimulacije i viSeplodnih trudnoca,
no u 15% Zena se jave komplikacije u obliku poslijeoperacijskih priraslica, a u 2-3% se

jave ozljede i krvarenja iz jajnika (1,36—38).

Ukoliko ne dode do zanoS$enja uz primjenu prve dvije linije lijekova za indukciju

ovulacije, odnosno ukoliko postoji druga indikacija osim PCOS-a, neplodni par se
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usmjeruje prema postupcima in vitro fertilizacije. Za indukciju ovulacije koriste se
gonadotropini u kontroliranoj ovarijskoj stimulaciji (COS). Stimulacija ovulacije mora
biti individualizirana i dobro kontrolirana jer primjena gonadotropina u pacijentica s
PCOS-om nosi rizik za razvoj multiplih folikula, odnosno ovarijskog hiperstimulacijskog
sindroma (OHSS). Pri odabiru protokola i doze lijekova glavnu ulogu imaju AMH i AFC.
Kod pacijentica sa PCOS-om preporuca se koristenje antagonisti¢kog protokola uz

primjenu gonadotropina u maskimalnoj dozi od 150 IU (1,36-38).
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3. PCOS | NEPLODNOST

3.1 NEPLODNOST KOD ZENA

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji reproduktivno zdravlje je ,stanje potpunog
tielesnog, mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsutnost bolesti ili nemodi,
u svim pitanjima koja se odnose na reproduktivni sustav i njegove funkcije i procese”
(39). Smanjenje reproduktivne sposobnosti i neplodnost su rastuci globalni
javnozdravstveni problemi. Neplodnost zahvaca 8-12% parova diljem svijeta, a u oko
40% slucajeva uzrok neplodnosti je u Zenama. Neplodnost (sterilitet) se klini¢ki definira
kao stanje u kojem heteroseksualni par reprodukcijske dobi uz redovite nezasti¢ene
spolne odnose tijekom godinu dana ne uspije doéi do Zeljene trudnode, tj. unutar 6
mjeseci ukoliko je Zena starija od 35 godina. Pojam infertilitet se koristi i za opisivanje
stanja u kojim Zzena zanosi, ali ne moze iznijeti trudnocu i za trudnoce koje zavrSavaju
spontanim pobacajima. Reproduktivha sposobnost opada sa starenjem. Utjecaj
starenja je znacajno izrazeniji kod Zena. Dokazano je da su Zene u svojim 30tim
godinama u pola manje plodne nego u svojim ranim 20tim, a zna€ajan pad sposobnosti

zanoS$enja se javlja nakon 35. godine Zivota (40-42).

NajcesSci uzrok neplodnosti kod Zena je izostanak ovulacije koji je prisutan u 40%
sluCajeva, a javlja se kod PCOS-a, starije reprodukcijske dobi, primarne ovarijske
insuficijencije, te kod raznih endokrinoloskih poremecaja. PCOS je vodeci uzrok
anovulacijske neplodnosti. Neki od strukturnih problema koji mogu imati znacajan
utjecaj na reproduktivno zdravlje i na ishod trudnoce u endometrioza, miomi maternice,
polipi, oZiljci maternice (nastali kao posljedica ozljede, ijatrogene ozljede ili prethodne
infekcije), te anatomske abnormalnosti maternice. Istrazivanja su pokazala da pretilost,
kroni¢na politerapija, dugotrajno izlaganje napornim fizickim aktivnostima, uzimanje
androgena (tzv. body-building), puSenje, alkohol i druga opojna sredstva (heroin,
kokain), okolisni toksini, te radioterapija i kemoterapija imaju negativan ucinak na
reproduktivhu sposobnost Zena. Cimbenici okolia koji negativno utjeéu na &ovjeka su
oneciScenje zraka, oneciséenje vode, prehrana, otrovi, zraenje, buka, oneciScenje tla
i naselje. Mnogi od njih imaju sinergisticko djelovanje, te zbog genske razliCitosti nece
kod svih ljudi djelovati jednako (40,41,43,44).
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3.2 AMENOREJA | KRONICNA HIPERANDROGENA ANOVULACIJA

U patofiziologiji PCOS-a ispreplicu se tri sustava poremecene aktivnosti i regulacije, a
to su: 1) neuroendokrinolodko-metabolic¢ki poremecaiji; 2) intraovarijski, hormonski i
metaboliCki poremecaji; te 3) genetski poremecaji za enzime steroidogeneze i
aktivnosti inzulina. Temeljni neuroendokrinoloSki poremecaj obuhvaca hipersekreciju
LH-a, normalno ili smanjeno lu¢enje FSH-a, te poremec¢en FSH/LH-odnos (45). LH
regulira steroidogenezu u teka stanicama, a FSH regulira stvaranje estrogena u
granuloza stanicama. Sto su veée koncentracije LH-a, jajnici ée stvarati vise

androgena, a rizik od anovulacije je vjerojatniji (27).

Podaci iz ranije objavljenje literature navode da abnormalna steroidogeneza nastaje
kao rezultat poremecaja u lu€enju gonadotropina, no novija istrazivanja upucuju na to
da je PCOS primarno posljedica intrinzi€ne disfunkcije ovarija koju karakteriziraju
abnormalna steroidogeneza i folikulogeneza. Ona nastaje kao posljedica autohtone
poveéane steroidne aktivnosti teka stanica u kojima se nalazi 17(-hidroksisteroid
dehidrogenaza, enzim koji pretvara androstendion u testosteron. Dokazano je da u
ovarijskim teka stanicama kod Zena sa PCOS-om aktivnhost navedenog enzima je
nekoliko puta ve¢a nego kod Zena sa zdravim jajnicima. Razine androgena u ovih
pacijentica su viSe nego u pacijentica sa nadbubreznim uzrokom hiperandrogenemije,
Sto posljedi¢no dovodi do povecéanja broja receptora za androgene i FSH na granuloza
stanicama, $to uzrokuje hiperstimulaciju i proliferaciju istih. Posljedi¢no, kontinuiranom
produkcijom estrogena, inhibina i folistatina gubi se pulzatilnost u lu¢enju FSH-a i
izostaje fizioloSki pad steroidnih hormona u cirkulaciji. Sukladno navedenom, tijekom
menstrualnog ciklusa izostaje ovulacija, a u jajniku se akumulira veci broj folikula
promjera 2-18 mm, §to Cini tipi€an i prepoznatljiv nalaz policisticne morfologije jajnika
na UZV-u (1,8,27,45,46).

Istrazivanja su pokazala da PCOS nije samo reprodukcijski, ve¢ i metabolicki
poremecaj. Inzulinska rezistencija prisutna je u otprilike polovice Zena sa PCOS-om.
U dijela pacijentica usko je povezana sa disfunkcionalnom steroidogenezom.
Hiperinzulinemija djeluje selektivno na jajnike tako Sto stimulira biosintezu androgena
u teka stanicama jajnika kao odgovor na LH i neizravno suprimira produkciju SHBG-a
u jetri Sto rezultira poveéanom koncentracijom slobodnog testosterona u serumu.
Inzulin  posredno potiCe sintezu testosterona u steroidogenim stanicama

transkripcijskim faktorom koji sudjeluje u adipogenezi, $to nas navodi na povezanost
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pretilosti sa hiperandrogenemijom. Inzulin djeluje sinergisticki s LH-om, te uzrokuje

izostanak normalne negativne povratne sprege teka stanica u odgovoru na LH (8).

Vazno je spomenuti i fizioloSku ulogu vitamina D u reprodukciji i homeostazi glukoze.
Vitamin D djeluje na razvoj folikula i luteinizaciju, utjeCe na razine anti-Mullerovog
hormona u organizmu, djeluje na proizvodnju progesterona u granuloza stanicama i
na osjetljivost granuloza stanica na FSH. U vecine Zena sa PCOS-om je utvrdena

deficijencija vitamina D (8).

3.3 INCIDENCIJA | PREVALENCIJA NEPLODNOSTI KOD ZENA SA PCOS-OM

Menstrualne nepravilnosti koje se javljaju u sklopu PCOS-a se obi¢no ocituju kao
oligomenoreja (produljeni razmak izmedu menstruacija), a rjede kao amenoreja
(izostanak menstrualnih ciklusa tijekom ftri ili viSe mjeseci). Kod 20-30% pacijentica s
PCOS-om menstruacijski ciklus je uredan, no i dalje se moze pojaviti anovulacija. Ovaj
sindrom uzrok je 75% svih anovulacijskih poremecaja koji dovode do neplodnosti i
nalazimo ga kod 90% Zena sa oligomenorejama. Zene s PCOS-om (35 — 80%) &esto
imaju prekomjernu tjelesnu tezinu (BMI = 25 kg/m?) ili dijagnozu pretilosti (BMI = 30
kg/m?). Istrazivanja su pokazala da zene sa PCOS-om u SAD-u imaju prosje¢no veci
BMI nego Zene sa PCOS-om u Europi, Sto objasnjava i ve¢u prevalenciju PCOS-a u
SAD-u. ToCan postotak ovisi o vrsti istrazivanja i o etni¢koj pripadnosti Zena.
Menstrualna disfunkcija tipi€no zapocinje u peripubertetskom razdoblju sa ¢estom
pojavom zakasSnjele menarhe, nakon Cega obic¢no slijede nepravilni ciklusi. Zbog
neredovitih ovulacija ove Zene Cesto imaju problema sa zaCe¢em, a ukoliko ostanu

trudne Cesto se javljaju komplikacije tijekom trudnoce (8,27,47).

Prema NIH kriterijima (1990.), sve pacijentice sa PCOS-om imaju ovarijsku disfunkciju
koja posljedi¢no smanjuje i njihovu fekundabilnost. No, treba naglasiti da nisu sve
pacijentice potpuno neplodne. Vedina njih ima oligoovulaciju, dakle manji broj ovulacija
tijekom godinu dana u odnosu na zdrave Zene, Cime se umanjuje, ali ne izostaje, Sansa
zanoSenja. Azziz i suradnici proveli su istrazivanje o ucinkovitosti terapije
troglitazonom na ovarijsku disfunkciju kod vise od 300 zena sa PCOS-om. Rezultat je
pokazao da 32 % Zena koje su primale placebo imale su jednu ili viSe ovulacija tijekom

pola godine istraZivanja (48).
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Plodnost Zena sa PCOS-om ovisi o stopi ovulacija, ucestalosti spolnih odnosa,
prisustvu drugih ¢imbenika rizika neplodnosti, procjeni fekundabilnosti i potencijalnog
broja djece, te u konacnici Zelji za trudno¢om. Sveukupno, procjenjuje se da 33-75%
pacijentica sa PCOS-om ima utvrdenu neplodnost, uzimajuci u obzir odstupanje kod
uzorkovanja, tj. pristranost (eng. ascertainment bias), a 50% Zena sa PCOS-om ce

traziti pomoc¢ u lije€enju neplodnosti tijekom reproduktivnog Zivota (49-52).

3.4 PCOS | POBACAJI

Brojna istrazivanja pokazala su da PCOS osim Sto povecava rizik za neplodnost,
povecéava i rizik za nastanak ranih spontanih pobacaja (EPL, eng. early pregnancy
loss). EPL se klinicki definira kao pobacaj u prvom tromjesecju trudnoce. Javlja se kod
30 do 50% Zena sa PCOS-om, u usporedbi sa zdravim Zenama kod kojih je incidencija
10-15%. Tocnu stopu EPL je teSko odrediti zbog nekoliko zbunjujucéih ¢imbenika (eng.
confounding factors). Neki od faktora povezanih sa PCOS-om koji povec¢avaju rizik za
spontani pobacaj su prisutnost inzulinske rezistencije ili visoke razine inzulina u krvi,
visoke razine LH-a koje mogu biti povezane sa pove¢anom koncentracijom inzulina,
poviSen ukupni T, pretilost, kromosomske abnormalnosti, te prethodno lijecenje
neplodnosti. Incidencija EPL je visa medu Zenama kojima je ovulacija inducirana
farmakolo$ki u usporedbi sa prevalancijom kod Zzena koje su prirodno ovulirale. To€na
prevalencija spontanih EPL kod Zena sa PCOS-om koje su zacele prirodnim putem

nije poznata (53-55).

PCOS takoder poveca rizik za nastanak ponavljanih (habitualnih) pobacaja (RPL, eng.
reccurent pregnancy loss). Ponavljani pobacaj se kliniCki definira kao dvije ili viSe
uzastopno izgubljene trudnoée prije dvadesetog tjedna trudnoée. U gotovo 50%
sluajeva toCna patofiziologija nastanka RPL nije poznata. KliniCki se ¢esto povezuje
sa PCOS-om, no zbog velikih varijacija u rezultatima razli€itih istrazivanja i zbog brojnih
zbunjujucih ¢imbenika koji se mogu razmatrati i kao pojedinacni €imbenici rizika za

RPL, to€nu stopu incidencije izmedu PCOS-a i RPL nije moguce odrediti (56).
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3.5 PCOS | OPSTETRICKE KOMPLIKACIJE

Osim za pobacaj, PCOS se povezuje i sa povecanim rizikom za druge opstetriCke
komplikacije kao $to su gestacijski dijabetes, hipertenzija, preeklampsija i eklampsija,
prijevremeni porodaj, medicinski indiciran carski rez, asistirani vaginalni porod, te

rodenje hipotroficnog i hipertroficnog novorodenceta (55,57).

Gestacijski dijabetes se javlja kod 40 do 50% trudnica sa PCOS-om. Istrazivanja su
pokazala da gestacijski dijabetes, neovisno o BMI-u trudnice s PCOS-om, povecava
rizik od razvoja ostalih komplikacija u trudnoéi poput preeklampsije u usporedbi sa

zdravim trudnicama (57, 58).

Hipertenzija se klini¢ki definira kao novonastala hipertenzija u trudnoéi nakon
dvadesetog tjedna gestacije, a preeklampsija se definira kao novonastala hipertenzija
u trudnoci sa povisenom koncentracijom proteina u urinu. Javljaju se kod 8% trudnica

sa PCOS-om, i prevalencija im je vec¢a nego kod prethodno zdravih trudnica (59,60).

Prijevremeni porodaj se javlja kod 6 do 15% trudno¢a sa PCOS-om. Visoka
prevalencija najCesce se povezuje s pove¢anom ucestalos¢u viseplodnih trudnoc¢a kod

Zena sa PCOS-om koje se javljaju zbog farmakolo$ke indukcije ovulacije (61,62).
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4. OPCENITO O VITAMINU D

4.1 FIZIOLOGIJA VITAMINA D

Vitamin D, zajedno uz vitamine A, E i K, spada u skupinu vitamina topivih u mastima,
a netopivim u vodi. Dva glavna oblika vitamina D su kolekalciferol (D3) i ergokalciferol
(D2). U ljudi glavni izvor D3 je sinteza u koZi pomo¢u endogenog kolesterola (7-
dehidrokolesterola) pod utjecajem UV zraCenja, dok se D2 u organizam unosi
prehranom. Metaboliti vitamina D u krvi cirkuliraju vezani za protein koji veze vitamin
D (DBP, eng. vitamin D binding protein), protein plazme sli¢an albuminu. Oba oblika
vitamina D biolo$ki su neaktivni, a aktiviraju se hidorksilacijom u jetri i u bubrezima.
Hidroksilacijom u jetri nastaje 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D3), glavni oblik vitamina
D u cirkulaciji. Navedeni oblik odrazava stvarni status vitamina D u organizmu jer ima
duzi bioloSki poluzivot, a time i vecu koncentraciju u plazmi nego 1,25(0OH)2D3.
Koncentracija 25(0OH)D3 se u klini¢koj praksi koristi za utvrdivanje statusa vitamina D
u pacijenata buduc¢i da dobro korelira sa pojavnoScu rahitisa, osteomalacije i
sekundarnog hiperparatireoidizma. Nakon hidroksilacije u jetri slijedi dodatna hidroliza
u bubrezima i pretvorba u 1,25-hidroksivitamin D3 (1,25(0OH)2D3), metabolicki aktivni
oblik vitamina D koji ima glavu ulogu u homeostazi kalcija i fosfata u organizmu.
Hidrolizacija u bubrezima i stvaranje  1,25(0OH)2D3 je regulirano njegovom
koncentracijom u serumu, parathormonom i koncentracijom kalcija i fosfata u serumu.
Inaktivacija 1,25(OH)2D3 se odvija u bubrezima pretvorbom u 24,25-dihidroksivitamin
D3 (24,25(0H)2D3), koji se dalje katabolizira, topi u vodi i izlu€uje urinom (63—67).

4.2 REFERENTNE VRIJEDNOSTI

Za odredivanje statusa vitamina D u organizmu koristi se koncentracija 25(OH)D3 u
krvi. 25(0OH)D3 je metabolit vitamina D3 C€iji poluzivot u krvi iznosi dva do tri tjedna.
Referentne vrijednosti vitamina D se razlikuju ovisno o etnic¢koj pripadnosti, dobi,
geografskom podrucju promatrane populacije i o godiSnjem dobu uzorkovanja. Veéina
istraZzivanja pokazala su da suficijentna koncentracija 25(OH)D3 iznosi oko 30 ng/mL
(75 nmol/L). To je ujedno i najniza doza koja je dovoljna za sprjeCavanje razvoja
hiperparatireoidizma i dostatna je za postizanje ucCinkovite apsorpcije kalcija u
crijevima. Nedostatkom vitamina D se smatraju koncentracije 25(OH)D3 izmedu 20 -

18



30 ng/mL (50 - 75 nmol/L) i imaju negativan ucinak prvenstveno na misi¢no-kostani
sustav (65,68).

Zbog podijeljenih miSlienja u znanstvenoj javnosti, teSko je odrediti koja je
koncentracija vitamina D u krvi dostatna za optimalno funkcioniranje organizma.
Prosje€an dnevni unos vitamina D iz hrane iznosi 400 IU, a prosjeCna razina u
reprezentativnim uzorcima seruma iznosi 20 ng/mL (50 nmol/L). Na temelju navedenih
podataka koncentracija 25(OH)D3 u serumu od 20 ng/mL prihvaéena je kao
zadovoljavajuca razina vitamina D kod najmanje 97,5% stanovniStva svih dobnih
skupina. Americki institut za medicinu, prehranu i nutricionizam navodi da normalna
razina 25(OH)D3 iznosi = 50 nmol/L, razina u rasponu od 30 - 50 nmol/L se smatra

nedostatnom, a razina < 30 nmol/L se smatra deficijentnom (69).

U tablici br. 2 prikazane su preporuCene referentne vrijednosti 25(OH)D3 koje se
koriste u Hrvatskoj.

Tablica br. 2 — Referentne vrijednosti 25(OH)D3 u krvi (modificirano prema VraneS$i¢
D i sur. Smjernice Za Prevenciju, Prepoznavanje | Lije¢enje Nedostatka Vitamina D U
Odraslih. Lijecnicki vjiesnik. 2016;138(5-6):0-0) (70).

Tumacenje 25(0OH)D3 (nmol/L) 25(0OH)D3 (ng/mL)

Teski nedostatak vit D

<30 <10

Deficit <50 <20
Insuficijencija <75 <30
Adekvatna razina 275 > 30
Suvisak > 250 > 100
Intoksikacija > 375 > 159
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4.3  1ZVORI | PREPORUCENA DNEVNA DOZA

Dva osnovna izvora vitamina D su endogena sinteza u koZi i egzogeno unoSenje u
organizam hranom. Endogenim stvaranjem u kozi pod utjecajem UV zraCenja
organizam dobiva 80-90% potrebne koli€ine vitamina D (64). Dnevna koli€ina vitamina
D proizvedena izlaganjem suncu iznosi izmedu 10,000 i 25,000 IU. Vrijeme izloZzenosti
UV zraCenju, dob dana, godisnja dob, geografsko podrudje, pigmentacija koze i
odijevanje, starost i krema sa zastitnim faktorom utjeCu na koli€inu stvorenog vitamina
D ukozi (71,72).

Mala koli€ina namirnica sadrzi vitamin D, a neke od njih su ulja jetre bakalara i drugih
masnih riba, tuna, srdela, skusa, losos, plodovi mora, shiitake gljive, jetra i Zumanjak
jajeta. Masne ribe i ulja osiguravaju 15-25%, a jetra i Zumanjak jajeta osiguravaju 11-
13% ukupnog unosa vitamina D. Prema hrvatskim smjernicama za primjenu vitamina
D preporu¢ena koncentracija vitamina D u krvi iznosi 75 nmol/L — 125 nmol/L. Za
odrasle osobe koje su u riziku za pojavu deficita vitamina D preporu€uje se preventivni
unos od 1.500 — 2.000 IU vitamina D (400 IU = 10 pg) dnevno. Na razini EU i RH
preporu¢ena dnevna doza iznosi 5 ug dnevno. Kod dokazanog deficita vitamina D
preporuCa se pocet sa nadoknadom visokim dozama vitamina D, a potom preci na
odrzavanje koncentracije sa 1.500 — 2.000 IU. Pri zavrSetku terapije, preporucuje se
napraviti ponovnu provjeru koncentracije 25(OH)D3 u krvi nakon tri mjeseca.
Nadomjesna terapija se moze provesti s pripravcima koji se primjenjuju svakodnevno

(kapi, kapsule), jednom tjedno, jednom u dva tjedna ili mjese€no (ampule) (73).

4.4  BIOLOSKI UCINCI VITAMINA D

Vitamin D3, tj. njegov bioloski aktivni oblik 1,25(0OH)2D3, djeluje kao steroidni hormon
koji direktno ili indirektno modulira funkciju vise od 900 razli€itih gena, Sto €ini oko 3%
humanog genoma. Gotovo sva tkiva sadrze VDR (eng. vitamin D receptor), a neke
stanice sadrZze i mitohondrijski enzim 1-alfahidroksilazu (stanice debelog crijeva,
makrofagi, keratinociti i dr.) koji omogucéava ekstrarenalnu i autonomnu produkciju
1,25(0OH)2D3 neovisno o parathomonu. Buduéi da djeluje poput pravog hormona —
proizvodi se u jednom dijelu organizma, prenosi se krvlju, te djeluje ciljano na druge

dijelove organizma, vitamin D se Cesto naziva i prohormonom (63).
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Njegova najvaznija uloga je regulacija metabolizma kalcija i fosfora u organizmu tako
Sto potiCe apsorpciju kalcija u crijevima i resorpciju iz kostiju te smanjuje izlu€ivanje
kalcija urinom, odrzava razine kalcija i fosfora unutar referentnih vrijednosti, te
omogucava djelovanje parathormona. Ciljani organi koji su uklju¢eni u homeostazu
kalcija i fosfata su crijevo, bubrezi, kosti i paratireoidne Zlijezde. Na taj naCin vitamin D
promice normalno stvaranje i mineralizaciju kosti. Danas se sve viSe istraZzuje i govori
o0 ekstraskeletnim bioloSkim ucincima vitamina D3. Neka od drugih ciljnih organa i tkiva

svor

(63,74-76).
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5. VITAMIND D | ZENSKI REPRODUKTIVNI SUSTAV

Porastom globalne incidencije nedostatka vitamina D prepoznala se njegova vazna
uloga u Zenskom reproduktivhom sustavu. Pokazano je da nedostatak vitamina D kod
trudnica dovodi do povecanog rizika za razvoj gestacijskog dijabetesa, preeklampsije,
ponavljanog pobacaja i rodenja hipotroficnog novorodenceta. Nedostatak vitamina D
naden je u oko 20% populacije Sjeverne Europe, 30 do 60% Zapadne, Juzne i Isto¢ne
Europe i do 80% Srednje Europe. Kao Sto je prethodno navedeno, nedostatnom
koncentracijom smatra se razina 25(OH)D3 u krvi < 50 nmol/L (75,77).

Svoje bioloSke ucinke vitamin D postiZze vezuéi se za VDR-e koji se nalaze u vecini
stanica u organizmu, uklju€ujuci i Zenski reproduktivni sustav. Nalaze se u tkivu jajnika
(pretezito u granuloza stanicama), maternice, posteljice, hipotalamusa i hipofize, Sto
upucuje na potencijalno vaznu ulogu vitamina D u fiziologiji Zenske plodnosti. Vitamin
D sudjeluje u regulaciji stani¢ne diferencijacije, apoptoze i u regulaciji upalnih procesa

na razini stanice (75).

Granuloza stanice preantralnih i antralnih folikula jajnika proizvode AMH, jedan od
markera koji se Koristi za procjenu ovarijske rezerve. Zene sa PCOS-om imaju
povisene serumske i intrafolikularne vrijednosti AMH-a zbog povecéane proizvodnje u
granuloza stanicama i zbog povecanog broja malih antralnih folikula. Vitamin D
stimulira diferencijaciju i razvoj granuloza stanica u jajnicima i utjeCe na sazrijevanje
folikula direktnim djelovanjem na gen za AMH. Smatra se da potencijalno djelovanje
vitamina D uklju€uje smanjenje broja receptora za AMH i blokiranje daljnje stani¢ne
signalizacije (2). Takoder, istrazivanja su pokazala da postoji povezanost izmedu
vitamina D i receptora za FSH na nacin da vitamin D regulira osjetljivost folikula na
FSH (78).

Istrazivanja, provedena na miSevima, pokazala su postojanje povezanosti smanjenje
ekspresije VDR-a u tkivima Zenskih miSeva sa smanjenom kvalitetom folikulogeneze
u jajnicima, hipoplazijom maternice, neplodnoScu i opstetrickim komplikacijama
(79,80).

Dosadas$nja istrazivanja o vitaminu D i o plodnosti zena ve¢inom su opazajnog tipa i
fokusirana su na Zzene sa endometriozom i PCOS-om. Podaci iz tih istrazivanja upucuju
na to da su patofizioloSki mehanizmi smanjenja plodnosti u endometriozi povezani sa
manjkom vitamina D i temelje se na nepravilnoj regulaciji i pretjeranoj ekspresiji VDR-
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a u endometriju. Kod PCOS-a, neplodnost koja se javlja u sklopu sindroma, temelji se

na povezanosti manjka vitamina D sa prisutno$¢u inzulinske rezistencije (80—84).

Do danas, postoji jako malo objavljenih istrazivanja na zdravim Zenama koja
proucavaju povezanost vitamina D sa fekundabilnoScu. Istrazivanje koje su proveli
June L. Fung i suradnici uklju€ivalo je 132 Zzene, od kojih 37,1% nije unosilo
preporu¢ene dnevne doze vitamina D, a 13,9% ih je imalo nedostatne koncentracije
25(OH)D3 u krvi. Rezultati su pokazali da je uCestalost kliniCke trudnoce znacajno veca
kod Zena koje su unosile preporu¢enu dnevnu koli€inu vitamina D (67,5%) u usporedbi
s onima koje nisu (49%). Takoder, broj zivorodene djece bio je veci kod Zzena koje su

uzimale preporu¢ene dnevne doze vitamina D u usporedbi sa Zzenama Ciji je dnevni

unos D vitamina bio nedostatan (59% u usporedbi s 40%) (85).
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6. VITAMIN D | PCOS

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da zene sa PCOS-om imaju nedostatne
koncentracije vitamina D u krvi. Prevalencija deficita vitamina D kod Zzena sa PCOS-
om iznosi oko 67 do 85%, definirana koncentracijom 25(OH)D3 u krvi <20 ng/mL (86).
lako ne postoiji statisti¢ki znaCajna razlika u serumskoj koncentraciji 25(OH)D3 izmedu
zdravih Zena i Zena sa PCOS-om, deficit vitamina D povezuje se sa visokom
prevalencijom metabolickog sindroma. Niske koncentracije vitamina D u organizmu
mogu uzrokovat pogorSanje simptoma PCOS-a ukljuujuéi inzulinsku rezistenciju,
ovulacijske i menstrualne nepravilnosti, neplodnost, hiperandrogenizam, pretilost i
povecati rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (87). Takoder, negativno koreliraju sa
inzulinskom rezistencijom, BMI-om, kolesterolom, krvnim tlakom, razinama leptina i

androgena u krvi, a pozitivno sa HDL kolesterolom (2).

Vitamin D bi potencijalno mogao imati vaznu ulogu u poboljSanju plodnosti kod zena
sa PCOS-om jer djeluje na inzulinsku rezistenciju i pretilost, smanjuje
hiperandrogenizam i razine AMH-a u krvi, djeluje na razine PTH-a i na molekule koje

sudjeluju u reakcijama oksidativnog stresa na razini folikula (2,75).
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7. UCINAK NADOMJESNE TERAPIJE VITAMINOM D NA PLODNOST
KOD PACIJENTICA SA PCOS-OM

7.1  VITAMIN D | INZULINSKA REZISTENCIJA

Inzulinska rezistencija, koja se Cesto javlja kod Zena sa PCOS-om, povecava rizik za
intoleranciju glukoze, dijabetes tip 2, metaboli¢ki sindrom i kardiovaskularne bolesti.
Hiperinzulinemija, koja se javlja kao posljedica inzulinske rezistencije, djeluje
selektivno na jajnike i stimulira sintezu androgena u teka stanicama kao odgovor na
LH, suprimira produkciju SHBG-a, te povecava koncentraciju slobodnog testosterona
u serumu. Navedeni mehanizmi, pojedinacno i u kombinaciji s drugim €imbenicima,

dovode do disfunkcionalne steroidogeneze i do poremecaja ovulacije (8).

Vitamin D djeluje na metabolizam glukoze vezuci se za VDR-e i potiCe oslobadanje
inzulina u beta stanicama gusteracCe, a na razini tkiva povecava osjetljivost GLUT na
inzulin. Takoder, dovodi i do supresije oslobadanja upalnih citokina za koje se smatra
da posreduju u patofiziologiji inzulinske rezistencije i regulira unutarstaniCne i

izvanstani¢ne razine kalcija koje su potrebne za fiziologiju inzulina (2).

Nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje inzulinsku rezistenciju i serumske
koncentracije androgena kod Zena sa PCOS-om i deficitom vitamina D u serumu, §to

posljedi¢no dovodi do smanjenja hirzutizma i normalizacije menstrualnih ciklusa (2).

Istrazivanje koje su proveli Ltagowska i suradnici navodi da nadomjesna terapija
vitaminom D u dozi manjoj od 4000 IU/dan ili uzimanje vitamina D kao dodatak prehrani
s drugim suplementima smanjuje inzulinsku rezistenciju i smanjuje vrijednosti glukoze
u krvi (GUK) nataste za oko 6,3%, srednju (prosje¢nu) vrijednost GUK nataste za oko

22%, a u nekim istrazivanjima smanjuje i vrijednost HOMA-IR (88).

Medutim, istrazivanje koje su proveli Menichini i suradnici je pokazalo da lijeCenje
visokim dozama vitamina D (viSe od 4000 IU/dan) u periodu od najmanje 12 tjedana
ima veci ucinak nego lije€enje sa niskim dozama (1000 IU/dan) ili sa placebom (89).
Nedavno objavljena meta-analiza, koja je uklju€ivala 10 randomiziranih kontroliranih
pokusa, pokazala je da nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje vrijednosti GUK
nataste, ali da ne postoji zna€ajan uc€inak na vrijednosti inzulina u krvi nataste i na
HOMA-IR (90).
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Velik broj dosadasnijih istrazivanja upucuje na pozitivan ucinak terapije vitaminom D
na inzulinsku rezistenciju i koncentraciju GUK te da vitamin D poveéava ucestalost

ovulacija ¢ime se smanjuje tezina klinicke slike Zena sa PCOS-om (90-94).

7.2 VITAMIN D | HIPERANDROGENIZAM

Poremecen FSH/LH-odnos koji karakterizira PCOS, dovodi do stimulacije sinteze
androgena u jajnicima Sto posljedi¢no dovodi do razvoja inzulinske rezistencije koja
dodatno pogorSava disfunkcionalnu steroidogenezu (95). Hiperandrogenizam
pogorSava simptome metabolickog sindroma tako Sto smanjuje osjetljivost perifernih
tkiva na inzulin i doprinosi povecanju visceralnog masnog tkiva. Takoder, uzrokuje
poremecaj inzulinskog puta signalizacije na razini stanice, pogorSava postojecu
inzulinsku rezistenciju, povecava visceralno i abdominalno masno tkivo i tako uzrokuje

zacarani krug (2).

Manjak vitamina D se takoder povezuje sa abnormalnim razinama DHEAS-a,
testosterona, SHBG-a i FAI kod pacijentica sa PCOS-om. Neka istrazivanja su
pokazala da postoji obrnuto proporcionalna povezanost serumske koncentracije
25(0OH)D3 sa DHEAS, testosteronom, FAI i SHBG (83,96).

Nadomjesna terapija vitaminom D dovodi do znacCajnog smanjenja serumske
koncentracije T, slobodnog testosterona i DHEAS, a nema statistiCki zna¢ajnog uc€inka
na klinicke znakove hiperandrogenizma (97-99). Takoder, pokazano je da
nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje simptome metaboli¢kog sindroma koji se

javljaju u sklopu PCOS-a (2).

Menichini i suradnici u svom istrazivanju navode da nadomjesna terapija visokim
dozama vitamina D (4000 IU) u trajanju od najmanje 12 tjedana dovodi do poboljSanja
serumskih koncentracija SHBG, FAI i T (89). Randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus
kojeg su proveli Al-Bayyari i suradnici ukljuCivalo je 30 Zzena sa pretiloS¢u i pokazalo je
da nadomjesna terapija vitaminom D u dozi od 50,000 IU/tjedan smanjuje FAI i
hirzutizam kod Zena sa PCOS-om, povecava SHBG i dovodi do stabilizacije

menstruacijskih ciklusa (100).

Dosadasnja istrazivanja upucuju na pozitivan u€inak nadomjesne terapije vitaminom

D na hiperandrogenemiju, a time i na plodnost kod pacijentica sa PCOS-om, no
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potrebna su daljnji kliniCki pokusi kako bi se utvrdio to€an ucinak, potrebna doza i

trajanje nadomjesne terapije (2).

7.3 VITAMIN D | PRETILOST

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost se javljaju kod velikog broja Zena sa PCOS-om.
Pogors$avaju simptome PCOS-a tako Sto uzrokuju ili pogorSavaju postojecu inzulinsku
rezistenciju, hiperandrogenizam i dislipidemiju. Serumske koncentracije 25(OH)D3
negativno koreliraju sa indeksom tjelesne tezine, centralnim tipom pretilosti i drugim
parametrima koji se koriste u procjeni debljine. Istrazivanja su pokazala da pri lijecenju
deficita vitamina D kod pretilih adolescentica su potrebne veée doze vitamina D nego

kod adolescentica sa normalnim indeksom tjelesne tezine (75).

Takoder, provedeno je istraZivanje u kojem su Zene sa indeksom tjelesne teZine = 25
kg/m2 promijenile svoj zivotni stil i navike na 20 tjedana. Kod Zena koje su uzimale
nadomjesnu terapiju vitaminom D i kod kojih je doSlo do porasta serumskih vrijednosti
25(OH)D3 je takoder doslo i do smanjenja opsega struka i vrijednosti kolesterola u krvi
u usporedbi sa Zenama kod kojih je doSlo do sniZenja vrijednosti 25(OH)D3 u krvi
(101).

7.4 VITAMIND I PTH

Deficit vitamina D i poremecen metabolizam kalcija su povezani sa pretiloS¢u u sklopu
PCOS-a. Nedostatne razine vitamina D kod pretilosti se obi¢no pripisuju sjedilackom
nacinu zivota koji ukljuCuje smanjeno kretanje i smanjeno izlaganje UV svjetlosti, te
smanjenoj endogenoj produkciji vitamina D. Posljedicno tome, kod pacijentica sa

PCOS-om koncentracije PTH su poviSene (2).

PTH pogorSava klinicku sliku kod pretilosti tako Sto povecava unutarstaniCne
koncentracije kalcija, Sto koCi lipolizu i pogoduje nakupljanju triglicerida u masnom
tkivu. Istrazivanja su pokazala da su koncentracije vitamina D i androgena u krvi
obrnuto proporcionalne. Postoji i direktna povezanost izmedu PTH i serumske
koncentracije testosterona, neovisno o BMI-u. PTH povecéava proizvodnju androgena

u kori nadbubrezne Zlijezde tako Sto se veze za PTH receptor 1 (2).

DosadasSnje spoznaje o direktnoj povezanosti PTH-a sa hiperandrogenemijom u

PCOS-u upucuju na to da bi nadomjesna terapija vitaminom D mogla biti korisna,
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buduci da vitamin D utjeCe na inzulinsku rezistenciju i smanjuje hiperandrogenemiju.
Potrebni su daljnji klini¢ki pokusi kako bi se utvrdila tona povezanost i odredio

mehanizam djelovanja (102).

7.5 VITAMIN D, sRAGE | OKSIDATIVNI STRES

Postoji povezanost izmedu deficita vitamina D i oksidativnhog stresa u patogenezi
PCOS-a. Napredni (konacni) produkti glikacije (AGEs) su proupalne molekule koje
nastaju endogeno monoenzimatskom modifikacijom proteina, lipida i nukleinskih
kiselina preko glukoze ili se unose egzogeno hranom. Djeluju Stetno na tkivo jajnika i
imaju ulogu u nepravilnom rastu i razvoju folikula. Vezu se za sRAGE, solubilne
receptore za AGEs, koji imaju protuupalno djelovanje i smanjuju Stetni u€inak AGEs
na folikule. Obe molekule imaju ulogu u metabolickim i reproduktivhim putevima
PCOS-a. AGEs se nakupljaju u granuloza i teka stanicama kod Zena sa PCOS-om i
remete normalan razvoj folikula. Koncentracije sRAGE u folikularnoj tekucini su
smanjene kod Zzena sa PCOS-om. Istrazivanja su pokazala da lije¢enje nadomjesnom
terapijom vitaminom D bi moglo poboljSati steroideogenezu i enzimsku antioksidativnu

aktivnost u granuloza stanicama i smanjiti Stetni u€inak AGEs (2,75).

Irani i suradnici su proveli istrazivanje u kojem su 16 zena sa deficitom vitamina D
lije€ili sa nadomjesnom terapijom oralnim pripravcima vitamina D i kao rezultat su dobili
znacajno povecanje koncentracije SRAGE u folikularnoj tekucini i zna¢ajno smanjenje
serumskih koncentracija AMH-a. Dobiveni rezultat nas upucéuje na to da bi smanjenje
koncentracije AMH-a i povecanje sRAGE potencijalno mogli poboljSati ovulaciju kod
Zena sa PCOS-om, buduéi da se smanjuje i intrafolikularna proizvodnja androgena,

povecava se osjetljivost folikula na FSH i blokira se Stetni u€inak AGEs (2,75).

7.6 VITAMIND D | AMH

AMH se proizvodi u granuloza stanicama rastuc¢ih folikula u jajniku, njegova
koncentracija u serumu dobro korelira s brojem preantralnih i antralnih folikula, te je
pouzdan biomarker priCuve ovarija. Razine AMH-a u krvi su gotovo nemijerljive do
puberteta, rastu u pubertetu zbog razvoja primordijalnih folikula i ponovo su gotovo
nemjerljive u menopauzi. Kod zena sa PCOS-om serumske razine i razine AMH-a u

folikularnoj tekucini su viSe nego kod zdravih Zzena. AMH regulira razvoj preantralnih i
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malih antralnih folikula tako Sto smanjuje njihovu osjetljivost na FSH. Takoder, ima i
antiproliferacijski i proapoptoti¢ki u€inak. Neka istraZivanja su pokazala da AMH
regulira i aktivnost GnRH-a i poti¢e lu€enje LH-a, Sto potvrduje njegovu ulogu u
patofiziologiji PCOS-a. Koncentracija AMH-a, izmedu ostalog, ovisi i o ¢imbenicima
okoliSa poput pretilosti, koriStenju OHK-a i manjka vitamina D u organizmu
(75,103,104).

Odnos vitamina D i AMH je vrlo slozen. Dosada$nja istraZivanja su pokazala da vitamin
D smanjuje razinu cirkuliraju¢eg AMH-a, a djeluje i na dinamiku AMH u folikularnoj
tekucini (104).

Irani i suradnici su svojim istrazivanjem pokazali da nadomjesna terapija vitaminom D
kod pacijentica PCOS-om i deficitom vitamina D dovodi do znacCajnog snizenja
koncentracije AMH-a u krvi (105). No, druga istrazivanja upucuju na to da je odnos
vitamina D, AMH-a i ovulacije kod PCOS-a jos kompleksniji i da ovisi 0 ovulacijskom
statusu promatrane populacije. Nadomjesna terapija vitaminom D kod pacijentica sa
anovulacijskim PCOS-om dovodi do smanjenja koncentracije AMH-a. Nasuprot tome,
nadomjesna terapija vitaminom D kod pacijentica sa ovulacijskim PCOS-om dovodi do

povecanja koncentracije AMH-a (106).

Proveden je i dvostruko slijepi kliniCki pokus kontroliran placebom koji je pokazao da
dodatak vitamina D i kalcija metforminu dovodi do povecanja stope monoovulacije i
klini¢kih trudno¢a u usporedbi sa drugim terapijskim opcijama (samo metformin,

vitamin D i kalcij, placebo) (104).
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8. UCINAK NADOMJESNE TERAPIJE VITAMINOM D NA ISHOD IVF
POSTUPKA KOD PACIJENTICA SA PCOS

In vitro fertilizacija (IVF) jedna je od metoda medicinski pomognute oplodnje (MPO)
kojom se lijeCi neplodnost para. Osim IVF, u MPO se ubrajaju joS i intrauterina
inseminacija (IUl) i intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI). MPO se obi¢no
provodi uz kontroliranu stimulaciju jajnika, tj. farmakolo$ki induciranu ovulaciju, a moze

se provoditi i u prirodnom ciklusu (107).

Tocan u€inak nadomjesne terapije vitaminom D u IVF-u nije dokazan. Deficit vitamina
D kod Zena koje idu u postupak transfera prethodno zamrznutih zametaka ne dovodi

do znacajnog smanjenja broja klini¢kih trudnoca (108).

Jedno je kliniCko istrazivanje pokazalo da primjena jednokratne doze od 300.000 IU
vitamina D dva mjeseca prije COS znacajno povecava debljinu endometrija kod Zzene
sa PCOS-om koje su iSle na postupak 1Ul, ali ne povecava ucestalost klini¢kih trudnoc¢a
(109). Suprotno tome, jedan drugi kliniCki pokus je pokazao da kontinuirana
istovremena primjena vitamina D i E dva mjeseca prije transfera embrija znacajno
povecéava stopu klinikih trudnoca sa 23% na 62% i poboljSava stopu Zivorodene djece
sa 16% na 43% kod Zena sa PCOS-om (110).

Zbog nedovoljno istrazenih ucinaka vitamina D, joS uvijek se raspravlja o tome treba li
vitamin D rutinski davati pacijenticama sa PCOS-om prije IVF postupka. Trenutna
preporuka u Kini je da se zenama u reproduktivnom razdoblju daje nadomjesna
terapija vitaminom D u dozi do 2000 IU/dan. lako, naknadna istraZivanja su pokazala
da pri lije€enju deficita vitamina D kod zena sa PCOS-om dozom od 2000 IU/dan
tijekom tri mjeseca, 60% pacijentica ne uspije posti¢i optimalnu dozu vitamina D u krvi
(275 nmol/L) (111).

Sistematski pregled i meta-analiza objavljenih istrazivanja pokazala je da deficit
vitamina D smanijuje stopu Zivorodene djece kod IVF i ICSI postupaka (113). Medutim,
u istoj su meta-analizi navedena brojna ograni€enja ucinjenih ispitivanja. Stoga
rezultate objavljene meta-analize treba uzeti s obzirom zbog heterogenosti medu
vrstama istrazivanja, odabiru uzorka, koridtenju razli¢itin stimulacijskih protokola kao i
razliCitih postupaka MPO (112).

In vitro fertilizacija je relativno uspjeSna metoda lijeCenja neplodnosti kod Zena sa
PSOC-om. Ucestalost trudno¢e nakon samo jednog IVF postupka iznosi oko 50%.
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Komplikacije koje se mogu javiti kod IVF-a su sindrom hiperstimulacije jajnika i
viSeplodna trudnoca, a javljaju se ¢esc¢e kod Zena sa PCOS-om nego kod zdravih Zena
(113).
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9. ZAKLJUCAK

Neplodnost je jedan od vodecih globalnih javnozdravstvenih problema sadas$njice i
zahvaca viSe od 10% parova. Sindrom policistickih jajnika je naj¢eSci razlog
anovulacijske neplodnosti. KliniCka slika moze biti heterogena, a uglavnom ukljucuje
nepravilnosti u menstruacijskom ciklusu i oligoovulaciju, Sto predstavlja problem
Zenama koje Zele zanijeti. Stoga je vazno znati razliCite dijagnosticke kriterije koji se
danas koriste u klini¢koj praksi, na vrijeme prepoznati i dijagnosticirati ovaj sindrom, i

pravovremeno intervenirati.

LijeCenje je vec¢inom simptomatsko, a moze se provoditi konzervativno, farmakoloski i
kirurski. U prvoj liniji lijeCenja stoji prevencija dobivanja na tezini odnosno redukcija
tielesne teZine kod onih prekomjerne tjelesne tezine, s obzirom na dokazanu dobrobit
u smanjenju klini¢kih i metaboliCkih simptoma i posljedica, kao i povecanja stope
ovulacija. Cini se da vaznu ulogu u etiopatogenezi i klinickim manifestacijama PCOS-
a imaju makronutrijenti i mikronutrijenti, medu koje spada i vitamin D. Koncentracije
vitamina D u krvi su u vecine pacijentica sa PCOS-om sniZzene u odnosu na zdravu
populaciju, $to upucuje na mogucu povezanost sa ovim sindromom. Vitamin D ima
razliCite mehanizme djelovanja kojim moze dobrobitno utjecati na znacajke PCOS-a,
no zbog genske razli€itosti, brojnih uklju¢enih epigenetskih mehanizama, kao i brojnih
fenotipova bolesti, za oekivati je da ne¢e imati jednak ucinak u cjelokupnoj populaciji

zena s PCOS-om.

Istrazivanja su pokazala da je vitamin D povezan sa inzulinskom rezistencijom i
pretiloScu, djeluje na razine AMH-a i PTH-a u krvi, smanjuje hiperandrogenizam i

djeluje na molekule koje sudjeluju u reakcijama oksidativnog stresa na razini folikula.

Dosadas$nja istrazivanja veéinom su opaZajnog tipa te imaju brojna ograni¢enja poput
heterogenosti uzorka Zena u istrazivanjima, raznolikosti promatranih geografskih
podrucja na kojima se istrazivanje provelo kao i godisnje doba uzorkovanja. Vecina
dosadas$njih istrazivanja ucinjena je in vitro na kulturi ljudskih stanica i na
laboratorijskim Zivotinjama, zbog Cega se dobiveni zaklju¢ci ne moraju nuzno
translatirati na Zzene. Stoga ¢e za odredivanje definitivne uloge vitamina D u
etiopatogenezi PCOS, kao i njegovim potencijalnim terapijskim mogucénostima, trebati

uciniti daljnja istrazivanja.
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