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POPIS I OBJAŠNJENJE KRATICA KORIŠTENIH U RADU: 

1,25(OH)2D - 1,25 - hidroksivitamin D 

17-OHP - 17 - hiproksiprogesteron (eng. 17-hydroxyprogesterone) 

24,25(OH)2D - 24,25 - dihidroksivitamin D 

25(OH)D - 25 - hidroksivitamin D 

3D-UZV - Trodimenzionalni ultrazvuk (eng. three-dimensional ultrasound) 

ACR - Američko društvo za radiologiju (eng. American College of 

Radiology) 

AES - Društvo za hiperandrogena stanja (eng. Androgen Excess 

Society) 

AFC - Broj antralnih folikula (eng. antral follicle count) 

AGE's - Konačni produkti glikacije (eng. advanced glycation end-

products) 

AMH - Anti-Mullerov hormon (eng. Anti-Müllerian hormone) 

ASRM - Američko društvo za reproduktivnu medicinu (eng. American 

Society for Reproductive Medicine) 

BMI - Indeks tjelesne mase (eng. body mass indeks) 

COS - Kontrolirana ovarijska stimulacija (eng. controlled ovarian 

stimulation) 

CT - Kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography) 

D2 - Ergokalciferol 

D3 - Kolekalciferol 

DBP - Protein koji veže vitamin D (eng. vitamin D binding protein) 

DHEAS - Dehidroepiandrostendion-sulfat (engl. dehydroepiandrosterone-

sulphate) 



 

 

DNA - Deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid) 

EPL - Rani gubitak trudnoće (eng. early pregnancy loss) 

ESHRE - Europsko društvo za humanu reprodukciju i embriologiju (eng. 

European Society for Human reproduction and Embriology) 

FAI - Frakcija slobodnog testosterona (eng. free androgen index) 

FSH - Folikulostimulirajući hormon (eng. follicle stimulating hormone) 

GLUT - Transporter za glukozu (eng. glucose transporter) 

GnRH - Hormon koji oslobađa gonadotropine (engl. gonadotropin 

releasing hormone) 

GUK - Glukoza u krvi 

GWAS - Cjelogenomske studije povezanosti (eng. genome wide 

association studies) 

HDL - Lipoprotein visoke gustoće (eng. high-density lipoprotein) 

HOMA-IR - Indeks otpornosti na inzulin (eng. Homeostatic Model 

Assessment for Insulin Resistance) 

ICSI - Intracitoplazmatska injekcija spermija (eng. intracytoplasmic 

sperm injection) 

IU - Internacionalna jedinica (eng. international unit) 

IUGR - Intrauterini zastoj rasta fetusa (eng. intrauterine growth 

restriction) 

IUI - Intrauterina inseminacija (eng. intrauterine insemination) 

IVF - In vitro oplodnja (eng. in vitro fertilization) 

Kcal - Kilokalorija (eng. kilocalorie) 

LH - Luteinizirajući hormon (eng. luteinizing hormone) 

miRNA - Mikro ribonukleinska kiselina (eng. micro-ribonucleic acid) 



 

 

MPO - Medicinski pomognuta oplodnja 

MR - Magnetska rezonancija (eng. Magnetic Resonance Imaging) 

NCAH - Neklasična kongenitalna adrenalna hiperplazija (engl. 

nonclassic adrenal hyperplasia) 

NIH - Nacionalni institut za zdravlje (eng. National Institute for Health) 

OHK - Oralna hormonska kontracepcija 

PCOS - Sindrom policističnih jajnika (eng. polycystic ovary syndrome) 

PRL - Prolaktin (eng. prolactin) 

RPL - Ponavljani spontani pobačaji (eng. reccurent pregnancy loss) 

SAD - Sjedinjenje Američke Države 

SHBG - Protein koji veže spolne hormone (eng. sex hormone binding 

globulin) 

sRAGE - Solubilni receptor za konačne produkte glikacije (eng. soluble 

receptor for advanced glycation end products) 

T - Ukupni testosteron 

T2 - Transverzalno vrijeme relaksacije (eng. transverse relaxation 

time) 

TSH - Tireotropin stimulirajućI hormon (eng. thyroid stimulating 

hormone) 

UV - Ultraljubičasto zračenje (eng. ultraviolet radiation) 

VDR - Receptor za vitamin D (eng. vitamin D receptor) 

WHR - Omjer opsega struka i opsega bokova (eng. waist to hip ratio) 
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SAŽETAK 
 

UČINAK NADOMJESNE TEAPIJE VITAMINOM D NA PLODNOST KOD 

PACIJENTICA SA SINDROMOM POLICISTIČNIH JAJNIKA 

Iva Ljubas 

Sindrom policističnih jajnika (PCOS) smatra se najčešćim uzrokom anovulacijske 

neplodnosti. Unatoč godinama proučavanja, točna patofiziologija ovog sindroma još 

uvijek je velikim dijelom nepoznata. Čimbenici koji bi mogli imati značajnu ulogu u 

etiopatogenezi PCOS-a su genetski uvjetovana inzulinska rezistencija u perifernim 

tkivima uz istovremenu preosjetljivost jajnika na normalne razine inzulina, ovarijski  

hiperandrogenizam i poremećeno lučenje gonadotropina.  

U novije vrijeme u središte istraživanja etiopatogeneze PCOS-a stavlja se poremećeno 

stvaranje i funkcija AMH-a, kao i nedostatak vitamina D. Vitamin D ima fiziološku ulogu 

u reprodukciji muškaraca i žena. Kod žena on utječe na stvaranje progesterona u 

granuloza stanicama i na razvoj folikula te djeluje na razine AMH-a i povećanje 

osjetljivosti stanica na FSH.  

Prevalencija deficita vitamina D kod žena 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 pogoršanje simptoma PCOS-a uključujući inzulinsku 

rezistenciju, ovulacijske i menstrualne nepravilnosti, neplodnost, hiperandrogenizam, 

pretilost i povećati rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.  

Nadomjesna terapija vitaminom D bi mogla potencijalno imati važnu ulogu u 

poboljšanju plodnosti kod žena 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 učinak na molekule koje sudjeluju u reakcijama oksidativnog stresa 

na razini folikula.  

Daljnja istraživanja su potrebna kako bi se u potpunosti razumjelo djelovanje vitamina 

D na reproduktivni sustav i ustanovio učinak nadomjesne terapije vitaminom D na 

plodnost. 

 

Ključne riječi: sindrom policističnih jajnika, neplodnost, vitamin D 

 



 

 

SUMMARY 
 

EFFECTS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON FERTILITY IN 

PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME 

Iva 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(OH)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
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1. UVOD 
 

Sindrom policističnih jajnika (PCOS) je najčešći endokrinološki poremećaj žena 

reproduktivne dobi. Etiopatogeneza mu je složena i uključuje reproduktivne, 

metaboličke, kardiovaskularne i psihološke poremećaje. Klinička slika je vrlo 

heterogena. Tri simptoma koja dominiraju su poremećaj ovulacije, povećano stvaranje 

androgena i ultrazvučni nalaz policističnih jajnika. PCOS je često udružen sa pretilošću 

i sa inzulinskom rezistencijom, a povećava rizik za nastanak metaboličkog sindroma. 

U sklopu ovog sindroma se često javlja oligoovulacija koja se klinički očituje najčešće 

kao oligomenoreja, a povezujemo ju sa neplodnošću. Rjeđe se klinički manifestira kao 

eumenoreja ili amenoreja (1,2).  

Jedan od poremećaja koji se javlja kod žena sa PCOS-om je manjak vitamina D za 

kojeg se smatra da ima značajnu ulogu u patofiziologiji ovog sindroma. Vitamin D ima 

ključnu ulogu u metabolizmu kalcija i kosti, ali novija istraživanja su pokazala da vitamin 

D utječe i na druge komponente koje su sastavni dio PCOS-a. Ima direktan učinak na 

inzulinsku rezistenciju, pretilost, ovulacijske i menstruacijske nepravilnosti, oksidativni 

stres i razine paratiroidnog hormona (PTH) i anti-Müllerovog hormona (AMH) u 

organizmu (2). 

U ovom radu pretraživanjem PubMed-a i drugih internetskih izvora opisana su 

dosadašnje spoznaje o neplodnosti u sklopu PCOS-a i kakvu ulogu ima vitamin D u 

patofiziologiji njegovog nastanka, te koje su koristi liječenja nadomjesnom terapijom 

vitaminom D.  
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2. OPĆENITO O PCOS  
 
2.1  EPIDEMIOLOGIJA 
 
PCOS je najčešći endokrinološki poremećaj koji se javlja kod žena reprodukcijske dobi 

(3,4). Ovaj sindrom postaje iznimno zanimljiv medicini 80tih godina 20. stoljeća kad je 

utvrđena povezanost između PCOS-a i povećanog rizika za nastanak metaboličkog 

sindroma koji se očituje povećanom tjelesnom masom, inzulinskom rezistencijom, 

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

Točnu prevalenciju PCOS-a nije lako odrediti budući da ona ovisi o korištenim 

dijagnostičkim kriterijima, uključenosti pojedinih fenotipova pri postavljanje dijagnoze, 

vrsti primijenjenog istraživanja, te ispitivanoj populaciji. Do nedavno, u ispitivanjima su 

korištena tri različita dijagnostička kriterija: kriterij Nacionalnog instituta za zdravlje 

(NIH-kriteriji), zajednički kriterij Europskog i Američkog društva za reproduktivnu 

medicinu (ESHRE/ASRM - Rotterdam) i kriterij Društva za hiperandrogena stanja 

(AES-kriteriji). Učestalost PCOS-a, prema NIH-kriterijima, kreće se između 6 i 9%, što 

znači da u svijetu svaka 13.-15. žena ima ovaj sindrom. Prema ESHRE/ASRM, 

prevalencija iznosi oko 15-20%, a prema AES-kriterijima oko 8%. U razdoblju 

adolescencije prevalencija PCOS-a je nešto viša i prema Europskim dijagnostičkim 

kriterijima iznosi oko 25%. Nakon 40. godine ovulacije postaju češće, fiziološki se 

ublažava hiperandrogenizam i učestalost klinički manifestnog PCOS-a se smanjuje i 

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

 

2.2 ETIOPATOGENEZA 
 
Uzroci sindroma policističnih jajnika još uvijek nisu dovoljno poznati iako se smatra da 

u etiološkoj podlozi stoje nasljedni i nenasljedni čimbenici od kojih su ključni 

hiperandrogenizam, inzulinska rezistencija i pretilost (8). Genska podloga ima 

značajnu ulogu u etiopatogenezi PCOS-a. Utvrđena je povećana pojavnost ovog 

sindroma u pojedinim obiteljima, tj. velika je vjerojatnost da osobe ženskog spola koje 

su u bliskom rodu (prvo koljeno) sa pacijenticom koja ima PCOS i same imaju ovaj 

sindrom (9).  

Dosadašnja istraživanja su pokazala da se ovaj sindrom ne uklapa u tipičan obrazac 

nasljeđivanja po Mendelu, iako neka istraživanja sugeriraju moguće autosomno 
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dominantno nasljeđivanje. Novije cjelogenomske studije povezanosti (GWAS) su 

pronašle 16 različitih genskih lokusa zajedničkih pacijenticama sa PCOS-om. Najveća 

meta-analiza objavljena do sad na tu temu obuhvaća 113.000 pacijentica i uspoređuje 

sličnosti između žena sa PCOS-om prema 3 kategorije (NHI, ESHRE/ASRM, 

samodijagnosticirani PCOS). Zaključak ove studije navodi 14 zajedničkih genskih 

lokusa koji bi mogli biti povezani sa povećanim rizikom za nastanak PCOS-a. Potrebna 

su daljnja istraživanja da se potvrdi genska podloga ovog sindroma (10–12). Ostali 

mogući nasljedni čimbenici rizika su obiteljska anamneza sindroma policističnih jajnika, 

hiperandrogenemija i metabolički sindrom u majke (8).  

Osim genetike, značajnu ulogu u etiopatogenezi PCOS-a ima i epigenetika. Različite 

epigenetske modifikacije deoksiribonukleinske kiseline (DNA) poput metilacije 

specifičnih gena i/ili prisustvo mikroribonukleinske kiseline (miRNA) bi potencijalno 

mogle utjecati na fenotip pacijentice. No, upotreba miRNA kao mogućeg biomarkera 

za dijagnozu i određivanje fenotipa PCOS je još uvijek ograničena i potrebna su daljnja 

istraživanja kako bi se miRNA mogao koristiti u svakodnevnoj kliničkoj praksi (13–18). 

Obiteljska anamneza, tj. zdravstveno stanje majke tijekom i prije trudnoće također 

može utjecati na reproduktivno zdravlje fetusa kasnije u adolescenciji i u odrasloj dobi. 

Prema dosadašnjim podacima, izloženost fetusa povećanoj koncentraciji androgena 

utječe na ekspresiju pojedinih gena fetusa uključenih u ovarijsku steroidogenezu, 

inzulinsku rezistenciju i lučenje hormona koji otpušta gonadotropine (GnRH). 

Hiperandrogenizam izaziva određenu vrstu genskog reprogramiranja na razini jajnika 

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

Majke sa PCOS-om imaju povišene koncentracije AMH-a koji inhibira aktivnost 

placentarne aromataze, enzima koji višak androgena pretvara u estrogene. To 

djelomično doprinosi izloženosti fetusa povišenim koncentracijama androgena. 

Također, važno je spomenuti pretilost trudnica i intrauterini zastoj u rastu fetusa (IUGR) 

koji također povećavaju rizik za hiperandrogenizam i anovulaciju, inzulinsku 

rezistenciju i hiperinzulinemiju, te dijabetes tip 2 u djece. Inzulin inhibira produkciju 

proteina koji veže spolne hormone (SHBG) te na taj način povećava bioraspoloživost 

androgena (18,19).  

Od ostalih čimbenika rizika, važno je još spomenuti životni stil i prehrambene navike, 

te ulogu crijevnog mikrobioma (20). 
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2.3 KLINIČKA SLIKA 
 
U skladu sa složenom etiologijom, koja vjerojatno uključuje čitav niz genskih 

polimorfizama i poremećenu interakciju između brojnih organa i organskih sustava, 

klinička slika PCOS-a je vrlo heterogena. Ovisno o simptomima koji su dominantno 

izraženi kod pojedine pacijentice, formiraju se različiti fenotipovi bolesti. Što je više 

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

Prema NIH-kriterijima, postoje tri osnovna fenotipa ovog sindroma: 1) žene sa 

hirzutizmom, hiperandrogenizmom i oligoovuacijom; 2) žene s hiperandrogenizmom i 

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

Prema ESHRE/ASRM kriteriju postoje četiri osnovna fenotipa PCOS-a: 1) žene s 

oligo/anovulacijom, kliničkim i/ili biokemijskim hiperandrogenizmom i policističnom 

morfologijom jajnika pri ultrazvučnoj pretrazi; 2) žene s oligo/anovulacijom, kliničkim 

i/ili biokemijskim hiperandrogenizmom, ali bez policistične morfologije jajnika pri 

ultrazvučnoj pretrazi; 3)  žene s prisutnom ovulacijom, ali s kliničkim i/ili biokemijskim 

hiperandrogenizmom i policitičnom morfologijom jajnika pri ultrazvučnoj pretrazi; te 4) 

žene s oligo/anovulacijom i  policitičnom morfologijom jajnika pri ultrazvučnoj pretrazi, 

ali bez kliničkog i/ili biokemijskog  hiperandrogenizma (1,22). 

Oligoovulacije se klinički najčešće očituju kao oligomenoreje, a rjeđe kao amenoreje 

(20-30% slučajeva). Eumenoreja, koja se javlja u oko 20-30% žena sa PCOS-om, ne 

znači nužno postojanje ovulacije. Kod 20-30% pacijentica sa normalnim 

menstruacijskim ciklusom nalazi se subklinička oligoovulacija. Hiperandrogenizam se 

klinički najčešće očituje hirzutizmom, a rjeđe u obliku akni (uglavnom kod mladih žena) 

i alopecije (uglavnom u starijih žena). Hirzutizam je definiran kao pojačana dlakavost 

prema muškom načinu distribucije. Oko 85-95% žena sa hirzutizmom imat će PCOS. 

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

Uz PCOS se često veže i prekomjerna tjelesna masa, tj. indeks tjelesne mase (BMI) 

≥25 kg/m², koja se javlja kod 30-70% zahvaćenih žena. U oko 50% slučajeva riječ je o 

androidnom tipu debljine, karakteriziranim nagomilavanjem masnog tkiva u 

abdominalnom subkutanom masnom tkivu i povećanjem količine visceralnog masnog 

tkiva. Žene s PCOS-om i normalnim BMI-om također imaju povećanu količinu 

visceralnog masnog tkiva u odnosu na opću populaciju. Na androidni tip debljine 

upućuje omjer između opsega struka i opsega bokova (WHR) vrijednosti veće od 0,85.  
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Posebno je opasna juvenilna, tj. adolescentna debljina koja postaje jedan od vodećih 

javnozdravstvenih problema današnjice, a čija je incidencija u porastu. Juvenilna 

debljina povećava rizik za razvoj i pogoršanje simptoma PCOS-a tako što povećava 

inzulinsku rezistenciju, hiperandrogenizam i dislipidemiju. Redukcija tjelesne mase u 

pacijentica sa PCOS-om dovodi do poboljšanja kliničke slike što ide u prilog tome da 

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

PCOS je povezan i sa abnormalnim pulsatilnim lučenjem gonadotropina. Očituje se 

pretjeranim lučenjem LH-a zbog čega dolazi do poremećaja FSH/LH-odnosa. Kod 30-

50% žena sa PCOS-om je odnos između LH-a i FSH-a veći od 2, odnosno 3 (1,25). 

2.4 DIJAGNOSTIČKI KRITERIJI 
 
Za postavljanje dijagnoze PCOS-a ne postoji jedinstveni dijagnostički test. Tri 

simptoma dominiraju kliničkom slikom PCOS-a: povećano stvaranje androgena, 

poremećaj ovulacije i ultrazvučni nalaz policističnih jajnika. Za postavljanje dijagnoze 

potrebno je prisustvo dva od tri dominantna simptoma uz isključenje bolesti koje se 

slično manifestiraju. Dijagnoze koje je potrebno isključiti prije postavljanje dijagnoze 

PCOS-a su: neklasična kongenitalna adrenalna hiperplazija (NCAH), virilizirajući 

tumori, tumori jajnika i nadbubrežne žlijezde koji luče androgene, poremećaj rada kore 

nadbubrežne žlijezde (npr. Cushingova bolest), gonadotropinom, hipotalamičke 

amenoreje, akromegalija, glukokortikoidna rezistencija, inzulinska rezistencija i 

hipertekoza. U oko 1-10% slučajeva NCAH je uzrok hirzutizma (ovisno o etičkoj 

pripadnosti), a isključujemo ga određivanjem 17-hiproksiprogesterona (17-OHP). 

Ukoliko postoji klinička sumnja na Cushingovu bolest isključujemo ju mjerenjem 

kortizola u 24-satnom urinu. Mjerenjem FSH-a i LH-a isključuju se hipotalamično-

hipofizni uzroci anovulacija. Inzulinsku rezistenciju dokazujemo pomoću indeksa 

otpornosti na inzulin (HOMA-IR) koji se računa množenjem vrijednosti glukoze u krvi 

(nmol/L) sa vrijednosti inzulina određenog natašte (pmol/LX0,144). Vrijednosti >2,77 

upućuju na inzulinsku rezistenciju. Potrebno je isključiti i endokrinološke poremećaje 

(hiperprolaktinemija, bolesti štitnjače) koji mogu rezultirati anovulacijom. 

Hiperprolaktinemija se isključuje mjerenjem prolaktina (PRL), a poremećaj rada 

štitnjače mjerenjem tireotropin-stimulirajućeg hormona (TSH) (1,26). Pri uzimanju 

anamneze i kliničkom pregledu važno je provjeriti uzima li pacijentica androgene ili 

anaboličke lijekove, budući da ti lijekovi mogu prikriti simptome (OHK, topička 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 nužan je klinički pregled, tj. potrebno je dobiti 

uvid u kožne manifestacije hiperandrogenizma i u nepravilan uzorak menstrualnih 

ciklusa koji upućuje na oligoovulaciju ili anovulaciju. Kliničke znakove 

hiperandogenizma potrebno je potvrditi biokemijski, mjerenjem ukupnog testosterona 

u serumu (T), proteina koji veže spolne hormone (SHBG), izračunom frakcije 

slobodnog testosterona (FAI), androstendiona i dihidroepinadrosteon sulfata 

(DHEAS). Budući da danas dostupne metode za mjerenje androgena u serumu nisu 

dovoljno pouzdane za dokazivanje hiperandrogenizma, a jasne granice normalnih 

vrijednosti u cirkulaciji žena nisu dogovorene, normalne vrijednosti androgena uz 

prisutnost simptoma u kliničkoj slici ne isključuju dijagnozu PCOS-a. Također, neke 

žene unatoč povišenim koncentracijama androgena u serumu, zbog neosjetljivosti 

receptora za androgene na razini pilosebaceozne jedinice, nikad ne razviju kliničke 

znakove hiperandrogenizma (1,8,27). 

Ultrazvučna pretraga (UZV) jedna je od temeljnih metoda u dijagnostici PCOS-a. Ovaj 

sindrom je prisutan kod 90% žena sa UZV-nalazom policističnih jajnika. Kriteriji za 

postavljanje dijagnoze policistične 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 više ne ulaze ehogenost i debljina strome, ni folikuli 

raspoređeni poput ogrlice od perla. Važno je naglasiti da se u prvim ginekološkim 

godinama, adolescenciji, peripubertetskom hiperandrogenizmu, te pri uzimanju 

hormonske kontracepcije kao kriterij za policističnu morfologiju koristi povećan 

volumen jajnika >10 mL, a ne broj antralnih folikula. Dodatno, pri korištenju 

transabdominalnog UZV-a, poglavito kod osoba povećane tjelesne mase, ultrazvučni 

nalaz ne smatra se dovoljno pouzdanim (1,28). 
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Prema preporukama Američkog društva za radiologiju (ACR), u slučajevima kod kojih 

transabdominalni UZV ne daje jasnu sliku za potvrdu/isključenje dijagnoze policističnih 

jajnika, a transvaginalni UZV je neizvediv, MR zdjelice se može koristiti kao dodatna 

dijagnostička pretraga. Policistični jajnici se na snimci magnetskom rezonancijom (MR) 

tipično opisuju kao obilna hipointenzivna središnja stroma sa malim perifernim T2-

hiperintenzivnim cistama. Kompjuterizirana tomografija (CT) se ne koristi kao 

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

 

Slika 1 3D-UZV prikaz desnog jajnika sa brojnim folikulima (označeni brojevima 1-41; prema 
Lee TT, Rausch ME. Polycystic Ovarian Syndrome: Role of Imaging in Diagnosis. 
RadioGraphics. 2012 Oct;32(6).) (28) 
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Slika 2 Tipičan MR prikaz (T2-mjereno) jajnika mlade žene sa policističnim jajnicima (prema 
Lee TT, Rausch ME. Polycystic Ovarian Syndrome: Role of Imaging in Diagnosis. 
RadioGraphics. 2012 Oct;32(6).) (28) 

 
Iako se do nedavno konačna dijagnoza PCOS-a najčešće postavljala pomoću NIH, 

ESHRE/ASRM ili AES-kriterija, danas je globalno prihvaćen ESHRE/ASRM kriterij. 

Radi lakšeg tumačenja literature objavljenje prije globalno prihvaćenog ESHRE/ASRM 

kriterija u tablici br. 1 su navedeni kriteriji koji su korišteni za postavljanje dijagnoze i 

njihove značajke. 
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TABLICA br. 1 – Kriteriji za postavljanje dijagnoze PCOS-a (modificirano prema 

Pavičić Baldani D. Sindrom policističnih jajnika (PCOS). 2013;0–6) (1). 

Tablica 1. Postavljanje dijagnoze PCOS-a 

Kriterij Značajke 

 

NIH (1990.) 

1. Klinički ili biokemijski hiperandrogenizam 

2. Kronična anovulacija 

3. Isključenje drugih bolesti 

 

ESHRE/ASRM (Rotterdam, 2003.) 

1. Oligo-anovulacija 

2. Hiperandrogenizam, hiperandrogenemija 

3. UZV-nalaz policističnih jajnika 

*postojanje dvaju od tri kriterija uz isključenje 

drugih bolesti 

AES (2006.) 

1. Hiperandrogenizam, hiperandrogenemija 

2. Ovarijska disfunkcija (UZV-nalaz 

policističnih jajnika, oligo-anovulacija) 

3. Isključenje drugih bolesti 

 

 

2.5 LIJEČENJE 
 
Liječenje PCOS-a ovisi o dobi žene, simptomima i znakovima koji se javljaju, te o 

reprodukcijskim željama pacijentice. Liječe se i simptomi i znakovi, te se nastoji što 

više umanjiti rizike i utjecati na brojne posljedice PCOS-a. Općenito u liječenju 

primjenjuju se nefarmakološke i farmakološke metode liječenja koje su usmjerene 

prema zdravom načinu života, redukciji tjelesne mase, estetskom rješavanju kliničkog 

hiperandogenizma, regulaciji menstruacijskog ciklusa, indukciji ovulacije i liječenju 

neplodnosti (1,29). 

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

je međusobna suradnja pacijentice i njezinog ginekologa, te liječnika obiteljske 

medicine. Najvažniji cilj bi trebao biti prevencija debljanja u peripubertetskom 

razdoblju. Redukcija tjelesne mase se postiže kalorijsko-restrikcijskim dijetama, 
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promjenama navika i ponašanja, te povećanjem tjelesne aktivnosti. Istraživanja su 

pokazala da gubitak tjelesne mase od 5% dovodi do sniženja vrijednosti testosterona 

u cirkulaciji za 35%, sniženja vrijednosti LH-a, te smanjenja inzulinske rezistencije za 

40%. Kao rezultat gubitka tjelesne mase, menstruacijski ciklusi postanu redovitiji, 

češće su ovulacije i poboljšava se odgovor jajnika na stimulaciju ovulacije, a povećava 

se i broj spontanih trudnoća. Bilo koja redukcijska dijeta od 500 kcal deficita na dan je 

učinkovita u liječenju simptoma i rizika PCOS-a, dok se farmakoterapija u svrhu 

redukcije tjelesne mase još uvijek ne smatra prvom linijom liječenja u žena sa PCOS-

om (1,30–32).  

Novija istraživanja pokazala su da metformin, u kombinaciji sa navedenim 

nefarmakološkim metodama, ima pozitivan učinak na redukciju tjelesne mase, 

smanjuje znakove hiperandrogenizma, smanjuje inzulinsku rezistenciju, te smanjuje 

simptome metaboličkog sindroma, što u konačnici smanjuje rizik neplodnosti u žena 

sa PCOS-om (33,34).  

Kao prva linija liječenja hirzutizma i akni u žena s PCOS-om koriste se niskodozirani 

oralni hormonski kontraceptivi (OHK) s antiandrogenim progestinima. OHK interferiraju 

sa metabolizmom androgena tako što povisuju sintezu SHBG-a u jetri, smanjuju 

lučenje LH-a, a antiandrogeni gestageni blokiraju androgene receptore u ciljnom tkivu 

i smanjuju aktivnost 5α-reduktaze. Najčešće korišteni kontraceptivi u liječenju PCOS-

a su oni koji sadrže 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 ublažavanja hirzutizma za 40-75%. Za liječenje androgene 

alopecije primjenjuje se topički 2-5% minoksidil. Novije studije sugeriraju upotrebu 

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

OHK  se također daju u svrhu prevencije hiperplazije endometrija žena sa PCOS-om 

budući da kronična anovulacija karakteristična za ovaj sindrom predisponira žene s 

ovim poremećajem za nastanak hiperplazije i karcinoma endometrija. Ukoliko žena ne 

želi uzimati OHK ili ima neku kontraindikaciju za korištenje ovih lijekova, terapija izbora 

u svrhu zašite endometrija jest cikličko davanje progestagena. Također, u te svrhe 

može se koristiti i intrauterni uložak sa levonorgestrelom. Progestageni nemaju učinak 

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

još uvijek nije dokazan (1).  

Kod žena s PCS-om koje žene zanijeti, prije započinjanja liječenja anovulacije 

potrebno je isključiti ostale moguće uzroke neplodnosti para analizom spermiograma i 

ispitivanjem prohodnosti jajovoda. U žena sa prekomjernom tjelesnom masom prva 

linija liječenja je gubitak tjelesne mase, a kad se dosegne BMI od 30 kg/m² može se 

započeti indukcija ovulacije. Klomifen-citrat inducira ovulaciju u 70-85% žena, a 40-

50% ih zanese. U usporedbi s placebom, povećava stopu trudnoća po ciklusu (OR = 

3,4; 95% CI 4,2–9,5). Nakon 12 ciklusa kumulativna stopa zanošenja iznosi 80%. 

Uobičajena dnevna doza iznosi 150-250 mg, a dokazano je da daljnje povećanje doze 

klomifen-citrata nema terapijskog učinka. Oko 10-30% žena ne ovulira uz navedenu 

terapiju, a velik broj unatoč ovulaciji, ne zanese. Neka istraživanja su pokazala da žene 

koje su rezistentne na klomifen su osjetljivije na stimulaciju ovulacije inhibitorima 

aromataze (letrozol, anastazol). Inhibitori aromataze se obično primjenjuju od 3. do 7. 

dana ciklusa u dozi od 2,5-5 mg na dan, te dovode do ovulacije u 75% slučajeva i 

rezultiraju stopom trudnoća od 25%. Inhibitori aromataze djeluju tako što smanjuju 

sintezu estrogena i antagoniziraju negativnu povratnu spregu endogenih estrogena na 

razini hipotalamusa i hipofize. Klomifen i inhibitori aromataze kod žena koje ne zanesu 

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

Idući korak u indukciji ovulacije kod žena koje ne zanesu uz primjenu klomifena i 

inhibitora aromataze  je primjena gonadotropina. Pri primjeni gonadotropina cilj je 

postići monoovulaciju. Laparoskopska elektrokoagulacija strome jajnika, tzv. drilling 

jajnika, također stoji u drugoj liniji liječenja, no namijenjen je ženama s PCOS-om 

kojima se zbog drugog razloga radi laparoskopski zahvat i koje zadovoljavaju točno 

određene kriterije za vršenje navedenog zahvata. Drillingom jajnika smanjuje se 

prokrvljenost i mijenjaju se endokrinološka zbivanja na razini jajnika. LH se normalizira, 

vrijednosti androgena padaju za 50%, do spontane ovulacije dolazi u 70-90% žena, a 

50-80% tih ovulacija rezultira trudnoćom. Za razliku od farmakološke indukcije 

ovulacije, ova metoda nema rizik od sindroma hiperstimulacije i višeplodnih trudnoća, 

no u 15% žena se jave komplikacije u obliku poslijeoperacijskih priraslica, a u 2-3% se 

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

Ukoliko ne dođe do zanošenja 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 preporuča se korištenje antagonističkog protokola uz 

primjenu gonadotropina  u maskimalnoj dozi od 150 IU (1,36–38). 
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3. PCOS I NEPLODNOST 
 
3.1 NEPLODNOST KOD ŽENA 

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji reproduktivno zdravlje je „stanje potpunog 

tjelesnog, mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsutnost bolesti ili nemoći, 

u svim pitanjima koja se odnose na reproduktivni sustav i njegove funkcije i procese“ 

(39). Smanjenje reproduktivne sposobnosti i neplodnost su rastući globalni 

javnozdravstveni problemi. Neplodnost zahvaća 8-12% parova diljem svijeta, a u oko 

40% slučajeva uzrok neplodnosti je u ženama. Neplodnost (sterilitet) se klinički definira 

kao stanje u kojem heteroseksualni par reprodukcijske dobi uz redovite nezaštićene 

spolne odnose tijekom godinu dana ne uspije doći do željene trudnoće, tj. unutar 6 

mjeseci ukoliko je žena starija od 35 godina. Pojam infertilitet se koristi i za opisivanje 

stanja u kojim žena zanosi, ali ne može iznijeti trudnoću i za trudnoće koje završavaju 

spontanim pobačajima. Reproduktivna sposobnost opada sa starenjem. Utjecaj 

starenja je značajno izraženiji kod žena. Dokazano je da su žene u svojim 30tim 

godinama u pola manje plodne nego u svojim ranim 20tim, a značajan pad sposobnosti 

zanošenja se javlja nakon 35. godine života (40–42).  

Najčešći uzrok neplodnosti kod žena je izostanak ovulacije koji je prisutan u 40% 

slučajeva, a javlja se kod PCOS-a, starije reprodukcijske dobi, primarne ovarijske 

insuficijencije, te kod raznih endokrinoloških poremećaja. PCOS je vodeći uzrok 

anovulacijske neplodnosti. Neki od strukturnih problema koji mogu imati značajan 

utjecaj na reproduktivno zdravlje i na ishod trudnoće u endometrioza, miomi maternice, 

polipi, ožiljci maternice (nastali kao posljedica ozljede, ijatrogene ozljede ili prethodne 

infekcije), te anatomske abnormalnosti maternice. Istraživanja su pokazala da pretilost, 

kronična politerapija, dugotrajno izlaganje napornim fizičkim aktivnostima, uzimanje 

androgena (tzv. body-building), pušenje, alkohol i druga opojna sredstva (heroin, 

kokain), okolišni toksini, te radioterapija i kemoterapija imaju negativan učinak na 

reproduktivnu sposobnost žena. Čimbenici okoliša koji negativno utječu na čovjeka su 

onečišćenje zraka, onečišćenje vode, prehrana, otrovi, zračenje, buka, onečišćenje tla 

i naselje. Mnogi od njih imaju sinergističko djelovanje, te zbog genske različitosti neće 

kod svih ljudi djelovati jednako (40,41,43,44). 
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3.2 AMENOREJA I KRONIČNA HIPERANDROGENA ANOVULACIJA 
 
U patofiziologiji PCOS-a isprepliću se tri sustava poremećene aktivnosti i regulacije, a 

to su: 1) neuroendokrinološko-metabolički poremećaji; 2) intraovarijski, hormonski i 

metabolički poremećaji; te 3) genetski poremećaji za enzime steroidogeneze i 

aktivnosti inzulina. Temeljni neuroendokrinološki poremećaj obuhvaća hipersekreciju 

LH-a, normalno ili smanjeno lučenje FSH-a, te poremećen FSH/LH-odnos (45). LH 

regulira steroidogenezu u teka stanicama, a FSH regulira stvaranje estrogena u 

granuloza stanicama. Što su veće koncentracije LH-a, jajnici će stvarati više 

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

Podaci iz ranije objavljenje literature navode da abnormalna steroidogeneza nastaje 

kao rezultat poremećaja u lučenju gonadotropina, no novija istraživanja upućuju na to 

da je PCOS primarno posljedica intrinzične disfunkcije ovarija koju karakteriziraju 

abnormalna steroidogeneza i folikulogeneza. Ona nastaje kao posljedica autohtone 

povećane steroidne aktivnosti teka stanica u kojima se nalazi 17β-hidroksisteroid 

dehidrogenaza, enzim koji pretvara androstendion u testosteron. Dokazano je da u 

ovarijskim teka stanicama kod žena sa PCOS-om aktivnost navedenog enzima je 

nekoliko puta veća nego kod žena sa zdravim jajnicima. Razine androgena u ovih 

pacijentica su više nego u pacijentica sa nadbubrežnim uzrokom hiperandrogenemije, 

što posljedično dovodi do povećanja broja receptora za androgene i FSH na granuloza 

stanicama, što uzrokuje hiperstimulaciju i proliferaciju istih. Posljedično, kontinuiranom 

produkcijom estrogena, inhibina i folistatina gubi se pulzatilnost u lučenju FSH-a i 

izostaje fiziološki pad steroidnih hormona u cirkulaciji. Sukladno navedenom, tijekom 

menstrualnog ciklusa izostaje ovulacija, a u jajniku se akumulira veći broj folikula 

promjera 2-18 mm, što čini tipičan i prepoznatljiv nalaz policistične morfologije jajnika 

na UZV-u (1,8,27,45,46). 

Istraživanja su pokazala da PCOS nije samo reprodukcijski, već i metabolički 

poremećaj. Inzulinska rezistencija prisutna je u otprilike polovice žena sa PCOS-om. 

U dijela pacijentica usko je povezana sa disfunkcionalnom steroidogenezom. 

Hiperinzulinemija djeluje selektivno na jajnike tako što stimulira biosintezu androgena 

u teka stanicama jajnika kao odgovor na LH i neizravno suprimira produkciju SHBG-a 

u jetri što rezultira povećanom koncentracijom slobodnog testosterona u serumu. 

Inzulin posredno potiče sintezu testosterona u steroidogenim stanicama 

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

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

Važno je spomenuti i fiziološku ulogu vitamina D u reprodukciji i homeostazi glukoze. 

Vitamin D djeluje na razvoj folikula i luteinizaciju, utječe na razine anti-Müllerovog 

hormona u organizmu, djeluje na proizvodnju progesterona u granuloza stanicama i 

na osjetljivost granuloza stanica na FSH. U većine žena sa PCOS-om je utvrđena 

deficijencija vitamina D (8). 

3.3  INCIDENCIJA I PREVALENCIJA NEPLODNOSTI KOD ŽENA SA PCOS-OM 
 
Menstrualne nepravilnosti koje se javljaju u sklopu PCOS-a se obično očituju kao 

oligomenoreja (produljeni razmak između menstruacija), a rjeđe kao amenoreja 

(izostanak menstrualnih ciklusa tijekom tri ili više mjeseci). Kod 20-30% pacijentica s 

PCOS-om menstruacijski ciklus je uredan, no i dalje se može pojaviti anovulacija. Ovaj 

sindrom uzrok je 75% svih anovulacijskih poremećaja koji dovode do neplodnosti i 

nalazimo ga kod 90% žena sa oligomenorejama. Žene s PCOS-om (35 – 80%) često 

imaju prekomjernu tjelesnu težinu (BMI ≥ 25 kg/m²) ili dijagnozu pretilosti (BMI ≥ 30 

kg/m²). Istraživanja su pokazala da žene sa PCOS-om u SAD-u imaju prosječno veći 

BMI nego žene sa PCOS-om u Europi, što objašnjava i veću prevalenciju PCOS-a u 

SAD-u. Točan postotak ovisi o vrsti istraživanja i o etničkoj pripadnosti žena. 

Menstrualna disfunkcija tipično započinje u peripubertetskom razdoblju sa čestom 

pojavom zakašnjele menarhe, nakon čega obično slijede nepravilni ciklusi. Zbog 

neredovitih ovulacija ove žene često imaju problema sa začećem, a ukoliko ostanu 

trudne često se javljaju komplikacije tijekom trudnoće (8,27,47). 

Prema NIH kriterijima (1990.), sve pacijentice sa PCOS-om imaju ovarijsku disfunkciju 

koja posljedično smanjuje i njihovu fekundabilnost. No, treba naglasiti da nisu sve 

pacijentice potpuno neplodne. Većina njih ima oligoovulaciju, dakle manji broj ovulacija 

tijekom godinu dana u odnosu na zdrave žene, čime se umanjuje, ali ne izostaje, šansa 

zanošenja. Azziz i suradnici proveli su istraživanje o učinkovitosti terapije 

troglitazonom na ovarijsku disfunkciju kod više od 300 žena sa PCOS-om. Rezultat je 

pokazao da 32 % žena koje su primale placebo imale su jednu ili više ovulacija tijekom 

pola godine istraživanja (48). 
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Plodnost žena sa PCOS-om ovisi o stopi ovulacija, učestalosti spolnih odnosa, 

prisustvu drugih čimbenika rizika neplodnosti, procjeni fekundabilnosti i potencijalnog 

broja djece, te u konačnici želji za trudnoćom. Sveukupno, procjenjuje se da 33-75% 

pacijentica sa PCOS-om ima utvrđenu neplodnost, uzimajući u obzir odstupanje kod 

uzorkovanja, tj. pristranost (eng. ascertainment bias), a 50% žena sa PCOS-om će 

tražiti pomoć u liječenju neplodnosti tijekom reproduktivnog života (49–52). 

 

3.4 PCOS I POBAČAJI 
 

Brojna istraživanja pokazala su da PCOS osim što povećava rizik za neplodnost, 

povećava i rizik za nastanak ranih spontanih pobačaja (EPL, eng. early pregnancy 

loss). EPL se klinički definira kao pobačaj u prvom tromjesečju trudnoće. Javlja se kod 

30 do 50% žena sa PCOS-om, u usporedbi sa zdravim ženama kod kojih je incidencija 

10-15%. Točnu stopu EPL je teško odrediti zbog nekoliko zbunjujućih čimbenika (eng. 

confounding factors). Neki od faktora povezanih sa PCOS-om koji povećavaju rizik za 

spontani pobačaj su prisutnost inzulinske rezistencije ili visoke razine inzulina u krvi, 

visoke razine LH-a koje mogu biti povezane sa povećanom koncentracijom inzulina, 

povišen ukupni T, pretilost, kromosomske abnormalnosti, te prethodno liječenje 

neplodnosti. Incidencija EPL je viša među ženama kojima je ovulacija inducirana 

farmakološki u usporedbi sa prevalancijom kod žena koje su prirodno ovulirale. Točna 

prevalencija spontanih EPL kod žena sa PCOS-om koje su začele prirodnim putem 

nije poznata (53–55). 

PCOS također poveća rizik za nastanak ponavljanih (habitualnih) pobačaja (RPL, eng. 

reccurent pregnancy loss). Ponavljani pobačaj se klinički definira kao dvije ili više 

uzastopno izgubljene trudnoće prije dvadesetog tjedna trudnoće. U gotovo 50% 

slučajeva točna patofiziologija nastanka RPL nije poznata. Klinički se često povezuje 

sa PCOS-om, no zbog velikih varijacija u rezultatima različitih istraživanja i zbog brojnih 

zbunjujućih čimbenika koji se mogu razmatrati i kao pojedinačni čimbenici rizika za 

RPL, točnu stopu incidencije između PCOS-a i RPL nije moguće odrediti (56).  
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3.5 PCOS I OPSTETRIČKE KOMPLIKACIJE 
 
Osim za pobačaj, PCOS se povezuje i sa povećanim rizikom za druge opstetričke 

komplikacije kao što su gestacijski dijabetes, hipertenzija, preeklampsija i eklampsija, 

prijevremeni porođaj, medicinski indiciran carski rez, asistirani vaginalni porod, te 

rođenje hipotrofičnog i hipertrofičnog novorođenčeta (55,57).  

Gestacijski dijabetes se javlja kod 40 do 50% trudnica sa PCOS-om. Istraživanja su 

pokazala da gestacijski dijabetes, neovisno o BMI-u trudnice s PCOS-om, povećava 

rizik od razvoja ostalih komplikacija u trudnoći poput preeklampsije u usporedbi sa 

zdravim trudnicama (57, 58). 

Hipertenzija se klinički definira kao novonastala hipertenzija u trudnoći nakon 

dvadesetog tjedna gestacije, a preeklampsija se definira kao novonastala hipertenzija 

u trudnoći sa povišenom koncentracijom proteina u urinu. Javljaju se kod 8% trudnica 

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

Prijevremeni porođaj se javlja kod 6 do 15% trudnoća sa PCOS-om. Visoka 

prevalencija najčešće se povezuje s povećanom učestalošću višeplodnih trudnoća kod 

žena sa PCOS-om koje se javljaju zbog farmakološke indukcije ovulacije (61,62). 
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4. OPĆENITO 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 koži pomoću endogenog kolesterola (7-

dehidrokolesterola) pod utjecajem UV zračenja, dok se D2 u organizam unosi 

prehranom. Metaboliti vitamina D u krvi cirkuliraju vezani za protein koji veže vitamin 

D (DBP, eng. vitamin D binding protein), protein plazme sličan albuminu. Oba oblika 

vitamina D biološki 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 odražava stvarni status vitamina D u organizmu jer ima 

duži biološki poluživot, a time i veću koncentraciju u plazmi nego 1,25(OH)2D3. 

Koncentracija 25(OH)D3 se u kliničkoj praksi koristi za utvrđivanje statusa vitamina D 

u pacijenata budući da dobro korelira sa pojavnošću rahitisa, osteomalacije i 

sekundarnog hiperparatireoidizma. Nakon hidroksilacije u jetri slijedi dodatna hidroliza 

u bubrezima i pretvorba u 1,25-hidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3), metabolički aktivni 

oblik vitamina D koji ima glavu ulogu u homeostazi kalcija i fosfata u organizmu. 

Hidrolizacija u bubrezima i stvaranje  1,25(OH)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(OH)2D3), koji se dalje katabolizira, topi u vodi i izlučuje urinom (63–67). 

 

4.2   REFERENTNE VRIJEDNOSTI   
 
Za određivanje statusa vitamina D u organizmu koristi se koncentracija 25(OH)D3 u 

krvi. 25(OH)D3 je metabolit vitamina D3 čiji poluživot u krvi iznosi dva do tri tjedna. 

Referentne vrijednosti vitamina D se razlikuju ovisno o etničkoj pripadnosti, dobi, 

geografskom području promatrane populacije i o godišnjem dobu uzorkovanja. Većina 

istraživanja pokazala su da suficijentna koncentracija 25(OH)D3 iznosi oko 30 ng/mL 

(75 nmol/L). To je ujedno i najniža doza koja je dovoljna za sprječavanje razvoja 

hiperparatireoidizma i dostatna je za postizanje učinkovite apsorpcije kalcija u 

crijevima. Nedostatkom vitamina D se smatraju koncentracije 25(OH)D3 između 20 -
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30 ng/mL (50 - 75 nmol/L) i imaju negativan učinak prvenstveno na mišićno-koštani 

sustav (65,68).  

Zbog podijeljenih mišljenja u znanstvenoj javnosti, teško je odrediti koja je 

koncentracija vitamina D u krvi dostatna za optimalno funkcioniranje organizma. 

Prosječan dnevni unos vitamina D iz hrane iznosi 400 IU, a prosječna 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 prihvaćena je kao 

zadovoljavajuća razina vitamina D kod najmanje 97,5% stanovništva svih dobnih 

skupina. Američki 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 preporučene referentne vrijednosti 25(OH)D3 koje se 

koriste u Hrvatskoj. 

 

Tablica br. 2 – Referentne vrijednosti 25(OH)D3 u krvi (modificirano prema Vranešić 

D i sur. Smjernice Za Prevenciju, Prepoznavanje I Liječenje Nedostatka Vitamina D U 

Odraslih. Liječnički vjesnik. 2016;138(5–6):0–0) (70). 

Tumačenje 25(OH)D3 (nmol/L) 25(OH)D3 (ng/mL) 

Teški nedostatak vit D 
 

< 30 

 

< 10 

Deficit < 50 < 20 

Insuficijencija < 75 < 30 

Adekvatna razina ≥ 75 ≥ 30 

Suvišak > 250 > 100 

Intoksikacija > 375 > 159 
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4.3   IZVORI I PREPORUČENA DNEVNA DOZA 

 

Dva osnovna izvora vitamina D su endogena sinteza u koži i egzogeno unošenje u 

organizam hranom. Endogenim stvaranjem u koži pod utjecajem UV zračenja 

organizam dobiva 80-90% potrebne količine vitamina D (64). Dnevna količina vitamina 

D proizvedena izlaganjem suncu iznosi između 10,000 i 25,000 IU. Vrijeme izloženosti 

UV zračenju, dob dana, godišnja dob, geografsko područje, pigmentacija kože i 

odijevanje, starost i krema sa zaštitnim faktorom utječu na količinu stvorenog vitamina 

D  u koži (71,72).  

Mala količina namirnica sadrži vitamin D, a neke od njih su ulja jetre bakalara i drugih 

masnih riba, tuna, srdela, skuša, losos, plodovi mora, shiitake gljive, jetra i žumanjak 

jajeta. Masne ribe i ulja osiguravaju 15-25%, a jetra i žumanjak jajeta osiguravaju 11-

13% ukupnog unosa vitamina D. Prema hrvatskim smjernicama za primjenu vitamina 

D preporučena koncentracija vitamina D u krvi iznosi 75 nmol/L – 125 nmol/L. Za 

odrasle osobe koje su u riziku za pojavu deficita vitamina D preporučuje se preventivni 

unos od 1.500 – 2.000 IU vitamina D (400 IU = 10 µg) dnevno. Na razini EU i RH 

preporučena dnevna doza iznosi 5 µg dnevno. Kod dokazanog deficita vitamina D 

preporuča se počet sa nadoknadom visokim dozama vitamina D, a potom preći na 

održavanje koncentracije sa 1.500 – 2.000 IU. Pri završetku terapije, preporučuje se 

napraviti ponovnu provjeru koncentracije 25(OH)D3 u krvi nakon tri mjeseca. 

Nadomjesna terapija se može provesti s pripravcima koji se primjenjuju svakodnevno 

(kapi, kapsule), jednom tjedno, jednom u dva tjedna ili mjesečno (ampule) (73). 

 

4.4   BIOLOŠKI UČINCI VITAMINA D 
 
Vitamin D3, tj. njegov biološki aktivni oblik 1,25(OH)2D3, djeluje kao steroidni hormon 

koji direktno ili indirektno modulira funkciju više od 900 različitih gena, što čini oko 3% 

humanog genoma. Gotovo sva tkiva sadrže VDR (eng. vitamin D receptor), a neke 

stanice sadrže i mitohondrijski enzim 1-alfahidroksilazu (stanice debelog crijeva, 

makrofagi, keratinociti i dr.) koji omogućava ekstrarenalnu i autonomnu produkciju 

1,25(OH)2D3 neovisno o parathomonu. Budući da djeluje poput pravog hormona – 

proizvodi se u jednom dijelu organizma, prenosi se krvlju, te djeluje ciljano na druge 

dijelove organizma, vitamin D se često naziva i prohormonom (63). 
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Njegova najvažnija uloga je regulacija metabolizma kalcija i fosfora u organizmu tako 

što potiče apsorpciju kalcija u crijevima i resorpciju iz kostiju te smanjuje izlučivanje 

kalcija urinom, održava razine kalcija i fosfora unutar referentnih vrijednosti, te 

omogućava djelovanje parathormona. Ciljani organi koji su uključeni u homeostazu 

kalcija i fosfata su crijevo, bubrezi, kosti i paratireoidne žlijezde. Na taj način vitamin D 

promiče normalno stvaranje i mineralizaciju kosti. Danas se sve više istražuje i govori 

o ekstraskeletnim biološkim učincima vitamina D3. Neka od drugih ciljnih organa i tkiva 

na koja djeluje su skeletni mišići, koža, gušterača, imunološki i reproduktivni sustav 

(63,74–76). 
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5. VITAMIND D I ŽENSKI REPRODUKTIVNI SUSTAV  
 
Porastom globalne incidencije nedostatka vitamina D prepoznala se njegova važna 

uloga u ženskom reproduktivnom sustavu. Pokazano je da nedostatak vitamina D kod 

trudnica dovodi do povećanog rizika za razvoj gestacijskog dijabetesa, preeklampsije, 

ponavljanog pobačaja i rođenja hipotrofičnog novorođenčeta. Nedostatak vitamina D 

nađen je u oko 20% populacije Sjeverne Europe, 30 do 60% Zapadne, Južne i Istočne 

Europe i do 80% Srednje Europe. Kao što je prethodno navedeno, nedostatnom 

koncentracijom smatra se razina 25(OH)D3 u krvi < 50 nmol/L (75,77). 

Svoje biološke učinke vitamin D postiže vežući se za VDR-e koji se nalaze u većini 

stanica u organizmu, uključujući i ženski reproduktivni sustav. Nalaze se u tkivu jajnika 

(pretežito u granuloza stanicama), maternice, posteljice, hipotalamusa i hipofize, što 

upućuje na potencijalno važnu ulogu vitamina D u fiziologiji ženske plodnosti. Vitamin 

D sudjeluje u regulaciji stanične 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. Žene sa PCOS-om imaju 

povišene serumske i intrafolikularne vrijednosti AMH-a zbog povećane proizvodnje u 

granuloza stanicama i zbog povećanog broja malih antralnih folikula. Vitamin D 

stimulira diferencijaciju i razvoj granuloza stanica u jajnicima i utječe na sazrijevanje 

folikula direktnim djelovanjem na gen za AMH. Smatra se da potencijalno djelovanje 

vitamina D uključuje smanjenje broja receptora za AMH i blokiranje daljnje stanične 

signalizacije (2). Također, istraživanja su pokazala da postoji povezanost između 

vitamina D i receptora za FSH na način da vitamin D regulira osjetljivost folikula na 

FSH (78). 

Istraživanja, provedena na miševima, pokazala su postojanje povezanosti smanjenje 

ekspresije VDR-a u tkivima ženskih miševa sa smanjenom kvalitetom folikulogeneze 

u jajnicima, hipoplazijom maternice, neplodnošću i opstetričkim komplikacijama 

(79,80).  

Dosadašnja istraživanja o vitaminu D i o plodnosti žena većinom su opažajnog tipa i 

fokusirana su na žene sa endometriozom i PCOS-om. Podaci iz tih istraživanja upućuju 

na to da su patofiziološki 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 prisutnošću inzulinske rezistencije (80–84). 

Do danas, postoji jako malo objavljenih istraživanja na zdravim ženama koja 

proučavaju povezanost vitamina D sa fekundabilnošću. Istraživanje koje su proveli 

June L. Fung i suradnici uključivalo je 132 žene, od kojih 37,1% nije unosilo 

preporučene dnevne doze vitamina D, a 13,9% ih je imalo nedostatne koncentracije 

25(OH)D3 u krvi. Rezultati su pokazali da je učestalost kliničke trudnoće značajno veća 

kod žena koje su unosile preporučenu dnevnu količinu vitamina D (67,5%) u usporedbi 

s onima koje nisu (49%). Također, broj živorođene djece bio je veći kod žena koje su 

uzimale preporučene dnevne doze vitamina D u usporedbi sa ženama čiji je dnevni 

unos D vitamina bio nedostatan (59% u usporedbi s 40%) (85). 
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6. VITAMIN D I PCOS 
 
Dosadašnja istraživanja su pokazala da žene sa PCOS-om imaju nedostatne 

koncentracije vitamina D u krvi. Prevalencija deficita vitamina D kod žena sa PCOS-

om iznosi oko 67 do 85%, definirana koncentracijom 25(OH)D3 u krvi <20 ng/mL (86).  

Iako ne postoji statistički značajna razlika u serumskoj koncentraciji 25(OH)D3 između 

zdravih žena i žena sa PCOS-om, deficit vitamina D povezuje se sa visokom 

prevalencijom metaboličkog sindroma. Niske koncentracije vitamina D u organizmu 

mogu uzrokovat pogoršanje simptoma PCOS-a uključujući inzulinsku rezistenciju, 

ovulacijske i menstrualne nepravilnosti, neplodnost, hiperandrogenizam, pretilost i 

povećati rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (87). Također, 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 važnu ulogu u poboljšanju plodnosti kod žena 

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).  



25 

 

7. UČINAK NADOMJESNE TERAPIJE VITAMINOM D NA PLODNOST 
KOD PACIJENTICA SA PCOS-OM  

 

7.1   VITAMIN D I INZULINSKA REZISTENCIJA 
 
Inzulinska rezistencija, koja se često javlja kod žena sa PCOS-om, povećava rizik za 

intoleranciju glukoze, dijabetes tip 2, metabolički 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 povećava koncentraciju slobodnog testosterona 

u serumu. Navedeni mehanizmi, pojedinačno i u kombinaciji s drugim čimbenicima, 

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

Vitamin D djeluje na metabolizam glukoze vežući se za VDR-e i potiče oslobađanje 

inzulina u beta stanicama gušterače, a na razini tkiva povećava osjetljivost GLUT na 

inzulin. Također, dovodi i do supresije oslobađanja upalnih citokina za koje se smatra 

da posreduju u patofiziologiji inzulinske rezistencije i regulira unutarstanične i 

izvanstanične razine kalcija koje su potrebne za fiziologiju inzulina (2). 

Nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje inzulinsku rezistenciju i serumske 

koncentracije androgena kod žena sa PCOS-om i deficitom vitamina D u serumu, što 

posljedično dovodi do smanjenja hirzutizma i normalizacije menstrualnih ciklusa (2).  

Istraživanje koje su proveli Łagowska 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) natašte za oko 6,3%, srednju (prosječnu) vrijednost GUK natašte za oko 

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

Međutim, istraživanje koje su proveli Menichini i suradnici je pokazalo da liječenje 

visokim dozama vitamina D (više od 4000 IU/dan) u periodu od najmanje 12 tjedana 

ima veći učinak nego liječenje sa niskim dozama (1000 IU/dan) ili sa placebom (89). 

Nedavno objavljena meta-analiza, koja je uključivala 10 randomiziranih kontroliranih 

pokusa, pokazala je da nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje vrijednosti GUK 

natašte, ali da ne postoji značajan učinak na vrijednosti inzulina u krvi natašte i na 

HOMA-IR (90).  
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Velik broj dosadašnjih istraživanja upućuje na pozitivan učinak terapije vitaminom D 

na inzulinsku rezistenciju i koncentraciju GUK te da vitamin D povećava učestalost 

ovulacija čime se smanjuje težina kliničke slike žena sa PCOS-om (90–94). 

 

7.2 VITAMIN D I HIPERANDROGENIZAM 
 
Poremećen FSH/LH-odnos koji karakterizira PCOS, dovodi do stimulacije sinteze 

androgena u jajnicima što posljedično dovodi do razvoja inzulinske rezistencije koja 

dodatno pogoršava disfunkcionalnu steroidogenezu (95). Hiperandrogenizam 

pogoršava simptome metaboličkog sindroma tako što smanjuje osjetljivost perifernih 

tkiva na inzulin i doprinosi povećanju visceralnog masnog tkiva. Također, uzrokuje 

poremećaj inzulinskog puta signalizacije na razini stanice, pogoršava postojeću 

inzulinsku rezistenciju, povećava visceralno i abdominalno masno tkivo i tako uzrokuje 

začarani krug (2). 

Manjak vitamina D se također povezuje sa abnormalnim razinama DHEAS-a, 

testosterona, SHBG-a i FAI kod pacijentica sa PCOS-om. Neka istraživanja su 

pokazala da postoji obrnuto proporcionalna povezanost serumske koncentracije 

25(OH)D3 sa DHEAS, testosteronom, FAI i SHBG (83,96). 

Nadomjesna terapija vitaminom D dovodi do značajnog smanjenja serumske 

koncentracije T, slobodnog testosterona i DHEAS, a nema statistički značajnog učinka 

na kliničke znakove hiperandrogenizma (97–99). Također, pokazano je da 

nadomjesna terapija vitaminom D smanjuje simptome metaboličkog sindroma koji se 

javljaju u sklopu PCOS-a (2).  

Menichini i suradnici u svom istraživanju navode da nadomjesna terapija visokim 

dozama vitamina D (4000 IU) u trajanju od najmanje 12 tjedana dovodi do poboljšanja 

serumskih koncentracija SHBG, FAI i T (89). Randomizirani kontrolirani klinički pokus 

kojeg su proveli Al-Bayyari i suradnici uključivalo je 30 žena sa pretilošću i pokazalo je 

da nadomjesna terapija vitaminom D u dozi od 50,000 IU/tjedan smanjuje FAI i 

hirzutizam kod žena sa PCOS-om, povećava SHBG i dovodi do stabilizacije 

menstruacijskih ciklusa (100).  

Dosadašnja istraživanja upućuju na pozitivan učinak nadomjesne terapije vitaminom 

D na hiperandrogenemiju, a time i na plodnost kod pacijentica sa PCOS-om, no 
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potrebna su daljnji klinički pokusi kako bi se utvrdio točan učinak, potrebna doza i 

trajanje nadomjesne terapije (2). 

 

7.3   VITAMIN D I PRETILOST 
 
Prekomjerna tjelesna masa i pretilost se javljaju kod velikog broja žena sa PCOS-om. 

Pogoršavaju simptome PCOS-a tako što uzrokuju ili pogoršavaju postojeću inzulinsku 

rezistenciju, hiperandrogenizam i dislipidemiju. Serumske koncentracije 25(OH)D3 

negativno koreliraju sa indeksom tjelesne težine, centralnim tipom pretilosti i drugim 

parametrima koji se koriste u procjeni debljine. Istraživanja su pokazala da pri liječenju 

deficita vitamina D kod pretilih adolescentica su potrebne veće doze vitamina D nego 

kod adolescentica sa normalnim indeksom tjelesne težine (75).  

Također, provedeno je istraživanje u kojem su žene sa indeksom tjelesne težine ≥ 25 

kg/m² promijenile svoj životni stil i navike na 20 tjedana. Kod žena koje su uzimale 

nadomjesnu terapiju vitaminom D i kod kojih je došlo do porasta serumskih vrijednosti 

25(OH)D3 je također došlo i do smanjenja opsega struka i vrijednosti kolesterola u krvi 

u usporedbi sa ženama kod kojih je došlo do sniženja vrijednosti 25(OH)D3 u krvi 

(101). 

 

7.4   VITAMIN D I PTH 
 
Deficit vitamina D i poremećen metabolizam kalcija su povezani sa pretilošću u sklopu 

PCOS-a. Nedostatne razine vitamina D kod pretilosti se obično pripisuju sjedilačkom 

načinu života koji uključuje smanjeno kretanje i smanjeno izlaganje UV svjetlosti, te 

smanjenoj endogenoj produkciji vitamina D. Posljedično tome, kod pacijentica sa 

PCOS-om koncentracije PTH su povišene (2). 

PTH pogoršava kliničku sliku kod pretilosti tako što povećava unutarstanične 

koncentracije kalcija, što koči lipolizu i pogoduje nakupljanju triglicerida u masnom 

tkivu. Istraživanja su pokazala da su koncentracije vitamina D i androgena u krvi 

obrnuto proporcionalne. Postoji i direktna povezanost između PTH i serumske 

koncentracije testosterona, neovisno o BMI-u. PTH povećava proizvodnju androgena 

u kori nadbubrežne žlijezde tako što se veže za PTH receptor 1 (2). 

Dosadašnje spoznaje o direktnoj povezanosti PTH-a sa hiperandrogenemijom u 

PCOS-u upućuju na to da bi nadomjesna terapija vitaminom D mogla biti korisna, 
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budući da vitamin D utječe na inzulinsku rezistenciju i smanjuje hiperandrogenemiju. 

Potrebni su daljnji klinički pokusi kako bi se utvrdila točna povezanost i odredio 

mehanizam djelovanja (102). 

 

7.5   VITAMIN D, sRAGE I OKSIDATIVNI STRES 
 
Postoji povezanost između deficita vitamina D i oksidativnog stresa u patogenezi 

PCOS-a. Napredni (konačni) produkti glikacije (AGEs) su proupalne molekule koje 

nastaju endogeno monoenzimatskom modifikacijom proteina, lipida i nukleinskih 

kiselina preko glukoze ili se unose egzogeno hranom. Djeluju štetno na tkivo jajnika i 

imaju ulogu u nepravilnom rastu i razvoju folikula. Vežu se za sRAGE, solubilne 

receptore za AGEs, koji imaju protuupalno djelovanje i smanjuju štetni učinak AGEs 

na folikule. Obe molekule imaju ulogu u metaboličkim i reproduktivnim putevima 

PCOS-a. AGEs se nakupljaju u granuloza i teka stanicama kod žena sa PCOS-om i 

remete normalan razvoj folikula. Koncentracije sRAGE u folikularnoj tekućini su 

smanjene kod žena sa PCOS-om. Istraživanja su pokazala da liječenje nadomjesnom 

terapijom vitaminom D bi moglo poboljšati steroideogenezu i enzimsku antioksidativnu 

aktivnost u granuloza stanicama i smanjiti štetni učinak AGEs (2,75).  

Irani i suradnici su proveli istraživanje u kojem su 16 žena sa deficitom vitamina D 

liječili sa nadomjesnom terapijom oralnim pripravcima vitamina D i kao rezultat su dobili 

značajno povećanje koncentracije sRAGE u folikularnoj tekućini i značajno smanjenje 

serumskih koncentracija AMH-a. Dobiveni rezultat nas upućuje na to da bi smanjenje 

koncentracije AMH-a i povećanje sRAGE potencijalno mogli poboljšati ovulaciju kod 

žena sa PCOS-om, budući da se smanjuje i intrafolikularna proizvodnja androgena, 

povećava se osjetljivost folikula na FSH i blokira se štetni učinak AGEs (2,75). 

 

7.6   VITAMIND D I AMH 
 
AMH se proizvodi u granuloza stanicama rastućih folikula u jajniku, njegova 

koncentracija u serumu dobro korelira s brojem preantralnih i antralnih folikula, te je 

pouzdan biomarker pričuve ovarija. Razine AMH-a u krvi su gotovo nemjerljive do 

puberteta, rastu u pubertetu zbog razvoja primordijalnih folikula i ponovo su gotovo 

nemjerljive u menopauzi. Kod žena sa PCOS-om serumske razine i razine AMH-a u 

folikularnoj tekućini su više nego kod zdravih žena. AMH regulira razvoj preantralnih i 
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malih antralnih folikula tako što smanjuje njihovu osjetljivost na FSH. Također, ima i 

antiproliferacijski i proapoptotički učinak. Neka istraživanja su pokazala da AMH 

regulira i aktivnost GnRH-a i potiče lučenje LH-a, što potvrđuje njegovu ulogu u 

patofiziologiji PCOS-a. Koncentracija AMH-a, između ostalog, ovisi i o čimbenicima 

okoliša poput pretilosti, korištenju OHK-a i manjka vitamina D u organizmu 

(75,103,104). 

Odnos vitamina D i AMH je vrlo složen. Dosadašnja istraživanja su pokazala da vitamin 

D smanjuje razinu cirkulirajućeg AMH-a, a djeluje i na dinamiku AMH u folikularnoj 

tekućini (104).   

Irani i suradnici su svojim istraživanjem pokazali da nadomjesna terapija vitaminom D 

kod pacijentica PCOS-om i deficitom vitamina D dovodi do značajnog sniženja 

koncentracije AMH-a u krvi (105). No, druga istraživanja upućuju na to da je odnos 

vitamina D, AMH-a i ovulacije kod PCOS-a još kompleksniji i da ovisi o 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 

povećanja koncentracije AMH-a (106).  

Proveden je i dvostruko slijepi klinički pokus kontroliran placebom koji je pokazao da 

dodatak vitamina D i kalcija metforminu dovodi do povećanja stope monoovulacije i 

kliničkih trudnoća u usporedbi sa drugim terapijskim opcijama (samo metformin, 

vitamin D i kalcij, placebo) (104). 
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8. UČINAK 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 liječi neplodnost para. Osim IVF, u MPO se ubrajaju još i intrauterina 

inseminacija (IUI) i intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI). MPO se obično 

provodi uz kontroliranu stimulaciju jajnika, tj. farmakološki induciranu ovulaciju, a može 

se provoditi i u prirodnom ciklusu (107).  

Točan učinak nadomjesne terapije vitaminom D u IVF-u nije dokazan. Deficit vitamina 

D kod žena koje idu u postupak transfera prethodno zamrznutih zametaka ne dovodi 

do značajnog smanjenja broja kliničkih trudnoća (108).  

Jedno je kliničko istraživanje pokazalo da primjena jednokratne doze od 300.000 IU 

vitamina D dva mjeseca prije COS značajno povećava debljinu endometrija kod žene 

sa PCOS-om koje su išle na postupak IUI, ali ne povećava učestalost kliničkih trudnoća 

(109). Suprotno tome, jedan drugi klinički pokus je pokazao da kontinuirana 

istovremena primjena vitamina D i E dva mjeseca prije transfera embrija značajno 

povećava stopu kliničkih trudnoća sa 23% na 62% i poboljšava stopu živorođene djece 

sa 16% na 43% kod žena sa PCOS-om (110). 

Zbog nedovoljno istraženih učinaka vitamina D, još 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 ženama u reproduktivnom razdoblju daje nadomjesna 

terapija vitaminom D u dozi do 2000 IU/dan. Iako, naknadna istraživanja su pokazala 

da pri liječenju deficita vitamina D kod žena sa PCOS-om dozom od 2000 IU/dan 

tijekom tri mjeseca, 60% pacijentica ne uspije postići optimalnu dozu vitamina D u krvi 

(≥75 nmol/L) (111).  

Sistematski pregled i meta-analiza objavljenih istraživanja pokazala je da deficit 

vitamina D smanjuje stopu živorođene djece kod IVF i ICSI postupaka (113). Međutim, 

u istoj su meta-analizi navedena brojna ograničenja učinjenih ispitivanja. Stoga 

rezultate objavljene meta-analize treba uzeti s obzirom zbog heterogenosti među 

vrstama istraživanja, odabiru uzorka, korištenju različitih stimulacijskih protokola kao i 

različitih postupaka MPO (112).  

In vitro fertilizacija je relativno uspješna metoda liječenja neplodnosti kod žena sa 

PSOC-om. Učestalost trudnoće 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 

višeplodna trudnoća, a javljaju se češće kod žena sa PCOS-om nego kod zdravih žena 

(113).   
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9. ZAKLJUČAK 
 
Neplodnost je jedan od vodećih globalnih javnozdravstvenih problema sadašnjice i 

zahvaća više od 10% parova. Sindrom policističkih jajnika je najčešći razlog 

anovulacijske neplodnosti. Klinička slika može biti heterogena, a uglavnom uključuje  

nepravilnosti u menstruacijskom ciklusu i oligoovulaciju, što predstavlja problem 

ženama koje žele zanijeti. Stoga je važno znati različite dijagnostičke kriterije koji se 

danas koriste u kliničkoj praksi, na vrijeme prepoznati i dijagnosticirati ovaj sindrom, i 

pravovremeno intervenirati.  

Liječenje je većinom simptomatsko, a može se provoditi konzervativno, farmakološki i 

kirurški. U prvoj liniji liječenja stoji prevencija dobivanja na težini odnosno redukcija 

tjelesne težine kod onih prekomjerne tjelesne težine, s obzirom na dokazanu dobrobit 

u smanjenju kliničkih i metaboličkih simptoma i posljedica, kao i povećanja stope 

ovulacija.  Čini se da važnu ulogu u etiopatogenezi i kliničkim manifestacijama PCOS-

a imaju makronutrijenti i mikronutrijenti, među koje spada i vitamin D. Koncentracije 

vitamina D u krvi su u većine pacijentica sa PCOS-om snižene u odnosu na zdravu 

populaciju, što upućuje na moguću povezanost sa ovim sindromom. Vitamin D ima 

različite mehanizme djelovanja kojim može dobrobitno utjecati na značajke PCOS-a, 

no zbog genske različitosti, brojnih uključenih epigenetskih mehanizama, kao i brojnih 

fenotipova bolesti, za očekivati je da neće imati jednak učinak u cjelokupnoj populaciji 

žena s PCOS-om.  

Istraživanja su pokazala da je vitamin D povezan sa inzulinskom rezistencijom i 

pretilošću, 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. 

Dosadašnja istraživanja većinom su opažajnog tipa te imaju brojna ograničenja poput 

heterogenosti uzorka  žena u istraživanjima, raznolikosti promatranih geografskih 

područja na kojima se istraživanje provelo kao i  godišnje doba uzorkovanja. Većina 

dosadašnjih istraživanja učinjena je in vitro na kulturi ljudskih stanica i na 

laboratorijskim životinjama, zbog čega se dobiveni zaključci ne moraju nužno 

translatirati na žene. Stoga će za određivanje definitivne uloge vitamina D  u 

etiopatogenezi PCOS, kao i njegovim potencijalnim terapijskim mogućnostima, trebati 

učiniti daljnja istraživanja. 
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