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SAZETAK

INZULINSKA REZISTENCIJA KOD SINDROMA POLICISTICNIH JAJNIKA

Karlo Nezi¢

Sindrom policistiCnih jajnika je u€estali endokrini poremecaj kod Zena reproduktivne
dobi, a njegova dijagnoza moze varirati ovisno o kriterijima koje se koriste. Glavne
karakteristike sindroma uklju€uju hiperandrogenizam, poremecaj ovulacije i prisustvo
policisticnih jajnika. Inzulinska rezistencija takoder je Cesta pojava kod ovih Zena.
Prevalencija varira od 4% do 20% ovisno o regijama i dijagnostiCkim kriterijima.
Sindrom se moze Klasificirati u Cetiri fenotipa, ovisno o prisutnim karakteristikama.
Postoje tri razliCita seta dijagnostickih kriterija, pri ¢emu se Rotterdamski kriteriji
naj¢esce primjenjuju i zahtijevaju prisutnost barem dvije od tri glavne karakteristike.
Dijagnoza uklju€uje procjenu funkcije ovulacije putem prac¢enja menstrualnih ciklusa i
mjerenja razine progesterona. Hiperandrogenizam se procjenjuje putem prisutnosti
simptoma kao S$to su pojaCani rast dlaka, akne i mjerenja razina androgena.
Diferencijalna dijagnoza je vazna kako bi se iskljuCili drugi moguci uzroci slicnih
simptoma. Inzulinska rezistencija je Cesta kod Zena s sindromom policisti¢nih jajnika i
moze uzrokovati metaboliCke i reproduktivne probleme. IstraZivanja sugeriraju da
dodatak inozitola, kao Sto su mio-inozitol i D-kiro-inozitol, moze poboljSati osjetljivost
na inzulin kod ovih Zena. Takoder, alfa-lipoiCnha kiselina se istrazuje zbog svog
potencijala za poboljSanje osjetljivosti na inzulin i zastite jetre. Prehrana s niskim
glikemijskim indeksom moze pomoci u kontroli glukoze i lipida u krvi te smanjenju
tielesne mase kod Zena sa sindromom policistiCnih jajnika. Terapija moze ukljuCivati
metformin, lijek koji poboljSava osjetljivost na inzulin i smanjuje proizvodnju glukoze u
jetri. Kombinacija metformina, inozitola i/ili alfa-lipoicne kiseline moze biti ucinkovita
za dugoroCno poboljSanje osjetljivosti na inzulin. Terapija treba biti prilagodena
individualnim potrebama pacijentica kako bi se upravljalo inzulinskom rezistencijom i

poboljSalo zdravlje reproduktivnog i metabolickog sustava.

Klju€ne rijeCi: sindrom policisticnih jajnika, inzulinska rezistencija, metformin, inozitol



SUMMARY

INSULIN RESISTANCE AND POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Karlo Nezi¢

Polycystic ovary syndrome is a common endocrine disorder in women of reproductive
age, and its diagnosis can vary depending on the criteria used. The main
characteristics of the syndrome include hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and
the presence of polycystic ovaries. Insulin resistance is also common in these women.
The prevalence ranges from 4% to 20%, depending on geographical regions and
diagnostic criteria. The syndrome can be classified into four phenotypes based on the
observed characteristics. There are three different sets of diagnostic criteria, with the
Rotterdam criteria being the most commonly used, requiring the presence of at least
two out of three major characteristics. Diagnosis involves assessing ovulatory function
by monitoring menstrual cycles and measuring progesterone levels.
Hyperandrogenism is assessed through the presence of symptoms such as increased
hair growth, acne, and the measurement of androgen levels. Differential diagnosis is
important to exclude other possible causes of similar symptoms. Insulin resistance is
common in women with polycystic ovary syndrome and can lead to metabolic and
reproductive issues. Research suggests that the addition of inositols, such as myo-
inositol and D-chiro-inositol, may improve insulin sensitivity in these women.
Additionally, alpha-lipoic acid is being investigated for its potential to improve insulin
sensitivity and protect the liver. A low glycemic index diet can help control blood
glucose and lipid levels and reduce body weight in women with polycystic ovary
syndrome. Therapy may include metformin, a medication that improves insulin
sensitivity and reduces glucose production in the liver. A combination of metformin,
inositols, and/or alpha-lipoic acid may be effective for long-term improvement in insulin
sensitivity. Therapy should be tailored to the individual needs of patients to manage

insulin resistance and improve reproductive and metabolic health.

Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, metformin, inositol



1. UVOD

Sindrom policisticnih jajnika (engl. Polycystic ovary syndrome - PCOS) je najceS¢a
endokrinopatija zena reproduktivne dobi s prevalencijom 4%-20%, ovisno o
upotrijebljenim dijagnostickim kriterijima (1). Sindrom su prvi opisali Stein i Leventhal
1935. godine na uzorku od sedam amenoroi¢nih zena s policisticnim izgledom jajnika
i hirzutizmom. Takoder, Cetiri je od sedam Zena bilo pretilo. Autori su zakljucili kako
jajnici najvjerojatnije imaju srediSnju ulogu u razvitku navedenih simptoma s obzirom
na to da su simptomi nestali nakon provedene klinaste resekcije korteksa jajnika, a
dvije su pacijentice uspjele zatrudnjeti (2). Od tada, brojna su istraZivanja provedena
na temu PCOS-a te se danasnji pogled na sam sindrom znacajno promijenio. Prema
danasnjim saznanjima, glavne karakteristike PCOS-a su klinicki i/ili biokemijski
hiperandrogenizam (HA) (hirzutizam, akne, androgena alopecija,
hiperandrogenemija), ovulatorna disfunkcija (OD) i policistiéna morfologija jajnika
(PCOM) (3).

Jedna od glavnih sastavnica PCOS-a je i inzulinska rezistencija (IR), iako nije dio
dijagnostickih kriterija. Inzulinska se rezistencija odnosi na situaciju u kojoj uobicajena
koliCina inzulina ne izaziva odgovarajuci bioloski efekt, dok sam izraz ukazuje na
nedostatak sposobnosti inzulina da regulira i koristi glukozu na normalan nacin (4).
Smatra se da 75% Zena normalne tjelesne tezine te 95% pretilih Zena s PCOS-om

ima inzulinsku rezistenciju (5).

Patofiziologija PCOS-a je multifaktorijalna te ukljuCuje kombinaciju genetskih,
okolisSnih i trans-generacijskin faktora. Ovi faktori dovode do poremecene
hipotalamus-hipofiza-jajnik osi i posljedi€no promi€u adrenalni i ovarijski HA. Kao
rezultat kompleksnih interakcija vise sustava, PCOS ukljuuje spektar metabolickih,
reproduktivnih i psiholoskih problema (6). Klinicke manifestacije PCOS-a izlaze iz
okvira reproduktivnog sustava. lako su policistini jajnici, HA i OD glavni ¢imbenici,
veCina Zena ima i odredenu razinu metaboliCke disfunkcije (IR i sekundarna
hiperinzulinemija). IR i kompenzatorna hiperinzulinemija doprinose
hiperandrogenemiji djelujuci na hipofizu, jajnike i jetru povec¢avajuci razinu proizvodnje

androgena, zaustavljajuci razvoj folikula u jajnicima, te inhibirajuci globulin koji veze



spolne hormone (SHBG). Posljedicno tome, IR pojaCava intenzitet simptoma PCOS-
a (7). Dugotrajne posljedice PCOS-a ukljuCuju povecane rizike dijabetesa tip 2
(T2DM), komplikacija u trudnoci (gestacijski dijabetes, mekonijski aspiracijski sindrom,
preeklampsija), karcinoma endometrija, cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih
dogadaja te duboke venske tromboze (8).

Dijagnoza PCOS-a predstavlja veliki izazov te je i dalje tema diskusije u krugovima
znanstvenika. Trenutno postoje tri setova dijagnostickih kriterija — NIH (1990.),
Rotterdamski kriteriji (2003.) te AE-PCOS kriteriji (2009.) (3). Generalni je konsenzus
da za dijagnozu sindroma pacijentice moraju zadovoljavati dva od tri kriterija, koji
uklju€uju kroni¢nu anovulaciju, PCOM i HA, Sto odgovara Rotterdamskim kriterijima
pa su stoga oni i najceSce upotrebljavani (9). Pri postavljanju dijagnoze potrebno je
iscrpno poznavanje diferencijalnin dijagnoza te iskljuCivanje svih ostalih mogucih

dijagnoza pa je stoga PCOS i dijagnoza iskljuenja (8).

Terapija PCOS-a treba biti prilagodena individualno svakom pacijentu te je vrlo Cesto
multifaktorijalna. Promjene Zivotnih navika prva su linija lijeCenja pa tako ¢ak i male
promjene mogu utjecati na poboljSanje metabolicke disfunkcije, ovulacije, plodnosti i
raspolozenja. Ostale terapijske mogucnosti su usredotoCene na poboljSanje
specificnin komponenti — metaboliCke disfunkcije, HA, plodnosti te psiholoskog i
emocionalnog statusa (10). U lijeCenju IR koriste se lijekovi koji povecavaju inzulinsku
osjetljivost u kombinaciji s promjenama zivotnog stila (7).

U ovome preglednome radu bit ¢e objasnjeni kljuCni dijelovi PCOS-a s posebnim

naglaskom na inzulinsku rezistenciju, mehanizme inzulinske rezistencije i terapiju iste.

2. Sindrom policisti€nih jajnika
2.1.Epidemiologija

Dostupni epidemioloSki podatci vezani uz PCOS vjerno prikazuju kompleksnost
samoga sindroma, te pokazuju izrazitu heterogenost medu studijama provedenim u

razliCitim geografskim regijama. Generalni je konsenzus da je PCOS najCeSci



endokrinoloSki poremecaj zZena reproduktivne dobi. S obzirom na razliCite
dijagnostiCke kriterije te nepostojanje univerzalnog konsenzusa prevalencija PCOS-a
kreCe se izmedu 4% i 20%. Medutim, odredene studije pokazuju i vece raspone, od
2% pa sve do 46% (1). Rotterdamski su kriteriji najinkluzivniji pa je stoga prevalencija
najveca kada se oni koriste, AE-PCOS kriteriji pokazuju neSto manju prevalenciju, dok
NIH pokazuju najmanju (11). Vjerojatni uzroci velikih odstupanja u prevalenciji ovisno
o geografskoj regiji su razlike u dijagnostickim kriterijima, heterogenosti uzoraka,
socioekonomskom statusu, pristupu zdravstvenoj skrbi, prevalenciji riziCnih
C¢imbenika, zdravlju i obrazovanju. Tome pridonosi i nedostatak konsenzusa oko
definicija razli€itih fenotipa, kao i mogucnost da su odredene karakteristike unutar
fenotipova, poput hirzutizma, utjecaj etnickih razlika, a ne samoga sindroma (11).

PCOS se najceSce klasificira u Cetiri razliCita fenotipa (A-D), ovisno o prisutnosti tri
glavnih karakteristika sindroma — HA (biokemijskog ili klinickog), OD i PCOM. Fenotip
A podrazumijeva prisustvo sva tri obiljezja, fenotip B HA i OD, fenotip C HA i PCOM
te fenotip D OD i PCOM. EpidemioloSke studije provedene u neselekcioniranim
(medicinski nepristranim) populacijama pokazuju sljede¢u fenotipsku distribuciju: 40%
do 45% za fenotip A i B zajedno, ~35% za fenotip C i ~20% za fenotip D. U kliniCkim
uvjetima, pacijentice s PCOS-om pokazuju vecCe razine pretilosti, hirzutizma i
hiperandrogenemije u usporedbi s neselekcioniranom populacijom. Takoder, u
kliniCkim je uvjetima znatno veca proporcija fenotipa A i B, Sto ukazuje na selekcijsku
pristranost (10).

U Republici Hrvatskoj zasad nije provedena nijedna epidemioloSka studija stoga se
toCna prevalencija PCOS-a ne zna, ali se pretpostavlja kako korespondira s
prevalencijom koja je zabiljeZzena na globalnoj razini. Pregledavanjem Hrvatskog
zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2021. godinu, 1.522.124 Zena bilo je u skrbi
ginekoloskih timova primarne zdravstvene zastite. Vazno je naglasiti kako je njih
490.404, odnosno 32,2% koristilo zdravstvenu zastitu. U samome Ljetopisu PCOS ne
postoji kao zasebna dijagnoza, ve¢ spada pod Sifru E28 - poremecaj funkcije jajnika.

U toj je skupini bilo 14.403 Zena. Takoder, moze se pretpostaviti kako se veliki dio



Zena s PCOS-om nalazi u skupini pod Sifrom N91-N92, poremecaji menstruacije.
Takvih je 2021. bilo 51.097 (12).

2.2.Dijagnosticki kriteriji

Stein i Leventhal prvi su opisali PCOS te su opisali varijabilne razine povecanih jajnika,
pretilost, hirzutizam i kroniCnu anovulaciju kao sastavne dijelove sindroma (2).
Razvojem metoda mjerenja razina hormona, dijagnosticki su se kriteriji promijenili
kako bi se ukljuCila neprimjerena sekrecija gonadotropina i hiperandrogenemija.
Razvojem ultrazvucne tehnologije, fokus se pomaknuo prema morfologiji jajnika.
Otkri¢e uloge IR, odnosno hiperinzulinemije u PCOS-u, razvojem metoda za mjerenje
inzulinske senzitivnosti in vivo te uo€avanjem povecanog rizika zahvacenih pacijentica
za abnormalni metabolizam ugljikohidrata, pomaknulo je fokus prema metabolickim

abnormalnostima sindroma (13).

KlinicCarima su danas dostupna tri seta dijagnostiCkih kriterija za dijagnosticiranje
PCOS-a. Nacionalni instituti za zdravlje (engl. National Institutes of Health — NIH)
1990. sastavili su prvi set dijagnostickih kriterija. Prema NIH, dijagnoza PCOS-a
postavlja na temelju prisutnosti dva kriterija — 1) kronicne anovulacije i 2) klinickih ili
biokemijskih znakova HA. Takoder, ostale diferencijalne dijagnoze (DD) moraju biti
iskljuCene (14). Radna skupina podrzana od Europskog druStva za humanu
reprodukciju i endokrinologiju (engl. European Society for Human Reproduction and
Embriology — ESHRE) i Americkog drustva za reproduktivnu medicinu (engl. American
Society of Reproductive Medicine — ASRM) sastala se 2003. godine u Rotterdamu
kako bi pregledali dostupne podatke i napravili reviziju NIH kriterija. Tako su 2003.
objavljeni tzv. Rotterdamski kriteriji, koji su uvelike zamijenili koriStenje prethodnih
kriterija. Rotterdamski kriteriji ukljuCuju tri dijagnostiCka kriterija, te se dijagnoza
postavlja na temelju prisutnosti bilo koja dva od tri zadanih kriterija — 1)
oligo/anovulacija, 2) klinicki ili biokemijski znakovi HA, 3) PCOM. Druge DD moraju biti
iskljuCene kako bi se mogla postaviti dijagnoza. Dodatak PCOM doveo je do
ukljuCivanja dva dodatna fenotipa koja prethodno nisu bila uklju€ena u dijagnozu — i)
Zzene s OD i PCOM bez HA, ii) zene s HA i PCOM. Rotterdamski je konsenzus



zastupao prosSirivanje originalnih dijagnostickih kriterija kako bi se izbjeglo propustanje
pacijentica, s obzirom da su u meduvremenu prepoznati ostali dugotrajni rizici koje
PCOS nosi (15). 2006. godine Drustvo za hiperandrogena stanja i PCOS (engl.
Androgen Excess and PCOS Society) sastavilo je novi set dijagnostickih kriterija.
StruCnjaci su ponovno evaluirali svaki od glavnih obiljezja sindroma — menstrualnu
disfunkciju, hiperandrogenemiju, kliniCke znakove HA i PCOM kako bi procijenili
prikladnost ukljucivanja u dijagnostiCke kriterije. Kao rezultat, objavljeni su novi kriteriji
koji ukljuCuju: 1) HA, ukljuCujuci hirzutizam i/ili hiperandrogenemiju, 2) ovarijsku
disfunkciju, ukljuCujuci oligo-anovulaciju i/ili PCOM, 3) iskljuCenje ostalih stanja koji
dovode do HA. Poput NIH kriterija, AE-PCOS kriteriji prepoznaju viSak androgena kao
neophodnu komponentu za dijagnozu (13). Posljedi¢no, fenotip OD i PCOM, koji
Rotterdamski kriteriji prepoznaju kao PCOS, ne spada u dijagnozu PCOS-a prema
AE-PCOS kriterijima. 2012. godine NIH je ponovno odrzao sastanak na kojem su
podrzali upotrebu inkluzivnijin Rotterdamskih kriterija, ali su tome pridruzili i detaljan
opis fenotipova koji su ukljuCeni u dijagnozu (14). Tablica 1 prikazuje klasifikaciju
PCOS fenotipova te uklju€enost istih u dijagnozu s obzirom na dostupne setove
dijagnostickih kriterija.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji i povezani fenotipovi*

Fenotip A Fenotip B FenotipC  Fenotip D
PCOS obiljezja HA/OD/PCOM  HA/OD HA/PCOM  OD/PCOM
HA + + + -
oD + + - +
PCOM + - + +
NIH 1990. X X
Rotterdam 2003. X X X X
AE-PCOS 2006. X X X

* Modificirano prema Lizneva D et al. (2016), str. 8, uz dopustenje Elseviera (16).

Svi od navedenih dijagnostiCkih kriterija podrazumijevaju iskljuCenje ostalih
poremecaja koji se mogu slicno prezentirati. Osim PCOS-a, kod Zena postoje brojna

stanja koja se mogu prezentirati pove¢anom razinom androgena, poput kongenitalne



adrenalne hiperplazije (KAH), tumora koji lu¢e androgene, Cushingovog sindroma, ali
i neidentificiranih poremecaja (poput idiopatskog HA) ili stanja koja pokazuju simptome
viSka androgena (idiopatski hirzutizam). Smatra se kako je izmedu 10% i 30%
pacijentica s HA zahvaceno jednim od ovih poremecaja. Nadalje, postoje i druga
stanja koja mogu dovoditi do OD, poput hiperprolaktinemije i poremecaja rada
StitnjaCe. Od presudne je vaznosti razmotriti ove DD prije nego Sto se postavi
dijagnoza PCOS-a (13). U tablici 2. prikazane su najceSce alternativne etiologije koje
se mogu prezentirati poput PCOS-a te testovi koji se koriste kako bi se iste mogle
iskljuciti.

Tablica 2. NajCeSce diferencijalne dijagnoze i testovi

Diferencijalna dijagnoza Test

Hipotireoidizam TSH

KAH 17-OHP

Hiperprolaktinemija Prolaktin

Tumori koji luCe androgene Testosteron, DHEAS

Cushingov sindrom Slobodni kortizol u mokradi, kortizol u

slini/serumu u pono¢, deksametazonski test
Egzogeno izlaganje androgenima Anamneza

Hipotalamicki hipogonadizam Estradiol, FSH, LH

Kratice: TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon, 17-OHP — 17-hidroksiprogesteron,
DHEAS - dehidroepiandrostendion-sulfat, FSH - folikulostimuliraju¢i hormon, LH -

luteiniziraju¢i hormon

2.3.Dijagnostika glavnih znac¢ajki PCOS-a

2.3.1. Ovulatorna disfunkcija

Ovulatorna se disfunkcija moze kliniCki prezentirati s nepravilnim menstrualnim
krvarenjem, rezultirajuCi oligo-amenorejom ili abnormalnim krvarenjem. Ponekad se
OD moze prezentirati subklinicki, s naizgled pravilnim menstrualnim krvarenjem. lako
se takvo krvarenje Cesto naziva menstruacijom, bitno je naglasiti kako je se pojam

.-menstruacija“ odnosi na ciklicko vaginalno krvarenje koje se dogada zbog smanjenja



razine estrogena i progesterona na kraju lutealne faze ovulatornog ciklusa u Zena koje
nisu trudne. Smatra se kako 75% do 85% Zena s PCOS-om ima klini¢ki evidentnu
menstrualnu disfunkciju (13). Klinicka vaznost u prepoznavanju OD jest neplodnost,
kao i povecana prevalencija endometrijalne hiperplazije i endometrijalnog karcinoma.
Oligomenorejom se smatraju ciklusi u duljini 235 za odrasle zene, dok se kod
adolescentica ciklusi do 40 dana smatraju normalnim. Kada se radi o odraslim
Zenama, ukoliko je duljina ciklusa >35 dana, moze se pretpostaviti da je prisutna
kroni€na anovulacija te nisu potrebni daljnji testovi. Suprotno tome, ukoliko je duljina
ciklusa izmedu 32 i 35 dana, ili su ciklusi iregularni s trajanjem od 32 do 36 dana,
potrebno je procijeniti ovulaciju. Ukoliko su pacijentice hiperandrogene, potrebno je
iskljuciti anovulatorne cikluse, Cak i ako je ciklus naizgled pravilan. Studije su pokazale
kako 10% do 15% zena s HA s naizgled pravilnim ciklusima, zapravo imaju
anovulatorne cikluse (17). Polimenoreja, odnosno trajanje ciklusa <26 dana, je

relativno rijetka kod PCOS pacijentica sa samo 1,5% (13).

U klini¢kim se uvjetima anovulacija kod eumenoroi¢nih Zena moze najlakSe utvrditi
mjerenjem serumskog progesterona u periodu od 20. do 24. dana ciklusa. Ako su
razine manje od 3-4 ng/ml, ovisno o laboratoriju, tada se ciklus smatra anovulatornim.
Treba uzeti u obzir da kod pacijentica s anamnezom dugotrajnih regularnih ciklusa,
jedan anovulatorni ciklus nije dovoljan za postavljanje dijagnoze kroni¢ne oligo-
anovulacije. Stoga, ukoliko je prvi ciklus anovulatoran, preporu¢a se ponovno mjerenje

u sljede¢em ciklusu (13).

2.3.2. Kiinicki i/ili biokemijski hiperandrogenizam

KliniCke znaCajke HA koje se najCesSce primjecuju u sklopu PCOS-a su hirzutizam,
akne i androgena alopecija. Tijekom adolescencije, akne su vrlo Ceste i Cesto
reverzibilne, dok je alopecija veoma rijetka. Stoga je, tijekom adolescencije, jedini
pouzdani kliniCki pokazatelj HA hirzutizam (17). Hirzutizam se definira kao prisutnost
terminalnih dlaka na licu i/ili tijelu prema muskom nacinu raspodjele kod Zena (13).
Metode utvrdivanja prisutnosti hirzutizma naj¢eS¢e se sluze vizualnom skalom, a

najCeSca koriStena metoda jest modificirana Ferriman-Gallweyova ljestvica (mFG).



Procjenjuje se gustoca dlaka u devet regija, uklju€uju¢i gornju usnicu, bradu, prsa,
gornji i donji dio leda, gornji i donji dio abdomena, nadlakticu i bedro. Svakoj se regija
boduje na ljestvici od 0-4, gdje nula predstavlja odsutnost dlaka, a Cetiri predstavlja
ekstenzivan rast dlaka. Zbroj bodova veci od 8 ukazuje na hirzutizam (18). Slika 1
prikazuje regije unutar kojih se odreduje hirzutizam pomoc¢u mFG ljestvice. Procjenjuje

se kako je prisutnost hirzutizma izmedu 65% i 75% kod pacijentica s PCOS-om (13).
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Slika 1. Modificirana Ferriman-Gallweyeva skala. Prema: Jain P et al. (2012), str.
1478 (19).

Smatra se da je prevalencija akni izmedu 15% i 25% kod pacijentica s PCOS-om (13).
Tijekom adolescencije akne se ne bi trebale smatrati dovoljnim dokazom HA, iako
adolescentice s izrazito teSkim oblicima akni koji su rezistentni na oralne i topikalne
agense, uklju€ujuéi izotretinoin, imaju i do 40% vjerojatnosti za razvijanje PCOS-a.
Hiperandrogenemija je Cesta kada akne perzistiraju nakon adolescencije ili se prva
egzacerbacija dogodi u srednjim dvadesetim ili tridesetim godinama, te se tada akne
mogu smatrati klinicCkim znakom HA (17). Androgena alopecija (AA) takoder je
prepoznata kao znak PCOS-a, iako prevalencija unutar PCOS-a nije poznata. Smatra
se kako PCOS pacijentice Cine izmedu 10% i 40% svih pacijentica s alopecijom.



Gubitak kose objasSnjava se odgovorom pilosebacealne jedinice na endogene
androgene te moze biti povezan s aknama i hirzutizmom. Veca aktivnost 5a-reduktaze
u kosi osoba s AA je povezana s prisutnosti dihidrotestosterona (DHT) koji nastaje 5a-
redukcijom testosterona (T) u dermalnoj papili. AA se najceSc¢e ocituje prorjedivanjem

vlasista na tiemenu uz odrzanu prednju liniju rasta kose (13).

Biokemijski HA se odnosi na nalaz povecanih razina endogenih androgena. Najcesci
androgen koji se mjeri jest T te se on moze mijeriti kao ukupnog i slobodni. Takoder,
mogu se mjeriti i androstendion (A4), dehidroepiandrosteron (DHEA) te njegov
metabolit dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS). T cirkulira vezan za SHBG i druge
proteine, poput albumina, te samo slobodna frakcija ulazi u ciljna tkiva. Istrazivanja su
pokazala kako su mjerenja slobodnog T mnogo osjetljiviia za dijagnozu
hiperandrogenih poremecaja u odnosu na mjerenja ukupnog T. Direktno mjerenje
slobodnog T je tehnicCki zahtjevno, a ovisno o metodi €esto i neprecizno, stoga se
danas mjerenje obavlja na naCin da se dodatno mjeri i SHBG. Slobodni T se racuna
tako da se od totalnog T oduzme SHBG te takav indirektni naCin pokazao dovoljno
precizan za kliniCku upotrebu (13). IstraZivanja su pokazala kako mjerenje SHBG-a
nije korisno samo kao prediktivna vrijednost za HA, veC i za IR s obzirom na to da je
inzulin jedan od glavnih modulatora serumskih razina SHBG-a (20). Smatra se kako
otprilike 70% pacijentica s PCOS-om ima poviSene razine slobodnog T. NajviSe
odstupanja od referentnih vrijednosti pokazuje slobodan T, dok izolirano mjerenje
totalnog T ne doprinosi postavljanju dijagnoze. DijagnostiCka vrijednost mjerenja A4
nije u potpunosti jasna, ali smatra se kako mjerenje A4 povecCava broj pacijentica
identificiranih kao hiperandrogenih za 10%. Izmedu 20% i 30% pacijentica ima
poviSene razine DHEAS-a, te je u 10% pacijentica s PCOS-om to ujedno i jedina
abnormalnost u cirkuliraju¢im androgenima. Bitno je naglasiti kako razine DHEAS-a
ne prikazuju uvijek status adrenokortikalne steroidogeneze te se stoga koristenju
DHEAS-a u klini¢koj praksi treba pristupati s oprezom. Mjerenje razina DHEA-a nije
pokazalo dijagnostiCku vrijednost. Sukladno navedenom, serumsko bi mjerenje
androgena, ukljuCujuci slobodan T, trebalo sluziti iskljuCivo kao adjuvantni alat u
dijagnostici HA. S tom Cinjenicom koreliraju i podatci da izmedu 20% i 40% Zena s
PCOS-om ima razine androgena unutar referentnih vrijednosti (13).



2.3.3. Policisti€na morfologija jajnika

Procjenjuje se kako 75% do 90% Zena s kliniCkom dijagnozom PCOS-a ima i PCOM
(13). Za procjenu PCOM mora se Koristiti transvaginalni ultrazvuk (UZV).
Transabdominalni se UZV moze upotrijebiti u specificnim situacijama, primjerice kod
mladih djevojaka ili pacijentica iz pojedinih kulturoloskih pozadina, ali je je za brojanje
folikula manje precizan (17). Rotterdamskim konsenzusom (15), postavljeni su
sljededi kriteriji za UZV dijagnozu PCOM-a: prisutnost 12 ili viSe folikula u jajniku s
promjerom 2-9 mm i/ili povec¢ani volumen jajnika (>10 ml). Dovoljan je nalaz koji
zadovoljava kriterije na samo jednom jajniku za postavljanje dijagnoze PCOM-a. Ovi
se kriteriji ne mogu primijeniti ukoliko Zena uzima oralnu kontracepciju, zbog toga sto
uzimanje iste mijenja morfologiju jajnika. Ukoliko se prema UZV pronade dominantan
folikul (>10 mm) ili corpus luteum, UZV se ponavlja u sljede¢em ciklusu. S obzirom na
intenzivan razvoj UZV tehnologije, broj folikula koji se moze opservirati unutar jednog
jajnika povecao se za najmanje dva puta, stoga je izrazito bitno da klini¢ar ima u vidu
da je UZV nalaz ovisan o koriStenom uredaju i njegovoj osjetljivosti (17). Prema novijim
smjernicama koje je objavio AE-PCOS (21), za optimalnu procjenu ovarijske
morfologije potrebni su noviji uredaji sa softwareom za automatsko brojanje folikula i
transvaginalne sonde s frekvencijom od minimalno 8 MHz. Takoder, preporucaju da
se prilikom koriStenja takvih uredaja poveca granica broja folikula po jajniku s 212 na
225. Slika 2 prikazuje usporedno PCOM nalaz sa starijom i novijom UZV tehnologijom.
Prema novijim je studijama takoder preporuceno izbjegavati koriStenje UZV za
dijagnozu PCOS-a kod Zena s ginekoloSkom dobi <8 godina (<8 godina od menarhe)
zbog velike incidencije multifolikularnih jajnika u toj dobi (22).

UkljuCivanje UZV nalaza PCOM-a u definiciju PCOS-a tema je brojnih rasprava u
znanstvenoj zajednici, s obzirom na razliCite dijagnostiCke kriterije PCOS-a, mogucih
tehnickih prepreka pri koriStenju UZV, ali i educiranosti osoblja koje obavlja UZV
pregled. U novije se vrijeme Cesto razmatra potencijal koriStenja anti-Mullerovog
hormona (AMH) kao zamjenu za UZV, s obzirom da razine AMH koreliraju s PCOM,
ali i androgenim profilom. Prema odredenim studijama, AMH procjenjuje PCOM sa
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specificnoscu od 97.1% i osjetljivos¢u od 94.6% kada se koriste Rotterdamski kriteriji,
te specificnoS¢u od 97.2% i osjetljivoScu od 95.5% pri koriStenju NIH kriterija (23). lako
AMH pokazuje veliki potencijal kao dijagnostiCki marker, potrebne su opseznije studije

na standardiziranim populacijama kako bi se mogle ustanoviti grani¢ne vrijednosti za

odredene dobne skupine, stoga i dalje nije uvrsten u internacionalne smjernice za
dijagnozu PCOS-a (22).

RIC5-9-D/GYN MI 1.1 JEANNE DE FLANDRE
5.4cm /1.1/27Hz Tis 0.1

Slika 2. PCOM nalaz dobiven starom (2001., lijeva slika) i novom (2009., desna slika)
UZV tehnologijom. Strelicom su oznaceni folikuli veliCine <2 mm koji se mogu vidjeti i
brojati novom tehnologijom. Prema: Dewailly D et al. (2011), str. 34, uz dopusStenje
Oxford University Pressa (21).

2.4.Patofiziologija

U podlozi PCOS-a je kompleksna patofiziologija i razliCiti intrinzicni mehanizmi koji su
posljedica varijacija u etiologiji i povezanosti razli€itih obiljezja sindroma (slika 3).
Medudjelovanje ovih mehanizama doprinosi i dovodi do klinickih manifestacija
sindroma, poput HA, PCOM-a i OD. Nadalje, PCOS je povezan s promjenama
raspolozenja, psihoseksualnom disfunkcijom i dugotrajnim  zdravstvenim
posljedicama. Dodatno, genetska podloga takoder ima vaznu ulogu u razvoju PCOS-
a (10).
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Slika 3. Patofiziologija PCOS-a. Prema: Azziz R et al. (2016), str. 5, uz dopustenje
Springer Naturea (10).

2.4.1. Genetski ¢imbenici

Genetska je osnova sindroma policisticnih jajnika (PCOS) potvrdena putem
obiteljskog grupiranja i studija blizanaca. Rizik za razvoj PCOS-a povecava se za 30-
50% ukoliko zena ima sestru ili majku s PCOS-om. Prema univarijantnom genetskom

modelu, genetski faktori objasnjavaju oko 66% varijabilnosti PCOS-a (24).

U proteklim je godinama identificirano gotovo 100 gena koji su povezani s PCOS-om.
lako je koriStenje kandidatnih gena bio razuman pristup za istrazivanje genetskog
porijekla PCOS-a, pokazalo se da to nije efikasan ni dosljedan nacin pristupa slozenoj
poligenskoj bolesti poput PCOS-a. ZahvaljujucCi cjelogenomskim asocijacijskim
studijama (engl. Genome-Wide Association Studies - GWAS), postignut je napredak
u otkrivanju lokusa povezanih s PCOS-om te je identificirano nekoliko znacajnih
lokusa, poput INSR, FSHR, C90rf3, GATA4-NEIL2, FSHB-ARL14EP, ERBB4, RAD50
i KRR1 (10). Valja napomenuti kako identificirani lokusi objasnjavaju samo oko 10%
nasljednosti PCOS-a, Sto upucuje na sloZzenost genetske osnove ovog poremecaja
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(25). Istrazivanja su takoder usmjerena na povezanost genotipa s klinickim obiljezjima
PCOS-a. Utvrdeno je da odredene varijante gena poput THADA i DENND1A mogu
biti povezane s metaboliCkim poremecajima kod Han Kineskinja s PCOS-om (26), dok
se kod zZena europskog podrijetta DENND1A povezuje s viskom androgena i
anovulacijom (27), a varijanta blizu FSHR-a s niZzim razinama FSH te varijanta blizu
RABSB s disfunkcijom metabolizma glukoze (28). Analize bazirane na GWAS
studijama omogucile su identifikaciju gena koji su znacajno povezani s mejozom
oocita i regulacijom izlu€ivanja inzulina, poput INS, GNAQ, PLCB3, STXBP1, SMCS3,
PLCB2 i PLCZ1 (29). Takoder, provedena su funkcionalna istrazivanja na lokusima
identificiranim GWAS studijama. Primjerice, jedno istrazivanje je analiziralo metilaciju
DNA i ekspresiju gena na 11 kineskih GWAS lokusa u potkoznom masnom tkivu
pacijentica s PCOS-om. Utvrdeno je da genetske varijante u LHCGR i INSR mogu
utjecati na razinu ekspresije putem modificiranja metilacije. Ovo istrazivanje je takoder
pokazalo da je hipometilacija LHCGR-a povezana s prekomjernom ekspresijom u ne-
pretilih pacijentica, ali ne i u pretilih, dok hipermetilacija INSR-a nije bila povezana s
razliCitom ekspresijom gena izmedu pretilih i ne-pretilih Zena s PCOS-om (30).

lako je napredak u identifikaciji PCOS lokusa golem, i dalje postoje brojne
nepoznanice vezane uz temeljene mehanizme unutar sindroma. Cilj "post-
genomskog" razdoblja je daljnje razjasSnjavanje veza izmedu genotipa i fenotipa
PCOS-a (10).

2.4.2. Poremecaj gonadotropina

Kod PCOS-a postoji neuroendokrina abnormalnost koja se ocituje poveCanom
frekvencijom pulsa gonadotropin-oslobadajuceg hormona (GnRH), Sto rezultira
povisenom razinom LH u odnosu na FSH, odnosno povisenim omjerom LH/FSH, Sto
je posebno uocljivo kod mrsavih Zzena s PCOS-om. Ove hormonske neravnoteze
pridonose povecanoj sekreciji androgena u jajnicima $to naruSava razvoj folikula i
potiCe razvoj fenotipa PCOS-a. Abnormalnosti u pulsirajuéem oslobadanju GnRH-a
mogu imati znaCajnu ulogu u razvoju PCOS-a, osobito kod nekih pacijentica, Sto
potvrduju ranija promatranja tijekom puberteta kod djevojCica s HA (10).
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2.4.3. Zaustavljanje razvoja ovarijskih folikula

Koordinacija i interakcija nekoliko hormona i faktora, ukljuCujuc¢i LH, FSH, inzulinu
sliCan faktor rasta 1 (engl. Insulin-like growth factor 1 - IGF1), AMH i enzime koji su
ukljuCeni u metabolizam androgena, naruSsena je u PCOS-u Sto dovodi do
oligoovulacije ili anovulacije. Slika 4 prikazuje zaustavljanje razvoja ovarijskih folikula
u PCOS-u. Odabir dominantnog folikula za ovulaciju ne dogada se redovito zbog
nedovoljnog izluCivanja FSH-a i lokalne inhibicije djelovanja FSH-a. Povecane razine
AMH-a u PCOS-u smanjuju osjetljivost folikula na FSH i doprinose HA inhibiranjem
aktivnosti aromataze. Genetske varijacije u FSH-u i njegovom receptoru takoder mogu
igrati ulogu u razlikama u osjetljivosti na FSH izmedu pacijentica s PCOS-om i zdravih
osoba (31).
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Slika 4. Zaustavljanje rasta ovarijskih folikula u PCOS-u. Prema: Azziz R et al.

(2016), str. 8, uz dopustenje Springer Naturea (10).

PoviSene razine AMH-a u cirkulaciji u PCOS-u nastaju zbog povecanog broja antralnih
folikula i ve¢om proizvodnjom AMH-a po folikulu. lako smanjene razine AMH-a u
manjim folikulima inicijalno poti€u rast dodatnih folikula kod Zena s anovulatornim
PCOS-om, prekomjerna sekrecija AMH-a u zrelijim malim antralnim folikulima inhibira
daljnji rast inhibiranjem djelovanja FSH-a i aromataze (32). Hipersekrecija LH-a
takoder ometa normalan rast folikula i moze uzrokovati preuranjenu luteinizaciju
granuloza stanica (31). Pretjerana stimulacija LH-a dovodi do povecane proizvodnje
androgena u theca stanicama, Sto dodatno naruSava sazrijevanje folikula poticanjem
rasta primordijalnih folikula i povecCanjem broja rastu¢ih malih antralnih folikula.
Gonadotropno djelovanje inzulina na theca stanice pogorSava ovaj ucinak, djelujuci

izravno putem inzulinskog receptora ili neizravno putem receptora za IGF1 (33).
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Razli¢iti intra-ovarijski faktori, poput AMH-a, inhibina, aktivina, koStanih
morfogenetskih proteina (engl. bone morphogenetic proteins - BMP), Cimbenika rasta
i diferencijacije (engl. growth differentiation factor - GDF) i drugih faktora rasta i
citokina, takoder mogu pridonijeti abnormalnom razvoju i funkciji folikula u PCOS-u.
Primjerice, GDF9 koji potjeCe od oocita ima klju¢nu ulogu u normalnoj folikulogenezi i
poremecen je kod Zena s PCOS-om. | dok su inhibini, aktivini, folistatin i IGF1 vazni
za folikulogenezu, njihova specificna uloga u patofiziologiji OD u PCOS-u zahtijeva
daljnje istrazivanje (31).

2.4.4. Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija

U normalnim uvjetima, smanjenje osjetljivosti na inzulin rezultira povecanjem
izluCivanja inzulina kako bi se odrzao konstantan hiperboliCki odnos koji mozemo
pratiti kroz dispozicijski indeks (Dl). Medutim, Zene s PCOS-om imaju povecane razine
bazalnog izlu€ivanja inzulina, ali je njihov odgovor na opterecenje glukozom obi¢no
neadekvatan, Sto rezultira nizim DI u usporedbi sa Zenama iste dobi i indeksa tjelesne
mase (ITM) bez PCOS-a. UnatocC hiperinzulinemiji, zene s PCOS-om imaju relativnu
disfunkciju B-stanica gusteraCe (34). IR kod PCOS-a je selektivha, utjeCuéi na
metabolicke, ali ne i mitogene signalne puteve. Molekularni mehanizmi koji poti¢u IR
serinska fosforilacija inzulinskih receptora i inzulinskog receptorskog supstrata 1
(IRS1) je povecana, Sto dovodi do oStecenja inzulinskog signaliziranja i konstitutivne
aktivacije MEK1 i MEK2 (MEK1/2) u PCOS-u (Slika 5) (35). IR povezana s PCOS-om
je dugotrajna i prisutna i u kultiviranim stanicama. Dvije studije (36,37) sugeriraju da
utvrdila da postoji postojano ostecenje osjetljivosti na inzulin u kultiviranim PCOS
miotubama. Razlozi za ove razliite nalaze nisu jasni, iako ove opazene pojave
sugeriraju da i intrinziCne abnormalnosti i vanjski Cimbenici u okolini in vivo pridonose
inzulina u masnom tkivu i adipocitima kod zena s PCOS-om, iako se priroda ovih
oStecenja razlikuje. Sveukupno, IR kod PCOS-a je kompleksna i ukljuCuje intrinziCne

abnormalnosti i vanjske ¢imbenike u okolini in vivo (36-38).
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Slika 5. Molekularni mehanizmi inzulinske rezistencije u miSicu kod PCOS-a. Prema:

Azziz R et al. (2016), str. 9, uz dopustenje Springer Naturea (10).

2.4.5. Disfunkcija adipoznog tkiva

Unatoc prisutnosti minimalnih razlika u raspodjeli masnog tkiva i ITM medu odredenim
Zenama s PCOS-om, snazni dokazi ukazuju na prisutnost nepravilnosti u adipocitima
i funkciji adipocita kod PCOS-a. Ove nepravilnosti potiCu IR i subklinicku upalu.
Periferna IR primijeCena kod PCOS-a moze se barem djelomi¢no pripisati disfunkciji
adipocita (Slika 6) (10). Studije pokazuju kako upalni citokini poput Cimbenika nekroze
tumora (engl. tumour necrosis factor — TNF) i interleukina-6 (IL-6) snaznije suzbijaju
prijenos glukoze posredovan inzulinom u adipocitima pacijentica s PCOS-om u
usporedbi s kontrolnim skupinama. Adipociti u PCOS-u su vedi, pokazuju smanjenu
lipolizu i oste¢enu sekreciju adiponektina te poticu stvaranje proupalnog okoliSa i IR
(39). Ekspresija proteina transportera za glukozu 4 (engl. glucose transporter 4 —
GLUT4) u adipocitima pacijentica s PCOS-om smanjena je na razine usporedive s
pacijentima s T2DM. Nadalje, uoCena je epigenetska disfunkcija adipocita u PCOS-u,
posebno u miRNA-93 i miRNA-223, koje imaju ulogu u supresiji GLUT4 i posljedi¢no
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imaju utjecaj na transport glukoze. Za razliku od miocita, u adipocitima u PCOS-u nisu
pronadeni defekti u klasicnom signalnom putu inzulina, ukljuCujuci vezanje inzulina i

ekspresiju inzulinskog receptora (40).
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Slika 6. Molekularni mehanizmi inzulinske rezistencije u adipoznom tkivu kod PCOS-
a. Prema: Azziz R et al. (2016), str. 10, uz dopustenje Springer Naturea (10).

2.4.6. Hiperandrogenizam

PCOS je povezan s povecanom proizvodnjom ovarijskih androgena, uglavnom zbog
pojaCane sinteze androgena u theca stanicama unutar folikula. Te stanice pokazuju
poviSenu ekspresiju gena koji kodiraju enzime potrebne za steroidogenezu.
Istrazivanja ukazuju da je gen DENND1A, povezan s PCOS-om, pojacano izrazen u
theca stanicama zena s PCOS-om, Sto sugerira genetski utjecaj na viSak ovarijskih
androgena u odredenim sluCajevima. Takoder, gen koji je odgovoran za enzim koji

ograniCava brzinu biosinteze androgena (CYP17A1) je povecano izrazen u theca
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stanicama zena s PCOS-om, Sto potencijalno dovodi do vecée pretvorbe prekursora
progestogena u androgene (41). Theca stanice zena s PCOS-om pokazuju povecanu
osjetliivost na inzulin i LH, Sto dodatno pridonosi sekreciji androgena.
Hiperinzulinemija kod PCOS-a takoder smanjuje sintezu SHBG-a u jetri, Sto dovodi do
povecanih razina slobodnog T i pridonosi HA (42). lako su jajnici glavni izvor HA kod
PCOS-a, oko 20% do 30% pacijentica takoder pokazuje viSak nadbubreznih
androgena, Sto ukazuje na mogucu hiperfunkciju nadbubrezne Zlijezde. Poremecaiji
nadbubrezne Zlijezde kod PCOS-a mogu biti povezani s opéom pretjeranom
osjetljivoS¢u na adrenokortikotropni hormon (ACTH), pri Cemu genetika moze takoder
imati ulogu (43). Jedan od ucinaka HA kod PCOS-a je hirzutizam, koji se ocCituje
povecanim rastom dlaka. Androgeni, posebno T i DHT, potiCu sintezu ornitin
dekarboksilaze u folikulima dlake putem interakcije s androgenim receptorom, Sto
poti€e proizvodnju poliamina koji sudjeluju u stani€nom rastu, uklju€ujuci rastu dlaka
u folikulima dlake (10).

3. Inzulinska rezistencija

IR predstavlja posebnu bioloSku prilagodbu koja dovodi do kompenzatorne
hiperinzulinemije kod otprilike 70-80% Zena pogodenih PCOS-om uz srediSnju
pretilost. Ovaj fenomen takoder utjeCe na Zene normalne tjelesne mase s PCOS-om
s prevalencijom od 15-30% (44), a prema nekim istrazivanjima prevalencija iznosi Cak
i do 75% (5). IR se Cesto susrece kod pacijentica s PCOS-om, neovisno o njihovom
ITM, s obzirom na to da do polovice pacijentica s PCOS-om ima prekomjernu tjelesnu
teZinu ili su pretile. Posebno treba istaknuti da su poviSena tjelesna tezina i pretilost
uobiCajene znacajke pacijentica koje pokazuju najtezi fenotip PCOS-a, fenotip A (45).
Posljedi¢no, metaboliCki se atributi poput procjene razine inzulina u plazmi, izraCun
tielesne mase ili ITM trebaju uzeti u obzir prilikom evaluacije pacijentica s PCOS-om
(46).

3.1.Funkcija inzulina i inzulinska rezistencija

Inzulin je glavni hormon koji regulira homeostazu glukoze, a svoje djelovanje postize

poticanjem unosa glukoze u razli€ita tkiva poput masnog tkiva, miSica, srca i jetre.

18



Inzulin smanjuje lipolizu te time smanjuje razinu slobodnih masnih kiselina u krvotoku,
a kao posljedica navedenog mijenja se i proizvodnja glukoze u jetri. Inzulin djeluje kao
kogonadotropin, utjeCuci na ovarijsku funkciju pojacavajuci djelovanje LH na theca
stanice, Sto u konacnici pridonosi sekreciji androstendiona iz jajnika. Kogonadotropni
ucinci uklju€uju interakciju inzulina s vlastitim receptorima na granuloza stanicama, LH
receptorima i receptorima IGF1. IR dovodi do poveCane razina inzulina koja
prekomjerno stimulira jajnike, uzrokuju¢i prekomjerno IuCenje androgena i
narusavajuci i funkciju jajnika i kontrolu reproduktivne osi (42,47). Novije studije istiCu
povezanost izmedu kisspeptina, GnRH-a i lu€enja LH, naglasavajuci znacajnu ulogu
inzulina u reprodukciji. U uvjetima poput funkcionalne hipotalamicke amenoreje (FHA)
i PCOS-a, viSak inzulina mozZe poremetiti lucenje GnRH-a, dok niske razine inzulina u
FHA koreliraju sa smanjenim LH-om. To naglaSava sloZeni odnos izmedu inzulina,
tvore slozenu mrezu za regulaciju koncentracije glukoze. Njihova interakcija odrzava
ravnotezu izmedu inzulina i glukagona koja je kljuéna za homeostazu glukoze. IR
nastaje kada su metabolicki ucinci inzulina oslabljeni, Sto dovodi do kompenzatornog
povecanja sekrecije inzulina. Taj fenomen nepovoljno utjeCe na organe poput jetre i
skeletnih miSi¢a, povecavajudi lipolizu i narusavajuci unos glukoze u stanice (49). IR
ima specificne negativne uCinke na odredene organe i tkiva unutar tijela. U jetri i
masnih kiselina. Nakupljanje lipida unutar hepatocita pokrece aktivaciju
diacilglicerola/protein kinaze C, istodobno inhibirajuci inzulinski receptor. U skeletnim
inzulinskog receptorskog supstrata 1. Ova promjena naknadno utjeCe na izrazavanje

GLUT-4, Sto dovodi do smanjenja unosa glukoze (46).

IR je €eSca kod pretilih pacijentica s PCOS-om, ali nalazi se i kod osoba normalne
tielesne mase s PCOS-om, Sto sugerira greSke koje premasuju fosforilaciju receptora.
Pretilost igra kljucnu ulogu u klasiénim simptomima PCOS-a i brzom razvoju
poremecaja kontrole glukoze i T2DM (45). Stoga se preporucuje da osobe s PCOS-
om podvrgnu oralnom testu opterecenja glukozom (OGTT) kako bi se procijenila

njihova reakcija na inzulin pod metabolickim stresom, $to pomaze u dijagnosticiranju
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hiperinzulinemije. Taj test otkriva hiperinzulinemiju kada reakcija inzulina premasuje

50 pU/ml unutar 30-90 minuta nakon unosa glukoze (50).

3.2.Uloga inozitola

Opcepoznato je da znacajan postotak pacijentica s PCOS-om, koje prolaze tretman s
ljekovima koji povecCavaju osjetljivost na inzulin poput metformina, dozivljava
poboljSanja ne samo u metabolickim i hormonalnim parametrima, posebno u stanju
hiperinzulinemije, ve¢ i u manifestacijama HA. Navedena terapija dovodi do obnove
gotovo normalnih funkcija jajnika i menstruacije. Medutim, primjena metformina varira
ovisno o stupnju pretilosti pacijentice i stupnju hiperinzulinemije, te su vece doze
metformina Cesto povezane s ¢eS¢im gastrointestinalnim nuspojavama (51). Pojava
hiperinzulinemije, koja mogucée proizlazi iz defekta u signalnoj kaskadi inozitol
fosfoglikana (IPG), moze se objasniti oStecenjem signalizacije inzulina nakon vezanja
za receptor. Ovo otkrice potaknulo je istrazivanje novih terapijskih strategija za
suoCavanje s hiperinzulinemijom kod pacijentica s PCOS-om. IPG-ovi su kljuéni za
intracelularni mehanizam koji slijedi nakon interakcije inzulina s njegovim
membranskim receptorom te olakSavaju prijenos specificnih hormonalnih i
metabolickih signala pokrenutih vezanjem inzulina. Navedeni signali reguliraju
oksidativni, ali i neoksidativni metabolizam glukoze, te unos glukoze putem GLUT-4 iz
ekstracelularnog okruzenja. S obzirom na ove dokaze, inozitoli su sve viSe koriSteni
kao integrirani pristup za poboljSanje stanicnih reakcija na metaboliCke procese
pokrenute vezanjem inzulinskog receptora. Vazno je napomenuti da inzulin nije jedini
hormon koji koristi IPG, vec i drugi peptidni hormoni poput TSH i FSH koriste IPG kao
druge glasnike (52). Inozitoli se sastoje od devet izomera, pri ¢emu su mio-inozitol
(MYQO) i D-kiro-inozitol (DCI) kljucni, nalaze se u razliCitim biljnim izvorima, povréu
poput graha i vocu. Unatoc njihovoj klasifikaciji unutar skupine vitamina, inozitoli imaju
kemijsku strukturu sliénu glukozi. Ljudsko je tijelo sposobno sintetizirati inozitole, no
znacajan dio dobivamo iz prehrambenih izvora. Jednom unutar stanica, inozitoli se
pretvaraju u fosfatidil-mio-inozitol, koji se konacno pretvara u inozitol-trifosfat, koji
djeluje kao stvarni drugi glasnik za peptidne hormone poput inzulina, TSH i FSH (53).
Ravnoteza izmedu MYO i DCI klju¢na je za reguliranje to¢nog prijenosa metabolickog

signala inzulina nakon vezanja na receptor. Vezanje inzulina aktivira kaskadu kinaza,
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Sto dovodi do fosforilacije proteina kinaze B/Akt i kasnijeg premjeStanja vezikula
GLUT-4 na stanicnu membranu, olakSavajuci unos glukoze. Nadalje, vezanje inzulina
pokreCe niz dogadaja koji pretvaraju MYO u DCI aktivacijom enzima fosfolipaze i
epimeraze (54). DCI doprinosi sintezi glikogena u citoplazmi, pretvarajuci glukozu u
glikogen, dok istovremeno aktivira mitohondrijsku piruvat dehidrogenaza fosfatazu,
potiCuci oksidaciju glukoze unutar mitohondrija. Odrzavanje optimalne ravnoteze
izmedu MYO i DCI klju¢no je za ucinkovit unos Secera u stanice. Bilo kakvi poremecaiji
ove ravnoteZze mogu utjecati na unos glukoze, pretvorbu glikogena i oksidaciju
glukoze. Dogadaiji koji negativno utjeCu na epimeraze mogu smanijiti proizvodnju DCI,
Sto dovodi do kompromitiranog unosa glukoze i posljedi¢no hiperinzulinemije kao
kompenzatornog mehanizma (45).

Istrazivanja koja ukljuCuju Zzivotinje i ljude s dijabetesom pokazala su da su u urinu
prisutne vise razine MYO, dok su razine DCI smanjene Sto se moZe pripisati
smanjenoj aktivnosti epimeraze. Ovi dokazi podrzavaju hipotezu da IR proizlazi iz
abnormalne enzimske ekspresije, a ne iz drugih potencijalnih uzroka. Znacajno je da
su inozitoli, posebno MYO, pokazali u€inkovitost u smanjenju inzulinske rezistencije
kod osoba s normalnom tjelesnom masom koje imaju PCOS. Medutim, primije¢ene su
varijacije u IR kod pretilih pacijentica s PCOS-om. To ukazuje na to da faktori poput
oStecene ekspresije epimeraze mogu biti u korijenu diferencijalnih u€inaka. Primjena
DCI kod pretilih ili gojaznih pacijentica s PCOS-om pokazala je pozitivne ucinke na IR,
posebno u sluCajevima s obiteliskom anamnezom dijabetesa (55). S obzirom na
potencijalni utjecaj dijabetesa na osjetljivost na inzulin i hiperinzulinemiju, primjena
inozitola mozZe ovisiti 0 sposobnosti epimeraze da pravilno pretvori MYO u DCI. U
slu€aju nedostatka obiteljske predispozicije za dijabetes, moguca je primjena samo
MYO ili u kombinaciji s DCI. Medutim, suplementacija DCIl-om ima poseban znacaj u

prisutnosti obiteljskog dijabetesa (56).

3.3. Alfa-lipoiéna kiselina

S obzirom na kompleksnost ljudske biologije, nerealno je pripisivati iskljuCivu kontrolu
stanicnog unosa glukoze i glikemijske regulacije u bioloSkim tekuc¢inama iskljucivo

inozitolima. Nedavna paznja usmjerena je prema drugom spoju, alfa-lipoi¢noj kiselini

21



(ALA) kao relevantnom faktoru u suoCavanju s IR. Studije na zivotinjama otkrile su
sposobnost ALA-e da utjeCe i poboljSava iskoriStavanje glukoze povec¢anjem adenozin
monofosfat-aktivirane proteinske kinaze unutar skeletnih misi¢a, ¢ime se povecava
prisutnost receptora GLUT-4. ALA je prirodna tvar od esencijalnog znacaja za nekoliko
enzima u oksidativnhom metabolizmu, ¢esto se nalazi u namirnicama poput Spinata,
brokule, rajCica i mesa. Kod sisavaca, mitohondrijska lipoi¢na kiselina sintaza (LASY)
sintetizira ALA, ali njena ekspresija moze biti poremecena u raznim klinickim entitetima
ukljuCujuci dijabetes. ALA posjeduje raznolike biokemijske funkcije, djeluje kao
bioloSki antioksidans i modulira signalne putove poput inzulina i nuklearnog faktora
kappa B (57). UCinci ALA-e obuhvacaju poboljSanje endotelnih poremecaja i
smanjenje oksidativhog stresa nakon tjelesnog treninga, €ime se $§titi od razvoja
ateroskleroze. To ALA postavlja kao potencijalno terapijsko sredstvo za uobiCajene
kroni€ne uvjete poput hipertenzije, Alzheimerove bolesti, kognitivnih poremecaja i
dijabetesa (46). Stoga je ALA postala predlozena terapija za poremecaje poput
dijabetesa i sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS), s obzirom na njihove zajedniCke
dismetaboliCke profile. Nedavna istrazivanja istiCu ucinkovitost ALA-e u poboljSanju
osjetljivosti na inzulin. Primjena svega 400 mg ALA-e dnevno pokazala je djelotvornost
u smanjenju IR-a i poboljSanju osjetljivosti na inzulin kod pacijentica s PCOS-om,
posebno onih s obiteljskim dijabetesom (58). PCOS Cesto koegzistira s nealkoholnom
masnom bolesti jetre (NAFLD), a postojanje PCOS-a, pretilosti i IR-a zajedno
povecava rizik od T2DM i NAFLD-a. Mogu¢nost ALA-e da smanji razine transaminaza
kod pacijenata s obiteljskim dijabetesom istiCe njen potencijal za zastitu jetre,

smanjujuci rizik od NAFLD-a i kasnijeg razvoja T2DM (59).

Kako bi se iskoristile prednosti inozitola (MYO i DCI) i ALA-e, oboje su kombinirani
kako bi se pojacali pozitivni ucinci osjetljivosti na inzulin. ViSestruka istrazivanja su
pokazala da kombinacija ALA-e s MYO-om ili DCIl-om znafajno poboljSava
reproduktivne i metaboliCke ishode kod pacijentica s PCOS-om, s ili bez obiteljskog
dijabetesa. Kombinacija ALA-e i DCI-ja se Cini posebno ucinkovitom u slu€ajevima
obiteljskog dijabetesa zbog njihovih komplementarnih uc€inaka na osjetljivost na inzulin

i reproduktivnu funkciju. lako kombinacija ALA-e s MYO-om takoder povoljno djeluje
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na reproduktivnu os i metabolicke poremecaje, ne neutralizira potpuno ucinke

smanjenog izrazavanja/funkcije epimeraze kod obiteljskog dijabetesa (46).

3.4. Jetrena ekstrakcija inzulina

NAFLD je asimptomatska bolest jetre, simptomi se Cesto ne manifestiraju te je
povezana s poviSenim razinama aminotransferaza - alanin aminotransferaze (ALT) i
aspartat aminotransferaze (AST). Ove aminotransferaze se smatraju relativnim
pokazateljima prisutnosti NAFLD-a, jer se obiCno priblizavaju gornjoj granici
referentnih vrijednosti. Veza izmedu NAFLD-a i poviSenih razina aminotransferaza
tema je brojnih istrazivanja, s rastu¢im dokazima koji ukazuju na zajedniCke
metaboliCke okidaCe izmedu NAFLD-a i PCOS-a (60). Povezanost NAFLD-a i IR Cini
se jacom od veze sa sadrzajem masti u jetri. Incidencija NAFLD-a kod plodnih Zena s
PCOS-om Cini se povezana s IR-om, promijenjenim lipidnim profilima i razinama
androgena u krvi (61). lako razine androgena mozda neCe znacajno varirati izmedu
pacijentica s PCOS-om i Zena pogodenih samo NAFLD-om, smanjene razine SHBG-
a predlozene su kao posrednik izmedu IR-a i NAFLD-a. Povezanost izmedu IR-a,
hiperinzulinemije i moguceg razvoja osStecenja jetre, poput NAFLD-a, vjerojatno
dovodi do povecanih razina transaminaza. Klirens inzulina narusen je kod pretilih
osoba, a takvi su rezultati dobiveni i u studijama na pacijenticama s PCOS-om koje su
pretile. Istrazivanja koja su analizirala indeks hepatiCke ekstrakcije inzulina (HIE) kod
pretilih osoba s PCOS-om dokazala su da je HIE primjetno smanjen, posebno u
sluCajevima kada je prisutan dijabetes u bliskoj obitelji (46).

HIE se izraCunava koriStenjem razliCitim algoritmima, pri ¢emu je najjednostavniji
omjer razine inzulina i razine C-peptida u plazmi. HIE odrazava dinamiku inzulina koja
obuhvaca sintetiziranje u gusteraci i klirens u jetri (62). C-peptid ima minimalni jetreni
klirens stoga on odrazava sintezu inzulina u gusteracCi te je tako ravnoteza izmedu
kinetike klirensa inzulina iz jetre i oslobadanja inzulina iz gusterae sadrzana u ovom
omijeru (63). Jetra eliminira oko 50% inzulina isporu¢enog pankreasom, dok bubrezi i
UcCinkovitost HIE-a ovisi o ispravnoj ekspresiji/sintezi enzima koji razgraduje inzulin

(46). Pri evaluaciji pretilih Zzena s PCOS-om, uzimajuci u obzir prisutnost dijabetesa u
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obiteljskoj anamnezi, uoCeno je da su Zene s obiteljskim dijabetesom pokazivale
poviSene razine inzulina u plazmi nakon posta. Takoder, pokazale su i viSi HIE u
odnosu na pacijentice bez obiteljskog dijabetesa. Razine AST i ALT u plazmi su se
priblizavale gornjim granicama normalnosti kod istih pacijentica $to bi moglo ukazivati
na to da bi obiteljski dijabetes mogao izazvati specificha ostecenja hepatocita. Skupina
pacijentica s PCOS-om i pozitivnom obiteljskom anamnezom na dijabetes pokazivala
je vise razine IR na OGTT-u. Unato€ usporedivim odgovorima C-peptida, HIE je ostala
poviSena u skupini s obiteljskim dijabetesom tijekom veceg dijela OGTT-a, Sto se
pripisuje smanjenom klirensu inzulina u jetri. Integrirani pristup koristenjem ALA
samostalno ili u kombinaciji s MYO ili DCI pokazao je ucinkovitost, posebno kod
pacijentica s PCOS-om s obiteljskim dijabetesom Sto podupire ideju da obiteljski
dijabetes smanijuje perifernu osjetljivost na inzulin, ali i smanjuje klirens inzulina u jetri
(46).

3.5. Utjecaj prehrane

Glikemijski indeks (Gl) predstavlja u€inke udjela ugljikohidrata odredene hrane na
koncentraciju postprandijalne glukoze u usporedbi s bijelim kruhom ili glukozom kao
referencom koja sadrzi jednak udio ugljikohidrata. Glikemijski teret (GL) je rezultat
mnozenja Gl-ja i ukupnih prehrambenih ugljikohidrata, ¢ime se obuhvaca ukupni
glikemijski ucinak hrane (64). Dokazano je da prehrana niskog Gl-ja i/ili niskog GL-a
uzrokuje poboljSanje regulacije glukoze, stope metabolickog sindroma, lipidnog profila
i gubitak tjelesne mase u populacijama koje dijele patofizioloSke temelje s PCOS-om.
Preklapajuci patofizioloski procesi izmedu zena s PCOS-om i pojedinaca s slicnim
kliniCkim odstupanjima (npr. metabolicki sindrom, dislipidemija, T2DM) Ciji se
kardiometaboliCki status poboljSao nakon dijeta s niskim Gl-om i/ili GL-om potencijalno
podrzavaju prednosti ovakve prehrane za zdravstvene ishode PCOS-a (65). IR i
hiperinzulinemija smatraju se jednim od srediSnjih patofizioloskih Cimbenika u PCOS-
u te su povezani s Sirokim spektrom metabolickih i reproduktivnih poremecaja (42).
Prehrana s niskim Gl-om i/ili GL-om poznata je po povecanju inzulinske osjetljivosti.
Neka istraZivanja podrzavaju prednosti pridrzavanja prehrane s niskim Gl-om ili GL-
om u poboljSanju inzulinske, dislipidemije, gubitka tjelesne mase, HA ili OD, medutim,
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druga su istrazivanja identificirala da nema razlike izmedu prehrane s niskim Gl-om

i/ili GL-om i prehrane s visokim Gl-om i/ili GL-om za neke od ovih ishoda (65).

Prema sustavnom pregledu i meta-analizi objavljenoj 2021. godine dokazana su
znacCajna poboljSanja u razliCitim aspektima zdravlja Zena koje su se pridrzavale
prehrane s niskim Gl. Primijeceno je poboljSanje u regulaciji glukoze, buduci da je
prehrana s niskim Gl povezana s smanjenjem indeksa IR prema homeostatskom
modelu procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) i razinama inzulina nataste. Osim
toga, prelazak na LGI dijete doveo je do poboljSanja lipidnog profila, Sto se o€itovalo
smanjenjem ukupnog kolesterola, lipoproteina niske gustoCe (LDL) i triglicerida.
Navedena poboljSanja zna€ajno pridonose kardiovaskularnom zdravlju. Jedan od
zamijecCenih rezultata bilo je i smanjenje abdominalne adipoznosti - obujam struka,
vazan pokazatelj abdominalne masti, smanjio se nakon uvodenja prehrane s niskim
Gl. Ovo smanjenje ima klju€an znacCaj jer se visak abdominalne masti povezuje s
povecanim rizicima metabolickih i kardiovaskularnih problema. Istrazivanje navodi i
smanjenje HA, Sto se odrazilo u smanjenju ukupnih razina T Sto doprinosi poboljSanju
hormonalnih disbalansa koji su Cesto povezani s PCOS-om. Medutim, vazno je
napomenuti da prehrana s niskim Gl nije pokazale znacajne uCinke na razine glukoze
nataste, razinu lipoproteina visoke gustoce (HDL), tjelesnu masu ili indeks slobodnih
androgena (65).

3.6. Terapija

Za osobe koje pokazuju znacajnu IR/hiperinzulinemiju ili su pod povecanim rizikom
vazno je razmotriti poboljSanje inzulinske osjetljivosti Sto se moze posti¢i gubitkom
tielesne mase ili uporabom sredstava za povecanje inzulinske osjetljivosti. Ukoliko
prilagodba nacina zivota bude nedovoljna za pretile pacijentice s PCOS-om ili ako
pacijentica nije pretila (imajuci na umu da 40% do 60% zena s PCOS-om nisu pretile),
preporucuju se dodatne medicinske intervencije za dugotrajno poboljSanje inzulinske
osjetljivosti. Metformin je bigvanid te se Cesto koristi kod T2DM. Djeluje tako da
smanjuje proizvodnju glukoze u jetri i povecCava perifernu osjetljivost na inzulin. U
kontekstu PCOS-a, takoder smanjuje sintezu androgena ovisnu o inzulinu $to dovodi

do bolje funkcije menstrualnog ciklusa i plodnosti. U kombinaciji s promjenama nacina
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Zivota, pomaze u smanjenju tjelesne tezine kod pretilih zena s PCOS-om. Metformin
ima ogranicen utjecaj na ITM kod pretilih Zena i ne poboljSava znacajno razine glukoze
nataste i razine lipida. Tiazolidinedioni imaju izrazeniji u€inak na IR i razine inzulina
nataste, iako njihova sposobnost normalizacije prekomjerne tjelesne mase i razine
triglicerida nije tako ucinkovita. Zbog mogucih ozbiljnih nuspojava, nisu rutinski
preporuceni za lijecenje PCOS-a. Mogli bi se upotrebljavati za pacijentice s ozbiljnim
stupnjevima IR. Inozitoli pokazuju svojstva slicna inzulinu jer djeluju kao drugi glasnici
u inzulinskom signalnom putu. To objasnjava njihovu ucinkovitost u smanjenju razina
glukoze nakon obroka. Kao $to je navedeno prethodno u tekstu, znacajno mogu
poboljSati IR i neredovite menstruacijske cikluse kod PCOS-a. ToCna doza ovih
spojeva ostaje neizvjesna, a njihova uloga u upravljanju PCOS-om zahtijeva daljnje
istrazivanje. Akarboza inhibira alfa-glukozidazu i prepoznata je kao sredstvo koje
poboljSava lipidni profil kod pacijentica s PCOS-om, no njezin utjecaj na ITM u ovoj

populaciji nije dobro utvrden (3).

4. Zakljuéak

PCOS predstavlja Cest endokrini poremecaj medu Zenama reproduktivne dobi, a
njegova ucestalost varira ovisno o dijagnostickim kriterijima i geografskom podrucju.
Ovaj sindrom manifestira se kroz razliCite klinicke znakove, ukljuCujuci hirzutizam,
akne, poremecaje ovulacije i prisutnost policisticnih promjena na jajnicima. Inzulinska
rezistencija ima klju¢nu ulogu u patofiziologiji PCOS-a i doprinosi razvoju razliCitin
komplikacija, ukljuCuju¢i T2DM, komplikacije tijekom trudnoce i kardiovaskularne
probleme. Dijagnoza PCOS-a ostaje izazovna zbog razliCitih dijagnostickih kriterija.
Medutim, postoji op¢a suglasnost o potrebi iskljuCenja drugih mogucih dijagnoza prije
postavljanja dijagnoze PCOS-a.

PCOS predstavlja kompleksno stanje s mnogim intrinzicnim mehanizmima i
genetskim faktorima koji zajedno doprinose njegovom razvoju i manifestacijama.
Genetska osnova PCOS-a potvrdena je istrazivanjima obiteljske predispozicije i
studijama blizanaca, a identificirane su brojne genetske varijante povezane s ovim
sindromom. Unato€ napretku u razumijevanju genetskog podrijetla PCOS-a, njegova
slozenost sugerira postojanje joS nepoznatih mehanizama koji ga podrzavaju. Jedan
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od kljuénih mehanizama u patofiziologiji PCOS-a je poremecaj gonadotropina, Sto
rezultira neravnotezom u razinama LH i FSH te pove¢anom sekrecijom androgena u
jajnicima. Ovaj hormonski disbalans doprinosi razvoju karakteristiCnih simptoma
PCOS-a kao sto su rijetke ovulacije i HA. Takoder, zaustavljanje razvoja ovarijskih
folikula i pove¢ana razina AMH igraju klju¢nu ulogu u ometanju normalnog ciklusa
ovulacije kod Zena s PCOS-om. IR i hiperinzulinemija takoder su Cesti kod ovog
sindroma i doprinose metaboliCkim poremecajima. Naposljetku, disfunkcija masnog
tkiva i HA dodatno kompliciraju klinicku sliku PCOS-a. Ostecenje masnih stanica moze
pridonijeti IR i upali, dok viSak ovarijskih androgena rezultira simptomima kao $to su
pojacani rast dlaka. Unato€ brojnim istrazivanjima, postoje¢i mehanizmi PCOS-a jos
uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. Buduce studije trebaju istraziti veze izmedu
genetskih faktora i fenotipskih manifestacija ovog sindroma kako bi se poboljSalo

razumijevanje i razvoj terapija za PCOS.

Zakljucno, IR igra klju¢nu ulogu u patofiziologiji PCOS-a, a razliCite terapijske
strategije, ukljuCujuci inozitole, alfa-lipoiCnu kiselinu, promjene u prehrani i tjelesnoj
aktivnosti, mogu poboljSati metaboliCke i hormonalne poremecaje povezane s ovim
sindromom. Terapija PCOS-a treba biti prilagodena individualnim potrebama i
karakteristikama svake pacijentice, a multidisciplinarni pristup koji ukljuCuje razliCite

struCnjake klju€an je za dijagnozu, lijeCenje i upravljanje ovim kompleksnim stanjem.
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7. ZIVOTOPIS

Roden sam 19. oZujka 1998. u Rijeci. ZavrSio sam Osnovnu $Skolu "Vazmoslav
Grzalja" Buzet te opCu gimnaziju u Srednjoj Skoli Buzet. Medicinski fakultet SveuciliSta
u Zagrebu upisao sam 2016. godine.

Tijekom srednjoskolskog obrazovanja volontirao sam u Gradskom drustvu Crvenog
kriza Buzet, Domu za starije i nemo¢ne Buzet, Poludnevhom boravku osoba s
intelektualnim poteSko¢ama Buzet, Narodnoj knjiznici i Citaonici Buzet te na Motovun
film festivalu. Od 2014. do 2017. godine bio sam potpredsjednik Savjeta mladih Grada
Buzeta. 2014. godine bio sam Rockwoolov stipendist, dok sam 2016. godine dobio
pohvalnicu Grada Buzeta.

Nakon upisa na Medicinski fakultet postao sam ¢lan CroMSICa (Croatian Medical
Students’ International Committee). U akademskoj godini 2017./2018. bio sam
asistent Odbora za Medicinsku edukaciju, dok sam u periodu od 2018. do 2021.
obnasSao duznost tajnika podruznice Zagreb. U akademskoj godini 2020./2021. bio
sam na poziciji ,European Region Development Assistant for Organizational
Development® pri International Federation of Medical Students' Associations (IFMSA).
Sudjelovao sam na Generalnim skupsStinama IFMSA u Montrealu (2018.), Taipeiu
(2019.), Kigaliju (2020.), Online generalnoj skupstini (2021.) te na dva Europska
regionalna sastanka (2020. i 2021.). Od 2018. do 2020. godine bio sam demonstrator
na Katedri za medicinsku biologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U
periodu od 1.8.2023. do 31.8.2023. obavljao sam praksu u Korle-Bu Teaching Hospital
(Accra, Gana) na odjelu za ginekologiju i opstetriciju.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom (C2 razina), talijanskim (B1) i nizozemskim (A1).
Napredni sam korisnik MS Officea, Adobe alata i Google suitea. Posjedujem vozacku

dozvolu B kategorije.

LinkedIn: https://www.linkedin.com/in/karlonezic/

E-mail: karlo.nezic@yahoo.com
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