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1. UvOD
1.1. Odlike sindroma policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika (Polycystic ovary syndrome - PCOS) je heterogen sindrom
koji karakteriSe hiperandrogenizam i hroni¢na anovulacija. Prevalenca sindroma je od 6-20%

(121 'S obzirom na visoku prevalencu oboljenja, poslednjih

kod Zena reproduktivne dobi
decenija jedan od vaznijih ciljeva bilo je formulisanje adekvatne definicije PCOS-a i

uspostavljanje jasnih dijagnostickih kriterijuma.

Kriterijumi za dijagnozu PCOS-a su definisani u tri navrata. Na oshovu preporuka
Nacionalnog instituta za zdravlje SAD-a (NIH, od eng. National Institute of Health) 1990.
godine dijagnosticki kriterijumi za PCOS su udruzeno prisustvo anovulacije i
hiperandrogenizma, potvrdenog biohemijski ili klini¢ki (hirzutizam, akne)[l’z]. U Roterdamu
2003. godine od strane Evropskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE,
od eng. European Society of Human Reproduction and Embryology) i Ameri¢kog drustva za
reproduktivnu medicinu (ASRM, od eng. American Society for Reproductive Medicine)
predlozeno je da su 2 od 3 kriterija (hroni¢na anovulacija, hiperandrogenizam i ultrazvu¢no
potvrden policistiéni izgled jajnika) neophodna za postavljanje dijagnoze®. Roterdamski
kriterijumi su stavili policisticnu morfologiju janika u istu ravan sa anovulacijom 1
hiperandrogenizmom, te se prema njima dijagnoza PCOS moze postaviti i u odsustvu
hiperandrogenizma. Ovo je dovelo do neslaganja u stru¢noj javnosti i 2006. godine na
sastanku radne grupe Drustva za poveéan nivo androgena i PCOS je zakljuceno da je PCOS
uglavnom hiperandrogeni poremecaj, a da prisustvo akni, hirzutizma i/ili hiperandrogenemije
predstavlja sine qua non za dijagnozu PCOS. Drugi potreban kriterijum za dijagnozu je
prisustvo hroni¢ne anovulacije ili policisticne morfologije[4]. Prisustvo tri razli¢ite definicije
za dijagnozu PCOS odrazava fenotipsku heterogenost sindroma. Glavni kriteriji su neophodni
za dijagnozu, a takode identifikuju i razliCite fenotipove na osnovu kombinacije razli¢itih
kriterija. Vazan uticaj metabolickih faktora, prvenstveno insulinske rezistencije i gojaznosti
na patogenezu PCOS 1 sklonost ranijem razvoju glukozne intolerancije, ukljucujuéi tip 2
dijabetesa, dovelo je do misljenja da se ovi faktori moraju uzeti u obzir kod definisanja PCOS

fenotipa i planiranja potencijalnih terapijskih strategija kod svakog pacijenta poj edina¢nol?.



Ekspertski panel NIH-a u decembru 2012. dao je preporuku da se kao dijagnosticki
kriterijumi zadrze kriterijumi ESHRE/ASRM, uz preporuku da se identifikuje specifi¢ni
fenotip kod svakog pacijenta pojedinaéno[S]. Koris¢enjem moguc¢ih kombinacija preporucenih
kriterijuma mogu se identifikovati Cetiri varijante fenotipa PCOS: 1) prisustvo klinickog i/ili
biohemijskog hiperandrogenizma i hroni¢ne anovulacije, 2) hiperandrogenizam i ultrazvukom
potvrdeno prisustvo cisti na jajnicima, ali uz odrzanje ovulatornih ciklusa, 3) hroni¢na
anovulacija 1 policisti¢ni jajnici bez hiperandrogenizma i, konacno, 4) hroni¢na anovulacija,

policisti¢ni jajnici i hiperandrogenizam[zl.

1.1.1. Etiologija PCOS

Etiologija PCOS je kompleksna i multifaktorijalna. PCOS nastaje kao rezultat
interakcije razli¢itih genetskih i okoli$nih faktora, koja se obi¢no manifestuje oko puberteta i
ispoljava se tokom cijelog reproduktivnog perioda zene (Slika 1). Patofizioloski mehanizmi
nastanka bolesti su viSestruki i uklju¢uju nekontrolisanu ovarijalnu steroidogenezu, greske u
prenosu insulinskog signala, prekomjeran oksidativni stres, faktore inflamacije,
neuroendokrine, genetske i faktore okoline!®. Primarni poremecaj u patogenezi PCOS-a i
dalje nije poznat, pa je postavljeno nekoliko teorija 0 mehanizmima nastanka i razvoja PCOS-
a. Jedna od teorija sugeriSe da klinicke odlike PCOS-a nastaju kao rezultat genetski
determinisane hipersekrecije androgena u ovarijuma koji poc¢inje oko puberteta ili vrlo
vjerovatno rano tokom Zivotal”. Promjene u intrauterinom okruzenju i hiperandrogenizam
tokom fetalnog Zivota uticajem na programiranje hipotalamo-pituitarne osovine sto favorizuje
viSak sekrecije luteiniziraju¢eg hormona (LH) i vodi razvoju abdominalne gojaznosti i
posljedi¢ne insulinske rezistencije[B]. Poremecena negativna povratna sprega regulacije LH
zajedno sa kompenzatornom hiperinsulinemijom nastalom zbog insulinske rezistencije, mogu
uzrokovati anovulacijul”. Primarni defekt u hipotalamusu takode moze biti uzrok pojacane
sekrecije LH u PCOS-u"!. Pojacana pulsatilnost sekrecije gonadotropin-oslobadajuéeg
hormona (GnRH, od eng. Gonadotropin Releasing Hormone) uzrokuje poveéano lucenje LH
u odnosu na folikulostimuliraju¢i hormon (FSH)[lo]. Relativni porast lu¢enja LH u odnosu na

FSH dovodi do povecane produkcije androgena u teka ¢elijama i prekida razvoja oocita.
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Slika 1. Potencijalni faktori ukljuceni u patofiziologiju PCOS (slika preuzeta iz rada Witchel i
sar.; 2019)™

1.1.2. Patofiziologija PCOS
1.1.2.1. Abnormalna regulacija steroidogeneze i ovarijalne funkcije

Povecana produkcija i sekrecija androgena predstavljaju temeljnu karakteristiku PCOS-
a. Sindrom se smatra oblikom funkcionalnog ovarijalnog hiperandrogenizma, koji remeti
intraovarijalne procese koji normalno koordiniSu sekreciju androgena 1 estrogena u
jajnicima™. Danas se ovarijalni hiperandrogenizam uglavnom pripisuje  genetski
determinisanom inherentnom steroidogenom defektu u teka ¢elijama jajnika. Teka celije zena
sa PCOS, u kojima se ispoljava povecana produkcija androgena, pokazuju povecanu
ekspresiju enzima 17a-hidroksilaza/17,20 liaza (CYP17A1) ili aktivnost P450c17, kao i LH
receptora[lz]. Imunohistohemijska ispitivanja su pokazala da teka celije takode eksprimiraju
enzime uklju¢ene u alternativni put steroidogeneze[13]. Genetska ispitivanja DENND1A
lokusa pokazala su povecanu ekspresiju varijante DENNDIA V2 u teka ¢elijama Zena sa
PCcos™. Jos uvijek nije poznat mehanizam kojim DENND1A V2 stimuliSe steroidogenezu.
DENNDI1A je ¢lan familije proteina vezanih za klatrin koji oblaze udubljenja unutrasnje

citoplazmatske membrane i ucestvuje u prometu proteina, procesima endocitoze i receptorske
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obnovel™. Pretpostavlja se da utite na funkciju LH putem ushodne regulacije LH

receptorskih signalnih puteva.

Funkcija teka celija je modulirana dejstvom parakrinin faktora koje produkuju
granuloza ¢elije u odgovoru na FSH (Slika 2). I autokrini (pune sive strelice) i parakrini (pune
crme linije) signali su ukljueni u komunikaciju, zavisno od ekspresije odgovarajuce

kombinacije tipa I i tipa II receptora na celijskoj povréini[ls].

Type-1 & Type-Il receptors
(various combinations)

AMH
BMP-4 Inhibin
BMP-7 Activin
TGFbeta BMP-2,-5,-6

AMH
Inhibin
Activin
BMP-2,-5,-6

Slika 2. Clanovi TGF-B superfamilije i ekstracelularni ligandi uklju¢eni u bidirekcionu
komunikaciju izmedu teka i granuloza Celija, i granuloza ¢eija i oocita. (slika preuzeta iz rada
Knight i sar.; 2006)**]

U normalnim uslovima granuloza celije ispoljavaju inhibitorno dejstvo na sekreciju
androgena u teka ¢elijama, §to nedostaje u PCOS-u. Inhibin B, peptid koji je u recipro¢noj
negativnoj povratnoj spregi sa FSH, je neophodan i permisivan faktor za sintezu androgena u
teka ¢elijamal™!). Ekspresija receptora za inhibin B je poveéana u PCOS-u™!. Poznato je da i
drugi peptidi iz granuloza celija i oocita moduliraju ekspresiju LH receptora i steroidogenih
enzima tokom ranog razvoja teka celija, i mogu posredovati u efektima na teka celije u
PCOS-u. Ovi faktori ukljucuju grupu B transformiSuéih faktora rasta (eng TGF- transforming
growth factor f3), koStane morfogenetske proteine (eng. bone morphogenetic proteins, BMPs),
druge faktore rasta i diferencijacije i citokine, kao $to je tumorski faktor nekroze a (eng.

Tumor necrosis factor a, TNFol*Y,




1.1.2.2. Poremecaj folikulogeneze

Jajnici zena sa PCOS imaju poveéan broj malih antralnih folikula, razli¢it stepen
hiperplazije 1 hipertrofije strome i teka ¢elija, kao i debljanje korteksa jajnika. Povecanje broja
malih antralnih folikula, promjera 2-9 mm nastaje zbog povecane proporcije folikula koji
prelaze iz primordijalne u primarnu fazu rasta folikula, folikularnog zastoja u sazrevanju i

selekciji dominantnog folikula, te usporene atrezije™!.

Precizni signalni mehanizmi koji iniciraju aktivaciju folikula nisu dovoljno poznati.
Inicijalna faza folikularnog rasta nezavisna je od gonadotropina, i pod uticajem je autokrine,
parakrine i sekrecije lokalnih endokrinih faktora™”. Optimalna folikulogeneza se odvija u
uslovima izbalansiranog djelovanja intra- i ekstraovarijalnih faktora, a bilo koji poremecaj
ove ravnoteze vodi poremecenoj folikulogenezi. Anti Milerov hormon (AMH), koga sekretuju
¢elije granuloze malih rastu¢ih folikula, ima kljuénu ulogu u odrzavanju ravnoteze, jer
inhibira prelaz primordijalnih folikula u primarne folikule i stimulatorno dejstvo FSH na
aktivnost aromataze, enzima koji prevodi androgene u estrogene™™®. Porast koncentracije
estradiola u granuloza ¢elijama stimulisanim sa FSH dovodi do supresije ekspresije AMH™],
Serumski nivo AMH odrazava intrafolikularni status androgena, vjerovatno zato S§to
androgeni stimuliSu rane faze rasta folikula. Rani folikuli, naime, sticu androgenski receptor
prije ostalih, tako da androgeni mogu izazvati produzenje FSH nezavisne faze odabiral®,
Tokom kasnijih faza zavisnih od FSH, androgeni promoviSu ekspresiju aromataze, a U
sinergiiji sa FSH ekspresiju LH receptora na granuloza ¢elijama. Poveéana proizvodnja
estradiola od strane dominantnog folikula smanjuje nivo FSH i dovodi do smrti

subordinantnih folikula, a to na kraju rezultuje ovulacijom.

Ubrzana rana folikulogeneza u PCOS-u, koja se javlja se kao posljedica viska
androgena u ovarijumima dovodi do spre¢avanja sazrijevanja folikula prema dominantnoj fazi
i uspostavljanju viska malih folikula™®. Prerana luteinizacija pod uticajem androgena, kao i
izrazena konverzija androgena u estrogene dovodi do relativnog smanjena FSH u odnosu na
LH i anovulacije. Prekid sazrijevanja folikula moze biti indirektna posljedica porasta AMH
zbog ubrzane rane folikulogeneze, te inhibitornog dejstva AMH na odgovor antralnih folikula
na FSH!®. Takode, poremecaji lokalnih intraovarijalnih regulatornih faktora folikulogeneze,
kao $to je insulinu sli¢an faktor rasta (eng. insulin-like growth factor, IGF ) mogu biti uzrok
anovulacije u PCOS-u™!. Pojacana ekspresija vaskularnog endotelnog faktora rasta (eng.

Vascular endothelial growth factor, VEGF) u PCOS-u dovodi do pojac¢ane vaskularizacije §to



doprinosi ve¢em rigiditetu strome ovarija i sprecavanju sazrijevanja folikula™!. Pojagana
vaskularizacija vodi povecanom dopremanju inflamatornih citokina, ¢ija je ekspresija takode

pojacana lokalno u granuloza ¢elijamal®Y.

1.1.2.3. Neuroendokrini poremecaj

Kod zena sa PCOS izmjenjena je sekrecija GnRH i gonadotropina usljed ¢ega dolazi do
porasta cirkuliSu¢eg LH, povec¢anog odnosa LH 1 FSH, povecanja frekvence i amplitude LH
pulseva, kao i relativnog snizenja FSH. Pocetne odlike PCOS pojavljuju se tokom ranog
puberteta, paralelno sa reaktivacijom hipotalamusnog GnRH pulsnog generatora, poveéanom
sekrecijom gonadotropina i potonjom poveéanom proizvodnjom estrogena U jajnicima. Geni
ukljuceni u funkcionisanje hipotalamo-pituitarne osovine (HPO), kao $to su geni za
LH/gonadotropinski receptor (LHCGR), FSHR i FSH-B polipeptid (FSHB) su identifikovani
u GWAS (engl. genome-wide association study, GWAS), sto upucuje na ulogu gonadotropina
u patofiziologiji PCOS#2.

Skorasnja istrazivanja su pokazala da je porast LH prije rezultat poremecene negativne
povratne sprege steroida jajnika (estrogena i progesterona), nego uzrok viska androgenal®.
Neuroni koji lu¢e GnRH su liSeni veéine receptora za polne hormone, koji su odgovorni za
negativnu povratnu spregu, izuzev estrogenskih receptora-p (Erp), tako da je negativna
povratna sprega steroida indirektna, posredovana neuronskim mreZzama ushodno od GnRH

neurona®.

Smanjena osjetljivost GnRH pulsnog generatora na progesteronsku negativnu povratnu
spregu u vezi je sa ranom pojavom hiperandrogenizma i povezana sa povecanom sekrecijom
LH u PCOS™. vigak androgena dovodi do povecane sekrecije LH u odgovoru na GnRH, a
poveéan testosteron u PCOS-u je udruzen sa porastom rane sekrecije LH stimulisane sa
GnRH™. Pokazano je da su poviSen nivo insulina i insulinska rezistencija ukljuceni u

izmjenjenu, poveéanu neuroendokrinu sekreciju GnRH/LH!)

. Neophodno je centralno
djelovanje insulina za pravilno funkcionisanje gonadotropne osovine, a nedostatak
signalizacije u mozgu pracen je smanjenim nivoom LH. Pokazano je da kod zdravih zena
infuzija insulina dovodi do povecanja frekvence LH impulsa, dok su kod zena sa PCOS

podaci nekonzistentnit®'.



1.1.2.4. Hiperinsulinemija i insulinska rezistencija

Insulinska rezistencija (IR) i kompenzatorna hiperinsulinemija imaju vaznu ulogu u
patogenezi PCOS-a®!. Insulinska rezistencija se generalno definiSe kao stanje metabolizma
¢ija je glavna odlika smanjena sposobnost ciljnih ¢elija ovog hormona da odgovore na
njegal®”), a javlja se kod 50-70% Zena sa PCOS-om!?. Hiperinsulinemija i IR su prisutne kod
zena sa PCOS-om nezavisno od stepena gojaznosti i nivoa cirkuliSucih androgena[ze].
Normalno uhranjene adolescentkinje sa PCOS-om imaju perifernu IR, povec¢an sadrzaj masti
u jetri i mitohondrijalnu disfunkciju u misi¢ima u poredenju sa adolescentkinama normalne

tezine bez PCOS-a%!,

Patogeneza insulinske rezistencije kod zena sa PCOS-om obuhvata interakciju
genetskih faktora, uticaja okoline tokom intra- i ekstrauterinog Zivota, kao i moguénost

adaptacije na povecan energetski unos.

Insulinsku rezistenciju u PCOS-u karakteriSe smanjena osjetljivost i odgovor na
insulinom posredovano iskoriStavanje glukoze primarno u skeletnim misSi¢éima i masnom
tkivu, dok je osjetljivost na dejstvo insulina na steroidogenezu neizmjenjena, kako u

jajnicima, tako i u nadbubreznim Zlijjezdama, Sto predstavlja paradoks karakteristican za

PCOS®?,

Mehanizmi insulinske rezistencije u PCOS-u su jo$ uvijek nepoznati. Pacijenti sa
PCOS-om imaju sli¢nu koli¢inu i afinitet insulinskih receptora u poredenju sa kontrolama, te
insulinska rezistencija vjerovatno nastaje zbog promjena u kaskadi prenosa signala putem
insulinskih receptoral®. Defekti u prenosu insulinskog signala mogu biti naslijedeni ili su
posljedica adaptivnih mehanizama, kao §to su gojaznost i hiperandrogenizamB”. Prenatalna
1zlozenost androgenima dovodi do povecanja broja beta ¢elija i izmjenjene funkcije pankreasa
sa hiperinsulinemijskim odgovorom na glukozu, §to je pocetak budu¢ih metabolic¢kih

poremecaj all,

Insulinski receptori su prisutni u zdravim i policisti¢nim ovarijima®®

. Signalni put
insulina zapoCinje vezivanjem ovog hormona za odgovarajuci receptor na povrsini Celije.
Receptor za insulin je heterotetramer sacinjen iz dva a- dimera medusobno povezanih
bisulfidnim mostovima. Domen za vezivanje liganda nalazi se na o subjedinicama
insulinskog receptora koje su smjesStene van celije. Sa druge strane, unutracelijski dio B

subjedinice ima aktivnost kinaze tirozina, koja se aktivira poslije vezivanja insulina za



insulinski receptor i dalje autofosforiliSe ostatke tirozina na B subjedinici. To dovodi do
fosforilacije molekula supstrata insulinskog receptora (IRS, od eng.insulin receptor
substrate), privremeno vezanih za aktivirani insulinski receptor. Fosforilisani dijelovi IRS-
ova sluze kao mjesta ukotvljavanja proteina koji sadrze domene homologe proteinu SRC2
(SH2, od eng. Src homology 2), kao §to je fosfoinozitol-3-kinaza (PI3K, od eng.
phosphoinositide-3-kinase). Aktivacija ovih proteina dovodi do fosforilacije protein kinaze B
(PKB) koja fosforiliSe kinazu sinteze glikogena tipa 3 (GSK-3, od eng. glycogen synthase
kinase-3). Ona, najzad, aktivira sintezu glikogena u ciljnim ¢elijama djeluju¢i na
odgovarajucu sintazu. Aktivacija PI3K dovodi i do translokacije transportera GLUT4 na

membranu i povecanja preuzimanja glukoze u ciljne c’elije[sz].

Kod Zena sa PCOS je pokazano postojanje poremecaja signalnog puta insulina:
pojacana fosforilacija serinskih ostataka insulinskih receptora i IRS-1 signalnog molekula, §to
dovodi do poremecaja u prenosu insulinskog signala i nastanku insulinske rezistencije (Slika
3)[%! Ppostreceptorski prenos insulinskog signala putem transkriptornog koregulatornog
proteina Kruppel-like faktor 15 u steroidogenim tkivima i masnom tkivu dovodi do ushodne
regulacije produkcije testosterona putem povecane ekspresije gena HSDI17BS5, a takode
stimuli$e adipogenezu u masnim depoimal®. Ovaj signalni put je nepromjenjen u uslovima

insulinske rezistencije®"

. Periferna rezistencija na insulin dovodi do poveéane sekrecije
insulina iz beta Celija pankreasa i time do posljedi¢ne, kompenzatorne hiperinsulinemije, dok
zadrZana osjetljivost u ovarijumima pojacava lokalnu sekreciju androgena. Insulin, u sinergiji
sa LH stimulige aktivnost p450c17 u ovarijima, §to dovodi do poveéane sinteze androgenal®®.
Teka ¢elije pacijenata sa PCOS-om su vise osjetljive na androgen-stimuliSuce dejstvo insulina
u odnosu na zdrave ovarije®. Prema tome, insulin moZe djelovati kao ko-gonadotropin u
povecéanoj sintezi androgena iz teka ¢éelija. Insulin i IGF-1 takode stimuliSu aktivnost p450c17

i 3 HSD2 enzima u nadbubrezima'®®,

Sistemska dejstva insulina u jetri gdje stimuliSe smanjenje sekrecije globulina koji
vezuje polne hormone i u nadbubreznoj zlijezdi gdje pospjesuje steroidogenezu, kao i dejstva
u hipotalamusu kojima uti¢e na rad HHA i hipotalamo-hipofizno-gonadalne (HHG) ose,
predstavljaju dodatne nacine hiperinsulinemije 1 insulinske rezistencije da pojacaju
hiperandrogenizam kod Zena sa PCOS-omP). Hiperandrogenemija, s druge strane, moze
uticati na insulinsku osjetljivost povecavajuci ekspresiju f3-adrenergickih receptora, i lipolizu
u visceralnom masnom tkivu §to dovodi do povecanog oslobadanja FFA u cirkulaciju[27].

Takode, visok nivo testosterona uti¢e na abdominalnu gojaznost, 1 tako posredno dovodi do
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smanjene osjetljivosti na insulin. Izmedu hiperandrogenemije i hiperinsulinemije se, dakle,

uspostavlja jedan od zacaranih krugova koji utice na patogenezu i samopropagaciju PCOS-a.
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Slika 3. Moguc¢i poremecaji signalnog puta insulina u adipocitima Zena oboljelih od PCOS-a.

Prilagodeno iz Diamanti-Kandarakis i Papavassiliou; 20065

1.1.2.5. Gojaznost u PCOS-u

Gojaznost, prvenstveno abdominalnog tipa, je vazan klinicki prediktor metabolickih
poremecaja koji se mogu naéi u ranim stadijima PCOS-a ili prethode njegovom razvojul?.
Tacna prevalenca gojaznosti u PCOS-u je nepoznata usljed nedostatka populacionih
istrazivanja, ali se smatra da 38% do cak 88% oboljelih ima prekomjernu tezinu, ili je

gojaz nol®l, SadrZaj masti u tijelu je prekomjeran za indeks tjelesne mase (ITM)[38].

Studije radene do sada nisu definisale smjer niti uzrok povezanosti gojaznosti i PCOS-
a*. Ono sto se zna je da su PCOS i gojaznost usko povezani i da gojaznost, prvenstveno
abdominalnog/visceralnog tipa, pogorsava metabolicke, a takode i reproduktivne aspekte
PCOs-a*,

Masno tkivo je rasporedeno u tijelu u diskretnim anatomskim depoima*®. Postoje dvije

osnovne, funkcionalno i po porijeklu razli¢ite vrste masnog tkiva, bijelo i mrko masno tkivo.
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Gojaznost se primarno karakteriSe povec¢anim skladiStenjem lipida i ekspanzijom bijelog
masnog tkival*?l. Na patogenezu PCOS-a uti¢u defekti kako subkutanog, povriinskog, tako i

unutrasnjeg dijela bijelog masnog tkiva, visceralnog masnog tkival®®

. Raspodjela masti
izmedu razli¢itih mjesta skladiStenja ima uticaj na metabolicke posljedice. Brojne studije su
pokazale da je centralna/abdominalna gojaznost, koja podrazumijeva uveéanje subkutanog
masnog tkiva oko struka i ekspanziju visceralnog masnog tkiva, povezana sa veé¢im rizikom
od razvoja disglikemije i kardiovaskularnih bolesti, dok gomilanje glutealnog subkutanog
masnog tkiva ima protektivno dejstvo u odnosu na nastanak metabolickih posljedica
gojaznosti™. Istrazivanja normalno uhranjenih Zena sa PCOS-om su pokazala povecanje
ukupnog abdominalnog masnog tkiva usljed sklonosti gomilanju masnog tkiva

intraabdominalno i poveéanja populacije malih subkutanih abdominalnih adipocita?.

Signalni putevi insulina imaju veliki uticaj na veli¢inu 1 funkciju masnih depoa:
stimuliSu adipogenezu (razvoj preadipocita u adipocite) i lipogenezu, a inhibisu lipolizu[43]. In
vitro studije su pokazale da subkutani abdominalni adipociti zena sa PCOS-om imaju smanjen
transport glukoze indukovan insulinom, smanjen sadrzaj GLUT-4 i smanjenu insulinom
indukovanu fosforilaciju kinaze glikogen-sintaze (GSK)-3p!*. Ovakva disfunkcija adipocita
u PCOS-u je povezana sa viskom androgena jer je pokazano da tretman testosteronom
smanjuje insulinom indukovan unos glukoze u subkutane abdominalne adipocite, bez uticaja

na insulinom indukovanu mitogenezul*.

Masno tkivo, kao jedan od glavnih metabolickih odjeljaka, je mjesto stvaranja
androgena tokom procesa koji je regulisan mrezom aktivirajucih 1 inaktiviraju¢ih enzima!®.
Enzim aldo-ketoreduktaza tip 1C (AKR1C3) pretvara androstenedion u testosteron. Enzim 5a-
reduktaza tip 1 (SRD5AL) pretvara testosteron u DHT u perifernim tkivima i Siroko je
rasprostranjen u masnom tkivu!*®!. Pokazana je povecana ekspresiia mRNA AKRI1C3, a
snizena SRD5A1 u subkutanom masnom tkivu Zena sa PCOS-om, §to upucuje da je enzim

AKR1C3 glavni pokreta¢ viska androgena u masnom tkivul7,

Androgeni reguliSu proliferaciju 1 diferencijaciju adipocita, kao 1 klju¢ne funkcije
adipocita kao $to su insulinska senzitivnost, lipidni metabolizam i produkcija adipokina®!. U
studijama in vitro androgeni povecavaju lipidnu akumulaciju u adipocitima, dok
farmakoloska inhibicija AKR1C3 redukuje visak androgena i posredno spre¢ava androgenima
posredovanu lipogenezu u adipocitima. Takode je pokazano da insulin povecava ekspresiju

AKI1C3, S§to sugeriSe postojanje zacaranog kruga koji povezuje sintezu androgena i
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akumulaciju lipida u adipocitima sa IR i hiperinsulinemijom (Slika 4)*". AKR1C3 igra
glavnu ulogu u regulaciji aktivacije androgena u klasi¢nom i alternativnom putu sinteze

androgena, kao i putu 11-oksigenaze.

(a)
; AKR1C3
ANdrostenedione gy Testosterone
Fatty ;cid. !
overspill
(b)

11 huto-dihydre-

tustosierone

Slika 4. (a) Sematski prikaz pretpostavljene mehanisticke veze izmedu viska androgena,
insulinske rezistencije 1 lipotoksi¢nosti u PCOS (b) Graficki prikaz glavnih puteva sinteze
androgena. Androgeni sposobni za aktivaciju AR istaknuti bijelim fontom u plavim kuéicama.

Prilagodeno iz O Reilly i sar.; 201717,

Takode je moguce da viSak androgena potic¢e abdominalnu gojaznost od ranog uzrasta,
uti¢uéi na insulinsku rezistenciju®. Izmedu gojaznosti i hiperandrogenemije se, zapravo,
uspostavlja zacarani krug koji pospeSuje i reproduktivne i metaboli¢ke probleme oboljelih od
PCOS-a*. Gojaznost moze izazivati poremecaje u ishrani i poveéan unos, nastanak i
nagomilavanje citotoksi¢nih produkata metabolizma ugljenih hidrata, $to uzrokuje oStecenja

svih tipova ¢elija jajnika i poremecaje njihovog radal®.
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Centralna gojaznost, medutim, u najve¢oj mjeri utice na patofiziologiju i
samopropagaciju PCOS-a pospjesivanjem hiperinsulinemije i insulinske rezistencije i
hroni¢ne inflamacije niskog stepena, kao 1 uzrokovanjem generalnog stanja

(4049 "y odnosu na abdominalnu, visceralna mast vise uti¢e na insulinsku

lipotoksicnosti
rezistenciju zbog pojacane lipolize u odgovoru na kateholamine, koji su glavni stimulator
lipolizel®. Pojagana lipoliza u visceralnom masnom tkivu Zena sa PCOS uzrokuje insulinsku
rezistenciju na nivou jetre zbog prekomjernog izlaganja jetre slobodnim masnim kiselinama
(FFA, eng. free fatty acids) oslobodenim u portnu cirkulaciju®. FFA povecavaju i hepaticku
proizvodnju 1 sekreciju lipoproteina izrazito niske gustine (VLDL, eng. very low desity
lipoproteins) i apolipoproteina B i tako potencijalno izazivaju hepatosteatozu i masnu jetru.
Osim toga, FFA smanjuju insulinsku osjetljivost u misi¢ima, u ¢emu najvjerovatnije ima
ulogu faktor rasta fibroblasta 19 (FGF19, eng. fibroblast growth factor 19)®%. Visceralno
masno tkivo ima tendenciju da se uvecava hipertrofijom, praceno infiltracijom i
unutartkivnom ativacijom makrofaga i pojacanom sekrecijom proinflamatornih molekula,
kako od strane makrofaga, tako i od strane samih adipocita. Produkcija antiinflamatornih
molekula u hipertroficnim adipocitima istovremeno je suprimiranal®®. U skladu sa
"hipotezom prelivanja" (eng. spillover hypothesis) hipertrofija adipocita dovodi do hipoksije,
sekrecije proinflamatornih citokina, viska FFA i "prelivanja” (spillover) zbog prevazilazenja
granice Sirenja subkutanog masnog tkiva, invazije makrofaga i IRM. IR smanjuje supresiju
lipolize u adipocitima, $to dovodi do povecanog otpustanja FFA i TG, koji se skladiste
ektopi¢no u jetri, skeletnim misi¢ima, bubrezima i pankreasu jer je kapacitet skladistenja u
masnom tkivu prevaziden I dovode do insulinske rezistencije; dijabetesa tipa 2, sistemske
inflamacije i kardiovaskularnih bolesti®. Neuskladenost izmedu malog prenatalnog dobijanja
na tezini i ubrzanog postnatalnog dobitka u tezini nosi povecan rizik od ektopi¢nog
skladiStenja masti, hepaticke steatoze i PCOS-a, moguce zbog smanjenog kapaciteta
skladiStenja masti subkutano jer se adipogeneza vecinom deSava prije rodenja[53]. U

eksperimentalnim modelima prenatalna izlozenost androgenima smanjuje adipogenezu u

subkutanom tkivul®*!,

Hiperandrogenizam takode pogorsava inflamatorni odgovor jer priprema
mononuklearne ¢elije za sekreciju proinflamatornih citokina nakon unosa glukoze i zasi¢enih
masti®®®. Inflamacija u hipertroficnom masnom tkivu je vazan, ali ¢ini se nedovoljan ¢inilac u
patogenezi insulinske rezistencije u odsustvu prekomjerne tezine. Normalno uhranjene Zene

sa PCOS, bez abdominalne gojaznosti su insulin rezistentne u prisustvu normalnih vrijednosti
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proinflamatornih citokina kao $to je TNF-a, a tre¢ina normalno uhranjenih Zena sa PCOS sa
viskom abdominalne masti imaju povisen TNF-a, koji raste sa porastom ITM, paralelno sa

porastom IRPS.

Gojaznost je takode snazno povezana sa nastankom T2DM u PCOS-u, vjerovatno
putem dobro poznate veze gojaznosti i insulinske rezistencije. Longitudinalne studije su
zapravo pokazale da postoji rizik dijabetesa vezan za sam sindrom, te da ovaj rizik raste sa
ITM, a narogito je visok kod ITM>30"%. Inflamacija u samom masnom tkivu, kao i hroni¢na
inflamacija niskog stepena pospjeSuje insulinsku rezistenciju na nivou organizma i, moguce

putem ovih mehanizama, dovodi do T2DM i poveéanog kardiovaskularnog rizika®",

Distribucija masnog tkiva u abdominalno/visceralno podru¢je najvjerovatnije nije
dovoljna da objasni sve metabolicke poremecaje kod zena sa PCOS. Medutim, ovakva
distribucija zajedno sa koli¢inom masnog tkiva znacajno doprinosi ekspresiji i tezini PCOS

fenotipal®®.

1.1.2.6. Adiponektin i PCOS

Masno tkivo je aktivan endokrini organ koji proizvodi hormone zvane adipokini®.
Adipokini, izuzev leptina i1 adiponektina koji se isklju¢ivo produkuju u adipocitima, se
prvenstveno luce u makrofagima masnog tkiva. Gojaznost je pracena porastom broja
makrofaga u subkutanom i visceralnom masnom tkivu, a pojacana sekrecija adipokina dovodi
do metaboli¢kog sindroma 1 povecava rizik T2DM!, Adipokini uklju€uju proinflamatorne
citokine/hemokine kao §to su leptin, faktor tumorske nekroze o (TNF-a) i interleukin-61%,

Suprotno njima, adiponektin ispoljava antiinflamatorna svojstva na ¢elijama.

Adiponektin je protein koji se stvara u bijelom masnom tkivu i izlu€uje u cirkulaciju®".

CirkuliSu¢i nivo adiponektina je u inverznom odnosu sa masom adipocita i visceralnim
adipozitetom®!. Ispitivanja masnog tkiva kod Zena sa PCOS su pokazala da je ekspresija
mesindZzer RNA (mRNA) za adiponektin znacajno niZza kod Zena sa PCOS u poredenju sa
Jenama iste tezine bez PCOSI®. Ova smanjena ekspresija, koja se javlja i u potkoZznom i
visceralnom masnom tkivu, je u skladu s nizim nivoom cirkuliSu¢eg adiponektina kod Zena sa
PCOS.
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Snizen nivo adiponektina (hipoadiponektinemija) je povezan sa pove¢anim rizikom za
insulinsku rezistenciju i T2DM®?. Skorasnji podaci in vitro studija i animalnih studija
ukazuju da adiponektin povecava insulinsku senzitivnost tako S$to smanjuje jetrenu

glukoneogenezu i povecava preuzimanje glukoze i oksidaciju SMK u skeletnim
..... mal663!

Kod insulin senzitivnih osoba masno tkivo sekretuje veée koli¢ine adiponektina, ali
kako gojaznost napreduje opada sekrecija adiponektinal®”. Opadanje nivoa u plazmi, kao i
smanjenje broja receptora za adiponektin javljaju se sa razvojem insulinske rezistencije,
T2DM, metaboli¢kog sindroma i s gojazno¥éu povezane kardiovaskularne bolesti®®?. Postoji
negativna korelacija adiponektina sa insulinskom senzitivno$¢u kod Zena sa PCOSHo%4.
Specifi¢na uloga adiponektina u ovim metabolickim stanjima je nejasna: moze imati uzro¢nu
ulogu ili reguliSe insulin 1 sluzi kao marker insulinske rezistencije. Bilo koja da mu je uloga,

adiponektin je povezan sa insulinskom rezistencijom i sluzi kao marker insulinske

rezistencije!®.

Kod zena sa PCOS je naden sniZzen nivo adiponektina u poredenju sa kontrolama
identi¢nog I'TM, nezavisno od distribucije masti i stepena insulinske rezistencije, Sto upucuje
da cirkulidué¢i adiponektin moze igrati ulogu u patogenezi PCOS-al®®. Druge studije nisu
nasle razliku kod pacijentica sa i bez PCOS-a nakon kontrole gojaznosti®®!. Adiponektin
moze imati direktni u¢inak na ovarijalnu funkciju, s obzirom da su receptori za adiponektin
nadeni na ovarijumima i endometrijumu®!. Brojni povoljni efekti adiponektina na
reproduktivni sistem uklju¢uju uticaj na reproduktivnu endokrinu osovinu Zena putem
specifiénih receptora za adiponektin u hipotalamusu i hipofizi*®. Takode, poznat je uticaj
adiponektina na modulaciju ovulacije i regulaciju sinteze steroidnih hormona. Stimulacija

adiponektinom povezana je sa smanjenjem produkcije androgena u jajnicima®”.

Visak androgena smanjuje produkciju adiponektina i doprinosi insulinskoj rezistenciji u
adipocitimal®. Medutim, s obzirom na razlifite rezultate studija, kao i metaanaliza,
povezanost PCOS-a sa hipoadiponektinemijom i nadena inverzna korelacija izmedu nivoa
adiponektina i slobodnog testosterona u serumu ne daju utemeljen zaklju¢ak o mogucoj

uzro¢noj ulozi viska androgena na hipoadiponektinemiju[sg].

Pacijenti sa PCOS se nalaze u zaCaranom krugu koga ¢ine viSak androgena koji

favorizuje abdominalno gomilanje masti i disfunkciju visceralnog masnog tkiva koja indukuje
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hipoadiponektinemiju, insulinsku rezistenciju i kompenzatorni hiperinsulinizam, koji dalje

poticu sekreciju androgena u jajnicima i nadbubreznim zlij ezdamal™.

Postoje dva membranska receptora za adiponektin koji posreduju u njegovom efektu na
snizavanje glukoze, kao i antiinflamatornim efektima: adiponektin receptor 1 (adipo R1) i
adiponektin receptor 2 (adipo R2)!. Normalno postoji smanjena ekspresija ovih receptora u
gojaznosti[64]. Medutim, kod zena sa PCOS postoji ushodna regulacija ovih receptora i u
potkoznom i u visceralnom masnom tkivu u poredenju sa zenama bez PCOS. Ekspresija ovih
receptora je prisutna i u potkoznom i visceralnom masnom tkivu, mada vise u potkoinom[m.
Kod svih zZena, ekspresija adipo R1 pokazuje pozitivnu korelaciju sa insulinom, androgenim
indeksom (testosteron/SHBGx100) i testosteronom u oba tipa masnog tkiva i negativnu
korelaciju sa SHBG. Takode, terapija sa testosteronom i estradiolom u tkivima povecava
ekspresiju ovih receptora. Prethodne studije pokazale su da visi nivoi polnih steroida
(testosterona 1 estradiola) 1 nizi nivoi SHBG koreliraju sa insulinskom rezistencijom[72].
Posljedi¢no, visi nivoi androgena su moguce objaSnjenje zaSto Zene sa PCOS imaju vecu
ekspresiju ovih receptora u odnosu na zene bez PCOS, ¢ak i kad su njihovi ITM i
koncentracije adiponektina podjednake. Pretpostavlja se da ushodna regulacija ovih receptora

moze biti kompenzatorni mehanizam da bi se donekle postigla insulinska senzitivnost kod

yena sa PCOSIY,

Povezanost adiponektina sa PCOS je teSko utvrditi jer se varijacije nivoa adiponektina
javljaju nezavisno od gojaznosti, Sto se ne deSava kod Zena bez PCOS. Misljenje da je
ushodna regulacija receptora za adiponektin u masnom tivu Zena sa PCOS kompenzatorni
mehanizam suprostavljanja insulinskoj rezistenciji dodatno potkrepljuje ¢injenicu da se nesto
jedinstveno dogada u PCOS-u, jer nivo adiponektina i ekspresija receptora normalno opadaju

sa gojaznoScu.

1.2. Kardiometabolicki rizik u PCOS-u

Povezanost PCOS sa metabolickim i kardiovaskularnim faktorima rizika, navjerovatnije
putem insulinske rezistencije, dovodi do povecanog rizika za kardiovaskularne bolesti 1 tip 2
dijabetesa (T2DM)!™!. Brojne klinicke studije su pokazale veéu prevalencu intolerancije na

glukozu 1 T2DM kod zena sa PCOS u poredenju sa Zenama iste starosti bez pcos!™,
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Sadasnji epidemioloski podaci ukazuju na povecanu prevalencu klasi¢nih i neklasi¢nih
kardiovaskularnih faktora rizika kod Zena sa razli¢itim fenotipovima PCOS prema definiciji iz
Rotterdama. Prema podacima nedavnih studija fenotipska varijabilnost, prvenstveno
ovarijalna funkcija 1 hiperandrogenizam, najviSe utice na metabolicki 1 kardiovaskularni rizik

7ena sa PCOS!™,

Medutim, nedostaju prospektivne, longitudinalne studije dugoro¢nih zdravstvenih
ishoda zena sa PCOS. Vazan doprinos u ovom polju pruzaju genetski dokazi o metaboli¢kim
faktorima kao $to su gojaznost i insulinska rezistencija u etiologiji PCOS-a. U studiji na
kéerkama Zena sa PCOS autori su utvrdili ranu disfunkciju beta-¢elija kod prekomjerno
uhranjenih/gojaznih zenskih srodnika zena sa PCOS $§to upucuje da se funkcija beta ¢elija i
insulinska senzitivnost mogu razlikovati kod Zena predisponiranih za razvoj PCOS pocevsi od
djetinjstva i rane adolescencijel’®. U skladu s tim, rana identifikacija rizika i implementacija

strategija za prevenciju T2DM mogu biti od koristi.

1.2.1.Kardiovaskularni faktori rizika u PCOS-u
1.2.1.1. Intolerancija na glukozu i T2DM

PCOS predstavlja jadan od vodecih faktora rizika za poremecaj glikemije 1 T2DM kod
7enal™. Posto glavni defekt u dejstvu insulina u PCOS-u predstavlja insulinom posredovano
preuzimanje glukoze na periferiji, viSe nego insulinom posredovana proizvodnja glukoze u
jetri, poremecaj glikemije se uglavnom manifestuje kao intolerancija na glukozu (engl.
impaired glucose tolerance, IGT), a ne oSteCena glikemija naSte (eng. impaired fasting
glycemia, IFG)™. Gojaznost i porodi¢na istorija T2DM su nezavisni dodatni faktori rizika
koji povecavaju rizik IGT 1 T2DM. Medutim, iako postoji znacajan porast incidence T2DM sa
porastom gojaznosti kod Zena sa PCOS, nedavna studija je pokazala da PCOS nosi povecan
rizik od dijabetesa &ak i kod mrsavih zenal’”l. S obzirom da se u PCOS-u radi uglavnom o
poremecaju postprandijalne glikemije, za detekciju poremecaja glikemije neophodan je
dvocasovni test optere¢enja glukozoml™. Postoji mali broj studija koje su pratile stopu
konverzije IGT u T2DM koje su procijenile da je godi$nja stopa konverzije IGT u T2DM
otprilike polovina one u opstoj populaciji, a koja iznosti 7%\, Potrebne su veée prospektivne

longitudinalne studije koje ¢e procijeniti tok IGT ili T2DM u PCOS-u.
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1.2.1.2. Insulinska rezistencija i endotelna disfunkcija

Gojaznost i PCOS djeluju sinergisticki na smanjenje insulinske senzitivnosti §to dovodi
do visoke prevalence insulinske rezistencije kod zena sa PCOS. Dobijanje na tezini je
povezano sa porastom IR, ali je porast IR znacajno veci kod Zena sa PCOS u odnosu na zene

iste starosti i indeksa tjelesne mase (ITM) bez PCOS™!,

Insulinska rezistencija na endotelnim celijama arterija dovodi do smanjene sinteze i
oslobadanja azotnog oksida (NO), pojacane inaktivacije NO nakon oslobadanja iz endotela i
pojacane sinteze vazokonstriktornih agenasa $to dovodi do povecane krutosti arterijskog zida i
smanjenog vazodilatatornog dejstva insulina, kao Sto je pokazano kod zena sa PCOS®,
Hiperinsulinemija dovodi do direktnog hipertroficnog efekta na endotel i glatke miSi¢ne Celije
1 zajedno sa insulinskom rezistencijom stimuliSe sekreciju endotelina-1, $to dovodi do

pogorsanja endotelne disfunkcije[go].

1.2.1.3. Metabolic¢ki sindrom i dislipidemija u PCOS-u

Metabolicki sindrom (MS) je grupisanje kardiometabolickih faktora rizika povezanih sa
povecanim rizikom za T2DM i kardiovaskularnu bolest. Postoje brojni dijagnosticki kriteriji
za MS, koje zajedno karakteriSu povezanost centralne gojaznosti, hipertrgliceridemije,
snizenih vrijednosti HDL, povecanog sistolnog i/ili dijastolnog krvnog pritiska i povecane
glikemije naste (81). Rizik metaboli¢kog sindroma raste sa gojazno$cu i zavisi od nacionalne i
etnicke pripadnosti, sa nizom prevalencom u Evropi u odnosu na SAD, §to upucuje na ulogu

odredenih faktora okoline u nastanku MS kod Zena sa PCOS u SAD®Y.

Dislipidemija je, sa u¢estalos¢u od oko 70%, najc¢es¢i metabolic¢ki problem u PCOS-ut.

Zene sa ovim sindromom imaju tzv. aterogeni lipoproteinski profil, koji se karakterige
hipertrigliceridemijom, niskim nivoom lipoproteina visoke gustine HDL (od eng. high density
lipoproteins) i pove¢anim prisustvom malih, gustih lipoproteina niske gustine LDL (od eng.
low density lipoproteins), tipian za stanja insulinske rezistencije, dok je LDL holesterol vise
androgen zavisan®Z,

dislipidemiji u PCOS-ul®,

Gojaznost, insulinska rezistencija i hiperandrogenizam doprinose

Mehanizmi kojim gojaznost utic¢e na dislipidemiju kod Zzena sa PCOS ukljucuju

insulinsku rezistenciju, prekomjernu produkciju VLDL, poremecaj lipolize uzrokovan
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aktivnoS¢u lipoproteinske lipaze i defekt u signalnom putu insulina zbog prekomjerne
ekspresije PI3KR1 genal®!. Insulinska rezistencija je povezana sa hipertrigliceridemijom
putem povecane hepatiCke proizvodnje lipoproteina VLDL koji sadrzi apoB[sg]. Povecana
izlozenost androgenima dovodi do dislipidemije putem razli¢itih mehanizama posredovanih
androgenim receptorima ili aktivno$c¢u lipoproteinske lipaze, kao i ushodnom regulacijom

gena odgovornih za katabolizam HDL!"#3.

Na povezanost ITM sa tezinom dislipidemije uti¢e etnicko porijeklo zena sa PCOS. Kod
nekih evropskih populacija nivo HDL-a je bio znacajno nizi, a LDL-a visi u poredenju sa
drugim populacijama®. Zene sa PCOS imaju vie nivoe LDL holesterola, nezavisno od
gojaznosti[84]. Kod zena sa PCOS nadene su cestice LDL vece aterogenosti, §to ukazuje da
viSak androgena modifikuje LDL u ranom periodu Zivota i tako produzava period oksidativne
transformacije i moguée povecava aterogeni potencijal®®™. LDL se mora oksidovati prije
preuzimanja od strane makrofaga, §to ¢ini oksidovani LDL (oxLDL) aterogenim oblikom
LDL. Nivo oxLDL-a je povisen kod pacijenata sa PCOS u poredenju sa kontrolama iste

85 Nisu nadene razlike u nivou oxLDL izmedu normalno uhranjenih i

tjelesne tezine
prekomjerno uhranjenih zena sa PCOS, §to govori u prilog minorne povezanosti tjelesne
tezine i oxLDL®. Nadena je povezanost oxLDL i slobodnog testosterona, ali sa nestankom
znacajnosti nakon korekcije za ITM®8] Prema tome, povecan nivo oxLDL u PCOS-u je ¢ini

se viSe vezan za insulinsku rezistenciju nego hiperandrogenemiju u PCOS-u.

1.2.1.4. Hipertenzija

Hipertenzija znacajno doprinosi riziku KVB. Prevalenca hipertenzije kod zena sa PCOS
se kreée u opsegu od 10-40%. Gojaznost moze imati uticaj na krvni pritisak u PCOS-u.
Medutim, u studiji provedenoj u Australiji, hipertenzija u PCOS-u nije bila udruZzena sa ITM,
§to upucuje da kardiometaboli¢ki poremecaji u PCOS-u mogu biti nezavisni od tjelesne
tezine®. Nekoliko drugih mehanizama je potencijalno ukljudeno u patoegenezu hipertenzije
u PCOS-u. Povecanje krvnog pritiska moze nastati zbog IR i kompenzatorne
hiperinsulinemije koja uzrokuje disbalans autonomnog nervnog sistema, povecanu resorpciju
natrijuma u bubrezima, kao i smanjenje produkcije azotnog oksida. Kod mladih Zena sa
PCOS visok nivo indeksa slobodnih androgena (FAI) je povezan sa hipertenzijom nezavisno

od insulinske rezistencije, gojaznosti i dislipidemijel®®!.
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Studije su pokazale da Zene sa PCOS imaju vise nivoe aldosterona nego kontrole iste
starosti i ITM-a, iako u granicama normale. Hipertenzija kod zena sa PCOS potice od

hiperaldosteronizma putem aktivacije renin-angiotenzin sistema®.

Drustvo za povecan nivo androgena i PCOS preporucuje mjerenje krvnog pritiska
prilikom svake posjete te otkrivanje i terapiju prehipertenzije i hipertenzije, imajuci u vidu

potencijalnu korist snizavanja krvnog pritiska u prevenciji KVBPY,

1.3. PCOS i subklinicka KVB

Zene sa PCOS karakteriSe niz metaboli¢kih abnormalnosti koji se smatraju vaznim
faktorima u nastanku ateroskleroze i mogu razviti subklini¢cku kardiovaskularnu bolest tokom
zivotal. Insulinska rezistencija, dislipidemija i poremecaji ugljenohidratnog metabolizma su
metaboli¢ki poremecaji vrlo Cesto udruzeni sa PCOS, ¢ak i kod mrsavih Zena sa PCOS, i

dovode se u vezu sa nastankom kardiovaskularnih poremec’aja[gg’gl].

Najraniji znak subklinicke ateroskleroze je endotelna disfunkcija, za koju je pokazano

(80921 " Endotelna

da je povezana sa Vvisim nivoom androgena i insulinskom rezistencijom
disfunkcija je uocena ve¢ u ranim godinama, sa tendencijom pogorSanja od mrSavih prema

prekomjerno uhranjenim i gojaznim Zenama sa PCOSEO%],

Pored ranog funkcionalnog oSteCenja vaskularnog zida, morfoloski znak rane
ateroskleroze u vidu zadebljanja intime-medije karotidnih arterija je visoko prevalentan kod
mladih Zena sa PCOSP®. Pokazano je i da su Zene sa PCOS starije od 45 godina imale

[95] 3

znacajno vec¢i odnos debljine intime 1 medije u odnosu na kontrolnu grupu*™, Sto ukazuje na

to da Zzene sa PCOS imaju vedi rizik za nastajanje rane ateroskleroze.

Kod Zena sa PCOS takode je nadena veca ucestalost 1 proSirenost kalcifikacija na
koronarnim arterijama, neovisno o godinama i ITMP®. Subanaliza velike multicentri¢ne
studije pokazala je da Zene sa prisutnom hiperandrogenemijom i oligomenorejom imaju
povecanu prevalencu koronarnih kalcifikacija 1 debljinu intime-medije, dok Zene sa
izolovanom oligomenorejom ili hiperandrogenemijom nemaju povecan rizik!®®. Prema tome,
rizik koronarne bolesti moZe biti povec¢an samo kod Zena koje ispunjavaju NIH kriterije za

PCOS.
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Vaskularne kalcifikacije dovode do povecanja krutosti zida i brzine pulsnog talasa, a
zajedno sa endotelnom disfunkcijom i zadebljanjem intime-medije ukazuju na rani proces
aterogeneze potaknut insulinskom rezistencijom i drugim faktorima kardiovaskularnog rizika

prisutnim kod Zena sa PCOS bez ocigledne kardiovaskularne bolesti®.

1.3.1. Uloga hroni¢ne inflamacije

Pokazano je da potencijal za ranu aterosklerozu izrazen kroz promjene krvnog pritiska i
lipida nezavisno od ITM raste kod Zena starosti preko 30 godina'®®. Razligiti kardiovaskularni
faktori rizika su prisutni kod zena sa PCOS, ali su jo$ uvijek kontroverzni podaci o
inflamatornim faktorima, ukljuc¢ujué¢i C reaktivni protein. Faktori inflamacije kao $to je faktor
stimulacije kolonija makrofaga (engl. granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
GM-CSF), transformirajuci faktor rasta-p (engl. transforming growth factor-g), Il- i C-
reaktivni protein (CRP) su ukljuceni u proces aterogeneze i doprinose nestabilnosti plaka,
trombozi i komplikacijama aterosklerozel®. C-reaktivni protein i fibrinogen su reaktanti
akutne faze inflamacije i znacajni markeri subklinicke faze ateroskleroze. Proizvode ih
hepatociti tokom stimulacije proinflamatornim citokinima kao $to su IL-6 i TNFa, dok CRP
nastaje direktno i u masnom tkivu®”, Novija istrazivanja ispituju protromboticku ulogu CRP-
a u procesu ateroskleroze, kao i ulogu CRP-a u procesu aktivacije sistema komplementa, te je
sve veéi broj dokaza koji podrzavaju pretpostavku da CRP nije samo marker ve¢ i medijator

procesa inflamacijel®.

Brojni istrazivaci su nasli poviSene koncentracije CRP kod mrSavih i1 gojaznih Zena sa
PCOS u poredenju sa kontrolama odgovarajuéeg ITMP. Za razliku od prethodnih, rezultati
drugih studija nasli su sli¢an nivo CRP u grupi sa PCOS i kontrolnoj grupi i zakljuéili da je
tjelesna masa najjata determinanta koncentracije CRP kod premenopauzalnih Zena sa
PCOS™™ CRP zavisi od koliine masnog tkiva, posebno visceralnog, ali takode i od
insulinske rezistencije!®'%%. U studiji ispitivanja endotelne funkcije kod Zena sa PCOS autori
su ispitivali plazmatski nivo endotelina 1 (ET-1), solubilne intercelularne adhezione molekule
1 (engl. soluble intercellular adhesion molecule-1, sSICAM-1), solubilne vaskularne celularne
adhezione molekule (engl. soluble vascular cell adhesion molecule-1, svCAM-1) i visoko
senzitivnog CRP i pokazali da postoji povisen nivo i markera inflamacije i endotelne
aktivacije kod Zena sa PCOS. Ovo govori u prilog hipoteze da hroni¢na inflamacija

doprinosi endotelnoj disfunkciji.
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1.3.2. Uloga oksidativnog stresa

Poznato je da kod zena sa PCOS dolazi do poveéane produkcije slobodnih radikala, §to
uz pad nivoa antioksidanata u serumu dovodi do stanja oksidativnog stresal*®. Molekularni
mehanizmi koji dovode do nastanka oksidativnog stresa kao i njihova veza sa insulinskom
rezistencijom i hiperandrogenizmom kod pacijentkinja sa PCOS jo$ uvijek nisu dovoljno
jasni. Cini se da hiperandrogenizam predstavlja glavni pokretaé poveéane proizvodnje
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (eng. reactive oxygen species, ROS). Takode je poznato da su

markeri oksidativnog stresa povezani sa indeksima rezistencije na insulin™?.

Oksidativni stres, s druge strane, moze podstaknuti ekspresiju steroidogenih enzima
jajnika koji su ukljueni u proizvodnju androgena i proliferaciju teka éelija jajnika. Stavise,
oksidativni  stres ometa signalizaciju insulina §to rezultira kompenzatornom
hiperinsulinemijom koja moze dodatno stimulisati stalnu steroidogenezu. Oksidativni stres
dovodi do sistemske inflamacije, a zajedno sa insulinskom rezistencijom i posljedicnom
hiperinsulinemijom do disregulacije teka celija 1 disfunkcije endotela §to uzrokuje

. . .. . , . [91
hiperandrogenizam, anovulaciju i kardiovaskularne poremecaje[ 1,

1.4. PCOS i klinicka KVB

Iako kod mladih Zena sa PCOS uglavnom dominiraju simptomi hirsutizma i menstrualni
poremecaji sa infertilitetom, sada se zna da prate¢i metabolicki poremecaji u PCOS-u i
njihove posljedice mogu postati znaCajan problem u kasnijim godinama. Kontroverzni su
podaci o kardiovaskularnim oboljenjima i njihovim ishodima kod Zena sa PCOS sa ulaskom u
menopauzu. Metaanaliza osam studija na 128.977 Zena starosti 36-71 godina, sa trajanjem
pracenja od 10-40 godina, pokazala je povecan rizik mozdanog udara kod Zena sa PCOS, ali

se znacajnost izgubila nakon kontrole ITM-al*®l.

Suprotno tome, studija Danskog
nacionalnog registra koja je ukljucivala zene prosjecne starosti 29 godina koje su pracene u
prosjeku 11 godina, nasla je da zene sa PCOS imaju veéi rizik kardiovaskularne bolesti sa
stopom dogadaja 22,6 nasuprot 13,2 u poredenju sa kontrolamal*®4. Mogu¢i razlozi
nekonzistentnosti nalaza o kardiovaskularnom riziku mogu se objasniti razlikama u starosti

pacijentica u studijama i relativno kratkom vremenu pracenja.
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1.5. Insulinski senzitajzeri u terapiji PCOS-a

Insulinski senzitajzeri su komponente koje pozitivno uticu na insulinsku senzitivnost u
ciljnim ¢elijama. Ucestvuju u kontroli glavnih puteva koji reguliSu dejstvo insulina na nivou
¢elija, posebno u insulin-senzitivnim tkivima kao $to su jetra, miSi¢i i masno tkivo. Upotreba
lijekova koji djeluju na smanjenje IR znaCajno popravlja metaboli¢ko stanje, ovulatornu
funkciju i stopu fertiliteta, jer insulinska rezistencija i hiperinsulinemija igraju vaznu ulogu u
patogenezi PCOS-a'®!. Ovo je relativno nov terapijski pristup usmjeren na popravljanje IR i
modifikaciju uticaja hiperinsulinemije ne samo na klasi¢na insulin-senzitivna tkiva, nego i

ovarije.

Postoje dvije grupe insulinskih senzitajzera koriStene u klinickim studijama u terapiji
PCOS. Jedna grupa su bigvanidi, posebno metformin, a drugo su grupa inozitola. S obzirom
da metformin Cesto uzrokuje sporedne efekte, predlozene su nove terapijske strategije za
tretman insulinske rezistencije, kao $to je upotreba inozitola. Kod ljudi ova jedinjenja
uglavnom ¢ine dva stereoizomera inozitola: mioinozitol i D-hiroinozitol. Mioinozitol (M) je
prekursor inozitol trifosfata, sekundarnog prenosnika u insulinskom putu. Mioinozitol je
Siroko rasprostranjena forma inozitola u prirodi i ljudskom organizmu i pripada familiji
vitamina B grupe sa dejstvom slicnim insulinu. Mada su ova dva terapijska rezima ispitivana
u populaciji pacijentica sa PCOS, malo je studija koje su direktno poredile terapijske rezime

metforminom i mioinozitolom na metabolicki i hormonski profil pacijentica sa PCOS.

1.5.1. Metformin u terapiji PCOS

Metformin je najSire koriSteni insulinski senzitajzer za tretman Zena sa insulinskom
rezistencijom i PCOS. Povoljni efekti terapije metforminom su usmjereni na
kardiometabolicke 1 reproduktivne poremecaje koji karakteriSu sindrom sa umjerenom ili

nikakvom efikasnoS$¢u na hiperandrogene simptome[78].

1.5.1.1 Mehanizam dejstva metformina u ciljnim tkivima u PCOS-u

Metformin djeluje na brojna tkiva od znacaja za metabolicke 1 reproduktivne
poremecaje u PCOS-u: jetru, skeletne miSie, masno tkivo i jajnike. Glavno dejstvo

metformina je smanjenje otpusStanja glukoze u jetri, iako mehanizam nije precizno utvrden.
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Ranije shvatanje da metformin smanjuje sintezu glukoze putem aktivacije AMPK je upitno jer
skora$nji podaci ukazuju da smanjeno otpustanje glukoze iz jetre nastaje zbog inhibicije
transporta elektrona u mitohondrijama, kao i inhibicije dejstva glukagona u jetri (Slika 5)™%!.
Metformin suprimuje lipolizu, modulira sekreciju adipokina i smanjuje lipogenezu u masnom
tkivul'®. U skeletnom migiéu, metformin povecava bazalno 1 insulinom posredovano
preuzimanje glukoze, moguce zbog redukcije glukotoksi¢nosti i lipotoksi¢nosti dejstvom na

nivou jetre i masnog tkival'®.

Metformin ima direktna i indirektna dejstva na produkciju androgena u jajniku.
Originalna istrazivanja su pokazala smanjenje aktivnosti CYP17A1l kod Zena sa PCOS nakon
tretmana metforminom zbog smanjenja sekrecije insulina™®”. Medutim, postoje podaci da
metformin direktno inhibira steroidogenezu u jajnicima™®. Inhibicija mitohondrijalnog
kompleksa | je jedan od potencijalnih mehanizama ovog dejstval'®”. Takode se zna da
metformin smanjuje nivo androgena putem inhibitornog efekta na 3pB-hidroksisteroid

dehidrogenazut®,
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Slika 5. Multipli molekularni mehanizmi dejstva metformina u jetri. Prilagodeno iz Rena i sar.;
2017"%, Unos metformina u hepatocite je katalizovan pomocu organskog katjonskog transportera-1
(OCT1) (1). Lijek se akumulira u ¢eliji, a dalje u mitohondrijama zbog membranskog potencijala na
plazmatskoj membrani i unutra$njoj membrani mitohondrija (2). Metformin inhibira Complex I,
sprecavajuci proizvodnju ATP i poveéava odnos ADP:ATP i AMP:ATP u citoplazmi, Sto aktivira
AMPK (3). Alternativno, AMPK moze biti aktivirana mehanizmima posredovanim lizozomima (4).
Porast odnosa AMP:ATP takode inhibira fruktoza-1,6-bisfosfatazu (FBPase), §to dovodi do akutne
inhibicije glukoneogeneze, a takode inhibicije adenilatne ciklaze i smanjenja sinteze cAMP (5).
Aktivirana AMPK fosforiliSe ACC1 i ACC2, izoforme ACC, inhibiSuc¢u sintezu masti 1 podsti¢uci
oksidaciju, S$to smanjuje skladistenje lipida i poboljSava insulinsku senzitivnost u jetri (6). AMPK
takode fosforiliSe i aktivira cAMP-specificnu 3',5'-ciklicnu fosfodiesterazu 4B (PDE4B), i tako
snizava cAMP drugim mehanizmom (7). Glukagonom-indukovan porast cAMP aktivira cAMP-
zavisnu protein kinazu A (PKA), Sto uzrokuje skretanje sa glikolize u glukoneogenezu putem
fosforilacije i inaktivacije PFKFBI1, §to dovodi do smanjenja fruktoza-2,6-bifosfata (F2,6BP),
alosterickog aktivatora fosfofruktokinaze (PFK) i inhibitora fruktozal,6-bisfosfataze (FBPase) (8).
PKA takode fosforilise i inaktivira izoformu jetrenog enzima piruvat-kinaze (Pyr K) (9) i fosforilise
transkriptorni faktor cAMP responsivnog elementa vezujuéeg proteina (CREB), §to indukuje
transkripciju gena koji kodiraju enzime glukoneogeneze PEPCK i G6Pase (10). Ac-CoA, acetil-CoA,;
BPG, 1,3-bisfosfoglicerat; DHAP, dihidroksiaceton fosfat; FBP, fruktoza 1,6-bisfosfat; F6P, fruktoza
6-fosfat; G3P, gliceraldehid 3-fosfat; G6P, glukoza 6-fosfat; Ma-CoA, malonil-CoA; OAA,
oksaloacetat; PEP, fosfoenolpiruvat; 3PG, 3-fosfoglicerat
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1.5.1.2. Uticaj metformina na reproduktivne odlike PCOS
1.5.1.2.1. Efekat na androgene

Metformin smanjuje nivo testosterona oko 20 do 25% kod Zena sa PCOS™. Smatra se
da efekat metformina na redukciju nivoa testosterona nastaje zbog smanjenja
hiperinsulinemije™®). Medutim, studije sugeriu i druge potencijalne mehanizme za
smanjenje nivoa testosterona u PCOS-u. Metformin smanjuje nivo testosterona u PCOS-u u
prvih 48 h od pocetka terapije, prije bilo kakvih znacajnih promjena u insulinskoj osjetljivosti
ili drugim metaboli¢kim Varijablarna[mg]. Stavise, u skora$njoj studiji metfromin je smanjio
nivo testosterona kod Zena sa PCOS uprkos odsustvu bilo kakvog poboljSanja insulinske
senzitivnosti, odredivano sa IVGTTI. In vitro studije na kulturama teka Celija jajnika
podrzavaju direktni inhibitorni efekat metformina na ovarijalnu steroidogenezu putem
inhibicije mitohondrijalnog kompleksa I, mehanizma koji je takode uklju¢en u dejstvo
metformina u jetri i drugim tkivimal®®” Uprkos efektu na smanjenje testosterona upotreba
metformina u PCOS-u nije konzistentno vezana sa pobolj$anje menstrualne regularnosti i

klinickog hiperandro genizma[m].

1.5.1.2.2. Efekat metformina na indukciju ovulacije i fertilitet

Vecéina ranih studija sa metforminom pokazali su povoljne efekte metformina, samog ili
u kombinaciji sa klomifenom na uspostavljanje menstrualne cikli¢nosti i ovulacije u
poredenju sa placebom. Naredne, vece, randomizovane studije dale su oprecne rezultate, i
nisu potvrdile ove rane pozitivne efekte™?!. Finska multicentri¢na randomizovana studija
visokog kvaliteta na pacijenticama lijeCenim metforminom pokazala je vecu stopu

zivorodenih u poredenju sa placebom[m]

. Kada je ova studija uklju€ena u metaanalizu
Cohrane baze takode je pokazan efekat metformina na stopu zivorodenih u odnosu na
placebo, mada je kvalitet dokaza bio nizak. Na osnovu dostupnih dokaza, nije potvrdena
superiornost metformina niti klomifen citrata u stopi zivorodenih, mada je nadena veca stopa
ovulacija i ostvarenih trudnoca na terapiji klomifen citratom. Medutim, rezultati su se
razlikovali zavisno od ITM, tako da je moguce da ITM moZe uticati na izbor tretmana sa

e 11
najveéim u¢inkom™?!,
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1.5.1.3. Uticaj metformina na metabolicke odlike PCOS-a
1.5.1.3.1. Insulinska osjetljivost i hiperinsulinemija

Terapija metforminom tokom 6-12 mjeseci kod Zena sa PCOS je dovela do pobolj$anja
insulinom posredovanog unosa glukoze (engl. insulin-mediated glucose disposal, IMGD)

mjereno tehnikom hiperinsulinemijskog-euglikemijskog klampal*'¥

. Na bazi ovih studija,
metformin se smatra insulinskim senzitajzerom. Metformin primarno djeluje na smanjenje
produkcije glukoze u jetri 1 poboljSanje insulinske senzitivnosti u jetri i perifernim tkivima Sto

. . . o . . 105
vodi smanjenju cirkuliSuceg insulinal®®),

Velika metaanaliza 38 studija Zena sa PCOS pokazala je da metformin smanjuje nivo
insulina naste, ali sa velikim stepenom heterogenosti. Podanaliza bazirana na ITM pokazala je
smanjenje insulina naSte samo kod negojaznih Zena sa PCOS™. Metaanaliza
randomizovanih kontrolisanih studija poredenja metformina i promjene Zivotnog stila u
odnosu na samostalnu promjenu Zzivotnog stila nije pokazala znacajna poboljSanja nivoa
insulina naste i nakon 2h opterecenja glukozom na terapiji metforminom™**. Prema tome,
klini¢ki znacaj upotrebe metformina u poboljSanju insulinske senzitivnosti u PCOS za sada

nije jasan.

Terapija metforminom moZze usporiti nastanak dijabetesa tipa 2 u PCOS, ali ne postoje
prospektivne studije duzeg trajanja u populaciji zena sa PCOS. Vazece smjernice preporucuju
terapiju metforminom kod Zena sa PCOS sa oSte¢enom glukoznom tolerancijom kod kojih

promjena Zivotnog stila nije dala rezultate!™®.

1.5.1.3.2. Uticaj na tjelesnu tezinu i tjelesni sastav

(L6417 K ombinacija

Gubitak na teZini samo na terapiji metforminom je limitiran
metformina sa intervencijama usmjerenim na promjenu zivotnog stila je superiorna u odnosu
na oba tretmana pojedinacno u pogledu gubitka na tjelesnoj tezini™**"!. Mali broj studija je
ispitivao efekat meformina na omjer visceralne masti i subkutanih masnih depoa. U nekim
studijama pokazano je da su efekti metformina na tjelesni sastav nezavisni od ITM, ali su
potrebne studije duzeg trajanja da bi se procijenio uticaj terapije metforminom na tjelesni

sastav pacijentica sa normalnom tezinom™*°!.
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Nekoliko studija ispitivalo je uticaj metformina na nivo adiponektina u plazmi u
populaciji Zzena sa PCOS. U nekim od njih, terapija metforminom u uobi¢ajenim niskim
dnevnim dozama dovela je do porasta nivoa adiponektinal**#*'¥!. Zakljuceno je da metformin,
kao i drugi insulin-senzitajzeri, moguce, ispoljavaju povoljne metabolicke efekte prekidajuci
zaCarani krug IR i hipoadiponektinemije. U drugim studijama efekat metformina je bio
neutralant™®. Gubitak na teZini od 10% je bio potreban da bi se postigao znaajan porast
adiponektina, Sto upucuje da bi porast insulinske senzitivnosti bio vazniji mehanizam za

porast koncentracije adiponektina od malih promjena u tjelesnom sastavu.

1.5.1.4. Efekat metformina na kardiovaskularne faktore rizika u PCOS-u

Pokazan je povoljan efekat metformina na kardiovaskularne faktore rizika u PCOS-
u®! Nedavna metaanaliza koja je ispitivala efekte metformina u PCOS-u pokazala je efekte
metformina na redukciju ITM, odnosa struk-kuk (eng. waist-to-hip ratio, WHR), povoljan
uticaj na vrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i nivo triglicerida, ali ne i ukupni,
LDL i HDLholesterol™Y. Studija koja je poredila efekte oralnih kontraceptiva u odnosu na
kombinaciju malih doza pioglitazona, flutamida i metformina kod adolescentkinja normalne
tjelesne mase sa viskom androgena pokazala je da je u grupi lijeCenoj insulinskim
senzitajzerima tokom Sestomjesecnog tretmana doslo do smanjenja glukozom indukovane

insulinemije, nivoa CRP i smanjenja debljine intima-media kompleksal*??.

PCOS karakteriSe prisustvo hroni¢ne inflamacije niskog stepena, koja igra ulogu u
patogenezi PCOS-a i moze prethoditi razvoju insulinske rezistencije i metaboli¢kih rizikal®"),
Pokazano je da metformin ima direktno antinflamatorno dejstvo djelujuc¢i na inhibiciju
nuklearnog faktora (eng. nuclear factor kB) putem direktnog i indirektnog puta adenozin
monofosfat aktivirane protein kinaze™*¥!. Osim toga metformin poboljava zavrine produktne

uznapredovale glikozilacije (eng. advanced glycation end products, AGEs)!%.
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1.5.2 Mioinozitol u terapiji PCOS
1.5.2.1. Fiziologija inozitola

Inozitoli su grupa prirodnih poliola koji sadrze hidroksi grupe na prstenu cikloheksana, i
pripadaju grupi organskih supstanci poznatih kao cikloheksanoli. Inozitoli, kao komponente
fosfolipida ¢elijske membrane, lipoproteina plazme i fosfatnih jedinjenja u jedru su ukljuceni
u brojne ¢elijske procese, kao $to je signalna transdukcija, osmoregulacija i regulacija jonskih
kanalal*?!!. Zavisno od pozicije hidroksi grupe postoji devet stereoizomera inozitola od kojih

se pet javlja u prirodi, dok su ostali derivati mioinozitola, koji se aktivno sintetise u ¢elijama.

Mioinozitol (MI) je Siroko rasprostranjena forma inozitola u prirodi i ljudskom
organizmu. Prvi korak u sintezi mioinozitola je fosforilacija glukoze u glukoza-6-fosfat
pomoc¢u glukokinaze. Glukoza-6-fosfat se pomocu enzima mio-inozitol-1L-fosfat sintaze
pretvara u 1L-mioinozitol-1-fosfat, koji defosforilacijom pomocu enzima inozitol-
monofosfataze oslobada slobodni mioinozitol. Sinteza se uglavnom odvija u bubrezima. Ml
se moze pretvarati u D-hiroinozitol (DHI) pomocéu specificne NAD/NADH-zavisne
epimeraze, &ije dejstvo je jednosmjerno i stimulisano insulinom!™?®. Endogena produkcija oba
stereoizomera varira zavisno od potreba ciljnih tkiva, pa tako kod zdravih Zena odnos MI i

DHI u plazmi je 40:1, a u folikularnoj te¢nosti jajnika odnos je blizu 100:112°],

Inozitoli ucestvuju u razli¢itim procesima posredovanim insulinom kao sekundarni
glasnici. MI se pretvara u inozitolfosfoglikan (IPG), sekundarni glasnik insulina (MI-IPG)
koji je ukljuéen u proces preuzimanja glukoze, dok se DHI pretvara u IPG sekundarni glasnik
DHI-IPG ukljucen u sintezu glukagona (Slika 6)*#"]. U jajnicima MI-IPG ucestvuje u prenosu
FSH signala, dok DCI-IPG ucestvuje u insulin posredovanoj produkciji androgena.
Poremecaji insulinskog signalnog puta mogu nastati zbog defekta puta inozitolfosfoglikanskih
(IPG) sekundarnih prenosioca (mesindzera) u skladu s njihovom ulogom u aktivaciji enzima
koji kontroliSu metabolizam glukoze. IPG su direktno ukljuceni u aktivaciju metabolizma
glukoze, tako da, Cini se, Zene sa PCOS imaju defekt u tkivnoj dostupnosti ili poremec¢enom

metabolizmu inozitola u IPG medijatore, §to moze dovesti do insulinske rezistencije*??.
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Slika 6. Shematski prikaz signalnih puteva insulina- Inositol glikani kao putativni sekundarni

glasnici insulina (INS-2). (modifikovano iz Croze i Soulage; 2013)*?"!

1.5.2.2. Uloga inozitola u terapiji reproduktivnih odlika PCOS

Klini¢ki podaci su pokazali da MI i DHI, kao insulinski senzitajzeri povoljno uti¢u na
metaboli¢ke i reproduktivne aspekte PCOS*?%. Fizioloski odnos MI I DHI, kao i relativna
koli¢ina svakog stereoizomera su tkivno specifi¢ni parametri koji odraZavaju razlicite
fizioloske uloge inozitola. U malim dozama DHI poboljsava insulinsku senzitivnost u ciljnim
tkivima i smanjuje cirkuliSu¢i nivo insulina i androgena, §to povoljno uti¢e na funkciju jajnika
i broj ovulacijal*®®. Efekti M1 na metabolizam insulina su uglavnom na nivou jajnika, gdje se
nalazi u visokim koncentracijama 1 direktno utice na funkcije jajnika, ukljucujuéi

steroidogenezul*®Y,

U zdravim jajnicima ovi procesi su u ravnotezi, Sto omoguéava odrzavanje normalnih
hormonskih nivoa i funkcije jajnika. U PCOS-u sistemska insulinska rezistencija i posljedi¢na
hiperinsulinemija pojacava aktivnost epimeraze, $to povecava odnos DHI prema MI. Ovo

potice hiperandrogenizam i smanjuje efikasnost M1 u prenosu FSH signala™®!.
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1.5.2.2.1. Efekti inozitola na hiperandrogenizam

Smanjenje nivoa slobodnog testosterona zapaza se nakon primjene MIM3 j DH|,
Skoras$nja metaanaliza devet randomizovanih klini¢kih studija koja je evaluirala efikasnost
terapije sa MI, samog ili u kombinaciji sa DHI (40:1 odnos MI:DHI) tokom 12-24 nedelje,
pokazala je lagani trend ka sniZenju testosterona u odnosu na kontrole, dok su vrijednosti
androstenediona ostale nepromjenjene!*®!!. Povecana koncentracija androgena kod Zena sa
PCOS i hiperinsulinemijom moze nastati zbog povecane aktivnost epimeraze u insulin-
senzitivnim teka celijama jajnika i smanjenog odnosa MI/DHI u tkivima, §to uzrokuje
perifernu insulinsku rezistencijul*®. Pokazano je da DHI smanjuje ekspresiju gena za

[13¢]  Aromataza je enzim koji pretvara androgene u

aromatazu na dozno zavisan nacin
estrogene, tako da inhibicija ovog enzima dovodi do poveéanja nivoa testosterona i drugih
androgena. Ova opazanja dovode do zakljucka da visak DHI u jajnicima stimuliSe produkciju

androgena.

1.5.2.2.2. Efekti inozitola na anovulaciju i infertilitet

PCOS kao endokrini poremecaj je glavni uzrok infertiliteta i izostanka ovulacije kod
zena reproduktivne dobi. Znacajna je uloga primjene MI u povecanju stope uspjesnosti
asistiranih tehnika reprodukcije™”). Smatra se da visak MI u jajnicima dovodi do porasta
senzitivnosti na FSH, stope fertilizacije i kvaliteta embrional®*”). Podaci poticu iz studija koje
su Kkoristile M1 i folnu kiselinu kod Zena sa infertilitetom tokom dva do tri mjeseca[l38]. Ova
terapija dovela je do poveéanja stope oplodenih jajnih Celija/trudnoca za oko 15% i boljeg
kvaliteta embriona. Nije bilo znacajnih nezeljenih efekata, ¢ak i sa dozama od 4000 mg MI
dnevno. Prema tome, terapija sa Ml moze dovesti do uspostavljanja spontanih ovulacija i
menstrualne cikli¢nosti, i posljedi¢no fertiliteta kod mnogih zena sa PCOS. S druge strane,
samostalna primjena DHI u visokim dozama smanjuje kvalitet oocita i odgovor jajnika™.
Moguce objasnjenje za ovaj fenomen je tkivno specifi¢na priroda insulinske rezistencije kod
zena sa PCOS. lako postoji insulinska rezistencija na nivou miSic¢a 1 jetre kod zena sa PCOS,
senzitivnost na nivou jajnika je oc€uvana, S§to odrazava tkivno specifiénu insulinsku
rezistenciju kod Zena sa PCOS. Hiperinsulinemija stimuliSe aktivnost epimeraze koja pretvara
MI u DHI u jajnicima $to dovodi do prekomjerne produkcije DHI i posljedi¢nog nedostatka

MI. Nedostatak M1 u jajnicima dovodi do smanjenog prenosa FSH signala i slabijeg kvaliteta
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oocita u PCOS-u. Ovo je poznato kao "DHI paradoks" u jajniku, koji su predlozili

Carlomagno i saradnici™*.

Najbolji rezultati su dobijeni istoviemenom primjenom M1 i DHI®Y. Terapija koja
podrazumijeva koriStenje obe komponente, u odnosu 40:1, uspostavlja funkciju jajnika i
popravlja metabolicki profil zena sa PCOS™. U studiji na animalnim modelima PCOS,
radenoj na misevima, terapija sa MI i DHI u odnosu 40:1, dovela je do potpunog oporavka
histoloskog izgleda jajnika, kao i odnosa debljine teka i granuloza sloja i oporavka
fertiliteta™?. Efekti DHI na smanjenje periferne insulinske rezistencije i uloga MI u

poboljsanju ovarijalne funkcije razlog su specificnog dejstva kombinovanog tretmana.

1.5.2.3. Efekti inozitola na metaboli¢ke parametre
1.5.2.3.1. Efekti MI na insulinsku senzitivnost

Zbog svog uticaja na insulinsku osjetljivost, inozitoli pozitivno utiCu na metaboli¢ke
parametre kod Zzena sa PCOS. Smanjena dostupnost ili poremec¢en metabolizam inozitola ili

IPG-a, posebno puta IPG sekundarnih insulinskih prenosioca, moze dovesti do RIS,

Pokazano je poboljsanje hormonskog miljea i insulinske rezistencije kod zena sa PCOS
na terapiji M2, Pozitivni efekti primjene mioinozitola podrzavaju hipotezu da smanjenje
insulinemije indukovano mioinozitolom nastaje zbog vece bioraspolozivosti IPG sekundarnih
insulinskih mesindZera. Nadeno je znaCajno poboljSanje menstrualne regularnosti i
glukoinsulinemijskog metabolizma izraZzene putem odnosa glukoza/insulin i HOMA indeksa,

) . s 132
dok nisu nadene promjene cirkuliSuc¢eg nivoa androgena[ 32

Studija koja je ispitivala efekat razli¢itih formulacija MI i DHI je pokazala da je odnos
MI:DHI od 40:1 pokazao najbolje efekte terapije na uspostavljanje ovulacije i normalizaciju
parametara kao Sto su progesteron, LH, SHBG, estradiol i testosteron kod pacijenata sa
PCOS!4I, Primjena DHI takode je smanjila insulinski odgovor na oralno primjenjenu

glukozu kod gojaznih Zena sa pcosit,
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1.5.2.3.2. Efekti MI na kardiovaskularne faktore rizika

Suplementacija sa M1 dovodi do poboljsanja lipidnog profila sa smanjenjem triglicerida,
ukupnog i LDL holesterola te poveéanja HDL holesterola, $to dovodi do redukcije
kardiovaskularnog rizika povezanog sa insulinskom rezistencijom™®!. Smanjenje insulinske
rezistencije dovodi do pobolj$anja lipidnog profila. Inozitoli mogu uticati na poboljSanje
insulinskog profila smanjenjem udjela visceralne masti, akumulacije lipida u jetri i insulinske

sekrecije, kao i pove¢anjem koncentracije adiponektina™!.

Primjena DHI dovodi do poboljsanja insulinske rezistencije, krvnog pritiska i
koncentracije triglicerida u plazmil*®¥. Efekat inozitola na lipidni profil Zena sa PCOS
ispitivan je u brojnim studijamal®**'%€1 U studiji Gerli i saradnika MI je doveo do
povecanja koncentracije HDL, izuzev u ekstremno gojaznih Zena sa ITM>37!. U drugim

studijama terapija sa M1 dovela je do snizenja ukupnog holesterola i triglicerida u plazmil™*®.

1.5.2.3.3. Efekat MI na tjelesnu tezinu i tjelesni sastav

U vise studija je pokazan efekat mioinozitola na smanjenje tjelesne tezine**%, U

drugim studijama doSlo je do nesignifikantnog smanjenja ITM, uz poboljsanje ostalih

(1321 Neki od pozitivnih efekata MI su izostali kod ekstremno

metabolickih parametara
gojaznih Zena (ITM >37 kg/m2), dok su druge studije pokazale da je terapija sa Ml efikasnija

kod gojaznih Zena sa visokim vrijednostima baznog insulinalt*24%],

Povecanje intraabdominalnog masnog tkiva dovodi do povecanja rizika
kardiovaskularne bolesti i dijabetesa tipa 2. U animalnim studijama efekat mioinozitola na
insulinsku senzitivnost bio je udruzen sa smanjenjem gomilanja masnog tkiva i postojala je
dobra korelacija izmedu insulinske senzitivnosti i kolidine bijelog masnog tkival™"l,
Smanjenje masnog tkiva je vaZna strategija u poboljSanju insulinske senzitivnosti i prevencije
metabolickih bolesti. Primjena MI kod menopauzalnih Zena sa metabolickim sindromom
dovela je do redukcije ITM i obima struka (OS), §to potvrduje efekat na redukciju masnog
tkiva®®. Uticaj MI na smanjenje tjelesne mase kod Zena sa PCOS je povezan za smanjenjem
koncentracije leptina u plazmit**®l. Mogué¢i medijator povoljnih efekata MI na insulinsku
senzitivnost bi mogao biti uticaj MI na koncentraciju adiponektina. Adiponektin je vazan
faktor za povecéanje insulinske osjetljivosti. U animalnim studijama supementacija M1 dovela

je do smanjenja ekspanzije masnog tkiva, §to moZe biti uzrok porasta nivoa adiponektina™*.
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U humanim studijama primjena MI kod Zena sa gestacijskim dijabetesom je dovela do

. - .. . . . 149
znalajnog poveéanja nivoa adiponektina™*!,

Anti-oxydant

Decreased
ROS
formation

myo-inositol

Decreased
Fat accretion

Decreased
NEFA

«X»
substance

Direct cellular
Effects(IPGs,
PIPs, ...)

Increased
Insulin Sensitivity

Decreased
oxidative stress

Improved Glucose
Homeostasis

Slika 7. Predlozeni mehanizam efekta terapije MI na insuinsku senzitivnost kod miSeva.
Skracenice: IPG, inositolphosphoglycans; NEFA, nonesterified fatty acids; PIPs,
phosphorylated inositol-phospholipids (phosphoinositides); ROS, reactive oxygen species.

Prilagodeno iz Croze i sar.; 2013,

PoSto se smatra da gojaznost znacajno uti€e na perifernu insulinsku rezistenciju,
redukcija masnog tkiva na terapiji sa MI moze biti glavni faktor u poboljSanju insulinske
senzitivnosti zbog promjena u sekreciji adipokina i proinflamatornih citokina, redukcije
produkcije ROS (eng. reactive oxygen species), smanjenja koncentracije neesterifikovanih
masnih kiselina u plazmi (eng. non NEFA), a moguce je i direktno antioksidativno dejstvo MI

na poboljsanje insulinske senzitivnosti putem indukcije antioksidativnih enzima (Slika 7)[150].

U vedini studija mioinozitol je koriSten u kombinaciji sa folnom kiselinom i/ili drugim
susptancama, a Cinjenica je da, in vivo, folna kiselina poboljsava glikemijsku kontrolu i
insulinsku rezistenciju kod pacijenta sa T2DM!™ 1. Ovakav sinergisticki efekat i folne kiseline

moze doprinijeti klinickim poboljsanjima uocenim u prethodnim studijama.
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Postoje dokazi o povezanosti adiponektina sa insulinskom rezistencijom, insulinskom
senzitivno$¢u, ITM 1 gojaznoS¢u. Ova povezanost je evidentna kod Zena sa PCOS, sa
izuzetkom da nivo adiponektina moze biti nizak kod ovih Zena i u odsustvu gojaznosti.
Mehanizmi regulacije, vaznost i uloga ovog proteina u zdravlju i bolesti tek treba da se
utvrde. Nije do kraja jasno da li je adiponektin jedan marker koji ima direktan efekt ili postoje
brojni putevi, da li je intermedijarni marker, medijator ili direktno uklju¢en u mehanizam
bolesti. Adiponektin, kao biomarker za PCOS ima potencijal, ali su potrebna prospektivna,

longitudinalna ispitivanja da bi se utvrdile uzro¢ne veze.

S obzirom na nekonzistentne rezultate studija o razliitim tretmanima usmjerenim na
smanjenje IR na nivo adiponektina, postavlja se pitanje da li odgovor na farmakoloski tretman
ovisi o fenotipu PCOS i da li nivo adiponektina u plazmi moze sluziti kao koristan
prognosticki faktor za odgovor na terapiju metforminom ili drugim agensima koji djeluju na

smanjenje IR.

Takode, efekat insulin-senzitajzera na smanjenje nivoa adiponektina u konacnici moze
dovesti do smanjenja incidence dijabetesa tipa 2 i drugih metaboli¢kih bolesti kod Zena sa
PCOS u kasnijem zivotu, o ¢emu su potrebna dalja istrazivanja. Nove studije sa duzim
trajanjem 1 ve¢om populacijom su potrebne da bi se preporucila primjena ovih agensa u

redukciji kardiovaskularnog i metabolickog rizika kod zena sa PCOS.

Trenutno ne postoje nacionalne smjerice za upotrebu mioinozitola kod Zena
reproduktivne dobi. Bolje razumijevanje efekata mioinozitola na hormonski i metabolicki
profil i smanjenje kardiovaskularnog rizika pacijentica sa PCOS znacajno bi doprinijeli
boljem shvatanju uloge mioinozitola u terapiji pacijentica sa PCOS u poredenju sa terapijom

metforminom.
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2. RADNE HIPOTEZE

IR udruzena sa PCOS je ukljucena u nishodnu regulaciju adiponektina, te lijekovi koji

povecavaju insulinsku senzitivnost mogu ponovo uspostaviti normalan nivo adiponektina.

Terapijska upotreba metformina i mioinozitola dovodi do normalizacije vrijednosti

insulina, hsCRP, indeksa insulinske rezistencije, lipidnog profila i vrijednosti krvnog pritiska.

Terapijska upotreba metformina 1 mioinozitola dovodi do smanjenja klinickog 1

biohemijskog hiperandrogenizma i normalizacije hormona reproduktivne osovine.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su bili:

1. Uporediti koncentraciju adiponektina izmedu subgrupa mrSavih i prekomjerno

uhranjenih/gojaznih Zena sa PCOS i1 mrSavih i prekomjerno uhranjenih/gojaznih zena

kontrolne grupe.

2. Utvrditi korelaciju adiponektina sa indeksom tjelesne mase (ITM), obimom struka

(OS), markerima insulinske rezistencije (HOMA-IR, QUICKI), markerom sistemske

inflamacije hsCRP, lipidnim statusom (ukupni holesterol, HDL, LDL, trigliceridi,
oxLDL) i androgenima (ukupni testosteron, SHBG, DHEAS, FAI).

3. Utvrditi uticaj terapije metforminom i mioinozitolom u grupi pacijentica sa PCOS na:

>

>

serumski nivo adiponektina;
BMI, OS, krvni pritisak i Ferriman—Gallwey skor;

metabolicke parametre: insulin, markere insulinske rezistencije, marker

sistemske inflamacije i lipidogram;

hormonski profil: nivo serumskih androgena, LH, FSH, fT4 i TSH.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanice

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna, interventna klinicka studija u
Univerzitetskom Klinickom centru Republike Srpske Banja Luka od januara 2017. do
septembra 2018 godine.

Studijsku grupu (Grupa 1) je ¢inilo 60 Zena reproduktivne dobi, starosti od 17 do 40
godina, kod kojih smo postavili dijagnozu PCOS-a prema Rotterdamskim kriterijima: 30
mr$avih sa ITM<25 kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/gojaznih sa ITM>25 kg/m?,

Kontrolnu grupu (Grupa 2) je ¢inilo 60 zdravih Zena reproduktivne dobi, starosti od 17
do 40 godina, sa normalnim menstrualnim ciklusima, mecovane po starosti i tjelesnoj masi sa
studijskom grupom: 30 mriavih sa ITM<25 kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/gojaznih sa
ITM>25 kg/m?.

Dijagnoza PCOS je ustanovljena na osnovu Rotterdamskih Kkriterija Evropskog
udruzenja za humanu reprodukciju i ginekolosku endokrinologiju/Ameri¢kog udruzenja za
reproduktivnu medicinu (ESHRE/ASRM - European Society of Human Reproduction and
Endocrinology / American Society of Reproductive Medicine) iz 2003. godine. Prema
Rotterdamskim kriterijima dijagnoza PCOS-a postavlja se na temelju prisutnosti dva od tri
sljedeca simptoma: (I) oligo/anovulacije; (II) klinickih i/ili biohemijskih znakova

hiperandrogenizma; (III) policisti¢nih jajnika na ultrazvuénom pregledu[?’].

Poremecaji menstrualnog ciklusa su definisani kao prisutnost amenoreje ili
oligomenoreje, kao vise od Sest ciklusa sa trajanjem >35 dana ili izostanak tri menstralna

ciklusa u nizu tokom protekle godine.

Hiperandrogenizam je procjenjivan na osnovu klinickih znakova hirzutizma i/ili na
temelju povisenih vrijednosti androgena, definisano kao ukupni testosteron >2,0 nmol/L
(>0,57 ng/mL) ifili or FAI =68 Hirzutizam smo definisali Ferriman-Gallwey-ovim

indeksom ve¢im od 8, prisustvom akni u tre¢oj dekadi zivota ili androgene alopecije.

Druge bolesti koje imitiraju PCOS (Kusingov sindrom, kongenitalna adrenalna
hiperplazija, androgen-sekretuju¢i tumori, hiperprolaktinemija, poremecaj funkcije Stitaste
zlijezde) iskljuc¢ene su mjerenjem serumskih bazalnih vrijednosti 17-hidroksiprogesterona
(17-OHP), kortizola, prolaktina (PRL) i hormona koji stimuliSe Stitastu Zlijezdu (TSH). Sve
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ucesnice ovog istrazivanja su bile na rezimu normalne ishrane i unosa tecnosti, i bez

suplementacije vitaminima.

U kontrolnu grupu su uklju¢ene zene koje su u obradi radi planiranoga postupka
vantjelesne oplodnje zbog muske neplodnosti. U ovu grupu su uklju¢ene zene koje nisu imale
poremecaj ciklusa, bez klinickih ili biohemijskih znakova hiperandrogenizma i bez
ultrazvucnog nalaza policisticnih jajnika. Nijedna ispitanica u kontrolnoj grupi nije imala

endokrinoloski poremecaj kao ni ginekoloske operacije u anamnezi.

Pacijenti sa sistemskim bolestima (dijabetes melitus, nekontrolisana bolest Stitaste
Zlijezde, kardiovaskularne bolesti, hroni¢na bubrezna slabost i malignitet) nisu ukljucivani u
studiju. Ucesnici u istrazivanju nisu Koristili oralne kontraceptive, lijekove za stimulaciju
ovulacije, smanjenje insulinske rezistencije, hipolipemike, kao ni druge lijekove koji uti¢u na

metabolizam lipida i ugljikohidrata posljednja tri mjeseca prije pocetka istrazivanja.

Prije ukljuCenja u istrazivanje svi ispitanici Su potpisali informisani pristanak.
Istrazivanje je provedeno u skladu sa principima Helsinske deklaracije, odobreno od strane

Eti¢kog komiteta Univerzitetsko klinickog centra Republike Srpske.

U drugom dijelu istrazivanja provedeno je ispitivanje po tipu prospektivne, otvorene,
randomizovane komparativne studije u kojoj su pacijentice sa PCOS podijeljene u dvije
jednake grupe pomoc¢u kompjuterski dobijenih slucajnih brojeva. Prva grupa, (n=30) je
lijeCena metforminom u dozi od 1500 mg/dan, a druga grupa (n=30) mioinozitolom 2x2 g
plus folna kiselina 200 mg svaki dan tokom 6 mjeseci. Nakon tri mjeseca verifikovana je

komplijansa i nezeljeni efekti lijeka.

Klini¢ka, biohemijska i hormonska procjena je radena na pocetku i nakon 6 mjeseci

tretmana klini¢kim, laboratorijskim i ultrazvué¢nim pregledom.

4.1.1 Anamnesticki podaci

Anamnesticki su kod svih pacijenata prikupljeni sljede¢i podaci: starost, pol, upotreba
lijekova, anamneza redovnosti menstrualnih ciklusa u skladu sa vremenskim intervalom od

21-35 dana u posljednjih godinu dana.

U fizikalnom pregledu klinicki hiperandrogenizam je procjenjen na osnovu prisustva
hirzutizma koriste¢i Ferriman-Galway skoring sistem, prisustva akni ili alopecije.
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4.1.2. Antropometrijski podaci

Antropometrijski podaci o ispitanicama su obuhvatali tjelesnu visinu (TV), tjelesnu
masu (TM), obim struka (OS), koji su odredivani prema vaze¢im preporukama Svjetske

zdravstvene organizacije (SZO).

Tjelesna visina je mjerena u stojeCem stavu pacijenata bez obuce koristeéi visinomjer,

sa precizno$¢u mjerenja od 1 mm.

Tjelesna masa je mjerena kalibrisanom vagom kod lagano obucenih pacijenata bez

obuce, sa precizno$¢u mjerenja od 100 grama.

Obim struka (OS) je mjeren mekom, neelasticnom mjernom trakom u stoje¢em
polozaju, na sredini rastojanja izmedu donje ivice 12-og rebra i najvise tacke kriste ilijake u

srednjoj aksilarnoj liniji na kraju normalnog izdisaja.

Indeks tjelesne mase (ITM) je izracunat pomocu formule: ITM = tjelesna masa (kg) /
visina (m?). Gojaznost je definisana kao ITM >30 kg/m? a visceralna gojaznost kao 0S>88

cm.

Za analizu sastava tijela upotrijebljena je metoda bioelektricne impedancije kojom su se
pratili parametri sastava tijela i dobili podaci o tjelesnoj masi (TM), indeksu tjelesne mase,
masi masnog tkiva izrazenoj u kilogramima, postotku masne mase, misi¢noj masi izrazenoj u
kilogramima, masi nemasnog tkiva izrazenoj u kilogramima i odnosu struk-kuk (eng. waist-
hip ratio; WHR). Upotrijebljen je profesionalni analizator sastava tjelesne mase: InBody 370
(Biospace Co., Ltd. Korea) . InBody 370 koristi osam tacaka taktilne elektrode u kontaktu sa
tackama na Sakama 1 stopalima za odredivanje tjelesne vode po segmentima, koje varira
zavisno od sastava tijela. Koristi viSe frekvencija da odvojeno mjeri intracelijsku 1
ekstracelijsku vodu i mjeri razliku voltaze izmedu gornjeg i donjeg dijela tijela, da bi

izraunao razlike u sastavu tijela. Koeficijent varijacije varira od 0,2% do 1,9%[5.

4.1.3. Podaci o klini¢kim karakteristikama

U fizikalnom pregledu Kklini¢ki hiperandrogenizam je procjenjen na osnovu prisustva
hirzutizma koriste¢i modifikovani F-G skor sistem (eng. Ferriman—Gallwey score)*?,

prisustva akni na licu i ledima ili alopecije.
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Krvni pritisak je mjeren metodom auskultacije pomocu Zivinog manometra u sjede¢em

polozaju, sa manzetom u visini srca u dva odvojena mjerenja u razmaku od 10 minuta.

Srednja vrijednost oba mjerenja sistolnog (SKP) i dijastolnog krvnog pritiska (DKP) je uzeta

sa preciznos¢u od 1 mmHg.

4.2. Biohemijski parametri

4.2.1. Priprema seruma

Za odredivanje razli¢itih biohemijskih parametara i hormona uzimana je periferna krv u

epruvete venepunkcijom iz vene u lakatnom pregibu. Krv je uzimana u jutarnjim ¢asovima

(od 08:00 do 9:00) na prazan stomak, posle najmanje 12 sati gladovanja. Nakon uzimanja krv

je ostavljena u vodenom kupatilu 20 minuta. Serum je odvojen centrifugiranjem na 3000

obrtaja/min. u trajanju od 15 minuta, na temperaturi od +4 °C. Dobijeni uzorci seruma

zamrznuti su na -80 °C, i tako ¢uvani do trenutka ispitivanja.

4.2.2. Odredivanje biohemijskih parametara

Koriste¢i standardne procedure uradena su sljedeca laboratorijska mjerenja:

» Vrijednost glikemije u serumu odredena je enzimskom metodom glukozo-oksidaze
kori$¢enjem originalnih Roche reagenasa na automatskom analizatoru Hitachi 6000
Cobas ¢501%° (Roche) i izrazena u mmol/L. Iz uzorka venske krvi mjeren je nivo
glikemije naste (G 0'), a zatim tokom testa oralnog opterecenja glukozom (OGTT) u

30-om, 60-om, 90-om i 120-om minutu (G 30"; G 60"; G 90"; G 120").

Koncentracija holesterola u serumu, HDL holesterola i triglicerida u serumu odredena
je kolorimetrijskim metodama, prema uputstvu proivodaca koris¢enjem originalnih
Roche reagenasa na automatskom analizatoru Hitachi 6000 Cobas c501® (Roche).
Koncentracija LDL holesterola u serumu izracunata je uz pomo¢ Friedwald-ove
formule (za trigliceride manje od 2,2 mmol/L): LDL (mmol/L) = holesterol - (Tg : 2,2
+ HDL)™3. Dobijene vrijednosti izrazene su u mmol/L.

Oksidovani LDL (ox-LDL) je raden ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
metodom, reagens ox-LDL/MDA, REF K7810, (Immundiagnostik AG, Bensheim,

40



Germany). Intra- i interesej koeficijenti varijacije su bili 5,7% i 11,8%. To je
imunoloski test zasnovan na tehnici direktnog sendvica u kojoj su dva monoklonska
antitijela usmjerena ka odvojenim antigenim determinantama na oksidovanom
apolipoprotein B molekulu. U toku inkubacije oksidovani LDL iz uzorka reaguje sa
antioksidovanim LDL antitijelima koja su vezana za mikrotitracionu plocu. Posle
ispiranja, kojim se uklanjaju nereaktivne komponente plazme, antihumani
apolipoprotein antitijelo konjugovan sa peroksidazom, prepoznaje oksidovani LDL
vezan za ¢vrstu fazu. Poslije druge inkubacije 1 jo§ jednog ispiranja i uklanjanja
nevezanih enzimom obiljezenih antitijela, vezani konjugat se detektuje reakcijom sa
3,3',5,5' tetrametilbenzidinom (TMB). Reakcija se zaustavlja dodavanjem kiseline radi
dobijanja kolorimetrijske krajnje tacke, a zatim oc€itava spektrofotometrijski na 450

nm. Dobijene vrijednosti izrazene su u ng/mL.

» Nivo hs-CRP odredivan je ultrasenzitivnim imunoturbidimetrijskim testom na aparatu
Integra 400+ (CRP Latex HS; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) sa
senzitivno$¢u od 0,03 mg/L i intra- i interesej koeficijentom varijacije od 1,3% i 5,7%,

a dobijene vrijednosti su izrazene u mg/L.

4.3. Odredivanje hormona

Kod svih ispitanika odredeni su nivoi hormona u intervalu izmedu drugog do petog
dana folikularne faze menstrualnog ciklusa, ili bilo kad u slucaju teske oligomenoreje ili
amenoreje. Nivoi hormona insulin - naste (I 0'), a zatim tokom testa oralnog opterecenja
glukozom (OGTT) u 30-om, 60-om, 90-om i 120-om minutu (I 30; 1 60'; 1 90%; I 120,
testosteron, SHBG, DHEA-S i AMH su odredeni imunohemijskom metodom
elektrohemiluminiscencije (ECLIA) na analizatoru Cobas e411® (ECLIA, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany; inter- i intra-esej koeficijenti varijacije, CV su bili 0,9% i 3,7%, 2,1% i
2,5%, 1,3% i 2,1%, 2,6% i 2,7%, 1,6% i 1,8%, redom). Dobijene vrijednosti izrazene su:
testosteron u ng/mL, AMH ng/mL, DHEAS u mcg/dL i insulin u mIJ/L sa precizno$¢u od
dvije decimale. FSH, LH i estardiol (E2) su odredeni imunohemijskom metodom
hemiluminiscencije (CLIA, Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany; inter- i intra-esej, CV 2,9% i 3,9%, 2,9% i 3,8%, 5,6% i 7,1%, redom).
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Hormoni TSH, fT4 i kortizol su odredeni imunohemijskom metodom
hemiluminiscencije (CLIA, Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany). Dobijene vrijednosti izrazene su: TSH u mlJ/L, fT4 u pmol/L, kortizol u nmol/L,
sa precizno$¢u od dvije decimale. Prolaktin je odreden na analizatoru ARCHITECT ¢i8200
(Abbott Diagnostics) i izrazen u mlJ/L. Serumski nivo 17-OHP mjeren je radioimunoesej
ispitivanjem (CISBio International, Gif-sur-Yvette, France) i izrazen u ng/ml. Adiponektin je
mjeren ELISA metodom pomocéu reagensa Adiponectin Human, EIA 4574 (ELISA, DRG
Diagnostics, Marburg, Germany; inter- and intra-esej CV 5,9% i 6,3%, redom). Dobijene
vrijednosti izrazene su u mcg/mL, sa preciznoS¢éu od jedne decimale. Osjetljivost,
specifi¢nost, inter-analiza i koeficijenti varijacije unutar testa bili su unutar propisanih granica

prema protokolu proizvodaca.

Indeks slobodnih androgena (free androgen index - FAI) je izraCunat iz ukupnog
testosterona i SHBG, uz pomo¢ formule [FAI =Testosteron (nmol/L)x100/SHBG (nmol/L)], a

vrijednost > 8 smatrana je poviéenom[154].

4.4. Izra¢unavanje parametara insulinske rezistencije
Kod svih ispitanika za procjenu insulinske rezistencije koristili su se sljedeci indeksi:

1. homeostatski model insulinske rezistencije HOMA-IR po formuli: insulin naste
(mU/1) x GUK naste (mmol/1) / 22,5,

2. QUICKI (kvantitativni indeks insulinske osjetljivosti) po formuli: 1 / (log (insulin
nasSte pU/mL) + log(GUK naste mg/dL))[156].

3. AUCglukoze po formuli: 0,5 x (0,5 x GO'+G30'+G60'+G90'+0,5 x G120")*7.

4. AUCinsulina po formuli: 0,5 x (0,5 x 10"+130"+160'+190'+0,5 x 1120")1*%7],

4.5. Ultrazvu¢ni pregled jajnika

Kod svih ispitanica uradena je transvaginalna ili transabdominalna ultrasonografija u
folikularnoj fazi od 3-5 dana menstralnog ciklusa na pocetku ispitivanja kao i kontrolni
pregled po zavrSetku Sestomesecne terapije. Pregled je obavljen na aparatu GE Logiq7
visokofrekventnom vaginalnom sondom 8 MHz ili abdominalnom sondom 4-7 MHz. Tokom
pregleda precizno je uradeno mjerenje jajnika u tri dimenzije kao i detaljno opisan njihov
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morfoloski izgled. Konsenzusom u Rotterdamu postavljeni su sljedeci kriteriji za ultrazvuc¢nu

dijagnozu policisti¢nih jajnika:
(I) policisti¢ni jajnik s 12 ili vise folikula 2 —9 mm u promjeru;
(I1) poviseni volumen jajnika >10 cm?;
(111) dostatnost ovih nalaza na samo jednom jajniku.

Volumen jajnika se izratunavao prema formuli: (0,5 x duzina X $irina x debljina).

4.6. Statisticka obrada podataka

Dobijeni rezultati su obradeni i analizirani primjenom deskriptivne statistike za opis
podataka i prikazani tabelarno i graficki. Za procjenu normalnosti raspodjele varijabli koristen
je Kolmogorov-Smirnov test. Za analizu demografskih osobina, karakteristika pacijenata i
osobenosti oboljenja koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, a njihova distribucija
izmedu grupa, kao i znacajnost razlike osobenosti izmedu pojedinih grupa je testirana pomocu
Pearson-ovog »° -testa sa Bonferroni-jevom korekcijom ili Fisher-ovim egzaktnim testom,
Wilcoxon-Mann-Whitney testom, Kruskal-Wallis testom, a razlike izmedu aritmetic¢kih sredina
kontinuiranih podataka su testirane t-testom, ANOVA-om ili ekvivalentom u slucaju
odstupanja od normalne raspodjele. Vezani uzorci su kontrolisani t-testom za vezane uzorke,
u slucaju kontinuiranih obiljezja posmatranja, a u suprotnom Wilcoxon ili McNemar testom.
Korelacija razli¢itih varijabli odredivana je pomocu Pearson-ovog koeficijenta za

parametarske varijable ili Spearman-ovog koeficijenta za neparametrijske varijable.

Binarna logisti¢ka regresiona analiza je uradena da bi se analizirali faktori povezani sa
PCOS. Za sve faktore koji su bili znacajno povezani sa PCOS uradena je univarijantna
logistiCka regresiona analiza. Svi faktori znaCajno povezani sa PCOS u univarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi su usli u multivarijantnu logisticku regresionu analizu. Kako bi
se analizirala povezanost antropometrijskih, biohemijskih i hormonskih faktora sa
koncentracijom adiponektina kod pacijentkinja sa PCOS izracunate su krive operativnih
karakteristika (eng. receiver operating characteristics, ROC) za sve faktore koji su bili
znacajno povezani sa PCOS. Podrué¢ja ispod krive (eng. areas under the curves, AUCS)
izraCunata su prema trapezoidnoj metodi sa 95% intervalima pouzdanosti (eng. confidence

intervals, CIs). Znacajnost dobijenih cut-off vrijednosti povezanih sa koncentracijom
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adiponektina testirana je pomocu univarijantne i multivarijantne binarne logisticke regresione
analize. Za ispitivanje razlike u preterapijskim i postterapijskim vrijednostima pojedinih
parametara, u odnosu na terapijsku opciju, je koris¢ena Two Way Repeated Measures ANOVA

(TW RMA), multivarijantna analiza varijanse (MANOVA), kao i logisti¢ka regresija.

Statisticka obrada je radena pomoc¢u programa SPSS (IBM-SPSS program ver. 21) i
Rcmdr (R Commander, V2.6-1, GLP).

Dijagrami i slike su dodatno obradivane pomocu programa Adobe Photoshop CC 2015
(Adobe Systems Incorporated, CA, USA) i Excel 2016 (v16.0; Microsoft corp, CA, USA).
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5. REZULTATI

Za potrebe ovog istrazivanja, u studiju je bilo ukljuceno Sezdeset ispitanica zenskog
pola, starosti od 17 do 40 godina, 30 mriavih sa ITM<25 kg/m® i 30 prekomjerno
uhranjenih/gojaznih sa ITM>25 kg/m? kojima je u Univerzitetskom Klinickom centru
Republike Srpske u Banjaluci dijagnostikovan sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS), i 60
zdravih zena reproduktivne dobi, starosti od 17 do 40 godina, sa normalnim menstrualnim
ciklusima, koje odgovaraju po starosti 1 tjelesnoj masi studijskoj grupi: 30 mrSavih sa ITM<25

kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/gojaznih sa ITM>25 kg/m?.

Grupa zena sa PCOS po uvodenju terapije podijeljena je u dvije podgrupe. Prvu je
¢inilo trideset ispitanica koje su lijecene sa 1500 mg metformina, od toga petnaest sa [TM<25
kg/m? i petnaest sa ITM>25 kg/m?. Drugu podgrupu &inilo je trideset ispitanica, lijeGenih sa
mioinozitolom 2x2 g plus folna kiselina 200 mg svaki dan, od toga petnaest sa ITM<25 kg/m?

i petnaest sa ITM>25 kg/m?.

5.1. Klinic¢ke, biohemijske, hormonske i ultrazvucne karakteristike ispitanica
5.1.1. Demografski podaci

Studijsku grupu je Cinilo 60 Zena, sa PCOS, podeljenih u 4 kategorije prema ITM i
terapijskom rezimu. 30 Zena (25%) sa ITM<25, od kojih su 15 (12,5%) bile na metforminu, a
15 (12,5%) na mioinozitolu. Drugih 30 pacijentkinja sa PCOS (25%) je imalo ITM>25, od
toga 15 (12,5%) na metforminu, a 15 (12,5%) na mioinozitolu. Ostali podaci su predstavljeni
graficki (Slika 8).
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= PCOS
= Bez PCOS

Slika 8. Distribucija ispitanica prema ITM i terapiji

5.1.2. Klini¢ke karakteristike zdravih i pacijentica sa PCOS

Kod svih ispitanica analizirani su anamnesticki podaci o duzini menstralnog ciklusa.
Kod svih ispitanica kontrolne grupe duzina menstrualnog ciklusa se kretala od 21 do 35 dana,

dok je kod Zena sa PCOS amenoreja/oligomenoreja bila prisutna kod 51 (85%) (p<0,01).

Policistican izgled jajnika imalo je 51 (85%) Zena sa PCOS, naspram 2 (3,3%) Zena
kontrolne grupe (p<0,01).

Klinicke karakteristike ispitanica prikazane su u Tabeli 1.

Uzrast ispitanica, ITM, tjelesna tezina, obim struka, odnos obima struka i obima kuka,
vrednost SKP 1 DKP nisu se znacajno razlikovale medu grupama ispitanica (p>0,05). Sa

druge strane F-G skor u grupi ispitanica sa PCOS je bio statisti¢ki znacajno visi (<0,001).
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Tabela 1. Klinicke karakteristike ispitanica

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) P
Uzrast, godine 25,33 £5,0 27,07 + 5,04 0,061
ITM (kg/m?) 26,13+5,47 25,17+5,18 0,325
Tjelesna tezina, kg 74,00+16,73 72,14+15,23 0,525
Obim struka, cm 83,32+14,04 80,42+11,45 0,217
Obim struka/obim kuka 0,934+0,09 0,924+0,07 0,476
Ferriman-Gallwey skor 14 (5-28) 5(1-14) <0,01
SKP, mmHg 120,83+11,04 118,33+6,94 0,157
DKP, mmHg 80,45+8,82 78,87+4,78 0,225
Body fat mass, (kg) 25,74+12,17 23,89+10,36 0,371
Body fat mass, (%) 32,44+9,64 31,89+8,03 0,733
Soft lean mass, (kg) 45,71+5,53 45,46+6,58 0,820
Sceletal muscle mass, (kg) 26,85+3,53 26,74+4,24 0,883
5.1.3. Biohemijske karakteristike zdravih i pacijentica sa PCOS

Rezultati biohemijskih analiza prikazani su u Tabeli 2.

Tabela 2. Biohemijske karakteristike ispitanica

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) P
Holesterol, mmol/L 4,72+0,92 4,84+0,85 0,477
HDL, mmol/L 1,43+0,33 1,50+0,33 0,224
LDL, mmol/L 2,92+0,81 2,98+0,64 0,637
Trigliceridi, mmol/L 1,20+0,63 1,00+0,87 0,163
Ox-LDL, ng/mL 106,38+49,71 97,62+31,65 0,252
hs-CRP, mg/L 1,62 (0,03-9,64) 0,91 (0,10-8,40) 0,693
Adiponektin, mcg/mL 8,91+3,89 10,83+5,17 0,023

47



Prosjecne vrijednosti ukupnog holesterola, LDL, HDL, triglicerida i hs-CRP nisu se
statistiCki znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama (p>0,05). Vrijednosti adiponektina
bile su statisticki znac¢ajno nize u grupi zena sa PCOS (p=0,023) u odnosu na kontrolnu grupu.
Unutar grupa podjeljenih prema ITM, najnize vrijednosti adiponektina su bile u grupi
prekomjerno uhranjenih/gojaznih zena sa PCOS i znacajno su se razlikovale u odnosu na
grupe prekomjerno uhranjenih/gojaznih (7,11+2,96 prema 9,82+4,25 mcg/mL; p<0,01) i
normalno uhranjenih (7,11+2,96 prema 11,83+5,84 mcg/mL; p<0,001) zdravih Zzena,

prikazano na Slici 9.

13 ~
12 -
11 -

10 -+

Srednja vrijednost - Adiponektin bazalno mcg/mL

PCOS+ITM<25 PCOS+ITM>25 ITM<25,kontrola ITM>25, kontrola
Grupa ispitanika

Slika 9. Koncentracije adiponektina stratifikovane prema ITM kod zdravih i pacijentkinja sa
PCOS

5.1.4. Hormonski status zdravih i Zena sa PCOS
Vrijednosti dobijene analizom hormonskog statusa prikazane su u Tabeli 3.

Vrijednosti prolaktina, bazalnog insulina, ACTH 1 kortizola se nisu razlikovale medu
grupama (p>0,05) dok su se LH, FSH, estradiol, testosteron, FAI, DHEAS, SHBG, 17-OH
progesteron i AMH statisticki znacajno razlikovali medu ispitivanim grupama (p<0,01;
p=0,015; p<0,01; p<0,01; p<0,01, p<0,01; p<0,01; p<0,01, p<0,01 redom).
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Tabela 3. Hormonski status pacijentica sa PCOS i zdravih kontrola

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) P
LH (mIU/mL) 7,63 +4,49 5,60 + 3,48 <0,01
FSH (mIU/mL) 6,53 + 1,98 7,57 +2,62 0,015
Estradiol (pg/mL) 65,85 +47,51 45,37 + 16,19 <0,01
Bazalni insulin (mU/L) 12,26+4,75 10,52+5,79 0,070
Ukupni testosteron (ng/mL) 0,61 + 0,22 0,27 +0,09 <0,01
SHBG (nmol/L) 45,02 + 25,08 70,35 + 34,08 <0,01
FAI 6,24 + 4,74 1,71 +1,27 <0,01
DHEAS (mcg/dL) 360,40 + 133,33 208,65 + 82,99 <0,01
17-OHP (ng/mL) 1,07 +0,73 0,60 + 0,31 <0,01
AMH (ng/mL) 7,71 +4,71 3,69 + 1,81 <0,01
ACTH (pg/mL) 25,84 + 14,01 24,36 + 17,20 0,606
Kortizol (nmol/L) 447,53 £ 133,54 420,59 + 150,58 0,302
Prolaktin (uIU/mL) 343,01 = 135,33 330,08 = 163,99 0,639
FT4 (pmol/L) 14,70 + 1,70 14,79 + 1,51 0,767
TSH (uIU/mL) 2,43+ 1,15 2,31+0,93 0,537

5.1.5. Biohemijske i hormonske promjene tokom OGTT

Tokom standardnog OGTT mijerene su vrijednosti glukoze i insulina u 0, 30, 60, 90 i

120-om minutu. U Tabeli 4 prikazane su vrijednosti glukoze, koje su se statisticki zna¢ajno
razlikovale u 30, 60 i 90-om minutu OGTT testa (p=0,003; p<0,01; p=0,036, redom), i

insulina izmjerenih tokom OGTT, koje su se statisti¢ki znacajno razlikovale u 30, 60, 90, 120-

om min kod pacijentkinja sa PCOS i u kontrolnoj grupi (p=0,046; p<0,01; p<0,01; p<0,01,

redom).
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Tabela 4. Vrijednosti glukoze i insulina tokom OGTT

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) P
Glukoza 0' (mmol/L) 4,86 +0,51 4,96 + 0,40 0,220
Glukoza 30" (mmol/L) 8,08 +1,30 7,35+ 1,39 0,003
Glukoza 60" (mmol/L) 7,66 + 2,28 6,20 + 1,84 <0,01
Glukoza 90" (mmol/L) 6,47 + 2,06 5,76 £ 1,57 0,036
Glukoza 120" (mmol/L) 582+1,73 531+1,37 0,078
Insulin 0" (mU/L) 12,29 + 4,75 10,52 + 5,79 0,070
Insulin 30" (mU/L) 87,42 + 46,85 71,82 + 37,38 0,046
Insulin 60" (MU/L) 110,54 + 83,96 63,53 + 39,24 <0,01
Insulin 90" (mU/L) 104,43 + 91,75 57,36 + 43,37 <0,01
Insulin 120" (mU/L) 69,59 £ 51,01 40,45 + 31,07 <0,01

Vrijednost pokazatelja insulinske rezistencije HOMA-IR je bila znacajno visa u grupi
Zzena sa PCOS (p=0,021). Vrijednost parametra insulinske osjetljivosti QUICKI je bila
znacajno niza u grupi zena sa PCOS (p=0,047). Vrijednosti AUC glukoze i AUC insulina
izmjerenih tokom OGTT kod pacijentkinja sa PCOS bile su statististicki znacajno vise u

odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01) (Tabela 5).

Tabela 5. Vrijednosti pokazatelja insulinske osetljivosti i insulinske rezistencije

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) P
HOMA-IR 2,67+ 1,10 2,31 +1,3* 0,021
QUICKI 0,34 +0,02 0,35+ 0,03 0,047
AUC glukoze 13,78 +£ 2,82 12,23 + 2,42 <0,01
AUC insulina 171,67 + 97,04 109,10 + 55,44 <0,01

*HOMA je logaritamski transformisana
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5.2. Povezanost biomarkera adiponektina sa antropometrijskim, biohemijskim i

hormonskim parametrima zZena sa PCOS

Kod pacijentkinja sa PCOS utvrdene su znacajne negativne korelacije izmedu
adiponektina i ITM (r=-0,503; p<0,001), tjelesne tezine (r=-0,434; p=0,001), OS (r=-0,478;
p<0,001), odnosa struk-kuk (-0,465; p<0,001), masne mase (r=-0,475; p<0,001) i udjela
tjelesne masti (%) (r=-0.405; p=0,001). Utvrdene su i znacajne negativne Kkorelacije
adiponektina sa HOMA-IR (r=-0,547; p<0,001), AUCgiycose (r=-0,345; p=0,007) i AUCinsuiin
(r=-0,393; p=0,002) i pozitivne korelacije adiponektina sa QUICKI (r=0,496; p<0,001) i HDL
(0,439; p<0,001). Adiponektin je negativno korelirao sa FAI (r=-0,425; p=0,001), a pozitivno
sa SHBG (r=0,532; p<0,001).

5.3. Analiza faktora povezanih sa adiponektinom kod Zena sa PCOS

Da bi se odredile nezavisne varijable koju mogu predvidjeti prisustvo PCOS, uradena je
univarijantna i mutivarijantna logisticka regresiona analiza. Za svaki od parametara od
bitnosti je odredena cut-off vrijednost sa ROC krivuljama i AUC vrijednostima. U
univarijantnoj analizi za nadene cut-off vrijednosti, statisticki zna¢ajnu povezanost sa PCOS
su imali BFM (%) (OR 3,01; p=0,019); DBP (OR 9,08; p=0,041); LDL (OR 0,34; p=0,01);
TG (OR 3,00; p=0,004); ox-LDL (OR 3,05; p=0,014); adiponektin (OR 0,231; p=0,002);
glukoza u gladovanju (OR 0,48; p=0,046); insulin u gladovanju (OR 3,52; p=0,002); HOMA-
IR (OR 4,13; p<0,001); QUICKI (OR 0,32; p=0,004); AUCinsuiina (OR 3,51; p=0,002); LH
(OR 23,33; p=0,003); FSH (OR 0,35; p=0,006); Estradiol (OR 2,27; p=0,029); Testosteron
(OR >50; p<0,001); SHBG (OR 0,13; p<0,001); FAI (OR 38,5; p<0,001); DHEAS (OR 10,4;
p<0,001); AMH (OR 8,25; p<0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Univarijantna binarna logisticka regresiona analiza prediktora PCOS

Parametar Cut-off AUCroc OR univarijantna (Cl 95%) p (OR)
ITM (kg/m?) 28,3 0,552 2,093 0,073
0S (cm) 91 0,562 2,143 0,088
Udio masti (%) 24,8 0,473 3,012 (1,198-7,573) 0,019
Odnos stuk-kuk 0,98 0,533 1,977 0,130
SKP (mmHg) 130 0,539 2,509 0,199
DKP (mmHg) 90 0,493 9,077 (1,098-75,020) 0,041
Ukupni holesterol (mmol/L) 51 0,551 0,576 0,168
HDL (mmol/L) 15 0,445 0,689 0,337
LDL (mmol/L) 2,5 0,545 0,337 (0,146-0,775) 0,010
TG (mmol/L) 0,92 0,632 3,000 (1,424-6,319) 0,004
hsCRP (mg/L) 1,43 0,514 1,962 0,069
Ox-LDL (ng/mL) 125 0,528 3,051 (1,259-7,395) 0,014
Adiponektin (ng/mL) 7,7 0,682 0,176 (0,071-0,443) <0,001
Glukoza naste (mmol/L) 48 0,583 0,476 (0,230-0,986) 0,046
Insulin naste (uIU/mL) 8,8 0,632 3,519 (1,604-7,691) 0,002
HOMA-IR 1,80 0,625 4,132 (1,863-9,164) <0,001
QUICKI 0,34 0,599 0,323 (0,152-0,690) 0,004
AUCg1k0z 12,2 0,665 / >0,5
AUCinsuiin 123,175 0,726 3,512 (1,604-7,691) 0,002
LH (mlU/mL) 10,1 0,613 23,326 (2,989-182,05) 0,003
FSH (mIU/mL) 6,31 0,633 0,346 (0,162-0,737) 0,006
Estradiol (pg/mL) 50 0,638 2,270 (1,088-4,733) 0,029
Testosteron (ng/mL) 0,41 0,949 >50 (32,733-2107) <0,001
SHBG (nmol/L) 59,5 0,730 0,135 (0,056-0,323) <0,001
FAI 1,98 0,922 38,50 (12,013-123,382) <0,001
DHEAS (mcg/dL) 278 0,830 10,394 (4,417-24,461) <0,001
AMH (ng/mL) 4,69 0,817 8,250 (3,641-18,691) <0,001
ACTH (pg/mL) 26,1 0,549 1,625 0,195
Kortizol (nmol/L) 273,8 0,561 2,750 0,075
Prolaktin (uIU/mL) 279,12 0,561 1,871 0,096
FT4 (pmol/L) 12,7 0,522 0,263 0,052
TSH (uIU/mL) 3,59 0.512 2,471 0,152
Tjelesna masa (kg) 68,4 0,527 1,711 0,145
Masna masa (kg) 32,2 0,542 0,632 0,288
Skeletna misiéna masa (kg) 23,8 0,534 1,977 0,130
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Multivarijantna analiza je radena sa podacima za koje je dokazana statisticka znacajnost

izmedu kontrolne grupe i Zena sa dokazanim PCOS.

lako je model sa svim parametrima koji su prethodno navedeni imao visoku statisticku
znacajnost (p<0,001; R? 0,75-1,00), nijedan parametar pojedinacno u ovakvom modelu nije

statisti¢ki zna¢ajno doprinosio modelu. Isprobani su drugi modeli.

U modelu 1 ("hormonski model") koji je ukljucivao testosteron, SHBG, FAI, DHEAS,
LH, FSH, estradiol i AMH logisti¢cka regresija za navedene faktore na vjerovatno¢u da
ispitanici imaju PCOS je statisticki bila znaGajna (y%(8)=122,314; p<0,001). Model je
objasnjavao 85,2% sludajeva sa PCOS (R? Nagelkerke 0,852) i ta¢no je klasifikovao 94,2%

slucajeva (Tabela 7).

Tabela 7. Multivarijantna binarna logisti¢ka regersiona analiza predikotora PCOS u modelu 1

Parametar Wald  OR multivarijantna (Cl 95%) p (OR) Pa p R’
Testosteron 12,365 63,309 (6,272-639,064) <0,001

SHBG 0,001 1,061 (0,048-23,304) >0,5

FAI 3,548 19,881 (0,886-446,270) 0,06

DHEAS 1,944 3,372 (0,611-18,617) 0,163

122,314  <0,001 0,852

LH 1,093 15,121 (0,093-2460) 0,296

FSH 1,219 0,375 (0,066-2,140) 0,270

Estradiol 0,002 0,961 (0,182-5,079) 0,961

AMH 4,451 6,345 (1,140-35,306) 0,035

Povecana koncentracija testosterona iznad izracunate cut-off vrijednosti je za vise od 50
puta podizala vjerovatnocu za prisutni PCOS (Wald 12,365 (1); p<0,001; OR 63,309 (6,272-
639,064)).

Vrijednosti FAI su imale tendenciju da doprinose vjerovatnoéi, ali sa nepostignutom
statistickom znacajnosc¢u (Wald 3,548 (1); p=0,06; OR 19,881 (0,886-446,270)). Pojedinac¢nu
statistiCku znacajnost je imao joS AMH, sa rizikom za Sest puta veéim kod povecane

vrijedosti (Wald 4,451 (1); p=0,035; OR 6,345 (1,140-35,306)).

U modelu 2 ("glukometaboli¢ki model™), koji je uklju¢ivao HOMA-IR, QUICKI,

AUC suiina, insulin naSte i glukozu naste, logisticka regresija za navedene faktore, na
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vjerovatnoc¢u da ispitanici imaju PCOS, je bila statisticki znacajna (y*(5)=74,837; p<0,001).
Model je objasnjavao 61,9% slutajeva sa PCOS (R? Nagelkerke 0,619) i tatno je klasifikovao
80,8% slucajeva (Tabela 8).

Od pojedinacnih faktora, glikemija nasSte je imala statistiku znac¢ajnost (Wald 8,127 (1);
p=0,004; OR 0,185 (0,058-0,590)). Skoro postignutu znacajnost je imao HOMA-IR (Wald
3,612 (1); p=0,057; OR 8,569 (0,936-78,540)).

Tabela 8. Multivarijantna binarna logisti¢ka regresiona analiza prediktora PCOS u modelu 2

Parametar Wald  OR multivarijantna (C195%) p (OR) 42 p R?
AUC nsulin <0,0001 / 0,997

Insulin naste 0,294 0,546 (0,061-4,865) 0,588

HOMA-IR 3,612 8,569 (0,936-78,540) 0,057 74,837 <0,001 0,619
Glikoza nasSte 8,127 0,185 (0,058-0,590) 0,004

QUICKI 1,223 1,931 (0,246-15,134) 0,531
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Slika 10. ROC kriva za adiponektin
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Da bi odredili prediktivnu mo¢ adiponektina za dijagnozu PCOS, izracunata je ROC
kriva. ROC analizom je dobijena grani¢na vrijednost od 7,7 mcg/mL, sa senzitivnos¢u od

46,7% i specifiénoséu od 86,7%, i AUC 0,682 (95% CI 0,585-0,779) (Slika 10).

U zavisnosti od utvrdene grani¢ne vrijednosti za adiponektin, koju smo dobili u
ispitivanju poredenja kontrole sa bolesnicama sa PCOS, ispitivani su ostali parametri za koje
je dobijena statisti¢ki znacajna korelacija ili su bili od posebnog interesa. Grani¢na vrijednost
za adiponektin je iznosila 7,7 mcg/mL. U univarijantnoj binarnoj logistickoj regresionoj
analizi za nadene cut-off vrijednosti, statisti¢ki znacajnu razliku za OR su imali ITM (10,818;
p<0,001); obim struka (6,333; p=0,001); tjelesna masa (15,00; p=0,001); udio masne mase
(5,370; p=0,020), odnos struk-kuk (8,333; p=0,003); HOMA-IR (9,720; p<0,001); AUCinsulin
(9,370; p<0,001), insulin naste (11,0; p=0,007); SHBG (0,157; p=0,001), FAI (9,444,
p=0,001); HDL (0,253; p=0,013); AUCgiukoza (5,500; p=0,003) (Tabela 9).

Tabela 9. Univarijjantna binarna logisticka regresija sa adiponektinom kao ishodnom

varijablom (cutt-off 7,7 mcg/mL)

OR univarijantna (ClI

Parametar Cut-off  AUCgoc 95%%) p (OR)
ITM (kg/m2) 28,400 0,775 10,818 (2,968-39,432) <0,001
OS (cm) 83,000 0,745 6,333 (2,045-19,540) 0,001
TT (ko) 85,500 0,737 15,00 (2,993-75,169) 0,001
Masna masa (%0) 38,600 0,751 5,370 (1,301-22,172) 0,020
Odnos struk-kuk 0,870 0,739 8,333 (2,089-33,243) 0,003
HOMA-IR 2,700 0,786 9,720 (2,847-33,190) <0,001
QUICKI 0,350 0,769 / >0,5
AUCinsulin 141,875 0,758 9,370 (2,860-30,705) <0,001
Insulin naste (uIU/ml) 11,300 0,815 11,00 (3,292 - 36,751) <0,001
SHBG (nmol/l) 39,900 0,757 0,157 (0,051-0,482) 0,001
FAI 3,900 0,699 9,444 (2,366-37,701) 0,001
HDL (mmol/L) 1,390 0,700 0,253 (0,086-0,746) 0,013
Holesterol (mmol/I) 4,600 0,546 2,631 (0,924-7,492) 0,070
AUCiukoza 13,125 0,708 5,500 (1,813-16,681) 0,003
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Multivarijantna analiza je radena sa podacima za koje je dokazana statisticka znacajnost
u prethodnoj analizi. lako je model sa svim parametrima koji su prethodno navedeni imao
visoku statistiCku znadajnost (2(12)=41,573; p<0,001; R? 0,667), nijedan parametar
pojedina¢no u ovakvom modelu nije statisti¢ki znac¢ajno doprinosio modelu. Uradeni su drugi

modeli (Tabela 10).

Mjesoviti model 1 sa parametrima ITM, OS, masna masa, HOMA-IR i FAI je imao
visoku znaajnost (*(5)=29,912; p<0,001). Model je objasnjavao 52,4% slutajeva sa
vrijednos¢u adiponektina iznad cut-off-a (R* Nagelkerke 0,524) i ta¢no je klasifikovao 78,3%

slucajeva.

Od pojedina¢nih varijabli u modelu, OR koji je imao statisticku znacajnost je za ITM
(OR 24,896 (1,726-359,106); p=0,018) i FAI (OR 6,688 (1,082-41,329); p=0,041), a HOMA-
IR je skoro postigao znacajnot (OR 6,664; p=0,052).

U modelu 2 logisticka regresija, za uticaj faktora: HOMA-IR, SHBG i ITM na
vjerovatnocu da ispitanici imaju povisene vrijednosti adiponektina, je bila statisticki znacajna
(x*(3)=23,675; p<0,001). Model je objasnjavao 43,5% sludajeva sa vrijedno$¢u adiponektina
iznad cut-off-a (R? Nagelkerke 0,435) i tatno je klasifikovao 81,7% slucajeva.

Od pojedinacnih varijabli u modelu statisti¢ku znacajnost je postigla samo vrijednost
ITM (OR 5,203 (1,243-21,782); p=0,024).

U modelu 3 logisti¢ka regresija za uticaj faktora: ITM, OS, QUICKI, AUCgykoza | FAI,
je imala visoku zna&ajnost (,*(5)=31,026; p<0,001). Model je objasnjavao 53,9% sludajeva sa
vrijedno$¢u adiponektina iznad cut-off-a (R* Nagelkerke 0,539) i ta¢no je klasifikovao 76,7%

slucajeva.

Od pojedinac¢nih varijabli u modelu, OR koji je imao statisticku znacajnost je bio ITM
(OR 5,445 (0,981-30,221); p=0,053) i FAI (OR 5,654 (1,012-31,581); p=0,048).

Postojala je visoka statisticka znacajnost u modelu 4 sa parametrima ITM, OS, HDL,
HOMA-IR i FAI, provjerena binarnom logistickom regresijom prema navedenim
kategorijama (,*(5)=27,109; p<0,001). Model je objasnjavao 48,5% slucajeva sa vrijednoiéu
adiponektina iznad cut-off-a (R*> Nagelkerke 0,485) i tatno je klasifikovao 83,3% sludajeva.

Od pojedinacnih varijabli u modelu, OR koji je imao statisticku znacajnost je za ITM

(6,932 (1,123-42,781); p=0,037) i FAI (5,710 (1,113-29,294); p=0,037).
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Tabela 10. Multivarijantna binarna logisticka regresija sa adiponektinom kao ishodnom

varijablom (cutt-off 7,7 mcg/mL).

Parametar OR Cl1 95% p P R?

Model 1: ITM, OS, masna masa, HOMA-IR, FAI

™ 24,896  1,726-359,106 0,018
FAI 6,688 1,082-41,329 0,041 29,9; p<0,001 0,524
HOMA-IR 6,664 0,984-45,126 0,052

Model 2: HOMA-IR, SHBG, ITM
IT™ 5,203 1,243-21,782 0,024 23,6; p<0,001 0,435

FAI 5,65 1,012-31,581 0,048

31,0; p<0,001 0,539
ITM 544  0981-30,221 0,053

Model 4: ITM, OS, HDL, HOMA-IR, FAI

FAI 5,710 1,113-29,294 0,037

27,109; p<0,001 0,485
IT™ 6,932 112342781 0,037

5.4. Klini¢ke, biohemijske i hormonske karakteristike Zena sa PCOS posle

sprovedene SestomjeseCne terapije

Pacijentkinje sa PCOS su Sest mjeseci primjenjivale odredenu terapiju insulinskim
senzitajzerima i kod 35 (58,3%) je doslo do regulacije menstrualnog ciklusa ¢ija duzina je
iznosila 21-35 dana i kod obe grupe bila statisticki zna¢ajno razli¢ita u odnosu na pocetak
lijeCenja (p<0,001). Klini¢ke karakteristike zena sa PCOS, prije i posle terapije, prikazane su
u Tabeli 11.

U obe grupe ispitanica, nakon provedene terapije, registrovana je statisticki znacajno
manja tjelesna masa, ITM, OS i masna masa. Odnos struk-kuk, nemasna masa i skeletna

miSi¢na masa, kao 1 sistolni krvni pritisak nisu se posle sprovedene terapije statistiCki
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znacajno razlikovali od vrijednosti dobijenih prije zapocinjanja terapije (p>0,05). Kod
pacijentkinja prve grupe posle sprovedene terapije registrovan je statisticki znacajno manji
Ferriman—Gallwey skor (p=0,001). Kod pacijentkinja druge grupe posle sprovedene terapije
je izmjeren statisticki znac¢ajno manji udio masne mase (p=0,007) i nizi dijastolni krvni

pritisak (p=0,021).

Tabela 11. Klinicke karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema primjenjenoj terapiji

MET? MI°
Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p

Tjelesna masa (kg) 71,53 (£16,60) 69,64 (£15,63) 0,007 76,48 (£16,77) 74,21 (£16,35) 0,034
0S (cm) 82,27 (£13,35) 80,07 (£13,07) 0,004 84,37 (+14,84) 81,87 (+13,56) 0,005
IT™ 2576 (+5,64) 24,70 (+5,31) 0,005 26,49 (£5,36) 25,69 (+5,15) 0,037
Masna masa (kg) 24,87 (£11,79) 23,60 (£10,40) 0,007 26,61 (x12,68) 24,14 (£12,14) 0,009
Udio masti (%) 31,92 (£9,42) 30,94 (£18,56) 0,144 32,96 (£9,98) 30,83 (£9,75) 0,007
Nemasna masa (kg) 44,47 (+5,60) 4437 (£5,86) 0,812 46,96 (+£5,26) 46,99 (£5,46) 0,915
Skeletna miSi¢na 26,10 (£359) 26,10 (+3,85) 0,089 27,60 (£335) 27,70 (+346) 0,598
masa (kg)

Odnos struk-kuk 0,92 (+0,08) 0,92 (+0,08) 0,738 0,94 (+0,09) 0,93 (+0,09) 0,168
FG skor 14,53 (£5,31) 13,47 (+4,81) 0,001 16,70 (+6,27) 16,23 (+6,59) 0,288
SKP (mmHg) 118,93 (£9,75) 119,00 (+9,21) 0,943 122,53 (£12,08) 120,63 (£11,72) 0,326
DKP (mmHg) 78,20 (£6,71) 78,63 (+5,45) 0,508 82,70 (+10,13) 81,10 (+8,28) 0,021

*MET - lije¢eni metforminom
" MI - lijeceni mioinozitolom

Biohemijske karakteristike zena sa PCOS, prije i poslije terapije prikazane su u Tabeli
12.

HDL
holesterola, triglicerida i hsCRP kod ispitanica prve grupe, te LDL holesterola, Ox-LDL

Prosje¢ne vrijednosti holesterola, LDL holesterola, Ox-LDL holesterola,

holesterola, HDL holesterola i triglicerida, kod ispitanica druge grupe, nisu se statisticki
znacajno razlikovale od izmjerenih vrijednosti prije zapocinjanja terapije (p>0,05). U prvoj
grupi ispitanica posle sprovedenog lijecenja registrovan je statisti¢ki znacajan porast nivoa
adiponektina (p=0,046), dok se u drugoj grupi vrijednosti izmjerenog adiponektina nisu
statisti¢ki znacajno razlikovale od izmjerenih vrijednosti prije zapocinjanja terapije (p>0,05).

U drugoj grupi ispitanica poslije sprovedenog lijeCenja registrovan je statistiCki znacajan
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porast hs-CRP (p=0,025) i doslo je do statisticki znaCajnog smanjenja vrijednosti ukupnog
holesterola (p=0,008).

Tabela 12. Biohemijske karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema primjenjenoj

terapiji

MET? MIP

Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p

Adiponektin (ng/mL) 8,02 (+2,94) 8,63 (£3,55) 0,046 9,79 (+4,54) 8,62 (+4,05) 0,245
hsCRP (mg/L) 2,41 (+2,35) 2,12 (£1,96) 0,446 1,93 (+1,98) 2,56 (+2,35) 0,025

Ox-LDL (ng/mL) 110,50 (£54,97) 105,73 (51,65) 0,181 102,27 (+44,39) 100,13 (+41,71) 0,670

TC (mmol/L) 4,56 (+0,89) 436 (£0,69) 0,116 4,88 (+0,94) 4,59 (+0,68) 0,008
LDL (mmol/L) 2,76 (£0,77) 2,66 (£0,74) 0,309 3,08 (+£0,82) 2,99 (+£0,75) 0,247
HDL (mmol/L) 1,46 (+0,35) 1,48 (£0,34) 0,581 1,40 (+0,31) 1,38 (£0,31) 0,579
TG (mmol/L) 1,21 (+£0,73) 1,09 (+£0,54) 0,280 1,18 (+0,53) 1,08 (£0,57) 0,157
AUCgjukoze 14,52 (£3,09) 13,52 (+3,21) 0,030 13,04 (+2,35) 13,03 (+2,84) 0,157
AUC  nsuiin 169,96 (£95,67) 146,19 (+68,87) 0,233 173,37 (£99,99) 176,31 (+87,63) 0,980
HOMA-IR 2,52 (+0,90) 2,43 (£1,26) 0,632 2,82 (+1,26) 2,50 (£1,45) 0,127
QUICKI 0,34 (+0,018) 0,34 (£0,031) 0,237 0,33 (+0,024) 0,34 (+0,026) 0,127

*MET - lije¢eni metforminom
" MI - lijeceni mioinozitolom

U obe grupe ispitanica izmjerene vrijednosti indeksa insulinske rezistencije HOMA-IR,
AUCpsuiin 1 insulinske osjetljivosti QUICKI nisu se statisticki znacajno razlikovale od
izmjerenih vrijednosti prije zapo¢injanja terapije (p>0,05). Posle sprovedenog lijecenja, doslo

je do statisticki znacajnog snizenja AUCgukoze K0 ispitanica prve grupe (p=0,030).

Hormonske karakteristike Zena sa PCOS, prije 1 poslije terapije prikazane su u Tabeli

13.

Prosje¢ne izmjerene vrijednosti FSH, estradiola, prolaktina, fT4, TSH, ACTH,
kortizola, DHEAS i SHBG u obe grupe, kao i vrijednosti AMH, testosterona, FAl i 17-OHP u
drugoj grupi nisu se statisticki znacajno razlikovale od izmjerenih vrijednosti prije
zapocinjanja terapije (p>0,05). Poslije sprovedene terapije u prvoj grupi doslo je do statisticki

znacajnog pada serumske vrijednosti AMH, testosterona, FAI i 17-OHP (p=0,041; p=0,006;
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p=0,006; p=0,041; redom). U drugoj grupi posle sprovedene terapije registrovane su

statisticki znacajno nize vrijednosti LH (p=0,020).

Tabela 13. Hormonske karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema primjenjenoj

terapiji

MET? MIP

Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p

Testosteron (ng/mL) 0,53 (+0,17) 0,45 (+0,13) 0,013 0,69 (+0,23) 0,62 (+0,27) 0,115
SHBG (nmol/L) 45,07 (+27,64) 48,42 (+24,79) 0,108 44,97 (+22,70) 49,82 (+29,21) 0,067
FAI 5,78 (+4,54) 4,13 (£2,78) 0,006 6,69 (+4,96) 6,50 (+7,48) 0,786

DHEAS (mcg/dL) 369,85 (£126,21) 375,11 (+111,24) 0,644 350,96 (+141,62) 374,57 (+157,39) 0,110

17-OHP (ng/mL) 1,06 (+0,81) 0,71 (+0,32) 0,031 1,07 (£0,65) 0,83 (£0,54) 0,063
LH (mIU/mL) 6,91 (£0.3,46) 5,89 (43,40) 0,112 8,36 (+5,29) 6,21 (+3,59) 0,020
FSH (mlU/mL) 6,63 (1,85) 6,55 (+2,08) 0,857 6,43 (+2,12) 6,45 (+2,08) 0,951

Estradiol (pg/mL) 60,94 (£29,86) 50,33 (£23,28) 0,056 70,77 (+60,41) 48,32 (+15,21) 0,058

Anti-Miillerian
(ng/mL)

ACTH (pg/mL) 25,03 (£14,85) 24,85 (£13,12) 0,926 26,65(£13,33) 26,44 (+13,59) 0,946

7,70 (+5,70) 6,80 (+4,62) 0,041 7,72 (£3,54) 7,91 (+4,51) 0,709

Kortizol (nmol/L) 461,22 (£143,77) 474,27 (£155,86) 0,692 433,84 (£123,38) 496,40 (£166,45) 0,078
Prolaktin (unIU/mL) 351,32 (+149,84) 360,81 (£199,63) 0,775 334,69 (+121,10) 382,62 (+200,59) 0,191
FT4 (pmol/L) 14,79 (+1,69) 15,08 (£1,48) 0,334 14,62 (+1,74) 15,15 (£1,79) 0,121

TSH (uIU/mL) 2,49 (+1,15) 2,21(£0,98) 0,110 2,38 (+1,16) 2,34 (£1,20) 0,826

*MET - lije¢eni metforminom
" MI - lijeceni mioinozitolom

5.5. Uticaj terapije MET i MI unutar podgrupa normalno uhranjenih i

prekomjerno uhranjenih/gojaznih Zena sa PCOS

Analiza klini¢kih i antropometrijskih karakteristika unutar podgrupa Zena sa PCOS sa
ITM<25 kg/m? i ITM>25 kg/m? prije i nakon Sestomjese&ne terapije sa dva razli¢ita tretmana

je prikazana u Tabeli 14.
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Tabela 14. Klinicke karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema ITM na pocetku i nakon 6 mjeseci terapije sa metforminom (MET) i

mioinozitolom (MI)

MET (n=30) MI (n=30)
ITM <25 kg/m* (n=15) ITM >25 kg/m* (n=15) ITM <25 kg/m® (n=15) ITM >25 kg/m? (n=15)
Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p
Tjelesna masa (kg) 57,99 (+5,67) 57,07 (£5,08) 0,108 85,06 (£12,09) 82,22 (+11,89) 0,029 62,46 (+7,02) 61,60 (£7,06) 0,225 90,50 (+10,58) 86,81 (+12,78) 0,072
OS (cm) 72,60 (£7,82) 70,47 (+7,34) 0,022 91,93 (+10,40) 89,67 (x10,13) 0,067 7193 (+7,77) 70,87 (+7,77) 0,154 96,820 (+8,03) 92,87 (+7,83) 0,016
ITM (kg/m?) 20,96 (+2,04) 20,61 (£1,79) 0,093 30,50 (£3,52) 29,38 (£3,76) 0,019 21,96 (£2,34) 21,67 (£2,46) 0,249 31,03 (+3,16) 29,72 (+3,80) 0,073
Masna masa (kg) 15,44 (£5,51) 14,99 (+4,66) 0,410* 34,30 (+8,20) 31,13(£7,92) 0,008 15,73 (x524) 14,74 (#4,71) 0,151 37,50 (x7,17) 33,53 (x9,70) 0,026
Udio masti (%) 24,57 (£6,56) 24,46 (+6,10) 0,893 39,28 (+4,99) 37,42 (+497) 0,093 2474 (6,46) 23,61 (+586) 0,161 41,18 (+4,45) 38,04 (x7,15) 0,009*
Nemasna masa (kg) 41,11 (+3,39) 40,63 (+3,51) 0,260 47,83 (+541) 48,12 (+536) 0,664 43,87 (+3,51) 4396 (+3,88) 0,811 50,04 (+4,97) 50,02 (+5,20) 0,953
Odnos struk/kuk 0,86 (+0,04) 0,86 (+0,04) 0,892 0,98 (+0,062) 0,95 (x0,062) 0,719 0,87 (0,055) 0,86 (x0,52) 0,204 1,02 (£0,056) 1,00 (0,07) 0,367
F-G skor 13,93 (+4,99) 12,93 (+4,60) 0,069 1513 (+5,72) 14,00 (511) 0,009 1593 (x591) 15,00 (+5,84) 0,340* 17,47 (x6,73) 17,47 (x7,26) 1,00

*vrijednosti su dobijene Wilcoxon signet rang testom
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Analiza podgrupa je pokazala da je nakon Sest mjeseci terapije sa MET doSlo do
znacajnog smanjenja tjelesne mase (p=0,029), ITM (p=0,019), masne mase (p=0,008), i F-G
skora (p=0,009) kod prekomjerno uhranjenih/gojaznih Zena sa PCOS, a smanjenja OS
(p=0,022) i udjela masti (p=0,009) kod normalno uhranjenih Zena sa PCOS. Nakon
Sestomjesecne terapije sa MI smanjenje OS (p=0,016) i masne mase (p=0,026) je opazeno kod

prekomjerno uhranjenih/gojaznih Zena sa PCOS.

Analiza biohemijskih karakteristika unutar podgrupa Zena sa PCOS sa ITM<25 kg/m? i

ITM>25 kg/m2 prije 1 nakon Sestomjesecne terapije sa dva razlicita tretmana je prikazana u

Tabeli 15.

Sestomjese¢na terapija metforminom dovela je do redukcije nivoa adiponektina
(p=0,030) u grupi prekomjerno uhranjenih/gojaznih zena sa PCOS i vrijednosti AUCgiykoze
(p=0,017) u grupi normalno uhranjenih Zena sa PCOS. Smanjenje glikemije naste (p=0,006) i
2h- insulina u OGTT testu (p=0,015) je uoceno nakon Sestomjesecne terapije sa MI kod

normalno uhranjenih Zena sa PCOS.

Analiza hormonskih parametara unutar podgrupa Zena sa PCOS sa ITM<25 kg/m? i
ITM>25 kg/m? prije 1 nakon Sestomjesecne terapije sa dva razli¢ita tretmana je prikazana u

Tabeli 16.

Nakon Sest mjeseci terapije sa MET doslo je do znadajnog smanjenja nivoa LH
(p=0,047), estradiola (p=0,047), ukupnog testosterona (p=0,019), 17-OHP (p=0,047) i FAI
indeksa (p=0,008) kod prekomjerno uhranjenih/gojaznih zena sa PCOS, a smanjenja AMH
(p=0,017) kod normalno uhranjenih Zena sa PCOS. Nakon Sest mjeseci terapije sa MI doslo je

do smanjenja nivoa estradiola (p=0,047) kod normalno uhranjenih Zena sa PCOS.
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Tabela 15. Biohemijske karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema ITM na pocetku i nakon 6 mjeseci terapije sa metforminom (MET) i

mioinozitolom (M)

MET (n=30) M1 (n=30)
BMI<25 kg/m’® (n=15) BMI>25 kg/m? (n=15) BMI<25 kg/m* (n=15) BMI>25 kg/m? (n=15)
Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p
Adiponektin (ng/mL) 10,61 (+4,45) 10,46 (£3,48) 0,513* 8,98 (+4,63) 6,79 (+3,83) 0,030* 8,60 (+3,72) 9,49 (+4,38) 0,362 7,44 (£1,82) 7,77 (+2,31) 0,478*
Holesterol (mmol/L) 4,37 (£0,54) 4,23 (0,57) 0,436 4,76 (+1,12) 4,48 (+0,80) 0,180 4,60 (£0,74) 4,31 (£0,50) 0,129* 5,17 (+1,04) 4,87 (+0,73) 0,091
LDL (mmol/L) 2,58 (+0,63) 2,48 (+0,63) 0,490 2,94 (x0,87) 2,84 (+0,81) 0,478 2,84 (+0,56) 2,73 (x0,68) 0,228  3,32(+0,98) 325 (+0,76) 0,207*
HDL (mmol/L) 1,58 (£0,39) 1,67 (+0,32) 0,278* 134 (+0,27) 1,29 (x0,25) 0,429 147(+0,33) 149 (+0,34) 0,705 1,33 (£0,28) 1,27 (£0,25) 0,235*
TG (mmol/L) 0,81 (x0,32) 0,76 (+0,22) 0,447 1,61 (+0,81) 1,42(x0,57) 0,393 1,03 (£0,34) 091 (+0,36) 0,147 1,33 (+0,64) 1,25 (+0,69) 0,493
Glukoza naste (mmol/L) 4,67 (+0,43) 4,45 (£0,59) 0,419* 5,13 (+0,53)  4,85(+0,35) 0,081 4,64 (+0,47)  4,31(+0,35) 0,006 5,00 (£0,47)  4,82(+0,68) 0,180
Glukoza 120° (mmol/L) 6,01 (+1,79) 534 (+1,95) 0,262* 6,50 (+2,02) 6,47 (+1,66) 0,953 4,93 (x1,11) 5,12 (+1,55) 0,659 584 (+1,67) 5,55 (+1,54) 0,460
AUCgucoze 13,67 (+2,86) 12,06 (+2,88) 0,017 1537 (#3,17) 14,98(+2,92) 0,540 11,86 (x1,54) 12,21 (#2,82) 0,591 1422 (+2,48) 13,85(+2,70) 0,730*
Insulin naste (uIU/mL) 9,80 (£3,73) 8,69 (+2,61) 0,334 13,51 (+3,76) 14,42 (£6,22) 0,427 9,90 (£3,00) 921 (+3,40) 0,440 1594 (+542) 14,54 (+583) 0,396
Insulin120’ (uIU/mL) 66,08 (+52,72) 57,13 (£36,21) 0,650* 78,96 (+66,57) 84,69 (+52,57) 0,745 5554 (+40,13) 79,24 (+61,66) 0,015* 77,79 (+41,89) 75,86 (+41,98) 0,869
AUC nsuiin (j15186'f‘()37) (ﬂg”,gg) 0,427* (i%’i(l’) (i;g’;% 0,846 141,86 (+72,90) (ilfgs’,lsza 0,159 (:l:210145’?270) 189,49 (+65,79) 0,543
HOMA-IR 2,03 (0,76) 1,76 (+0,60) 0,274 3,02 (+0,76)  3,11(+1,41) 0,770 2,08 (x0,71) 1,79 (+0,77) 0,119 3,57 (x1,26) 3,20 (+1,65) 0,320*
QUICKI 0,35 (0,018) 0,36 (+0,032) 0,280 0,33 (0,012) 0,33 (0,022) 0,779 0,35 (£0,022) 0,355 (+0,023) 0,322 0,32 (+0,017) 0,33 (+0,021) 0,251
hsCRP (mg/L) 137 (£1,77) 1,16 (£1,51) 0,778* 3,44 (£2,44) 3,05(+1,92) 0513 0,83(£0,88)  1,34(£1,23) 0,433* 3,03(+2,17) 3,78 (£2,60) 0,125
Ox-LDL (ng/mL) 89,13 (+44,10) 85,07 (+39,76) 0,379 131,87(+57,77) 126,40 (55,06) 0,336 89,80 (+30,21) 85,67 (27,98) 0,491 114,73 (+53,26) 114,60 (+48,71) 0,987

*vrijednosti su dobijene Wilcoxon signet rang testom
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Tabela 16. Hormonske karakteristike zena sa PCOS stratifikovanih prema ITM na pocetku i nakon 6 mjeseci terapije sa metforminom (MET) i

mioinozitolom (M)

MET (n=30)

MI (n=30)

BMI<25 kg/m? (n=15)

BMI>25 kg/m? (n=15)

BMI<25 kg/m* (n=15)

BMI>25 kg/m? (n=15)

Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Prije Th Poslije Th p Poslije Th after 6 mts p
FSH (mIU/mL) 6,80 (+1,80) 6,77 (+1,23) 0,960 6,46 (+1,95) 6,34 (+2,71) 0,840 6,00 (+1,31) 6,13 (£2,06) 0,910* 6,85 (+2,69) 6,78 (+2,13) 0,901
LH (mlU/mL) 7,99 (£3,37) 7,58 (£3,49) 0,688 583 (+3,31) 4,19(2,37) 0,047 9,64 (+6,43) 6,71 (£3,78) 0,088* 7,08 (+3,62) 5,71 (£3,46) 0,061*
Estradiol (pg/mL) 49,97 (£16,12) 49,46 (£18,86) 0,922 7191 (+£36,45) 51,19 (+27,67) 0,047* 80,62 (+63,85) 45,39 (£14,89) 0,047* 60,92 (+57,23) 51,26 (£15,47) 0,532*
17-OHP (ng/mL) 0,93 (+0,51) 0,69 (+0,38) 0,178 1,19 (x1,03) 0,72 (+0,25) 0,041* 1,13 (x0,83) 0,80 (x0,58) 0,163 1,01 (x0,45) 0,86 (x0,53) 0,206
Testosteron (ng/mL) 0,54 (+0,14) 0,49 (+0,14) 0,268 0,51 (+0,20) 0,41 (+0,11) 0,019 0,67 (£0,24) 0,59 (£0,22) 0,105* 0,71 (+0,23) 0,65 (+0,32) 0,551*
SHBG (nmol/L) 59,60 (+31,66) 63,41 (+24,96) 0,315 30,54 (+11,27) 33,43 (+12,99) 0,147 54,30 (+26,27) 60,55 (£35,67) 0,427* 35,63 (£13,82) 39,09 (+15,76) 0,103
FAI 4,41 (£3,94) 2,99 (£1,12) 0,159 7,16 (x4,81) 528 (£3,46) 0,008 4,84 (x2,06) 4,545 (+3,97) 0,124* 8,55 (+6,27)  8,45(£9,59) 0,730*
DHEA-S (ng/dL) (f16322’,150) (315 076?179) 0,758 (fl7 273:?412) (519 232,’156) 0,335 (516 36§?E>26) (517 31é,7§9) 0,746 (fls 56?911) (f g 779'?31) 0,085
AMH (ng/mL) 9,60 (+7,25) 8,57 (£5,71) 0,017* 581 (+2,67) 520 (+2,36) 0,184  7,95(+3,54) 8,51 (+519) 0,527 7,49 (+3,65)  7,32(£3,80) 0,752

*vrijednosti su dobijene Wilcoxon signet rang testom
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5.6. Poredenje tretmana metforminom i mioinozitolom tokom vremena

Razlika izmedu tretmana testirana primjenom dvostrukom ANOVA-om ponovljenih
mjerenja (Two-Way Repeated Measures ANOVA, TW RMA) sa dva promjenjiva faktora

(terapija i vrijeme) je prikazana u Tabeli 17.
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Tabela 17. Poredenje terapije sa MET i MI u odnosu na klinicke, metaboli¢ke i hormonske karakteristike Zena sa PCOS

Interakcija tretman X vrijeme Glavni efekat tretmana Glavni efekat vremena
Outliers  Shapiro-Wilk F p 1’ F p difference F p
Tjelesna masa (kg) Normal 0,125 0,727 0,004 3,392 0,076 4,758 9,991 0,004
OS (cm) Normal 0,082 0,777 0,003 0,708 0,407 1,950 17,790 <0,001
ITM (kg/m?) Normal 0,011 0,917 <0,001 0,962 0,335 0,712 10,951 0,003
Masna masa (kg) Mixed 0,437 0,514 0,015 0,674 0,419 1,140 13,529 0,001
Adiponektin (ng/mL) Mixed 0,231 0,634 0,008 0,901 0,350 -0,883 6,060 0,020
hsCRP (mg/l) Not 4,466 0,043 0,133 0,002 0,969 -0,018 0,520 0,447
oxLDL (ng/ml) Mixed 0,196 0,661 0,007 0,449 0,508 -6,917 1,251 0,272
SKP (mmHg) Mixed 3,487 0,072 0,107 1,659 0,208 2,617 1,832 0,186
DKP (mmHg) Mixed 4,841 0,036 0,143 6,266 0,018 3,483 1,145 0,293
Holesterol (mmol/l) 1 Normal 0,232 0,633 0,008 2,161 0,151 0,276 17,887 <0,001
LDL (mmol/l) Normal 0,004 0,948 <0,001 3,585 0,068 0,326 2,886 0,100
HDL (mmol/l) Mixed 0,598 0,446 0,020 1,662 0,208 -0,081 0,003 0,954
TG (mmol/l) 2 Not-normal 0,029 0,866 0,001 0,042 0,839 -0,024 2,632 0,116
Glukoza naste (mmol/L) Mixed 0,005 0,945 <0,001 0,559 0,461 -0,082 13,750 0,001
Glukoza 120’ (mmol/L) 1 Mixed 0,464 0,501 0,016 5,072 0,032 -0,720 0,742 0,396
AUCgiukoze Mixed 3,519 0,071 0,108 2,739 0,109 -0,985 2,175 0,151
Insulin naste (uIU/mL) Mixed 0,667 0,421 0,022 0,621 0,437 0,792 0,859 0,362
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Insulin120’ (uIU/mL)
AUC nsulin
HOMA-IR

QUICKI
Testosteron (ng/mL)
SHBG (nmol/L)

FAI

DHEA-S (ng/dL)
17-OHP (ng/mL)
LH (mlU/mL)

FSH (mIU/mL)
Estradiol (pg/mL)
AMH (ng/mL)
ACTH (pg/mL)
Kortizol (nmol/L)
Prolaktin (uIU/mL)
FT4 (pmol/L)

TSH (uIU/mL)

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Not-normal

Not-normal

Normal

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Mixed

Not-normal

Normal

Mixed

Mixed

Normal

0,924
1,408
0,709
0,011
0,043
0,194
2,754
0,900
0,375
1,033
0,031
0,894
2,118
0,00
1,225
0,600
0,367

0,979

0,344
0,245
0,407
0,918
0,837
0,663
0,108
0,350
0,545
0,318
0,861
0,352
0,156
0,993
0,278
0,445
0,549

0,331

0,031
0,046
0,024
<0,001
0,001
0,007
0,087
0,030
0,013
0,034
0,001
0,030
0,068
<0,001
0,041
0,020
0,013

0,033

0,001
0,737
0,595
0,066
11,506
0,011
1,665
0,079
0,236
1,071
0,119
0,389
0,251
0,214
0,007
0,004
0,023

0,002

0,973
0,398
0,447
0,800
0,002
0,917
0,207
0,781
0,631
0,309
0,732
0,537
0,620
0,647
0,936
0,948
0,881

0,968

0,393
16,756
0,235
-0,006
0,166
-4,102
1,636
-9,712
0,067
0,886
-0,150
16,526
0,521
1,607
-2,624
2,586
-0,049

0,011

0,539
0,646
2,268
3,592
6,719
7,085
4,084
2,877
8,166
9,630
0,007
6,890
1,194
0,011
2,314
1,451
2,714

1,410

0,449
0,428
0,143
0,068
0,015
0,013
0,053

1,01
0,008
0,004
0,935
0,014
0,284
0,917
0,139
0,238
0,086

0,245
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5.6.1. Interakcija lijekova u odnosu na prije i poslije terapije (Interakcija tretman x

vrijeme)

Postoji statisticki znacajna interakcija terapijskih linija, pre- 1 posterapijski, na hsCRP
(F(1,29)=4,466; p=0,043; ;7p2=O,133). Skok u predvidenim srednjim vrijednostima hsCRP u
mioinozitolnoj grupi je pre- i posterapijski znacajan (sa 1,929 na 2,560), dok je u

metforminskoj zabiljezen pad vrijednosti (sa 2,405 na 2,119) (Slika 11).

Terapija
264 Pl
= Miginozitol

=== Netformin

e
=
1
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Estimated Marginal Means

T
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Vreme

Slika 11. Proracuni srednjih vrijednosti hsCRP u odnosu na terapiju i vrijeme

Postoji statisticki znacajna interakcija lijek-pre-postterapijska vrijednost dijastolnog
krvnog pritiska (F(1,29)=4,841; p=0,036; ;7p2:0,143). Dijastolni pritisak je opadao u
mioinozitolnoj grupi posterapijski (sa 82,70 na 81,10), ali ne i u metforminskoj grupi (78,20

na 78,63), Sto se vidi i u dijagramu (Slika 12).
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Slika 12. Proracuni srednjih vrijednosti dijastolnog pritiska u odnosu na terapiju i vrijeme
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5.6.2. Glavni efekat tretmana

Tamo gdje nije nadena znaCajna interakcija terapijskih linije pre- i postterapijski

izraCunat je glavni efekat tretmana. Postoji visoko statisticki znacajni efekat ukupne terapije

na koncentraciju testosterona. Testosteron je bio za 0,166 ng/mL visi u grupi lijeCenoj sa MI u
poredenju sa grupom lijeCcenom MET (F(1,29)=11,506; p=0,002; iyp2:0,284). U inozitolskoj
grupi izraCunata srednja vrijednost serumskog testosterona posterapijski pada (sa 0,687 na
0,621), a u metforminskoj takode (sa 0,526 na 0,450) (Slika 13).

704 Testosteron
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Slika 13. Proracuni srednjih vrijednosti testosterona u odnosu na terapiju i vrijeme

Glucose after2 h
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Slika 14. Proracuni srednjih vrijednosti 2h glukoze u OGTT u odnosu na terapiju i vrijeme

treatment

Iiginositol
— Metformin
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Glavni efekat tretmana pokazao je statisticki znacajnu razliku u koncentraciji glukoze
u 120 min. OGTT (F(1,29)=5,072; p=0,032). U grupi pacijentica lijeCenih sa MET srednja
koncentracija glukoze bila je za 0,720 mmol/L niZa u odnosu na grupu lije¢enu sa MI (Slika
14). Tendenciju znac¢ajnosti su imali tjelesna masa (F=3,392; p=0,076) i LDL (F=3,585;
p=0,068).

5.6.3. Glavni efekat vremena

Postoji statisti¢ki znacajni efekat vremena (pre- i posterapijskih vrijednosti) na ITM
(F(1,29)=10,951; p=0,003; np2:0,274), tjelesnu masu (F=9,991; p=0,004), masnu masu
(F=13,529; P=0,001), OS (F=17,790; p<0,001), adiponektin (F=6,060; p=0,020), holesterol
(F=17,887; p<0,001), GUK naste (F=13,750; p=0,001), testosteron (F=6,719; p=0,015),
SHBG (F=7,085; p=0,013), 170H-progesteron (F=8,166; p=0,008), LH (F=9,630; p=0,004) i
estradiol (F=6,890; p=0,014) (Slika 15-25). Tendencija znacajnosti za efekat vremena je
opazena za FAI (F=4,084; p=0,053) (Slika 26).
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Slika 15. Proracuni srednjih vrijednosti ITM u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 16. Proracuni srednjih vrijednosti tjelesne mase u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 17. Proracuni srednjih vrijednosti masne mase u odnosu na terapiju i vrijeme
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Waist Circumference
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Slika 18. Proracuni srednjih vrijednosti obima struka u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 19. Proracuni srednjih vrijednosti adiponektina u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 20. Proracuni srednjih vrijednosti holesterola u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 21. Proracuni srednjih vrijednosti glukoze naste u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 22. Proracuni srednjih vrijednosti SHBG u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 23. Proracuni srednjih vrijednosti 17-OHP u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 24. Proracuni srednjih vrijednosti LH u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 25. Proracuni srednjih vrijednosti estradiola u odnosu na terapiju i vrijeme
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Slika 26. Proracuni srednjih vrijednosti FAI u odnosu na terapiju i vrijeme
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6. DISKUSIJA

Zene sa PCOS imaju vefu udestalost gojaznosti, metaboli¢kih poremecaja i
funkcionalnih promjena u masnom tkivu. Nasi rezultati pokazuju da postoje vazne razlike u
metaboli¢kim parametrima mjerenim kod Zena sa i bez PCOS, posebno kad se uzme u obzir

ITM.

Insulinska rezistencija i hiperinsulinemija su faktori koji igraju vaznu ulogu u
patogenezi PCOS. U ovom istrazivanju, kao i u prethodnim, nadena je povecana insulinska
rezistencija u grupi Zena sa PCOS izrazena indeksima HOMA, QUICKI i AUC insulin™®®,
Ograni¢enja odredivanja HOMAindeksa baziraju se na prethodnim opazanjima da su kod
mnogih mladih zena metabolicki poremecaji prisutni tokom stimulacije, ali ne i u stanju naste.
Kod mladih pacijentica sa PCOS HOMA indeks ne otkriva oko 50% slucajeva insulinske

rezistencije u poredenju sa OGTT testom sa odredivanjem AUC insulinal®,

U naSem istrazivanju, serumski nivo testosterona i FAI je bio visi kod Zena sa PCOS.
Insulinska rezistencija i hiperinsulinemija mogu uticati na hormonsku regulaciju na nacin da
hiperinsulinemija povecava sintezu androgena direktnim vezivanjem na receptore insulina ili
IGF-1 receptore na jajniku, ili stimuliSu¢i oslobadanje LH*®®. Hiperandrogenizam nastaje
zbog povecanja LH i snizenog ili normalnog FSH, $to je nadeno i kod nasih pacijentica sa
PCOS. Zbog porasta LH 1 estrogena dolazi do inhibicije lu¢enja FSH, usljed ¢ega nastaje
hiperplazija teka celija 1 posljedi¢na hiperandrogenemija koja se klinicki prezentuje
hirzutizmom. U naSoj studiji hirzutizam je koriSten kao jedan od klinickih znakova za

dijagnozu hirzutizma.

Hiperinsulinemija takode povecava bioraspoloZivost androgena smanjenjem sinteze
SHBG i snizenjem nivoa SHBG u serumu, prisutnog i kod nasih Zena sa pcos!® s druge
strane, povecanje testosterona i drugih androgena moZe uticati na mehanizme ukljucene u

modulaciju insulinskih receptora i doprinijeti povecanoj insulinskoj rezistenciji[lez].

Osim ovarijalnog hiperandrogenizma, takode je naden visi nivo DHEAS, koji je odraz

viSka adrenalnih androgena prisutnih kod velikog broja Zena sa pcos™,

Po nekim studijama, insulinska rezistencija i povecana produkcija androgena mogu
uzrokovati hipotireoidizam u PCOS™!. U nasoj studiji nije bilo znacajne razlike u

serumskom nivou TSH i hormona fT4.
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Takode je ranije sugerisano da pacijenti sa PCOS imaju relativan nedostatak dopamina,
koji moze dovesti do poremecéene pulsatilnosti GnRH, povecanja sekrecije LH i tendencije ka
povecanju nivoa prolaktina. Osim toga, hiperandrogenemija i relativno visok nivo estrogena
moze stimulisati sekreciju prolaktina[164]. Medutim, vecina studija, ukljucujuéi i nasu, nije
potvrdila ovu hipotezu, i danas se smatra da pacijentice sa PCOS nemaju poveéan nivo

prolaktinal™®®l.

Jedna od znacajnih odlika PCOS, povezana sa insulinskom rezistencijom i
hiperandrogenizmom je snizen nivo SHBG!®. U nagem istrazivanju su nadene znacajno nize
vrijednosti SHBG kod pacijentica sa PCOS u poredenju sa kontrolnom grupom, a s tim u vezi

i vide vrijednosti FAL sli¢no rezultatima drugih autoral™®’.

U naSem radu nadene su poviSene vrijednosti AMH kod pacijentica sa PCOS, §to je u
skladu sa prethodnim radovima koji su pokazali 2,5-3 puta visi nivo AMH kod Zena sa PCOS
u odnosu na Zene bez PCOS™®!, Moguénost koristenja AMH kao neinvazivnog skrining testa
u dijagnozi PCOS ispitivana je u brojnim studijama. Yetim i saradnici su izracunali cut-off
vrijednost AMH >6,10 ng/mL sa senzitivno$¢u od 92,3% i specifiénos¢u od 81,1% u
dijagnostici PCOS kod djevojaka starosti od 1520 godinal*®®. U studiji na 102 adolescenta sa
PCOS predlozena je grani¢na vrijednost AMH >7,03 ng/mL sa 50,0% senzitivnoscu i 70,8%
Specifiénoééu[ﬂo]. Prema naSim rezultatima, nivo AMH >4,69 ng/mL sa 75% senzitivno$¢u i
75% specificnoS¢u moze biti jedan od perspektivnih dijagnostic¢kih testova za PCOS. Nesto
nizi cut-off kod nasih pacijentica moZze se objasniti veCom staro$¢u pacijentica, s obzirom da

nivo AMH opada sa staro$¢u i porastom ITM.

S druge strane, koriStenje samo nivoa AMH ne pruza dovoljno visoku tac¢nost u
dijagnozi PCOS. Prema naSim rezultatima, kombinovana upotreba hormonskih parametara
(AMH, FAI, SHBG, testosteron, DHEAS, LH, FSH, estradiol) je znacajno bolja u predikciji
PCOS od pojedinacne upotrebe ovih parametara. Kao najznacajniji pojedina¢ni prediktor
PCOS, ukupni testosteron je snazan prediktor prisustva hiperandrogenizma u PCOS i
diferencijacije PCOS pacijenata od zdravih kontrola. Mi smo na$li visoku prediktivnu
vrijednost testosterona od 94% sa senzitivno$éu od 85,0% i specificnoséu od 96,7%, u skladu
s rezultatima drugih studija®™™. AMH dopunjuje odredivanje androgena u biohemijskoj
procjeni PCOS 1 moze se u perspektivi razmatrati kao dodatni kriterijum postoje¢im

kriterijima za PCOS.
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Jo§ jedna vaZna posljedica razvoja IR kod pacijenata sa PCOS je sniZzen nivo
adiponektina u serumul’’® sto je pokazano i u naSoj studiji, i potvrdeno negativnom
korelacijom adiponektina sa indeksima tjelesnog sastava, markerima insulinske senzitivnosti i
hiperandrogenizma. Medutim, drugi autori nisu potvrdili hipoadiponektinemiju kod Zena sa
PCOS. Oni su nasli sli¢nu koncentraciju adiponektina kod zena sa PCOS i zdravih kontrola
istog ITM, $to upucéuje na potencijalnu ulogu gojaznosti u odredivanju nivoa adiponektina[l73].
Sli¢no tome, u nasoj studiji kod gojaznih pacijentica sa PCOS je naden nizi nivo adiponektina
u poredenju sa kontrolama. Ovo moze znaciti da bi gojaznost, a ne IR mogla biti odlucujuci
faktor za nivo adiponektina, $to dodatno potvrduje inverzna povezanost ITM i OS sa nivoom
adiponektina kod nasih Zena sa PCOS. Nadalje, ITM je bio znacajan prediktor promjena nivoa
adiponektina, sa izra¢unatim sniZenjem od 0,328 mcg/mL za svaki 1 kg/m? porasta ITM. Ipak,
ITM se ne treba smatrati jedinim pokazateljem koli¢ine masnog tkiva kod ovih pacijentica.
Zene sa PCOS su vise sklone razvoju centripetalne gojaznosti, za koju se smatra da prethodi
razvoju metabolickih poremecaja. Ovo potvrduje i znac¢ajna negativna povezanost serumskog

adiponektina sa OS, odnosom struk-kuk i masom tjelesne masti u nasoj studiji.

Takode se smatra da androgeni direktno uticu na nivo adiponektina, jer inhibiSu
diferencijaciju adipocita i promovisu njihov rast™. Ovo doprinosi ekspanziji masnog tkiva u
potkoznom tkivu Zena sa PCOS, §to dovodi do smanjene produkcije 1 sekrecije
adiponektinal?®. Nadeno je da ITM i FAI predstavljaju nezavisne prediktore nivoa
adiponektina. Sveukupno, rezultati naSe studije ukazuju na ulogu viSka androgena u nastanku
gojaznosti 1 disfunkcije masnog tkiva kod Zena sa PCOS, §to je sugerisano i od strane drugih

autora i potvrdeno u molekularnim studijama na Zivotinjskim modelima PCOSH617

Abdominalna gojaznost je klini¢ki prediktor metaboli¢kih poremecaja koji nastaju u
kasnijem periodu zivota zena sa PCOS i klinickih markera KVB kao $to su hipertenzija i

poremecaj lipida u krvi.

Odredivanje arterijskog krvnog pritiska predstavlja surogat marker prisustva KVB. Jo§
uvijek je nejasno da li Zene sa PCOS imaju vecu prevalencu hipertenzije u odnosu na
reproduktivno zdrave Zene, jer u vecini studija nije vrSena kontrola gojaznosti[%]. U na3oj
studiji, gdje su pacijentice mecovane prema ITM, nije bilo razlike u ucestalosti hipertenzije
izmedu zena sa PCOS 1 zdravih kontrola. Prema tome, gojaznost i insulinska rezistencija su
predisponirajuc¢i faktori u nastanku arterijske hipertenzije kod zena sa PCOS, $to ¢ini

gojaznost glavnom vezom izmedu PCOS 1 hipertenzij et
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Nije bilo razlike u prevalenci lipidnih poremecaja izmedu grupe Zena sa PCOS 1 zdravih
kontrola. Iako je dislipidemija naj¢es¢a metabolicka abnormalnost u PCOS, tip i rasirenost
lipidnih poremeéaja moze varirati®. Etnicke karakteristike populacije su vazne odrednice
metaboli¢kih poremecaja u PCOS. Tako je u studiji na Sardiniji koja je poredila Zene sa
PCOS i zdrave kontrole slicnog ITM pokazano da je ITM, a ne PCOS glavna determinanta
lipidnih poremecajat*™. U studiji koja je analizirala lipidni profil Zena sa PCOS takode nije
nadena razlika u koncentraciji LDL, HDL i Tg u odnosu na zdrave Zene, ali je nadena veca
kolic¢ina malih gustih LDL cestica, kao aterogene forme LDLMY U naSoj studiji je nadena
korelacija adiponektina sa HDL-holesterolom. Adiponektin uti¢e na nivo plazmatskih
lipoproteina smanjenjem nivoa i aktivnosti klju¢nih enzima (lipoproteinske lipaze i jetrene
lipaze) odgovornih za katabolizam trigliceridima bogatih lipoproteina i HDL, §to potvrduje

centralnu ulogu gojaznosti u razvoju metabolickog sindroma u buduénosti™®.

Metabolicka transformacija LDL holesterola povecanom oksidacijom vodi veéem
aterogenom potencijalu modifikovanih LDL cestica. Poznato je da pacijenti sa koronarnom
boles¢u imaju visi nivo ox-LDL, §to ¢ini ox-LDL potencijalnim novim markerom
ateroskleroze. Nadeno je da je ox-LDL povecan i kod normalno uhranjenih i kod gojaznih
zena sa PCOS, §to moZe biti marker poremecaja lipidnog metabolizma i rane ateroskleroze
kod ovih Zenal®!. U nasoj studiji nivo oX-LDL kod zZena sa PCOS je bilo slican zdravim

[182]

Zenama, sli¢no rezultatima drugih autora*”“, moguce zbog nedovoljnog broja ispitanika, ili

dominantne uloge gojaznosti u odredivanju nivoa serumskog ox-LD L83,

Sve viSe podataka ukazuje da disfunkcija masnog tkiva indukuje hroni¢nu inflamaciju
niskog stepena koja moze dovesti do metaboli¢kih i reproduktivnih poremecaja u pCOS!®,
U prilog tome ide i negativna korelacija adiponektina sa nivoom serumskog hsCRP u nasoj
studiji. Ipak, u naSoj studiji nije nadena znacajna razlika u nivou hsCRP kod Zena sa PCOS i
zdravih kontrola, sli¢no studiji Mohlig 1 autora, koji su nasli da je gojaznost glavni faktor,
kojim se objasnjava 24% nivoa CRP kod Zena sa PCOS. Oni su takode saopstili da nivo CRP

nije povezan sa nivoom androgenal*®).

Saznanje da hiperinsulinemija i insulinska rezistencija mogu imati glavnu ulogu u
patofiziologiji ovarijalne steroidogeneze u PCOS dovela je do uvodenja terapije insulinskim
senzitajzerima u terapiju simptoma vezanih za PCOS. Mi smo analizirali uticaj terapije
insulinskim senzitajzerima na klinicke i biohemijske parametre kod Zzena sa PCOS u odnosu

na njihov ITM.

80



Nasi rezultati su u skladu s rezultatima drugih studija, koji upuéuju na sposobnost
metformina da redukuje koncentraciju serumskih androgena kod prekomjerno
uhranjenih/gojaznih Zena sa PCOS! 88187 Metformin snizava nivo testosterona putem
smanjenja bazne i glukozom stimulisane sekrecije insulina i posljedi¢nog snizenja aktivnosti
citohroma P450c17 u jajniku™®. Medutim, smanjenje nivoa testosterona u nasoj studiji se ne
moze objasniti snizenjem nivoa insulina, jer se indeksi insulinske senzitivnosti nisu
promijenili na terapiji metforminom bez obzira na I'TM. Pretpostavljeni mehanizam snizenja
testosterona je direktno inhibitorno dejstvo metformina na ovarijalnu steroidogenezu
dejstvom na 3pB-hidroksisteroid dehidrogenazu tipa 2 (HSD3B2) i CYP17-liazu putem

inhibicije mitohondrijalnog kompleksa 11%7

. Prethodno je takode pokazana supresija
adrenalne steroidogeneze metforminom uzrokovana znaajnom redukcijom nivoa steroida
stimulisanih sa ACTH i posljedi¢nim smanjenjem aktivnosti C17 hidroksilaze!*®¥. Inhibitorni
efekat metformina na sekreciju ACTH nastaje zbog smanjene ekspresije pro-
opiomelanokortina (POMC) nakon metforminom indukovane AMPK/liver X receptor o
(LXRa) fosforilacije u hipofizi®™®. Medutim, u nasoj studiji nije naden znadajan efekat na
smanjenje nivoa DHEAS tokom Sestomjesecnog tretmana. Na$i rezultati su u skladu sa
literaturom, gdje je pokazano smanjenje enzimske aktivnosti steroidnih enzima i u jajnicima i
nadbubrezima tokom dugotrajnog lijeCenja metforminom, ali bez znacajnih promjena u
bazalnom nivou adrenalnih steroida i insulinskoj senzitivnostit*®}!. Osim efekta na biohemijski
hiperandrogenizam, terapija metforminom je znacajno popravila FG-scor kod prekomjerno
uhranjenih/gojaznh Zena sa PCOS, sli¢no rezultatima drugih autora™® 3. Ovaj efekat
metformina na redukciju hirzutizma je najvjerovatnije  ostvaren smanjenjem
hiperandrogenemije, a manje redukcijom cirkuliSsu¢eg nivoa insulina. Androgeni stimuli$u
rast terminalnih dlaka u podru¢jima koZe koji su senzitivni na efekte ovih steroida, a insulin je
takode anabolicki faktor rasta dlake, te supresija cirkuliSuceg nivoa insulina moze smanjiti

rast terminalne dlake.

Terapija metforminom kod eutiroidnih pacijentica sa PCOS nije dovela do znacajne
promjene serumskog TSH 1 fT4, sli¢no ranijim studijama, gdje je terapija metforminom
dovela do znacajne redukcije TSH samo kod hipotiroidnih pacijenata sa PCOS, putem
razli¢itih mehanizama kao $to su porast centralnog dopaminergicnog tonusa, promjena

afiniteta ili ekspresije receptora za tiroidne hormone ili efekta na regulaciju TSH!**,

Mali broj studija je pokazao efekte metformina na inhibiciju stimulisane sekrecije

prolaktina modifikacijom endogenog dopaminergi¢nog tonusa kod zena sa PCOS. Vecina
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mjesetnog tretmanal™®¥,

Uticaj metformina na serumski nivo AMH nije do kraja razjasnjen. Nekoliko studija je
pokazalo smanjenje AMH kod visoko insulin —rezistentnih Zena sa PCOSH®* U nasoj
studiji smo registrovali smanjenje nivoa AMH tokom terapije metforminom kod normalno
uhranjenih Zena sa PCOS. Ovaj efekat je nezavisan od njegovih efekata na insulinsku
senzitivnost i dovodi do smanjenja volumena jajnika i odjeljka strome kod normalno
uhranjenih Zena sa PCOS, a govori u prilog direktnog dejstva metformina na vijabilnost
granuloza Celija 1 ekspresiju fosforilisanog AKT 1 mitogen aktiviranog MAPK proteina u

humanim granuloza ¢elijama, i u skladu sa rezultatima prethodnih istraZivanjat**"%!,

U naSem istrazivanju nije doSlo do smanjenja glikemije naste i1 nivoa insulina, kao ni
promjene indeksa insulinske osjetljivosti kod Zena sa PCOS lije¢enih metforminom, §to je
pokazano i u studiji Diamanti-Kandarakis i saradnika gdje porast insulinske senzitivnosti
mjereno metodom euglikemijskog klampa nakon terapije metforminom nije bio pracen
smanjenjem insulina naste™, Druge studije koje su pokazale smanjenje insulina naste kod
zena sa PCOS lijecenih metforminom su ukljucivale Zene sa prosjecnim ITM izmedu 27 i 36
kg/m?, $to je vise od prosje¢nog ITM nasih ispitanica sa PCOSP®?™ Redukcija AUC
glukoze tokom OGTT dobijena u naSoj studiji ukazuje da je primarni efekat metformina na
sniZzenje glikemije postignut poboljSanjem glukozne efikasnosti posredovan mehanizmima

poput inhibicije mitohondrijalnog kompleksa I, koji je AMPK-zavisan efekat!***2%4,

Nasi podaci su pokazali da terapija metforminom dovodi doznacajnog snizenja I[TM kod

zena sa PCOS, slicno rezultatima drugih autoral®®

. Metformin zajedno sa promjenom
Zivotnog stila povoljno djeluje na ITM i abdominalnu gojaznost™®!. S obzirom da porast ITM
pogorsSava razli¢ite parametre, kao $to su hirzutizam 1 insulinska rezistencija, vrlo je vazan
tretman gojaznosti u terapiji simptoma PCOS, kao i pratec¢ih komorbiditeta. Mali broj
istrazivanja se bavio uticajem metformina na visceralne i potkozne depoe masti, gdje je
pokazano da dodatak metformina nisko kalorijskoj dijeti dovodi do blagog ucinka na tjelesnu
tezinu 1 distribuciju abdominalne masti u pcost?. U nasoj studiji je takode doslo do
poboljsanja tjelesnog sastava, sa smanjenjem udjela tjelesne masti nakon Sestomjesecne
terapije metforminom. In vivo i in vitro eksperimentalni podaci su pokazali da metformin
djeluje na ushodnu regulaciju ekspresije gena za adiponektin u potkoznom bijelom masnom

tkivu, i stimuliSe sekreciju adiponektina in vitro?®®l, Medutim, tatan mehanizam poboljsanja
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tjelesnog sastava ostaje da se objasni. Jedna od moguénosti bi mogao biti efekat metformina

na regulaciju apetita putem inhibicije sekrecije drugih adipokina, kao §to je grelin®®!,

Zbog mogucih dugoro¢nih implikacija PCOS, velika paznja je usmjerena na lijeCenje
zena sa PCOS kao pacijenta pod rizikom od ozbiljnih kardiovaskularnih i metaboli¢kih
bolesti. Metformin je lijek koji djeluje indirektno i moguce redukuje dugoro¢ne metaboli¢ke
komplikacije. Terapija metabolickog sindroma u PCOS-u ukljucuje kontrolu krvnog pritiska,
gubitak tjelesne mase, modifikaciju dijete i modifikaciju lipida u krvi.

Arterijska hipertenzija je vazan prediktor razvoja KVB kod Zena sa PCOSHo4,

Predstavlja neuobicajen nalaz kod mladih Zena sa PCOS, S§to je slucaj i u nasoj studiji.
Prevalenca hipertenzije raste na 40% u periodu perimenopauze i vecinom je vezana za porast
gojaznosti[2°7]. Lijecenje metforminom tokom Sestomjesecnog perioda nije dovelo do sniZenja
krvnog pritiska. Ranije opazeni pozitivni efekti terapije metforminom na vrijednosti krvnog
pritiska dobijeni su u studijama u kojima su koristene doze preko 1500 mg/dan, §to je vise od

doze koriStene u nasoj studij {12081,

U na3oj studiji nisu nadene promjene u ukupnom holesterolu, LDL, HDL holesterolu i
TG nakon Sestomjesecne terapije metforminom. Ovi rezultati su u skladu sa nekim ranijim

studijama, ali i u suprotnosti sa drugimf?°*°!,

Znacajna neslaganja su moguce vezana za kriterije za selekciju Zena za PCOS. U naSoj
studiji, pacijentice su selektovane na osnovu Rotterdamskih kriterijuma, $to ukljucuje i zene
bez ili sa malo metaboli¢kih poremecaja. Cinjenica da metformin nije pokazao efekte na
lipide u naSoj studiji moze se objasniti nizim prosje¢nim ITM i nivoom insulina naste
ispitanica, jer su studije pokazale da gojazne pacijentice i pacijentice sa hiperinsulinemijom

reaguju bolje na metformint?*Y,

Metformin inhibiSe nuclear factor kappa B (NF-xB) i tako smanjuje sistemsku
inflamaciju. Nasi rezultati nisu pokazali snizenje markera hroni¢ne inflamacije niskog stepena
hs-CRP na terapiji metforminom i u skladu su sa rezultatima druge 6- mjesecne studije sa
metforminom!?4. Izostanak terapijskog efekta na inflamatorni marker CRP objasnjava se
nizim ITM u naSoj studijskoj grupi i nepromjenjenim HOMA-IR tokom tretmana, jer su
Mohlig 1 autori pokazali povezanost izmedu gojaznosti, insulinske rezistencije 1 inflamatornih
markeral*®°!. Moguce je 1 da dobijena razlika nije znacajna zbog relativno manjeg broja

ispitivanih subjekata, Sto treba utvrditi u studijama sa ve¢im brojem pacijentica sa PCOS.
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PCOS je povezan sa oksidativnim stresom®!. Ox-LDL je marker oksidativnim stresom

indukovane inflamacije i rizika za razvoj KB,

Uticaj insulinskih senzitajzera na ox-LDLnije dovoljno dokumentovan u literaturi.
Terapija metforminom nije redukovala nivo ox-LDL kod Zena sa PCOS, sli¢no rezultatima
drugih studija®¥. Povoljni efekti metformina na redukciju ox-LDL su pokazani kod
pacijenata sa dijabetesom, putem njegovih antioksidativnih efekata i efekata na imuni

[215]

sistem*™. Kod pacijentica sa PCOS pokazano je da terapija metforminom smanjuje

oksidaciju lipida i redukuje lipooksidativni strest?*®!.

Tokom terapije mioiozitolom nije doSlo do znacajnog smanjenja indeksa insulinske
rezistencije i analiziranih hormonskih parametara. S druge strane, ranije studije su pokazale
poboljSanje hormonskog i metabolickog miljea nakon terapije mioinozitolom kod Zena sa
PCOSPY). Medutim, Artini i saradnici su pokazali znatajno smanjenje nivoa insulina, bez
promjene nivoa androgena nakon 12-nedeljnog tretmana sa mioinozitolom™?. Nekoliko
hipoteza je moguée za objaSnjenje ovih neslaganja. Kombinovana primjena mio- i
dehiroinozitola je pokazala bolje efekte na metabolicki profil u poredenu sa samostalnom
primjenom mioinozitola®®. Mioinozitol uti¢e na metabolizam insulina uglavnom na nivou
jajnika, dok dehiroinozitol smanjuje perifernu hiperinsulinemiju i hiperandrogenizam®'.
Izostanak poboljsanja insulina naste i u odgovoru na opterecenje glukozom, kao i smanjenja
nivoa androgena kod naSih pacijentica lije¢enih mioinozitolom upucuje da je kompenzatorna
hiperinsulinemija samo dijelom rezultat promjene u sintezi ili oslobadanju DHI-IFG.
Izostanak efikasnosti mioinozitola na redukciju nivoa androgena moze se objasniti prisustvom
funkcionalnog deficita (intracelularni defekt u sintezi i oslobadanju DHI-IFG medijatora),
vi$e nego prostim nutritivnim deficitom inozitola. Raniji podaci upucuju na to da promjene
nivoa androgena mogu postati znacajne kod duzeg trajanja tretmana. Prema tome, potrebna je

dugotrajna terapija sa M1 u lijeCenju androgenog viska, anovulacije 1 R,

U naSoj studiji nadeno je sniZenje nivoa LH kod pacijentica lije€enih mioinozitolom.
Pokazan je 1 trend smanjena estradiola na terapiji mioinozitolom, §to se moze objasniti
efektom na smanjenje masnog tkiva ili direktnom inhibicijom aktivnosti aromataze!??!. Nije
naden efekat mioinozitola na smanjenje vrijednosti AMH tokom terapije. Samo jedna studija
je pokazala supresiju nivoa AMH, §to je objasnjeno redukcijom ukupnog broja antralnih
folikula i volumena jajnika, ali bez objasnjenja mehanizma redukcije broja antralnih

folikulal?®,
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Nedostatak MI ili oSteCenje inozitol zavisnih TSH signalnih puteva mogu pogodovati
razvoju hipotireoidizma, $to naglasava klju¢nu ulogu MI u ocuvanju tiroidne fiziologije,
povecanju dostupnosti joda i sprecavanju tiroidne disfunkcije. Kod insulin rezistentnih
pacijentica sa PCOS lijecenih insulinskim senzitajzerima, doslo je do smanjenja TSH samo
kod pacijentica sa subklinickom hipotirecozom lijeCenih kombinacijom metformina i
mioinozitola, za razliku od pacijentica lije¢enih samo metforminom!???. U nagoj studiji su

pracene eutiroidne pacijentice sa PCOS, 1 zato efekat mioinozitola nije opazen.

Pokazali smo da kod nasih gojaznih zena lijeCenih mioinozitolom dolazi do znacajne
redukcije abdominalne masti i pozitivnog uticaja na tjelesni sastav, sa trendom redukcije ITM,
Sto je u skladu s rezultatima drugih autora®!. Smanjenje prirasta bijelog masnog tkiva na
terapiji MI je takode nadeno u eksperimentalnim studijama, ali precizan mehanizam nije

razjasnj en!™™

. Smatra se da redukcija masne mase moZe prethoditi dugorocnom efektu
mioinozitola na insulinsku senzitivnost??, Uprkos redukciji tjelesne mase nagih ispitanica,
terapija mioinozitolom nije dovela do porasta adiponektina, sli¢no rezultatima studije Zena sa
metabolickim sindromom u postmenopauzi[zzs]. Prema nasim saznanjima ovo je prva studija
kod zena sa PCOS koja je evaluirala promjene nivoa adiponektina tokom 6-mjesecne terapije
mioinozitolom. Potrebne su studije duZeg trajanja sa mioinozitolom koje bi dale viSe podataka

o efektima na insulinsku senzitivnost i uticaju na insulinske signalne puteve kod Zena sa
PCOS.

U nasoj studiji suplementacija sa mioinozitolom i folnom kiselinom je pozitivno uticala
na metabolicke parametre 1 kardiovaskularni profil Zena sa PCOS. Suplementacija
mioinozitolom dovela je do redukcije dijastolnog krvnog pritiska, sliéno drugim
studijama®®!. Mioinozitol djeluje na vaskulaturu u animalnim modelima putem stvaranja
neurogene i endotel-zavisne relaksacije, odrzava NO signalizaciju, spreava i popravlja
endotelnu disfunkcijul®®®. Osim toga, mioinozitol je supstrat za biosintezu fosfatidilinozitol-
4,5 bifosfata, kljucnog modulatora mnogih jonskih kanala?*"), Posljedi¢no, mioinozitolski
transporteri mogu imati jak uticaj na funkciju jonskih kanala u vaskulaturi, posebno K+
kanala, §to je klju¢ni mehanizam u modulaciji arterijske kontraktilnosti®*®. Pozitivni efekti
terapije mioinozitolom na dijastolni krvni pritisak u nasoj studiji upucuju da se metabolicki

rizik moze modifikovati terapijom mioinozitolom.

Mioinozitol uti¢e na PCOS per se, a ne na inflamaciju izazvanu sa PCOS. Neke studije

su pokazale da unos folata (5mg/dan) kod pacijentica sa PCOS smanjuje hsCRP?*!. Druge
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citokine!®!, Prosjecan hsCRP nakon tretmana mioinozitolom je ¢ak porastao, S§to se moze

pripisati ve¢em postotku puSaca u mioinozitolskoj grupiml].

Kod Zena sa PCOS terapija mioinozitolom moze uticati na metabolizam §to vodi
poboljsanju lipidnog profila. U nasoj studiji, mioinozitol je imao znacajan povoljan efekat na

ukupni holesterol, $to je pokazano i u ranijim studijama[zzo].

Nisu nadene znacajne razlike u nivou LDL-holesterola, HDL holesterola i TG na
terapiji mioinozitolom, a i ranije studije su pokazale da je kombinacija mioinozitola i
dehiroinozitola u fizioloSkom odnosu 40:1 efikasnija nego sam mioinozitol u smanjenju LDL

holesterola, TG i HOMA indeksa!®®?.

Terapija sa mioinozitolom je efikasna u redukciji oksidativnih poremecaja kod
pacijenata sa PCOS putem poboljianja IR**. Serumski nivo ox-LDL je bio nepromijenjen
nakon 6-mjesecne terapije mioinozitolom u nasoj studiji. Prema nasim saznanjima ovo je prvi
rad koji je evaluirao efekte primjene inozitola na serumski nivo ox-LDL kao markera

oksidativnog stresa kod Zena sa PCOS.

Nikakvi nezeljeni efekti nisu zapazeni tokom primjene MI. S druge strane kod tri
pacijenta koja su uzimala MET doslo je do gastrointestinalnih neZeljenih efekata, koja nisu

bila razlog povlacenja iz studije.

Nasa studija ima nekoliko ogranienja. Prije svega, mi nismo ispitivali komplijansu
unosa metformina 1 mioinozitola putem biohemijskog prac¢enja. Drugo ogranienje ove
randomizovane kontrolisane terapijske studije je da tretman nije bio skriven, s obzirom na

razli¢it na¢in primjene ovih lijekova.

Nasa studija pokazuje da su MET i MI jednako efikasni u poboljSanju metabolickih i
antropometrijskih parametara kao §to su ITM 1 OS, a da je metformin efikasniji u redukciji
hiperandrogenizma. Metformin dovodi do ushodne regulacije adiponektina kod gojaznih
pacijentica §to moze biti prediktor povojnih metabolic¢kih ishoda kod Zena sa PCOS. Nasa
studija ukazuje da je gubitak tjelesne tezine presudan i moze prethoditi promjenama
insulinske senzitivnosti 1 ostaje prva terapijska opcija kod Zena sa ovim sindromom.
Mioinozitol je imao bolje efekte na redukciju dijastolnog krvnog pritiska, $to upucuje na
mogu¢ efekat tretmana na smanjenje buduceg razvoja KV bolesti u PCOS. Potrebne su dalje

randomizovane studije, sa dovoljnim brojem uc¢esnika da bi se potvrdili nasi podaci.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu prikazanih rezultata mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. U odnosu na zdrave kontrole, pacijentkinje sa PCOS su imale:

>
>

>

Povisene vrijednosti LH, estradiola i AMH, a nize vrijednosti FSH,

Hiperandrogenemiju, koju karakteriSu povisene vrijednosti testosterona, DHEAS i
FAI;

Izrazeno prisustvo akni i hirzutizma;
Snizene vrijednosti adiponektina;

Povisene biomarkere insulinske rezistencije: HOMA-IR, QUICKI, AUCnsiin |
AUCGIukoze;

Znacajno zadebljanu stromu i pove¢anu zapreminu jajnika.

2. Prekomjerno uhranjene/gojazne Zene sa PCOS sa BMI>25 kg/m? su imale najniZi nivo

adiponektina, koji je bio znacajno nizi u odnosu na normalno uhranjene zdrave Zene sa

BMI <25 kg/m? i prekomjerno uhranjene/gojazne zdrave Zene sa BMI>25 kg/m®.

3. Adiponektin je negativno korelirao sa ITM, OS i indeksima tjelesnog sastava,

markerima insulinske rezistencije HOMA, AUCsuin | AUCglukoze, markerom

sistemske inflamacije hsCRP i markerom hiperandrogenizma FAI kod Zena sa PCOS.

Postoji pozitivna povezanost adiponektina sa indeskom insulinske osjetljivosti
QUICKI, HDL holesterolom i SHBG.

4. Sestomjesedna terapija metforminom kod Zena sa PCOS:

>

Smanjuje tjelesnu tezinu, ITM, OS i povoljno utice na tjelesni sastav kod

prekomjerno uhranjenih/gojaznih, a obim struka kod normalno uhranjenih;

Snizava hiperandrogenemiju i smanjuje klinicke simptome hiperandrogenizma,
snizava LH 1 estradiol kod prekomjerno uhranjenih/gojaznih i nivo AMH kod

normalno uhranjenih;

Nije izazvala promjene serumskih nivoa glukoze i insulina, markera insulinske

rezistencije, izuzev smanjenja AUCgjukoze tokom OGTT testa;
Nije dovela do smanjenja markera sistemske inflamacije i promjene lipidograma;

Nije dovela do redukcije sistolnog niti dijastolnog krvnog pritiska.
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Se
>
>

stomjesecna terapija mioinozitolom kod Zena sa PCOS:
Smanjuje OS i popravlja tjelesni sastav kod prekomjerno uhranjenih/gojaznih;

Snizava nivo LH i estradiola kod normalno uhranjenih, bez efekta na ostale

hormonske parametre;

Nije izazvala promjene serumskih nivoa glukoze i insulina, ni markera insulinske

rezistencije;
Bila je pracena porastom hs-CRP i snizenjem ukupnog holesterola;

Dovela je do snizenja dijastolnog krvnog pritiska kod prekomjerno

uhranjenih/gojaznih.

MET i MI su jednako efikasni u poboljsanju metabolickih i antropometrijskih

parametara kao §to su ITM 1 OS.

MET je efikasniji u redukciji hiperandrogenizma.

M

| je imao bolje efekte na redukciju dijastolnog krvnog pritiska, $to upucuje na

mogu¢ efekat tretmana na smanjenje buduceg razvoja KV bolesti u PCOS-u.
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