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Sindrom policisti¢nih jajnika heterogeni je endokrinoloSki poremecaj koji pogada otprilike
jednu od 15 Zena Sirom svijeta. Podaci o ucestalosti ove dijagnoze razlikuju se ovisno o
dijagnostickim kriterijima, dobi 1 promatranoj populaciji, no prema epidemioloskim
statistikama posljednjih se godina biljezi znacajan porast njegove incidencije i prevalencije.
Prema podacima iz dostupne literature prevalencija se kre¢e izmedu 15 1 20% u Zena
reproduktivne dobi, a u razdoblju adolescencije je neSto veca te iznosi ¢ak 25%, prema
Europskim dijagnosti¢kim kriterijima. Vazno je napomenuti kako ¢ak 20% zena generativne
dobi ima ultrazvukom dijagnosticirane policisti¢ne jajnike, no ne zadovoljava i ostale kriterije
za dijagnozu sindroma. Nakon 40-te godine fizioloSki se ublazava hiperandrogenemija i
ovulacije postaju CeSce, pa je tako i ucestalost sindroma manja, oko 15%, odnosno 10% u

razdoblju perimenopauze. [1, 2]

lako je wuzrok sindroma nepoznat, studije su pokazale izrazenu nasljednu, geneticku
komponentu koja je dodatno potencirana gestacijskim okoliSem, zivotnim stilom ili drugim
vanjskim faktorima. Dijagnoza ovoga sindroma ¢esto se ponavlja iz generacije u generaciju u
obiteljskoj anamnezi te rodaci oba spola pokazuju glavne znacajke sindroma, pri ¢emu su u

muskih srodnika posebno Ceste metabolicke abnormalnosti. [3]

Opis sindroma posljednjih se nekoliko desetlje¢a redovito mijenjao da bi se 2003. godine u
Rotterdamu, na zajednickom sastanku radne skupine Europskog druStva za humanu
reprodukciju i embriologiju (ESHRE) te Americkog druStva za reproduktivnu medicinu
(ASRM), konacno postigao dogovor u pogledu definicije 1 dijagnostickih kriterija koji vrijede

jos i danas. [4]



Simptomi se obi¢no pocnu javljati kratko nakon menarhe te sporo progrediraju. Fenotip
znatno varira ovisno o rasnoj i etnickoj pripadnosti, osobito ga je teSko prepoznati i
dijagnosticirati u perimenarhalnom i perimenopauzalnom razdoblju, a pogorSava se pod

utjecajem debljine. [1]

Osnovni endokrinoloski poremecaj predstavlja poveéana sekrecija ili aktivnost androgena, a
kod velikog postotka pacijentica prisutna je i abnormalna inzulinska aktivnost, patogenetski
takoder znacajan hormonski i metaboli¢ki poremecaj. U ovome su sindromu zahvaceni brojni
organski sustavi, S$to rezultira mnogim zdravstvenim komplikacijama, ukljucujuci
menstrualnu disfunkciju, neplodnost, hirzutizam, akne, pretilost i metabolicki sindrom. Uz sve
to, postoji povecan rizik razvoja Se¢erne bolesti tipa 2 te bolesti kardiovaskularnog sustava.

[5, 6]

Jo§ jedan vazan aspekt ovoga sindroma jest i njegov utjecaj na psiholosko zdravlje
pacijentica. U tom su smislu mnogo osjetljivije mlade pacijentice, a nastup simptoma
uobicajen je upravo za razdoblje kada se javlja 1 interes za uspostavljanje emocionalnih te
Sirenje drustvenih odnosa, stoga obiljezja koja odstupaju od zenskog identiteta (u sklopu
hiperandrogenizma), kao 1 debljina te posljedicno nezadovoljstvo slikom vlastitog tijela

izrazito negativno utje€u na emocionalni i socijalni razvoj. [7]

Terapijski pristup pacijenticama u pravilu ovisi o najizrazenijim tegobama, onima koje
pacijenticu dovode k lije¢niku. S obzirom na sloZenost patogeneze i raznolikost klinicke slike,
nuzan je multidisciplinaran pristup, no nazalost, unato¢ brojnim terapijskim moguénostima u

mnogih se pacijentica i dalje ne postizu zadovoljavajuci rezultati. [5]



Svrha ovoga rada je prikazati znaCajke sindroma policisticnih jajnika, ne samo kao
ginekoloSkog poremecaja, ve¢ prvenstveno sa stajaliSta endokrinologije, budu¢i da su
endokrinoloske 1 metabolicke abnormalnosti osnova njegove patogeneze, a time i klinicke
slike. Poseban je naglasak na moguc¢im ozbiljnim i dugoro¢nim rizicima 1 komplikacijama

koje zahvacaju brojne organske sustave.



Sindrom policisti¢nih jajnika jo§ se naziva i Stein-Leventhalov sindrom prema americkim
ginekolozima koji su 1935. godine prvi opisali povezanost policistiénog izgleda jajnika s
anovulacijom. Od 7 izvornih slucajeva, 5 ih je imalo i hirzutizam ili akne, a 4 Zene su bile
pretile. Od tog prvog opisa, kriteriji za dijagnozu, simptomi, kao i uzro¢ni ¢imbenici, predmet
su diskusije i podlozni promjenama. [1] Danas nam je poznato kako sindrom policisticnih
jajnika obuhvaca spektar varijabilno povezanih znacajki koje se ne mogu drugacije objasniti,
a ukljucuju: jedan ili oba policisticna jajnika, kozne znakove hiperandrogenizma poput
hirzutizma ili umjereno do jako izrazenih akni, menstrualne nepravilnosti (oligo- ili a-
menoreja ili nepravilna krvarenja) te pretilost i inzulinsku rezistenciju, koje su povezane s
nizom endokrinoloskih poremecaja i rizika. lako je sindrom primarno karakteriziran
ovulatornom disfunkcijom i hiperandrogenizmom, njegova je bitna znacajka klini¢ka i
biokemijska heterogenost — osnovne komponente sindroma su razli¢ite kombinacije stanja
Cija se patogeneza medusobno isprepli¢e te im se ne moze pronaéi drugi, siguran uzrok. [8, 9]
Sindrom policisti¢nih jajnika obi¢no se manifestira u razdoblju adolescencije te predstavlja
najces¢i uzrok neplodnosti ili smanjene plodnosti u Zena, ali i vazan uzrok menstrualnih
nepravilnosti, osobito anovulacije i poviSenih androgena. Osim toga, jedna je od najces¢ih
endokrinopatija u zena reproduktivne dobi koja pogada izmedu 6.5 i 8% Zenske populacije,
razli¢ite rasne 1 etni¢ke pripadnosti. Dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika ima dozivotne
implikacije s poviSenim rizikom za razvoj metabolickog sindroma, Secerne bolesti tipa 2,
bolesti kardiovaskularnog sustava, ali i karcinoma endometrija. Vazno je imati na umu kako
se radi o sindromu, a ne o bolesti, koji je odraz brojnih uzro¢nih ¢imbenika i posljedi¢no

varijabilne klini¢ke prezentacije. [1, 10]



UZROCI I RIZICNI CIMBENICI

Uzrok sindroma policisti¢nih jajnika je nepoznat. Radi se o kompleksnom poremecaju ¢ijoj
fenotipskoj ekspresiji, koja obi¢no nastupa u pubertetu, doprinose nasljedni 1 nenasljedni,
intrauterini 1 ekstrauterini ¢imbenici, od kojih su najznaajniji inzulinska rezistencija i
pretilost. Prevladavaju¢a je teorija prema kojoj je sindrom rezultat jednog od brojnih
intrinzi¢nih genetickih svojstava jajnika u interakciji s jednim ili viSe drugih kongenitalnih ili
okolisnih faktora, §to uzrokuje disregulaciju steroidogeneze. Prema ovakvom "modelu dvaju

udaraca" potrebna je interakcija minimalno dvaju faktora kako bi se poremecaj manifestirao.

[3]

NASLJEDNE OSOBINE I INTRAUTERINO OKRUZENJE
Prema provedenim blizanackim studijama vise od 70% patogeneze sindroma policisti¢nih
jajnika moZe se objasniti genetickim utjecajima. Nasljedna svojstva identificirana kao moguéi
rizic¢ni ¢imbenici jesu obiteljska anamneza policisticnih jajnika, sindroma policisti¢nih jajnika
u majke, hiperandrogenemije te metabolickog sindroma (inzulinske rezistencije i/ili
pretilosti). Vec¢ina adolescentica sa sindromom policisti¢nih jajnika i nalazom policisticnog
izgleda jajnika ima ili majku s policisticnim jajnicima, uobicajeno asimptomatsku, ili oca s
manifestacijama metabolickog sindroma, $to govori u prilog studijama koje su pretpostavile
kako se policisti¢ni izgled jajnika kao dio sindroma nasljeduje autosomno dominantno.
Otprilike polovica sestara ispitanih pacijentica ima poviSene serumske razine testosterona, od
kojih je polovica asimptomatska, dok preostala polovica ima odredene menstrualne
nepravilnosti, $to upucuje na hiperandrogenemiju kao mogu¢i uzrok sindroma, ali samo uz
prisutnost dodatnog precipitirajuéeg ¢imbenika. Cini se kako su u patogenezi kljuéni

obiteljski faktori povezani s metabolickim sindromom (inzulinska rezistencija i/ili pretilost),



prisutni u oba roditelja, osobito u oca. [11] Takoder, u¢injeni su mnogi pokusaji kako bi se
identificirali specificni geni u podlozi intrinzi¢nih svojstava jajnika koja predstavljaju
predispoziciju i/ili moguéi uzrok sindroma policisti¢nih jajnika. Studijama testiranja gena
kandidata te, u novije vrijeme, GWAS studijama (engl. genome wide association studies)
otkrivena je cijela paleta genskih varijanti povezanih s razvojem sindroma. Ove studije
izvjeS¢uju o Sirokom spektru polimorfizama genskog kodiranja steroidogenih enzima,
globulina koji veZe spolne hormone, androgenog i gonadotropinskih receptora, zatim
polimorfizama genetskih lokusa povezanih s inzulinskom osjetljivos¢u i sklonos¢u pretilosti

te heterozigotnih mutacija gena koje uzrokuju kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju. [12, 13]

Postaje sve ocitije kako okoliSne promjene i oSte¢enja tijekom razvoja induciraju trajne
promjene epigenoma koje dovode do izmjena genske ekspresije i, posljedi¢no, bolesti u
odrasloj dobi. Intrauterina svojstva proucavana kao moguéi rizicni Cimbenici za razvoj
sindroma policisti¢nih jajnika u odrasloj dobi jesu kongenitalna virilizacija te poremecaj
fetalne nutricije. Sindrom policisti¢nih jajnika Cest je u Zena s kongenitalnim poremecajima
virilizacije, od kojih je najceS¢a kongenitalna adrenalna hiperplazija. Na nekoliko
eksperimentalnih animalnih modela dokazano je kako kongenitalna izloZenost povisenim
koncentracijama androgena dovodi do razvoja znacajki sindroma policisti¢nih jajnika.
Nekoliko je studija potvrdilo povezanost intrauterinog zastoja u rastu te niske porodajne
tezine s kasnijim razvojem sindroma policisti¢nih jajnika i inzulinske rezistencije. Medutim,
odredene studije pokazale su povezanost razvoja ovoga sindroma s relativno velikom
porodajnom tezinom, dok prema nekim studijama ne postoji znacajna povezanost izmedu
porodajne tezine 1 kasnijeg razvoja znacajki sindroma policisti¢nih jajnika 1 metabolickog

sindroma, zbog Cega je relevantnost ovoga fenomena jos$ uvijek upitna. [3, 14]



POSTNATALNI OKOLISNI CIMBENICI
Smatra se kako su postnatalni okoliSni ¢imbenici rizika za razvoj sindroma policisti¢nih
jajnika zapravo precipitatori latentne, kongenitalno programirane podloznosti koja na taj nacin
postaje manifestna. Sva su stanja inzulinske rezistencije povezana sa sindromom policisticnih
jajnika, a kompenzatorna hiperinzulinemija usko je povezana s anovulacijom. Danas smo
svjedoci globalne epidemije pretilosti, najéesceg uzroka inzulinske rezistencije, ukljucujuci i
onu u djece, Sto je jedan od razloga mnogo CeSéeg ocitovanja sindroma policisticnih jajnika
ve¢ u razdoblju adolescencije nego u proslosti. Moguce je i da prolazna fizioloska inzulinska
rezistencija te kompenzatorna hiperinzulinemija, koje normalno dosezu vrhunac sredinom
puberteta, doprinose anovulaciji i razvoju policisticnih jajnika u adolescenciji. Jo$ je jedan
vazan rizi¢ni ¢imbenik i postnatalni hiperandrogenizam, S§to je dokazano na odredenim
animalnim modelima, ali 1 u djevoj€ica sa slabo kontroliranim poremec¢ajima kongenitalne
adrenalne virilizacije. Naime, postnatalna izloZenost visokim razinama androgena potice
sintezu androgena u ovarijima, stimulira adipogenezu te remeti metabolizam glukoze.
Preuranjena adrenarha takoder predstavlja umjereni rizik (15 do 20%) te se smatra ranom

manifestacijom steroidogene disregulacije. [14]

Precipitiraju¢i faktori su i terapija valproatnom kiselinom, antiepileptikom koji povecava
transkripciju ovarijskog citokroma P450c17 i ostalih steroidogenih enzima te endokrini
disruptori, koji interferiraju s endokrinim sustavom poglavito djeluju¢i kao agonisti
estrogenskih receptora. Najpoznatiji od njih je bisfenol A koji se kao polimer koristi u
proizvodnji Sirokog spektra polikarbonatne plastike i smola za zubne smjese 1 pakiranje hrane,
a C¢ija molekula nalikuje 17-estradiolu i ostalim prirodnim estrogenim komponentama iz
hrane (osobito ih mnogo sadrzi soja), te se posljedi¢no veze za estrogenske receptore kada je
prisutan u dovoljno visokoj koncentraciji. Od hrane koja se povezuje s nastankom sindroma

policisticnih jajnika najznacajniji su mlije¢ni proizvodi, i to osobito oni punomasni koji,



izmedu ostalog, sadrze i bisfenol A. [15] U pacijentica je otkriven i znacajan oksidativni stres,
odnosno povecano stvaranje slobodnih radikala, a snizena razina glutationa, vitamina E i C
(askorbinske kiseline), glavnih antioksidansa, najvjerojatnije uslijed pojacanog iskoriStavanja
za sprje¢avanje i neutralizaciju oksidativnog stresa. Primije¢ena je i smanjena aktivnost
katalaze, enzima za zaStitu od vodikovog peroksida te poviSena razina homocisteina, §to je

povezano s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti. [3, 16]

PATOFIZIOLOGIJA

Povijesno se smatralo kako je sindrom policisti¢nih jajnika rezultat poremecaja u lucenju
gonadotropnog hormona hipofize, medutim, suvremeni, vaze¢i dokazi upucuju na to kako je
primarno posljedica jedinstvene, intrinzi¢ne disfunkcije jajnika, karakterizirane abnormalnom
steroidogenezom 1 folikulogenezom. Osim toga, istrazivanja su pokazala kako je
disfunkcionalna steroidogeneza usko povezana s metabolickim poremecajem, ¢ija je klju¢na
komponenta inzulinska rezistencija. U otprilike polovice pacijentica prisutna je povisena
razina hormona luteinizacije i upravo je taj nalaz (relativni porast LH u odnosu na folikulo-
stimuliraju¢i hormon, FSH) bio prva laboratorijska abnormalnost identificirana u klasicnom
sindromu policisti¢nih jajnika te se u pocetku smatralo kako ima glavnu ulogu u patogenezi
povecavajuci produkciju i sekreciju androgena iz teka stanica jajnika. Medutim, ¢ini se kako
je poviSena razina LH prije posljedica abnormalne povratne sprege spolnih steroidnih
hormona, nego uzrok povisenih androgena. lako izrazito poviSene, virilizirajue razine
androgena suprimiraju lu¢enje LH u Zena, paradoksalno, umjereni porast razine androgena u
pacijentica sa sindromom policisticnih jajnika stimulira pulsatilno lu¢enje LH, zato S§to su,
prema rezultatima studija, pacijentice manje osjetljive na supresiju LH hormonima lutealne

faze od kontrolne skupine. [3, 17]



ABNORMALNA STEROIDOGENEZA
Vecina studija podrzava teoriju kako je temeljni poremecaj sindroma policisti¢nih jajnika
intrinzina ovarijska androgena disfunkcija, pod nazivom funkcionalni ovarijski
hiperandrogenizam (FOH). Razine androgena u jajniku u ovih su pacijentica visSe nego u
vec¢ine nadbubreznih uzroka hiperandrogenemije te dovode do pretjeranog rasta malih folikula
jajnika inhibiraju¢i sazrijevanje i1 razvoj folikula u dominantni, $to uz preuranjenu
luteinizaciju folikula te tekalnu, stromalnu i kortikalnu hiperplaziju, dovodi do anovulacije i
policisti¢nog izgleda jajnika. U otprilike dvije trecine pacijentica prisutan je tipican FOH
karakteriziran preosjetljivos¢u na LH, vazan za sintezu gonadalnih steroidogenih enzima i
sekreciju spolnih hormona, uz izostanak normalne supresije androgene sekrecije nakon §to
LH poraste iznad odredene stacionarne vrijednosti. Preostala tre¢ina ima atipi¢an oblik
sindroma, bez preosjetljivosti na gonadotropin LH, uz nizu razinu LH, znatno blazi
hiperandrogenizam, rjede prisutan policisti¢ni izgled jajnika, ali izraZeniju pretilost. Osim
navedenog, u sindromu policisticnih jajnika Cesto je prisutna i karakteristicna adrenalna
disfunkcija, nazvana funkcionalni adrenalni hiperandrogenizam (FAH), karakterizirana
preosjetljivos¢éu na adrenokortikotropni hormon (ACTH). Dodatni intrinzi¢ni ¢imbenici
znacajni za patogenezu jesu: disfunkcija granuloza stanica jajnika i povecana folikulogeneza,
povisena razina anti-Miillerovog hormona (AMH) u serumu te istovremena rezistencija na
njegove inhibitorne ucinke na regrutaciju prekursorskih/primordijalnih folikula, kao i

disregulacija genske ekpresije oocita. [10, 17, 18]

ABNORMALNO STANJE METABOLIZMA
Inzulinska rezistencija, obi¢no proporcionalna stupnju pretilosti, te posljedic¢ni
hiperinzulinizam, vazni su ekstrinzi¢ni ¢imbenici steroidogene disregulacije. Unato¢ tkivno-
selektivnoj rezistenciji na inzulinske ucinke u metabolizmu glukoze, jajnici, paradoksalno,

pokazuju osjetljivost na inzulin, Sto upucuje na ulogu hiperinzulinemije u ovarijskoj



disfunkciji. Hiperandrogenemija ima minimalan u¢inak na inzulinsku rezistenciju, medutim,
hiperinzulinemija dvostruko pospjesuje hiperandrogenizam: izravno, stimulacijom biosinteze
androgena u teka stanicama jajnika te neizravno, supresivnim ucinkom na produkciju
globulina koji veze spolne hormone (SHBG) u jetri, §to rezultira povecanom frakcijom
slobodnog, bioloski aktivnog testosterona u serumu. Sustav inzulina i ¢imbenika rasta slicnog
inzulinu (IGF) djeluje sinergisticki s trofickim hormonima, doprinoseci povecanju ovarijalne i
adrenalne produkcije androgena aktivacijom brojnih steroidogenih enzima. Sinteza
testosterona u steroidogenim stanicama, potaknuta inzulinom, posredovana je transkripcijskim
faktorom koji sudjeluje u adipogenezi, $to upucuje na povezanost hiperandrogenemije i
pretilosti. U jajnicima inzulin djeluje sinergisticki s LH na povecanje proizvodnje androgena i
izostanak normalne negativne povratne sprege teka stanica u odgovoru na LH. Medutim, jo§
uvijek nije poznat toCan utjecaj pretilosti i inzulina na regulaciju sekrecije gonadotropina, s
obzirom da pretilost sama po sebi smanjuje proizvodnju gonadotropina, posebice ublazavajuci
porast amplitude pulsatilnog lucenja LH, te istovremeno mijenja metabolizam estrogena u

smislu povecanog stvaranja estrona i aktivnih metabolita estradiola. [17, 19, 20]

Snizenje
'?OI'BSt nosaca za
tielesne < R
Ll hormone

(SHBG)
Nasljiedni Snizenjpe
'defel_d Porast inzulira pr?te!na k.oj'
inzulinskog veze inzulin-
djelovanja ski faktor

rasta (IGFBP)

Poremeéaj
djelovanja
inzulinskog

rece ptora ¥ -
Porast
Porast
Te ka-stanice FHODOCHIOR estradiola
Luteiniziraju- I testoste rora E2
7 i jajnika P U— (FT) (E2)
€i hormon

(LH)

Porast
androstendiona testosterona

Porast

Slika 1. Prikaz patogeneze hiperandrogenemije i hiperinzulinemije u sindromu policisti¢nih

jajnika (Izvor: Pentz I. Sindrom policisti¢nih jajnika. Medicus. 2010; 19(1): 5-11.)
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Bitno je spomenuti i fizioloSku ulogu vitamina D u reprodukciji, ukljuc¢ujuéi razvoj folikula u
jajniku 1 luteinizaciju, putem poveéanja razine anti-Miillerovog hormona, osjetljivosti FSH te
proizvodnje progesterona u granuloza stanicama. S druge strane, potencijalni u¢inci vitamina
D na homeostazu glukoze ukljucuju: specifican receptor za vitamin D prisutan na f-stanicama
gusterace 1 skeletnim misi¢ima, ekspresiju enzima 1-a-hidroksilaze za konverziju 25-hidroksi
vitamina D u 1,25-dihidroksi vitamin D, prisutnost odgovora na vitamin D u promotoru gena
za humani inzulin. U ¢ak 67 do 85% Zzena sa sindromom policisticnih jajnika utvrdena je

deficijencija vitamina D. [21]

JEDINSTVENI UJEDINJUJUCI MODEL PATOGENEZE
Patogenetska je osnova sindroma policisticnih  jajnika  funkcionalni  ovarijski
hiperandrogenizam koji je odgovoran za glavninu klini¢kih znacajki sindroma: policisti¢ni
izgled jajnika, anovulaciju i kozne promjene. Hiperinzulinemija, prisutna u otprilike polovice
slucajeva, djeluje selektivno na jajnike, unatoc¢ rezistenciji na metaboli¢ke u¢inke inzulina, na
na¢in da istovremeno povecava produkciju androgena kao odgovor na LH te stimulira
adipogenezu. Genetska predispozicija i povecana tjelesna masa medusobno su neovisni
¢imbenici koji mogu dovesti do hiperinzulinemije ili hiperandrogenemije ili pak oba stanja
istovremeno, S$to postaje novi ¢imbenik u razvoju bolesti. [20] Posljedi¢no se stvaraju dva
"zaCarana kruga" pozitivne povratne sprege. Umjerena hiperandrogenemija uzrokuje
sekundarni porast razine LH, a u prisutnosti hiperinzulinemije poviSeni LH pogorSava
disfunkciju jajnika. Inzulinska rezistencija i1 hiperinzulinemija poti¢u adipozitet, a on u

konacnici pogorSava stanje inzulinske rezistencije. [3, 19]

U vecini su slucajeva sindroma policisticnih jajnika disfunkcija jajnika 1 inzulinska
rezistencija posljedice intrinzicnih uzroka, medutim, anovulacija 1 policisti¢ni jajnici mogu
biti 1 posljedica hiperandrogenizma ekstraovarijskog porijekla, iz nadbubrezne Zlijezde ili

perifernih izvora. Na razvoj policisti¢nih jajnika, poviSenih androgena i inzulinske rezistencije
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utjeCu nasljedne osobine, intrauterina izlozenost androgenima te brojni okoliSni ¢imbenici.

[11,20]

PoviSen LH (luteiniziraju¢i hormon) PoviSen inzulin

Snizen ili normalan FSH (folikulostimuliraju¢i hormon)

\

Povecana proizvodnja
androgena u jajnicima

PoviSen rizik za:

Neredovita ovulacija

- Se¢ernu bolest tipa 2

‘l, - kardiovaskularne
N . bolesti
Povisena razina androgena u serumu
ST . - dislipidemiju
Snizena ili normalna razina estrogena u serumu
- hipertenziju

Nizak progesteron u serumu

l

Povisen rizik za:

- hirzutizam

- hiperplaziju i karcinom endometrija

o neplodnost

- abnormalno krvarenje iz maternice

Slika 2. Potencijalne posljedice sindroma policisticnih jajnika (Prema: Hirsutism and
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). A Guide for Patients. American Society for
Reproductive Medicine. Dostupno na:

https://www.asrm.org/BOOKLET Hirsutism and Polycystic Ovary Syndrome PCOS/

Pristupljeno: 10.05.2016.)
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lako su glavne klinicke znacajke, a ujedno 1 najneugodnije tegobe adolescentica sa
sindromom policisti¢nih jajnika hirzutizam, akne ili druge kozne promjene, nepravilnosti
menstrualnog ciklusa i1 pretilost, dijagnoza ovoga sindroma u pravilu podrazumijeva
prisutnost brojnih medusobno povezanih rizi¢nih faktora za znatno ozbiljnije komplikacije u
buduénosti, poput intolerancije glukoze, dislipidemije, kardiovaskularnih bolesti, opstruktivne

apneje tijekom spavanja, masne promjene jetre, neplodnosti i karcinoma endometrija. [22]

POREMECAJI REPRODUKTIVNOG SUSTAVA

Menstrualna se disfunkcija obi¢no ocituje kao oligomenoreja (manje od 9 menstrualnih
ciklusa godisnje), a rjede kao amenoreja (izostanak menstrualnih ciklusa tijekom 3 ili vise
uzastopna mjeseca), Sto znaci da su ovulacije neredovite, rjede ili odsutne. Menstrualne
nepravilnosti tipi¢no zapocinju u peripubertetskom razdoblju te moze ili ne mora do¢i do
kaSnjenja menarhe, nakon Cega uslijede nepravilni ciklusi. Ove pacijentice zbog neredovitih
ovulacija redovito imaju problema sa zaCeCem, a mnoge su studije pokazale i povecanu
incidenciju ranog nezeljenog gubitka trudnoce, jo$ uvijek nerazjaSnjenog uzroka, ali
najvjerojatnije povezanog s pretiloS¢u. Povecana je 1 ucestalost brojnih komplikacija
povezanih s trudnoom: incidencija spontanih pobacaja je 20 do 40% veca u odnosu na opcu
opstetricku populaciju, ¢eS¢e se razvija gestacijski dijabetes, hipertenzija inducirana
trudno¢om 1 preeklampsija, veca je ucestalost prijevremenih porodaja, a novorodencad bude

ceSce zaprimljena u jedinicu neonatalne intenzivne njege. [10, 22]

Kroni¢na izloZenost neoponiranom djelovanju estrogena, prisutna u sindromu policisticnih
jajnika, moze rezultirati pove¢anim rizikom za razvoj hiperplazije i karcinoma endometrija,

iako su epidemioloski dokazi ove povezanosti jo$ uvijek ograniceni.
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U vecine zena sa sindromom policisti¢nih jajnika prisutni su i biokemijski i klini¢ki znakovi
hiperandrogenizma, odnosno povisene serumske koncentracije androgena
(hiperandrogenemija) uz akne, hirzutizam 1 gubitak kose po muSkom tipu. Hirzutizam
oznacava pojacani rast debelih, pigmentiranih dlaka u muskoj distribuciji, dakle na gornjoj
usni, bradi, oko uski, na prsima te uzduz linee albe donjeg abdomena. Znakovi virilizacije,
poput produbljivanja glasa 1 klitoromegalije, upucuju na ozbiljniji porast androgena te

pobuduju sumnju na ovarijsku hipertekozu ili androgen-secernirajuci tumor.

Slika 3. Fizikalni pregled za znakove hirzutizma: Ferriman-Gallweyeva skala (uredan nalaz je
do 8 bodova) (Izvor: Dzepina M, Cavlek T, Posavec M. Rano otkrivanje sindroma

policisti¢nih jajnika u djevojcCica i1 adolescentica. Medix. 2009; XV(80/81): 230-233.)

U vecine Zena s nepravilnim menstrualnim ciklusima i hiperandrogenizmom transvaginalnim
ultrazvukom moZze se primjetiti tipican policisticni izgled jajnika. Klju€an nalaz u takvom
jajniku uklju¢uje multiple, male preantralne i antralne folikule, smjestene periferno, uz

povecan volumen strome te zadebljali i skleroti¢ni korteks jajnika. [1, 10]
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POREMECAJI ENDOKRINOLOSKOG SUSTAVA I METABOLIZMA

Iako ne spadaju u dijagnosticke kriterije, pretilost i klinicke manifestacije inzulinske
rezistencije ¢vrsto su povezane sa sindromom policisti¢nih jajnika. Osim toga, inzulinska je
rezistencija 1 bitan faktor u patogenezi sindroma s obzirom da sudjeluje u disregulaciji

steroidogeneze 1 povecanoj produkciji androgena. [1]

INZULINSKA REZISTENCIJA
Inzulinska rezistencija pocinje se razvijati prije puberteta te prethodi razvoju sindroma
policisticnih jajnika, a ¢ini se da je u razdoblju adolescencije ve¢ uspostavljena s obzirom na
njezinu sli¢nu prevalenciju u adolescentica 1 odraslih Zena sa sindromom, koja iznosi oko
45%. Pseudo-Cushingov sindrom 1 pseudoakromegalija neuobifajene su klinicke
manifestacije ozbiljne inzulinske rezistencije ponekad povezane sa sindromom policisticnih
jajnika u djece. Uobicajene klinicke manifestacije inzulinske rezistencije ukljuuju crnu
akantozu, metabolicki sindrom, poremecaje disanja tijekom spavanja te nealkoholnu masnu

bolest jetre. [23]

Crna akantoza (engl. acanthosis nigricans) oznaava smede do crno hiperpigmentirano
podrucje koze, nejasnih rubova, najcesce u tjelesnim naborima poput pazuha, prepona, pupka,
posteriornog i lateralnog nabora vrata i dr. Indikator je inzulinske rezistencije te ponekad prva

tegoba koja pobudi sumnju na sindrom policisti¢nih jajnika.

Poremecaji disanja tijekom spavanja znatno su ceSce prisutni u pacijentica sa sindromom
policisticnih jajnika, posebno onih pretilih, s metabolickim sindromom 1 inzulinskom
rezistencijom. Polisomnografijom i anketnim upitnicima utvrdeno je kako je u pacijentica sa
sindromom policisticnih jajnika prisutna znaCajno dulja latencija spavanja, slabija
ucinkovitost spavanja te manji postotak REM faze spavanja u odnosu na kontrolnu skupinu

jednake dobi 1 indeksa tjelesne mase (55-70% prema 26-40%). Pod poremecajima disanja
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tijekom spavanja najces¢e podrazumijevamo opstruktivnu apneju koja posljedi¢no dovodi do
pospanosti tijekom dana. Najznacajniji prediktori opstruktivne apneje tijekom spavanja jesu
plazmatska koncentracija inzulina nataSte te omjer glukoze i inzulina, a tolerancija glukoze

izravno je povezana s tezinom i ozbiljnos¢u poremecaja disanja tijekom spavanja. [24]

Nealkoholna masna bolest jetre povezana je s inzulinskom rezistencijom i dislipidemijom te
je njezina prevalencija, ukljuujué¢i i nealkoholni steatohepatitis, poveéana u Zzena sa
sindromom policisti¢nih jajnika: masna promjena jetre prisutna je u 6.7% preuhranjenih
adolescentica s dijagnozom sindroma, a ¢ak 30% pacijentica ima poviSenu vrijednost jetrenog

enzima alanin aminotransferaze (ALT) u serumu. [22, 23]

Adolescentice sa sindromom policisticnih jajnika pod povecanim su rizikom za razvoj
intolerancije glukoze, Sto upucuje na to da je inzulinska rezistencija povezana sa disfunkcijom
B-stanica gusteraCe, kakva je prisutna u Secernoj bolesti tipa 2. Tolerancija glukoze s
vremenom se progresivno pogorSava te ¢ak 35% Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika do
40-te godine Zivota razvije poremecenu toleranciju glukoze, a otprilike 10% njih udovoljava
kriterijima za postavljanje dijagnoze SecCerne bolesti tipa 2, na temelju nalaza oralnog testa
tolerancije glukoze (OGTT), s time da posebno visok rizik postoji u Zena s povecanom
tjelesnom masom 1 pozitivnom obiteljskom anamnezom Secerne bolesti tipa 2. S obzirom na
izrazitu nasljednu komponentu poremecaja sekrecije inzulina u patogenezi, kako sindroma
policisticnih jajnika, tako i1 Sec¢erne bolesti tipa 2, metodama molekularne citogenetike pocinje
se tragati za mogucéim genetskim i molekularnim poremecajima koji se nalaze u podlozi ovih
patoloskih stanja. Vazno je napomenuti i kako Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika,
ukoliko uspiju zatrudnjeti, imaju povecani rizik za razvoj gestacijskog dijabetesa, a za
procjenu opasnosti od preeklampsije u takvih pacijentica od pomo¢i moze biti odredivanje

hemoglobina Alc u prvome trimestru trudnoce. [25]
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PRETILOST I METABOLICKI SINDROM
Otprilike polovica (35 do 80%) pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika preuhranjeno je
ili pretilo u usporedbi s kontrolnim skupinama Zena jednake dobi, i to najcesce predstavlja
pocetnu tegobu sindroma. Sindrom policisti¢nih jajnika najceS$¢i je endokrini sindrom
povezan s pretiloS¢u u Zena. Inzulinska rezistencija usko je povezana s centralnom

(androidnom) pretilo$¢u, koja je definirana opsegom struka ve¢im od 80 cm u Zena. [26]

Pojavnost metabolickog sindroma posljedica je interakcije inzulinske rezistencije, poveane
tjelesne mase 1 dobi pacijentice. Prisutan je u otprilike 25% adolescentica te 40 do 50%
odraslih Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika, dok je njegova prevalencija u zdravih zena
iste dobi znatno manja (10 do 20%). Podrazumijeva prisutnost abdominalne pretilosti,
hipertenzije i poremec¢aja metabolizma glukoze i lipida (poviSena glukoza i trigliceridi, a
snizen HDL kolesterol), koji zajedno predstavljaju metabolicke rizi¢ne ¢imbenike za razvoj

Secerne bolesti tipa 2 1 kardiovaskularnih bolesti. [27]

Vecina studija na zenama sa sindromom policisti¢nih jajnika pokazala je poviSenu razinu
ukupnog kolesterola (35% pacijentica), poviSenu razinu triglicerida (16% pacijentica),
poviSene vrijednosti lipoproteina male gusto¢e, LDL-a (31% pacijentica) te sniZzene
vrijednosti lipoproteina velike gusto¢e, HDL-a (15% pacijentica). Takvi su rezultati dobiveni 1
u pretilih pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika i u onih normalne tjelesne mase, u
usporedbi sa kontrolnom skupinom zena istog ili slicnog indeksa tjelesne mase. Osim toga,
pacijentice pokazuju porast lipoproteinskih Cestica vrlo male gusto¢e, VLDL-a, koje su najuze

povezane sa poviSenim rizikom koronarne sréane bolesti. [22]

U vise od polovice pacijentica sa sindromom policisticnih jajnika utvrdena je sniZena
koncentracija vitamina D u serumu, ispod 50 nmol/L, $to se povezuje s metabolickim

sindromom, odnosno egzacerbacijom mnogih znacajki sindroma, ukljucujuéi inzulinsku
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rezistenciju, oligo-anovulaciju, menstrualne nepravilnosti, neplodnost, hiperandrogenizam,

pretilost i poviSen kardiovaskularni rizik. [21, 28]

Tablica 1. Ucestalost pojedinacnih sastavnica metabolickoga sindroma u bolesnica sa
sindromom policisti¢nih jajnika (Izvor: Ehrmann DA, Liljenquist DR, Kasza K, Azziz R,
Legro RS, Ghazzi MN. Prevalence and predictors of the metabolic syndrome in women with

polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2006 Jan; 91(1): 48-53.)

Sastavnice metabolickog sindroma Ucdestalost (%)
opseg struka > 88 cm 80
HDL-kolesterol < 1,3 mmol/L 66

trigliceridi > 1,7 mmol/L 32

hipertenzija > 130/85 mm Hg 21

glukoza na taste > 6,1 mmol/L 5

Treba napomenuti kako se prema Medunarodnoj dijabetickoj federaciji (engl. International
diabetes federation, 1IDF) vaze€i kriteriji za pojedine sastavnice metabolickog sindroma
razlikuju od navedenih u tablici te iznose: opseg struka > 80 cm u Zena, glukoza na taste > 5,6

mmol/L. [26]

KARDIOVASKULARNI RIZICI
Prisutnost pretilosti, inzulinske rezistencije, poremecene tolerancije glukoze ili Secerne bolesti
te dislipidemije u Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika stvara predispoziciju za razvoj
koronarne src¢ane bolesti. Na temelju retrospektivnih analiza ¢ini se kako je C-reaktivni
protein (CRP), biokemijski prediktor kardiovaskularnih dogadaja, Cesto poviSen u Zena sa
sindromom policisti¢nih jajnika, Sto se, zajedno s ostalim biokemijskim karakteristikama,
poput inzulinske rezistencije, visoke serumske koncentracije testosterona i ukupnog
kolesterola, povezuje s endotelnom disfunkcijom, faktorom koji znac¢ajno doprinosi razvoju

ateroskleroze. [29, 30]
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Oralni hormonski kontraceptivi, koji ¢ine osnovu terapije u Zena sa sindromom policisti¢nih
jajnika, povezani su s povisenim rizikom za vensku tromboemboliju, posebno u pretilih Zena i
onih starijih od 40 godina. Povrh toga, odredene su studiije pokazale kako sindrom i sam po
sebi predstavlja dodatni rizik za dogadaje venske tromboembolije, najvjerojatnije zbog
prisutnosti pretilosti i ostalih komorbiditeta. Unato¢ navedenom, korist oralnih kontraceptiva
veca je od potencijalnih rizika te oni i dalje predstavljaju terapiju prvog izbora za ublazavanje

hiperandrogenih simptoma, kontrolu menstrualnog ciklusa i kontracepciju. [22, 31]

PSIHIJATRIJSKI POREMECAJI I OSTALE FENOTIPSKE SPECIFICNOSTI
Istrazivanja su pokazala kako je sindrom policisticnih jajnika povezan s poremecajima
raspoloZenja, ukljucuju¢i depresivne i anksiozne poremecaje, zatim poremecajima hranjenja,
posebice prejedanjem 1 bulimijom nervosom, smanjenom kvalitetom zivota te povecanim
emocionalnim stresom, u odnosu na Zene koje nemaju sindrom. Jedna studija presjeka
pokazala je kako ¢ak 61% Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika pati od depresije, Sto je 4
puta veca prevalencija od one u zena bez sindroma i ta se depresija ne moze objasniti
pretilosc¢u ili hiperandrogenim simptomima, buduci da su indeksi tjelesne mase te prisutnost

hirzutizma i akni bili sli¢ni u pacijentica s depresijom i onih bez nje. [22]

Pojedine prospektivne studije pokazale su visoku ucestalost poremecaja Stitnjace, posebice
hipotireoze i autoimunog tireoiditisa, u mladih zena sa sindromom policisti¢nih jajnika, a s
obzirom da brojne autoimune tiroidne abnormalnosti mogu imati znacajan ucinak na
reproduktivno zdravlje, preporucuje se njihov probir u pacijentica sa sindromom policisti¢nih
jajnika. [32] Nekoliko manjih studija utvrdilo je povecanu prevalenciju sindroma policisti¢nih
jajnika 1 simptoma hiperandrogenizma u Zena sa SeCernom boleSc¢u tipa 1. Ispitanice su se
razlikovale u dobi, rasi i etni¢koj pripadnosti, a prevalencije su iznosile 24% za sindrom
policisti¢nih jajnika, 25% za hiperandrogenemiju i hirzutizam te 24% za menstrualnu

disfunkciju, §to je znatno vise u odnosu na op¢u populaciju bez Sec¢erne bolesti. [33]
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Sumnja na sindrom policisti¢nih jajnika postoji u adolescentica s jednom ili vise sljedecih
karakteristika: hirzutizam ili neki drugi znak hiperandrogenemije koji slabo odgovara na
lokalnu terapiju, menstrualne abnormalnosti (perzistentna amenoreja ili oligomenoreja ili
ozbiljno, abnormalno, anovulatorno krvarenje iz maternice) te pretilost udruzena s bilo kojom
drugom znacajkom sindroma. U takvih djevojaka i Zena postoji indikacija za stupnjevitu

dijagnosticku procjenu. [34]

Procjena zapoCinje detaljnom anamnezom i klinickim pregledom kojima se traga za
simptomima i znakovima koji upuéuju na sindrom policisticnih jajnika ili poremecaje koji ga
oponasaju. U anamnezi i povijesti bolesti bitno je pitati za uzimanje lijekova koji mogu
maskirati (npr. oralna hormonska kontracepcija, topicka ili sistemna primjena lijekova za
akne) ili pak uzrokovati (npr. androgeni steroidi, antiepileptici) simptome. Zatim se
provjeravaju klinicki znakovi, odnosno koZne manifestacije hiperandrogenizma te

abnormalni, nepravilni uzorak menstrualnih ciklusa koji upucuje na oligo- ili an- ovulaciju.

Nakon toga se provodi laboratorijsko testiranje, prije svega poviSenih androgena, mjerenjem
serumske koncentracije ukupnog 1 slobodnog testosterona. Naime, klinicke nalaze
hiperandrogenizma svakako je potrebno biokemijski potvrditi, s obzirom da je samo polovica
umjerenog hirzutizma povezana s hiperandrogenemijom, a za akne 1 druge kozne
manifestacije taj je postotak jo§ manji. Ukoliko je pouzdano mjerenje ukupnog testosterona
lako dostupno, moze se koristiti kao inicijalni test, ali svakako bi se trebalo upotpuniti
hiperandrogenemije od koncentracije ukupnog te svakako ima prednost kao inicijalni test
ukoliko dostupnost i cijena nisu problem. Normalna gornja grani¢na vrijednost ukupnog

testosterona u serumu odraslih zena iznosi 40 do 60 ng/dL (1.4 do 2.1 nmol/L), a kod
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djevojaka u perimenarhalnom razdoblju obi¢no je neSto visa. U veéine pacijentica sa
sindromom policisti¢nih jajnika koncentracija ukupnog testosterona je 29 do 150 ng/dL (1 do
5.2 nmol/L), dok vrijednost iznad 200 ng/dL (6.9 nmol/L) povecava vjerojatnost virilizirajuce
neoplazme. Jedina pouzdana metoda odredivanja slobodnog testosterona jest izraCunavanje
njegova postotka iz vrijednosti ukupnog testosterona i koncentracije globulina koji veze
steroidne hormone (SHBG). Daljnja procjena pacijentice s hiperandrogenizmom ukljucuje
probir na ostale mogucée uzroke porasta androgena te se tek nakon njihova isklju¢enja moze
postaviti dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika, koja se potvrduje ultrazvukom jajnika, po

mogucnosti transvaginalnim, radije nego transabdominalnim. [4, 35]

Po zavrSetku osnovne procjene potrebno je provesti dodatnu endokrinolosku obradu kako bi
se iskljucili eventualni rijetki virilizirajuéi poremecaji, odnosno kako bi se provjerila
prisutnost intolerancije glukoze i ostalih znacajki metabolickog sindroma i na taj nacin
utvrdili rizici za razvoj dodatnih komorbiditeta u buduénosti. Najblize rodakinje pacijentica sa
dijagnosticiranim sindromom policisti¢nih jajnika takoder bi mogle imati koristi od testova
probira na ove poremecaje, osobito uz prisutnost debljine ili nekog drugog rizi¢nog faktora.

[1,4]

ENDOKRINOLOSKA OBRADA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Sastavni je dio dijagnostickog procesa i isklju¢ivanje poremecéaja koji oponasaju klinicku
sliku sindroma policisti¢nih jajnika te se prema smjernicama preporucuje probir za relativno
Sirok spektar diferencijalnih dijagnoza, a to su: kongenitalna adrenalna hiperplazija
(nedostatak 21-hidroksilaze), viriliziraju¢i tumori nadbubreznih Zlijezda ili jajnika (androgen-
secerniraju¢i tumori, ovarijska hipertekoza), Cushingov sindrom, hiperprolaktinemija,
disfunkcija Stitnjace, akromegalija, poremecaji vezani uz inzulinsku rezistenciju, rijetki uzroci
poput poremecaja razvoja spola ili portohepati¢nih shuntova u sklopu portalne hipertenzije te

idiopatski hiperandrogenizam, najesc¢e povezan s pretiloscu. [1, 34]
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Ranojutarnje odredivanje koncentracije 17-hidroksiprogesterona (17-OHP) predstavlja dobar
test probira za neklasicnu kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, pri ¢emu vrijednost 17-OHP
iznad 200 ng/dL (6.0 nmol/L) upuéuje na neklasicnu kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju ili,
rjede, na virilizirajuéi tumor. [36] Za potvrdu dijagnoze kongenitalne adrenalne hiperplazije
izvodi se stimulacijski ACTH test. Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) marker je
adrenalnog hiperandrogenizma te, iako je najces¢i uzrok elevacije DHEAS-a funkcionalni
adrenalni hiperandrogenizam prisutan u sindromu policistiénih jajnika, glavna je svrha
njegova mjerenja brza identifikacija neuobicajenih viriliziraju¢ih adrenalnih poremecaja,
poput nedostatka kortizon-reduktaze ili adrenalnog tumora koji se obi¢no prezentira
iznenadnim nastupom ozbiljnih i1 brzoprogresivnih viriliziraju¢ih znacajki te znacajno
povisenom razinom DHEAS-a (> 700 mcg/dL, 13.6 mmol/L). [37] Koncentracija serumskog
kortizola ispod 10 mcg/dL (276 nmol/L) u pacijentice s hiperandrogenemijom i centralnom
pretilo§¢u govori protiv endogenog Cushingova sindroma, no kao siguran dokaz sluzi
primjerena supresija endogene sekrecije kortizola u deksametazonskom testu. [38]
Hiperprolaktinemija se obi¢no identificira galaktorejom, no u oko 15% hiperandrogenemicnih
pacijentica s hiperprolaktinemijom ona izostaje pa je potrebno odrediti vrijednost prolaktina u
serumu, pri ¢emu u prilog znacajne hiperprolaktinemije govori vrijednost veca od 25 ng/mL
(440 mIU/L). [39] Normalne serumske razine tireotropnog hormona (TSH) obi¢no iskljuc¢uju
disfunkciju Stitnjace. Prekomjerna sekrecija hormona rasta obi¢no se moze klinicki
identificirati (gigantizmom u djece, odnosno akromegalijom nakon okoStavanja epifiza),
medutim, ponekad su prvi simptomi njegova porasta oni nalik sindromu policisti¢nih jajnika
pa ga je u tom slucaju potrebno iskljuciti mjerenjem serumske koncentracije ¢imbenika rasta
nalik inzulinu (IGF-I). Ponekad je potrebno provesti dodatne pomocéne testove u
hiperandrogenemicnih pacijentica za poremecaje koji oponasaju sindrom policisti¢nih jajnika,

a ne mogu se evidentirati ve¢ navedenim testovima. Ti poremecaji ukljucuju otprilike 1% ili
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manje rijetkih viriliziraju¢ih poremecaja te 8% pacijentica u kojih sama debljina moZze stvarati
sliku blagog sindroma policisti¢nih jajnika, u odsutnosti androgene disfunkcije jajnika. Neki
od testova su: test supresije androgena (testosterona i DHEAS-a) i1 kortikosteroida
deksametazonom za diferencijaciju porijekla poremecaja (jajnik ili nadbubrezna Zzlijezda),
kortikotropinski (ACTH) test za detekciju deficita 21-hidroksilaze, testiranje agonistom
hormona koji oslobada gonadotropine (GnRH) za detekciju deficita 3[-hidroksisteroid-
dehidrogenaze i drugih rijetkih poremecaja, mjerenje serumske razine anti-Miillerovog
hormona, produkta granuloza stanica malih rastu¢ih folikula koji je blago poviSen u mnogih

asimptomatskih adolescentica i mladih Zena s policisticnim jajnicima. [34, 35]

Nakon §to se jednom postavi dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika, treba misliti na
kvalitetu zivota pacijentice i imati na umu rizik za razvoj svih potencijalnih komplikacija.
Razli¢ita endokrinoloska i ginekoloska drustva u Europi i svijetu preporucuju daljnju
evaluaciju kardiometabolickog rizika, inzulinske rezistencije te probir za poremecaje
raspoloZenja i spavanja. Predlaze se sljede¢e: mjerenje krvnog tlaka i odredivanje indeksa
tjelesne mase pri postavljanju dijagnoze, ali 1 kasnije redovito, odredivanje lipidnog profila
nataste te odredivanje vrijednosti glukoze nataSte i 2 sata nakon oralnog testa tolerancije
glukoze (OGTT). OGTT se preferira kao najosjetljivija 1 najspecifi¢nija mjera tolerancije
glukoze, sa sposobnoscu detekcije najranije faze SeCerne bolesti tipa 2, medutim, u
kontinuiranom pracenju odreduje se 1 hemoglobin Alc. U pacijentica s normalnom
tolerancijom glukoze kontrola se ponavlja najmanje jednom u 2 godine, ceSce ako se
identificiraju dodatni rizici, a u pacijentica s poremec¢enom tolerancijom glukoze jednom
godiSnje provodi se probir za razvoj Secerne bolesti tipa 2. Jo§ uvijek nema pouzdanih
rutinskih klinic¢kih testova za mjerenje inzulinske rezistencije. Novi marker za procjenu rizika

razvoja kardiovaskularnih bolesti, za koji je jo§ uvijek proveden relativno malen broj studija,
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ali se u njima pokazao kao izrazito dobar i pouzdan, jest produkt akumulacije lipida, koji je uz

to prilicno jednostavan 1 prakti¢an za izvedbu te cijenom pristupacan. [25, 30]

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

lako su se kriteriji za dijagnozu sindroma policisti¢nih jajnika kroz povijest mnogo puta
mijenjali te 1 danas postoji nekoliko predloZenih, zasad se naj¢eSce primjenjuju Roterdamski
kriteriji iz 2003. godine. Prema njima, za dijagnozu sindroma policisti¢nih jajnika, potrebno je
ispunjenje 2 od 3 sljedeca zahtjeva: oligo- i/ili an- ovulacija, klinicki i/ili biokemijski znakovi
hiperandrogenizma te nalaz policisti¢nih jajnika na ultrazvuku. Osim toga, potrebno je

iskljuciti ostala stanja koja oponasaju sindrom policisti¢nih jajnika. [35]

Dijagnosticki kriteriji u adolescenciji podrazumijevaju klinicki nalaz hiperandrogenizma, po
mogucénosti potvrden specifi¢nim biokemijskim testovima te menstrualni uzorak abnormalan s
obzirom na ginekolosku dob (godine protekle od menarhe), pri ¢emu oba kriterija perzistiraju

1 ne mogu se objasniti na drugi nacin. [34]

Dijagnoza sindroma u postmenopauzalnih Zena temelji se na pouzdanoj dokumentaciji

dugotrajne anamneze oligo-amenoreje i hiperandrogenizma tijekom reproduktivne dobi.
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Sistematski pregled
(anamneza, fiz. pregled)

I1zdvojiti suspektne |

VII. r.08, 1. r.S3, I. g.F | .iV.r.o8
Neredovitih ciklusa Pretile Preuranjenog puberteta Male porodajne teZine
(oligo, amneoreja, disf. krvarenja) (BMI) ili hiperandrogenemije ili visoke rastom
LAB (uk. testosteron, SHBG, W/H L Obiteljska anamneza J
FAIl, DHEAS, androstendion, OGTT (DM 11, debljina,
170H prg, LH, FSH) hiperandrogenizam)
UZV jajnika UZV jajnika L Pratiti 1x godiSnje do
3. ginekoloske godine
Th: (BMI, W/H, RR, F-G)
Th: Smanjenje TT
OHK Metformin, OHK

Slika 4. Slikovni prikaz postupnika za probir i pradenje sindroma policisticnih jajnika u
djevojéica i adolescentica (Izvor: Dzepina M, Cavlek T, Posavec M. Rano otkrivanje
sindroma policisti¢nih jajnika u djevojcica i adolescentica. Medix. 2009; XV(80/81): 230-

233)

Objasnjenje skraéenica i akronima: OS=osnovna $kola, SS=srednja $kola, F=fakultet,
r=razred, g.=godina, BMI=indeks tjelesne mase (ITM), disf.=disfunkcionalna,
LAB=laboratorij, uk.=ukupni, SHBG=globulin koji veZe steroidne hormone, FAI= indeks
slobodnih androgena (od engl. free androgen index), DHEAS=dehidroepiandrosteron, 170H
prg=17-hidroksiprogesteron, LH=luteiniziraju¢i hormon, FSH=folikulostimuliraju¢i hormon,
W/H=omjer struk-bokovi (od engl. waist to hip ratio), OGTT=oralni test tolerancije glukoze,
DM II=Secerna bolest tip 2, RR=krvni tlak, F-G=Ferriman-Gallweyeva skala (fizikalni
pregled za znakove hirzutizma), UZV=ultrazvuk, Th=terapija, OHK=oralna hormonska

kontracepcija.

Policisti¢ni jajnik definira se transvaginalnim ultrazvukom na temelju ili povecane veli¢ine ili

broja folikula ili oboje, a u odsutnosti dominantnog folikula (> 1.0 cc) ili Zutog tijela. Prema
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Roterdamskim kriterijima iz 2003. godine ultrazvu¢ni nalaz policisticnog jajnika
podrazumijeva prisutnost 12 ili vise folikula promjera 2 do 9 mm u svakom jajniku i/ili
povecan volumen jajnika (> 10 mL prema formuli za trodimenzionalni elipsoid, 0.5 x duzina
x §irina x debljina), s time da je dovoljno da se jedan od jajnika uklapa u ovu definiciju kako
bi se definirao sindrom. S obzirom da je primjec¢eno kako vise od polovice Zena s regularnim
ciklusima ima 12 ili viSe malih folikula u svakome jajniku, 2014. godine doslo je do izmjene
kriterija u 25 ili viSe folikula, no samo ukoliko se koristi sonda frekvencije koja omogucuje

maksimalnu rezoluciju od 8 MHz i vise. [4, 10, 18]

UZ mjnika
UZabnormalan,
a nije PCO Uz PCO UZ uredan

A A A

* tumor jajnika 3
* PCOS i
:?en:clafrodln:zam R :atldplc:': l"COS':l
unkcionaln endoKrinopatie endokrinopatija
hiperandmogenizam
T T
k. 2
endokrinoloska
obrada
|
A 2 L 2 v L 4
PRL'GF'LTS!" kortizol povisen 17 OPH povisen uredan nalaz
abnormalni

I I I ‘

» disfunkcija Stitnjace *Cushingov sindrom * Kongen italna - PCOS
« hiperprolaktinemija * neosjetljivost adrenalna « diopats ki hirzutizam
* akromegalija na kortizol hiperphazijp » tumor nadbubrezne Zijzde

Slika 5. Dijagnosticki postupnik (Izvor: Pentz 1. Sindrom policisti¢nih jajnika. Medicus.

2010; 19(1): 5-11.)

Objasnjenje skracenica i akronima: UZ=UZV=ultrazvuk, PCO=policisti¢ni izgled jajnika,
PCOS=sindrom policisticnih jajnika, PRL=prolaktin, IGF-1=faktor rasta nalik inzulinu,

TSH=tireostimuliraju¢i hormon/tireotropin, 17 OPH=17-hidroksiprogesteron.
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U zena sa sindromom policisti¢nih jajnika prisutne su brojne abnormalnosti koje zahtijevaju
paznju 1 korekciju, ukljucujuci oligo-/a-menoreju, anovulatorni infertilitet, hiperandrogenizam
1 brojne metabolicke rizicne Cimbenike (pretilost, dislipidemija, inzulinska rezistencija,
poremecena tolerancija glukoze i1 dr.). Opcenito, ciljevi terapije u zena sa sindromom
policisticnih jajnika jesu: poboljSanje, odnosno ublazavanje hiperandrogenih simptoma,
kontrola 1 upravljanje podleZze¢im metabolickim abnormalnostima te redukcija rizicnih faktora
za Secernu bolest tip 2 1 kardiovaskularne bolesti, prevencija hiperplazije 1 karcinoma
endometrija, kontracepcija za Zene koje jo$ ne planiraju trudnocu (s obzirom da Zene s
oligomenorejom povremeno ovuliraju te postoji moguénost nezeljenog zaceca) te indukcija

ovulacije u Zena koje Zele zatrudnjeti. [35, 40]

TERAPIJA MENSTRUALNE DISFUNKCIJE I HIPERANDROGENIZMA

Kombinacija estrogensko-progesteronskih kontraceptiva prva je linija terapije za menstrualnu
disfunkciju 1 zastitu endometrija od razvoja hiperplazije 1 karcinoma uslijed kroni¢ne
anovulacije. Ta kombinacija ima brojne povoljne ucinke: progestin antagonizira ucinak
estrogena koji poti¢e proliferaciju endometrija, zene su zasticene od nezeljene trudnoce,
ublazavaju se koZzne manifestacije hiperandrogenizma, a studije su pokazale kako oralni
kontraceptivi povoljno utjeCu i na osjetljivost na inzulin te metabolizam ugljikohidrata i
lipida. Dakle, ta terapija ne povecava dodatno rizik metabolickih ili kardiovaskularnih
komplikacija u Zena sa sindromom policisticnih jajnika, osim povecanog rizika za
tromboemboliju koji postoji kod svih korisnica oralne hormonske kontracepcije, a posebno u
onih s povecanom tjelesnom masom. Prije pocetka uzimanja kontracepcije svakako treba
potvrditi odsutnost trudnoc¢e. U Zena koje odbijaju oralnu hormonsku kontracepciju ili onih u
kojih je kontraindicirana, alternativni je tretman za zaStitu endometrija intermitentna ili

kontinuirana terapija progestinom ili intrauterini ulozak koji oslobada progestin (IUD).
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Preporucuje se medroksiprogesteron acetat od 5 do 10 mg, 10 do 14 dana, svakih 1 do 2
mjeseca, a alternativne su opcije prirodni progesteron, noretindron/progestinska minipilula te
IUD koji oslobada levonorgestrel. Terapija druge linije je metformin za kojeg se pokazalo
kako uspostavlja ovulaciju i menstrualni ciklus u 30 do 50% pacijentica, medutim ima slabiji

ucinak na zaStitu endometrija. [40, 41]

Kombinirana estrogensko-progestinska kontracepcija prvi je terapijski izbor i za terapiju
hirzutizma. Ukoliko odgovor na tu terapiju nije zadovoljavaju¢i, nakon 6 mjeseci se dodaje
antiandrogen, a ponekad, u pacijentica s jako izraZzenim koznim manifestacijama, paralelno se
zapocinje terapija oralnim kontraceptivom i antiandrogenima. Uz hirzutizam, suzbijaju se i
akne 1 gubitak kose (androgena alopecija). Od oralnih kontraceptiva tipicno se koristi etinil
estradiol (doza 20 mcg) u kombinaciji s progestinom minimalnog androgenog ucinka
(norgestimat, desogestrel, drospirenon, noretindron). lako su transdermalni preparati i
vaginalni prstenovi potencijalne opcije, nisu jo§ dovoljno istrazeni u suzbijanju hirzutizma.
Od antiandrogena najces¢e se primjenjuje spironolakton (50 do 100 mg 2 puta na dan), a
ostale opcije su finasterid, ciproteron acetat i flutamid. U mogucu terapiju hirzutizma ubrajaju
se 1 agonisti gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona, metformin, mehanicki nacini odstranjenja
dlaka (britvice, vosak, depilatori, elektroliza, laser) te kreme koje sadrze eflornitin hidroklorid

koji inhibira rast novih dlaka (npr. Vaniqa krema). [40]

TERAPIJA METABOLICKIH ABNORMALNOSTI I KOMPLIKACIJA

S obzirom na temeljnu ulogu inzulinske rezistencije i pretilosti u etiopatogenezi i progresiji
sindroma policisticnih jajnika te njegovih potencijalnih metabolickih i kardiovaskularnih
komplikacija, obje bi trebale biti primarne terapijske mete. Kao §to je ve¢ spomenuto, prva
terapijska opcija za veéinu pacijentica je redukcija tjelesne tezine. Pristup gubitku kilograma
jednak je kao i1 za pacijente bez ovoga sindroma, odnosno s nekom drugom dijagnozom.

Dakle, zapocinje promjenom Zzivotnih navika, povecanjem tjelesne aktivnosti i prikladnom
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prehranom. Pokazalo se kako umjeren gubitak tjelesne tezine (5 do 10%), postignut
redovitom tjelovjezbom i niskokalorijskom uravnotezenom prehranom, rezultira povratkom
ovulacije i povecanjem osjetljivosti na inzulin u relativno kratkom vremenu, no jo$ uvijek
nema dovoljno randomiziranih klini¢kih pokusa ni podataka o dugoro¢nim reproduktivnim i
metaboli¢kim uc€incima. [42] Isto tako, jo§ uvijek ne postoje dokazi o superiornosti jednog
tipa dijete nad drugime pa dok neki savjetuju specijaliziranu ketogenu dijetu siromasnu
ugljikohidratima, drugi preporucuju dijetu bogatu vlaknima, siroma$nu mastima, s umjerenim
unosom proteina i bogatu ugljikohidratima, uz redukciju od 500 do 1000 kcal dnevno. U cilju
smanjenja tjelesne tezine primjenjuju se i razli¢iti endoskopski i barijatrijski kirurski zahvati.
[19] Od lijekova su najvazniji oni koji smanjuju inzulinsku rezistenciju, poput bigvanida
(metformin) i tiazolidindiona (pioglitazon). Osim §to preveniraju razvoj Secerne bolesti tipa 2,
takoder smanjuju proizvodnju androgena u jajnicima, koncentraciju slobodnog testosterona u
serumu te obnavljaju pravilnost menstrualnih ciklusa. lako se u pocetku metformin
entuzijasticno primjenjivao za brojne indikacije u sindromu policisti¢nih jajnika, klinicki
podaci viSe ne odobravaju takav pristup. [43, 44] Za tiazolidindione je utvrdeno kako
povecavaju osjetljivost na inzulin i smanjuju hiperandrogenemiju, no zbog jo§ uvijek
ograni¢enih klini¢kih podataka i potencijalnog dobitka na tezini uslijed retencije tekucine
preporucuju se za primjenu samo u onih pacijentica koje razviju Se¢ernu bolest tip 2. [40, 45]
Dodatak vitamina D terapiji metforminom mozZe imati povoljne u¢inke na regulaciju ciklusa i
ovulacije, a vitamin D posebno snizava abnormalno poviSene serumske razine anti-
Miillerovog hormona te povecava serumski topljivi protuupalni receptor za zavrSne produkte
glikacije. Medutim, prije uvrStavanja u terapijske smjernice potrebno je provesti daljnja
istrazivanja visokokvalitetnim randomiziranim, kontroliranim klini¢kim pokusima kako bi se

potvrdili povoljni u¢inci dodatka vitamina D na ublazavanje znacajki sindroma. [21]
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Lijekowvi
(npr. kortikosteroidi,
Trudnoca tiazidni diuretici)
Nedostatna tjelesna
aktivnost, pusSenje

/ Deblijina
novi cilj za INZULINSKA REZISTENCLIA
terapiju PCOS-a l

Hiperinzulinemija

L

Promijenjen metabolizam
lipoproteina i kolesterola

tradicionalni cilj za Promijenjen metabolizam
terapiju PCOS-a steroidnih hormona

PCOS:

Starenje

Genska
predispozicija

Akne

Hirzutizam
Hiperandrogenemija
(povratno vodi do povecane
inzulinske rezistencije)
Infertilitet

Slika 6. Razvoj i uloga inzulinske rezistencije, novog terapijskog cilja (Izvor: Colak B, Juki¢
P, Kljaji¢ K, Colak Z. Metaboli¢ka inzulinska rezistencija u sindromu policistiénih jajnika.

Medicus. 2004; 13(2): 77-83.) PCOS=sindrom policisti¢nih jajnika.

Za terapiju dislipidemije u pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika primjenjuju se
jednake metode kao i u ostalih pacijenata: ponajprije tjelesna aktivnost i gubitak tjelesne
tezine, a zatim, po potrebi, 1 farmakoterapija statinima. U pacijentica koje pate od
opstruktivne apneje tijekom spavanja primjenjuje se terapija kontinuiranim pozitivnim tlakom
disanja (CPAP), za koju se pokazalo kako poboljSava osjetljivost na inzulin i reducira
dijastolicki krvni tlak. Za prevenciju 1 lijeCenje nealkoholnog steatohepatitisa primjenjuju se
redukcija tjelesne tezine i1 metformin koji poboljSavaju metabolicku 1 jetrenu funkciju.
Ucinkovitost 1 sigurnost terapije antidepresivima u pacijentica koje pate od depresije ili

anksioznosti jo$ uvijek nije dovoljno poznata. [41]

Osim standardne terapije, preporucuje se i terapija antioksidansima, osobito vitaminima C i E

te smanjen unos mlijecnih namirnica, posebno onih s visokim sadrzajem masti. Punomasni
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proizvodi sadrze velike koli¢ine estrogena i progesterona, mnogo kalorija te povisuju inzulin.
[46] Ne preporucuje se izbacivanje masnoca u potpunosti, ve¢ odabir onih zdravijih, poput
ora$astih plodova, kokosovog i maslinovog ulja, avokada i drugih slicnih. Osim toga, pozeljan
je unos: mononezasi¢enih masnih kiselina (snizavaju kolesterol, pojacavaju osjetljivost na
inzulin te smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti), hrane niskog glikemijskog indeksa
(zbog sporije probave manje su oscilacije razine glukoze u krvi, osjecaj gladi je manji,
opskrba energijom je dugotrajnija i ravnomjernija), vitamina B kompleksa, vitamina D,
kalcija te namirnica bogatih magnezijem, cinkom i kromom (povecavaju osjetljivost na
inzulin, odrzavaju normalne razine Secera i masnoce u krvi, kontroliraju osjecaj gladi,

smanjuju pretilost, ali 1 akne). [47]

POSTIZANJE TRUDNOCE

Redukcija tjelesne tezine uvijek bi trebala biti prvi korak u cilju poticanja ovulacije, posebice
u preuhranjenih i pretilih Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika jer ve¢ina njih upravo na taj
nacin uspije 1 zatrudnjeti. [42] Ukoliko se ova metoda pokaze neuspjeSnom, pristupa se
indukciji ovulacije lijekovima, pri ¢emu prvi izbor predstavlja klomifen citrat jer se pokazao
izrazito uspje$nim, osobito u nepretilih pacijentica (ITM < 30 kg/m?), kod kojih u ak 80%
slucajeva izazove ovulaciju, a 50% 1 zatrudni. UspjeSnim se pokazao i inhibitor aromataze
letrozol koji u pretilih pacijentica (ITM > 30 kg/m?) ima prednost pred klomifen citratom.
Ostale terapijske opcije su: metformin, egzogeni gonadotropini, tiazolidindioni, pulsatilni
gonadotropin-oslobadaju¢i hormoni, kirurgija - klinasta resekcija jajnika te novija,
laparoskopska laserska elektrokauterizacija ili 'drilling' jajnika. Ukoliko niti jedna od
navedenih metoda ne uspije, pristupa se metodama potpomognute oplodnje (in vitro

fertilizacija). [41, 47]
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Normalna funkcija zenskog reproduktivnog sustava usko je povezana s homeostazom energije
te su fizioloSke promjene u zivotu Zene (pubertet, trudnoca, menopauza), ali i pojedina
patoloska stanja poput preuranjene adrenarhe, gestacijskog dijabetesa i sindroma policisticnih
jajnika, povezane s promjenama u energetskoj homeostazi i razinama gonadalnih steroidnih
hormona, $to je popraceno povecanjem tjelesne masti i inzulinske rezistencije, vaznih
komponenti metabolickog sindroma. [27] Izlozenost ucincima nalik na estrogenske,
prvenstveno zbog njihove prisutnosti u razli¢itoj hrani, ali 1 okoliSu opcenito, te prekomjerno
dobivanje na tjelesnoj tezini, mogu, barem djelomi¢no, objasniti zasto pubertet nastupa u sve
mladoj dobi. Preuranjeni pubertet moze takoder biti znak sindroma policisti¢nih jajnika. [16]
Studije dugoro¢nog pracenja i procjenjivanja iste populacije Zena u razliCitim zivotnim
razdobljima dovest ¢e do boljeg razumijevanja interakcija izmedu okoliSnih, genetickih i
intrauterinih faktora razvoja sindroma policisticnih jajnika te njegovih komorbiditeta tijekom

zivotnog vijeka. [14]

Rezultati odredenih studija sugeriraju kako poviSeni androgeni mogu potaknuti
hiperinzulinemiju, medutim, viSe dokaza upucuje upravo na hiperinzulinemiju kao primarni
faktor, §to podupiru i eksperimentalna istrazivanja u kojima se i nakon iskljucenja rada jajnika
primjenom  agonista  gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona, hiperinzulinemija nije
promijenila. S obzirom na rezultate in vitro i in vivo studija, kada jednom nastupe

hiperinzulinemija i1 hiperandrogenemija, stvori se "zacarani krug". [3, 20]

Mogucénost da mlada djevojka razvije sindrom policisti¢nih jajnika treba razmotriti uvijek u
slucaju kada njezina majka ima sindrom ili jednostavno policisti¢ne jajnike, ili kada bilo koji
od roditelja boluje od pretilosti, SeCerne bolesti ili nekih drugih manifestacija inzulinske

rezistencije. Prepoznavanje ranih znakova sindroma tijekom ili ¢ak prije adolescencije od
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velikog je znacaja. Izrazito je vazno postaviti toénu dijagnozu te iskljuciti ostale potencijalne
uzroke porasta razine androgena u mladih zena. Rani pocetak terapije kljucan je za prevenciju
dugoro¢nih komplikacija sindroma, posebice neplodnosti, Secerne bolesti tipa 2 i
kardiovaskularne bolesti. Potrebno je izraditi smjernice za provodenje sistematskog probira u
okviru primarne zdravstvene zastite, u Skolsko doba, kada su zbog obaveznog Skolovanja
uglavnom sva djeca dostupna. Vaznost ovakvih preventivnih mjera posebno je naglaSena u
suvremenom drustvu, gdje se putem medija promovira ideal savrSenog tjelesnog izgleda te se
kreiraju negativne asocijacije i stigmatizacija svega S$to odstupa od toga, a osobito debljine,
Sto vodi ka gubitku samopouzdanja, izolaciji iz socijalnih interakcija te razvoju anksioznosti i

depresivnog raspolozenja. [7, 34]

Pregledom dostupne, relevantne literature na zadanu temu utvrdeno je kako su prevalencije
komorbiditeta u pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika sljedece: metabolicki sindrom
33-47%, inzulinska rezistencija 60-80%, dislipidemija 70%, nealkoholna masna bolest jetre
40-55%. Rizik razvoja karcinoma endometrija veci je 3 puta u odnosu na op¢u populaciju, za
kardiovaskularne bolesti 7 puta, a za Se¢ernu bolest tip 2 rizik je 5 puta veci, s time da se
poremecaji metabolizma glukoze u ovih pacijentica javljaju znatno ranije, ve¢ u 30-im
godinama zivota, a komplikacije bolesti nastupaju 30 godina prije nego u zdravoj populaciji.
Postoji 1 veca sklonost ka razvoju gestacijskog dijabetesa. [9, 20, 23] Osim estetskih i
reproduktivnih problema, tijekom duljeg razdoblja javljaju se brojni morbiditeti: disfunkcijska
krvarenja iz maternice, anemija, kasnija menopauza, ¢eS¢i spontani pobacaji, povecan rizik
karcinoma endometrija 1 jajnika, ¢es¢e histerektomije, arterijska hipertenzija te ve¢ spomenuti
metabolicki poremecaji. [6, 22] S obzirom na utvrdenu povecanu prevalenciju sindroma
policisticnih jajnika 1 u Zena sa Se¢ernom bolesti tipa 1 te ¢injenicu da bi mogao u njih utjecati
na smanjenu plodnost, u smjernice za kontrolu tih pacijentica bilo bi pozeljno uvesti probir na

sindrom policisti¢nih jajnika i hiperandrogenemiju. [33] Na temelju studija u kojima se
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odredivala i1 usporedivala razina upalnih parametara (CRP, IL-6, TNF-a, omjer neutrofila i
limfocita, neopterin) u pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika i kontrolnih skupina,
zakljuCeno je kako je u pacijentica sa sindromom policisticnih jajnika povecana upalna
aktivnost, $to vodi ka povecanom riziku za aterosklerozu i kardiovaskularne dogadaje
opc¢enito, no za sigurnije i konacne zakljucke potrebno je provesti dodatne studije na tome

podrucju, po mogucnosti na ve¢im uzorcima. [29, 30]

Cini se kako metaboli¢ki poremecaji, prvenstveno pretilost i inzulinska rezistencija, izravno
utjeCu na odabir terapije, pa tako vecina lijeCnika daje prednost metforminu i promjeni
zivotnog stila, pojedinacno ili u kombinaciji. [42] Medutim, za poboljSanje menstrualnih
abnormalnosti i1 hirzutizma, preporuceni su kombinirani oralni hormonalni kontraceptivi kao
prva linija terapije, a ukoliko su oni u pojedine pacijentice kontraindicirani ili ih ne tolerira,
metformin je druga opcija, iako se pokazalo kako nema znacajnijeg ucinka na hirzutizam i
ostale simptome hiperandrogenemije. [44, 47] lako je utvrdeno kako su snizene razine
vitamina D znadajno povezane s inzulinskom rezistencijom i endokrinoloskim znacajkama
sindroma policisti¢nih jajnika, potrebni su visokokvalitetni dokazi klini¢kih pokusa kako bi se
dodatak vitamina D uveo u terapijske smjernice. [21, 28] Vecina pacijentica sa sindromom
policisticnih jajnika ima povecanu tjelesnu masu, no postoji odredeni manji postotak
pacijentica koji odstupa od uobicajenog fenotipa te se buduca istrazivanja moraju usredotociti
1 na tu podgrupu, razumijevanje njihove podlezece patofiziologije i terapijskih opcija. [19, 47]
S obzirom na kontroverzna misljenja vezana uz terapijski pristup, potrebno je provesti daljnje
studije kako bi se podrobnije razumjela patogeneza sindroma te formirao napredniji pristup
rjeSavanju problema pretilosti 1 inzulinske rezistencije kao klju¢nih terapijskih meta, a s
ciljem unaprijedenja kvalitete Zivota i posebno uspjeSnosti zaCeca, Sto obi¢no predstavlja

glavnu preokupaciju pacijentice i lije¢nika u zbrinjavanju ovoga sindroma. [2, 40]
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Sindrom policisticnih jajnika dijagnoza je s kojom se danas bori velik broj Zena, razlicite
dobi, Sirom svijeta, te zbog svojih dugoroc¢nih posljedica i mogucih ozbiljnih komplikacija

predstavlja vazan zdravstveni problem.

Smatra se kako se sindrom nasljeduje, i to najvjerojatnije po autosomno-dominantnom
obrascu, medutim, velik je broj gena koji doprinose metabolickim i hormonalnim obiljezjima
bolesti, a ispoljavanje tih karakteristika uvjetovano je dodatnim faktorima u koje, izmedu
ostalog, spadaju i prehrana i tjelesna aktivnost zene, koje nikako ne smijemo zanemariti

tijekom prevencije i terapije.

S obzirom na Cesto pozitivhu obiteljsku anamnezu i1 veéinom perimenarhalni pocetak
promjena, izrazito je vazno posebnu pozornost posvetiti probirnim anamnestickim 1 klinickim
pregledima u skolskoj dobi te ranom otkrivanju sindroma, §to omogucuje 1 rano zbrinjavanje i

pracenje, a time i pravovremenu prevenciju brojnih komplikacija.

Od brojnih terapijskih opcija, bitno je odabrati one koje najbolje lijece tegobe koje pacijentici
predstavljaju najveci problem, ne zaboravljajuéi pritom da se znacajan napredak moze postici
ve¢ 1 samom promjenom Zzivotnog stila. Tradicionalni pristup usredotocen na posljedice (akne,
hirzutizam, neplodnost) danas se sve viSe zamjenjuje djelovanjem na hiperinzulinemiju

redukcijom tjelesne tezine i lijekovima koji povecavaju osjetljivost na inzulin.

Unato¢ individualnom i multidisciplinarnom pristupu te razvoju raznovrsnih metoda lijecenja,
u mnogih se pacijentica i dalje ne postizu zadovoljavajuci rezultati te u buduénosti treba raditi
na preciznijem istrazivanju patogeneze bolesti i otkrivanju genetskih poremecéaja u njezinoj
podlozi, kako bi se razvila efikasnija, ciljana, genski usmjerena terapija. Tek ¢e daljnje
obiteljske i1 etnicke studije doprinijeti razjasnjenju kompleksne etiologije i lije¢enja ovoga
sindroma.
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Sindrom policisti¢nih jajnika najcesci je endokrinoloSki poremecaj u zZena generativne dobi.
Pretpostavlja se kako je rezultat interakcije genetiCkih svojstava jajnika i brojnih
kongenitalnih 1 okoliSnih faktora, a tipicno se manifestira u razdoblju adolescencije.
Najznacajniji postnatalni rizicni Cimbenik je debljina, no osnovni je poremecaj u
intraovarijskoj regulaciji steroidogeneze u odgovoru na luteiniziraju¢i hormon, obicno
udruzen sa selektivnom inzulinskom rezistencijom: misi¢i su rezistentni na inzulin, dok
jajnici, nadbubrezne zlijezde 1 masno tkivo zadrzavaju relativnu osjetljivost, Sto potice
proizvodnju androgena 1 pretilost. Klinicke su karakteristike sindroma oligo-amenoreja i
menstrualna disfunkcija, povezane s neplodnoscu, hiperandrogenizam te cCesto prisutni
udruzeni rizi¢ni ¢imbenici za kardiovaskularne bolesti 1 Secernu bolest tipa 2, ukljucujuéi
pretilost, inzulinsku rezistenciju, hiperinzulinemiju, intoleranciju glukoze i dislipidemiju.
Mogucée manifestacije su 1 opstruktivna apneja tijekom spavanja, nealkoholna masna bolest
jetre te psihijatrijski poremecaji. Dijagnostika zapocinje kliniCkom procjenom hirzutizma i
menstrualnih abnormalnosti, a nastavlja se laboratorijskom obradom te transvaginalnim
ultrazvukom. Nakon postavljanja dijagnoze bitno je identificirati i redovito pratiti znacajke
metabolickog sindroma te rizik razvoja komplikacija. Prvu terapijsku opciju kod vecine Zena
predstavlja redukcija tjelesne tezine koja je Cesto dovoljna za uspostavu ovulatornih ciklusa
uz povoljan utjecaj na metabolicke rizike. Za ublazavanje hiperandrogenizma i menstrualne
disfunkcije koriste se oralni kontraceptivi, ponekad uz dodatak antiandrogena. lako je
metformin prvenstveno lijek za Se¢ernu bolest tipa 2, Cesto se koristi za terapiju ili prevenciju
stanja povezanih sa sindromom policisticnih jajnika, poput intolerancije glukoze, inzulinske

rezistencije, pretilosti, ali i neplodnosti, oligomenoreje 1 hirzutizma.

Kljuéne rijeci: sindrom policisti¢nih jajnika, neplodnost, hiperandrogenizam, inzulinska

rezistencija, metabolicki sindrom, pretilost, kardiovaskularni rizik
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Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder among women of
reproductive age, probably as a result of interaction between ovarian genetic traits and many
congenital or environmental factors, which usually becomes manifest during adolescence. The
most common postnatal contributor is obesity, but the fundamental defect seems to be an
intrinsic disorder in the intraovarian regulation of steroidogenesis in response to luteinizing
hormone, often accompanied by selective insulin resistance, in which muscle is insulin-
resistant, while the ovaries, adrenals and adipose tissue remain relatively sensitive, promoting
androgen production and obesity. The syndrome is clinically characterized by oligo-
amenorrhea, menstrual dysfunction, infertility, hyperandrogenism, as well as the frequent
presence of associated risk factors for cardiovascular disease and diabetes, including obesity,
insulin resistance, glucose intolerance and dyslipidemia. Other possible clinical
manifestations include obstructive sleep apnea, nonalcoholic fatty liver disease, mood or
eating disorders. The evaluation begins with a clinical evaluation of hirsutism and menstrual
abnormality, followed by laboratory testing and transvaginal ultrasonography. Once a
diagnosis has been established, it is important to identify and monitor the main features of
metabolic syndrome and the risk for complications. Weight loss can restore ovulatory cycles
and improve metabolic risk, so it is the first-line intervention for most women. Oral
contraceptives are the main pharmacologic therapy for managing hyperandrogenism and
menstrual dysfunction, but sometimes antiandrogen has to be added. Although treatment of
type 2 diabetes mellitus is the only approved indication for metformin, it has been used "off-
label" to treat or prevent several clinical problems associated with polycystic ovary syndrome,

such as obesity, type 2 diabetes mellitus, infertility, oligomenorrhea, hirsutism.

Key words: polycystic ovary sindrome, infertility, hyperandrogenism, insulin resistance,

metabolic syndrome, obesity, cardiovascular risk
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