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Analiza fenotipova sindroma policisti¢nih jajnika i njihov uticaj na

metabolicke promene

Uvod: Sindrom policistiénih jajnika (PCOS) je najée$¢a endokrinopatija kod Zena u
reproduktivnoj zivotnoj dobi. Zbog heterogenih klinickih manifestacija sindroma, PCOS
ima varijabilnu prevalencu, izmedu 6% i 25% u razlic¢itim populacijama. Udruzen je sa
razli¢itim reproduktivnim (hiperandrogenizam, menstrualna disfunkcija, infertilitet,
spontani pobacaji u ranoj trudno¢i, gestacioni dijabetes, hipertenzivni poremecaji u
trudno¢i, neonatalne komplikacije) i metabolickim poremecajima (gojaznost, insulinska
rezistencija-IR, osteCena tolerancija glukoze-IGT, dijabetes melitus tip 2-DMT2,
hiperlipidemija, hipertenzija). Ve¢ina ovih metabolickih poremecaja se obicno manifestuje
zajedno formirajué¢i metabolicki sindrom (MetS) koji predstavlja poznati faktor rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB). Po svemu sude¢i IR je klju¢ni faktor u etiologiji 1
metabolickih ali i reproduktivnih komplikacija PCOS, ali i dalje nije jasno da li je IR
intrinzi¢na karakteristika PCOS ili samo posledica gojaznosti. Sa razvojem ESHRE/ASRM
Roterdamskih kriterijuma za dijagnozu PCOS, pored ranije poznatih klasi¢nih fenotipova A
(hiperandrogenizam-HA, anovulacija-ANOV i morfoloski policisticni jajnici prema
ultrazvu¢nom nalazu-PCOM) i1 B (HA i ANOV), pojavila su se dva nova, ne-klasi¢na
fenotipa: C (HA i PCOM) i D (ANOV i PCOM). lako postoji malo metodoloski
komplementarnih studija, Cesto verifikovani diskretniji endokrinoloSki 1 metabolicki
poremecaji u ne-klasi¢nim fenotipovima su razlog kontinuirane debate strucne javnosti o
tome da li ovi fenotipovi zaista mogu biti deo kompleksnog sindroma kao Sto je PCOS. Do
sada postoje ogranicena saznanja o relativnoj prevalenci kardiometabolickih faktora rizika
u razlicitim PCOS fenotipovima.

Cilj ovog istrazivanja je analiza endokrinoloskih i metaboli¢kih karakteristika cCetiri
razli¢ita PCOS fenotipa u nasoj populaciji.

Metodologija: Analizirali smo 365 Zena sa PCOS (starosti: 25.48 + 5.21 godina, indeksa
telesne mase-BMI: 25.05 # 6.24 kg/m?) i 125 zdravih Zena (starosti: 30.35 + 5.62 godina;
BMI 24.50 + 5.16 kg/m?). PCOS je dijagnostikovan pomo¢u ESHRE/ASRM kriterijumima,

koji zahtevaju prisustvo najmanje dva od tri sledeca kriterijuma: ovulatorna disfunkcija,



.......

nacin je PCOS grupa podeljena na 4 fenotipa: A (HA+ANOV+PCOM), B (HA+ANOV), C
(HA+PCOM) and D (ANOV+PCOM). Svim ispitanicama su mereni obim struka (OS) i
krvni pritisak kao i telesni sastav koji je odredivan pomocu bioelektricne impendance.
Uzorci krvi su vadeni u folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa kod Zzena sa redovnim
ciklusima, a kod Zena sa neredovnim menstrualnim ciklusima nakon iskljucenja trudnoce.
Kod svih Zena su inicijalno uzimani uzorci za analiziranje glikemije naSte, insulina,
totalnog holesterola (TC), HDL, LDL, triglicerida (TG), apolipoproteina: Al, A2, B, E i
Lp(a), mokraéne kiseline, FSH, LH, testosterona, SHBG, androstenediona, DHEAS, 170H-
progesterona, estradiola, kortizola, TSH, fT4, i prolaktina, a progesterona u lutealnoj fazi
menstrualnog ciklusa kod Zena sa redovim menstrualnim ciklusima. Standardni dvocasovni
OGTT je uraden kod svih ispitanica, dok je euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK)
uraden kod 124 Zene sa PCOS. Metabolicki sindrom je dijagnostikovan pomocu NCEP-
ATP III, IDF i Joint kriterijuma. Insulinska rezistencija je odredivana direktno na osnovu
rezultata dobijenih ith EHK, i indirektno pomocu rezultata analiza radenih naste i tokom
OGTT-a i to: HOMA-IR, QUICKI, povrsina ispod krive (AUC) za glukozu i insulin, 1SSI-
2, IGI, HIRI and 1SIuatsuda indeksa. Lipidni akumulacioni produkt (LAP) izra¢unat pomocu
formule [(OS-58) x TG] je testiran kao indikator IR i MetS. Sve statisticke analize pri
poredenju cele PCOS grupe i kontrolne grupe zdravih zena su radene nakon ujednacavanja
ispitanica prema godinama starosti, dok su poredenja izmedu PCOS fenotipova i izmedu
fenotipova i1 kontrolne grupe radena po ujednacavanju ispitanica prema godinama starosti i
prema BMI.

Rezultati: Od ukupne populacije Zzena sa PCOS u naSem istrazivanju 57% je imalo fenotip
A, 11% fenotip B, 22% fenotip C i 10% fenotip D. Postojale su znacajne kvalitativne i
kvantitativne razlike u smislu hiperandrogenemije u razli¢itim PCOS fenotipovima. Naime,
fenotipovi A i B su imali znacajno vise koncentracije ukupnog serumskog testosterona i
androstenediona u odnosu na tre¢i hiperandrogeni fenotip, fenotip C. Istovremeno,
fenotipovi A 1 C su imali znacajno vise koncentracije DHEAS 1 jutarnjeg kortizol u
poredenju sa fenotipovima B 1 D. Vazna karakteristika svih PCOS fenotipova je znacajno

niza koncentracije SHBG, koja je pre svega i narocito u fenotipu D posledica visoke IR.



Inverzan odnos gonadotropina je bio karakteristika samo fenotipa A. Apsolutno visok
sadrzaj trbusnog masnog tkiva je prisutan kod svih hiperandrogenih fenotipova, dok fenotip
D ima relativno visok sadrzaj trbusnog masnog tkiva u poredenju zdravim Zenama.
Insulinska rezistencija je dominantno prisutna u fenotipovima A i B, medutim, 1 fenotipovi
C i D imaju izvestan stepen IR, koja je obi¢no veca u fenotipu D u odnosu na fenotip C.
Univerzalna karakteristika svih fenotipova nase PCOS populacije je hipertrigliceridemija,
sa istim nivoom triglicerida u razli¢itim fenotipovima. Hiperandrogeni fenotipovi imaju i
dodatne lipidne poremecaje kao Sto su hiperholesterolemija, visok non-HDL i odnos
TG/HDL. Niske koncentracije HDL su bile prisutne u znac¢ajnom procentu svih ispitanica
(ukljucujuéi i zdrave Zene) i moze biti karakteristika nase populacije uopste. Prevalenca
MetS je bila visa u PCOS grupi u odnosu na zdrave Zene slicnih godina i BMI bez obzira
na kriterijume koji su koris¢eni: NCEP-ATP 111 (20.4% vs. 2.7%, p<0.001), IDF (23.5% vs.
9.7%, p=0.002) i Joint (24.1% vs. 9.5%, p=0.001). Prevalenca MetS u fenotipovima A, B,
C i D redom, prema NCEP-ATP ll1 je bila: 22.3%, 28.3%, 18% i 6.9%, prema IDF: 25.3%,
34.1%, 21.3% i 7%, i prema Joint kriterijumima: 25.9%, 33.4%, 23.1% i 7.1%. Pri
poredenju sa zdravim Zenama sli¢nih godina, MetS je bio prevalentniji u fenotipovima A i
B bez obzira na definiciju koja je koriS¢ena za postavljanje dijagnoze. Istovremeno
fenotipovi A 1 B su imali vecu prevalencu MetS u odnosu na fenotip C prema IDF i Joint
kriterijumima, ali ne i prema NCEP-ATP Il kriterijumima. Obavezan kriterijum obima
struka u IDF definiciji za MetS snizava prevalencu MetS u fenotipu C i rezultuje u sli¢noj
prevalenci MetS u fenotpu C u odnosu na zdrave zene, a istovremeno vecu prevalencu pri
koriséenju druge dve definicije. Fenotip D je imao najnizu prevalencu MetS sli¢nu kao i
zdrave Zene. Medutim po ujednaCavanju ispitanica prema godinama starosti i BMI,
prevalenca MetS prema NCEP-ATP III je bila vec¢a u fenotipu D u odnosu na zdrave Zene i
sli¢na kao i u fenotipovima A i B. Kona¢no, prevalenca MetS se izmedu fenotipova nije
razlikovala, a nakon njihovog ujednacavanja prema godinama starosti i BMI, i to pri
koriS¢enju sve tri definicije. Antropometrijske, klinicke i demografske karakteristike naSe
PCOS populacije ukazuju na to da prednost pri dijagnostikovanju MetS u naSoj populaciji
treba dati NCEP-ATP Il kriterijumima u odnosu na IDF i Joint Kriterijume. Analiza
razli¢itih prediktora MetS u naSoj populaciji Zena sa PCOS je pokazala da je LAP



najsenzitivni marker sa najboljom sposobnosti diskriminacije pri predikciji prisustva MetS i
istovremeno znacajno bolji u svim fenotipovima u odnosu na krvni pritisak i disglikemiju
kao kriterijume postojecih definicija.

Zakljucak: Svi PCOS fenotipovi imaju odredeni stepen i endokrinih i metabolickih
poremecaja pa je opravdano da i ne-klasi¢ni fenotipovi C i D budu deo spektra PCOS. Za
razliku od fenotipa C, kojeg karakteriSu i1 hiperandrogenizam i metabolicki poremecaji
slicnog stepena kao klasi¢ne fenotipove A 1 B, fenotip D ima manji broj karakteristi¢nih
metabolickih poremecaja. Insulinska rezistencija je karakteristicna za sve PCOS fenotipove
I nezavisna je od gojaznosti. Gojaznost i insulinska rezistencija su glavni nezavisni ali
aditivni faktori koji odreduju postojanje MetS u nasoj PCOS populaciji. Ovi rezultati
ukazuju da je kod svih Zena sa PCOS bez obzira na fenotip, potrebno sprovoditi intenzivnu
evaluaciju postojanja kardiometabolickih komplikacija 1 samim tim na vreme zapoceti
lecenje radi prevencije kardiovaskularnih morbiditeta. Obzirom na visoku diskriminativnu
sposobnost da dijagnostikuje MetS u svim fenotipovima, LAP se moze koristiti kao lako
primenljiv 1 tacan surogat marker za dijagnostikovanje MetS u svakodnevnoj klinickoj

praksi.

Kljuéne reci: sindrom policisti¢nih jajnika, fenotipovi, metaboli¢ki sindrom, insulinska

rezistencija, lipidni akumulacioni produkt

Naucna oblast: endokrinologija



Analysis of polycystic ovary syndrome phenotypes and their impact on

metabolic disturbancies

Introduction: The polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrinopathy in women of reproductive age. Because of heterogeneous clinical
manifestations of the syndrome, it has variable prevalence that ranges from 6% to 25% in
different populations. It is associated with a range of reproductive (hyperandrogenism,
menstrual dysfunction, infertility, early pregnancy loss, gestational diabetes, pregnancy-
induced hypertensive disorders and neonatal complications) and metabolic features
(obesity, insulin resistance-IR, impaired glucose tolerance-IGT, diabetes mellitus type 2-
DMT2, hyperlipidemia, hypertension). Majority of these metabolic disturbances are usually
manifested together forming metabolic syndrome (MetS), a well known risk factor for
cardiovascular diseases (CVD). It seems that IR is a key factor in etiology of both
metabolic and reproductive complications of PCOS and there is ongoing debate as to
whether this IR is intrinsic to PCOS, related to obesity alone or related to both factors. With
introduction of ESHRE/ASRM Rotterdam criteria for diagnosis of PCOS, besides
previously known classic phenotypes A (hyperandrogenism-HA, anovulation-ANOV and
morphologically polycystic ovaries-PCOM) and B (HA and ANOV), two new, non-classic
phenotypes: C (ovulatory phenotype: HA+PCOM) and D (non-hyperandrogenic phenotype:
ANOV+PCOM) have emerged. Although there are few, methodologically complementary
studies, more frequently observed less severe endocrine and metabolic features of non-
classic PCOS phenotypes are the reason for ongoing debate weather these phenotypes could
really be a part of complex syndrome like PCOS. To date, there is limited understanding of
the relative prevalence of cardiometabolic risk factors across the different PCOS
phenotypes.

The aim of the study was to analyze endocrine and metabolic characteristics of four
different PCOS phenotypes in our population

Methodology: We analyzed 365 women with PCOS (age: 25.48 £ 5.21 years; body mass
index-BMI 25.05 + 6.24 kg/m?) and 125 healthy controls (age: 30.35 + 5.62 years; BMI
2450 + 5.16 kg/m?). PCOS was diagnosed according to the ESHRE/ASRM criteria,



requiring the presence of at least two out of the three following criteria: ovulatory
dysfunction, androgen excess, and polycystic morphology of ovaries assessed by
ultrasound. PCOS group was divided on four different phenotypes: A
(HA+ANOV+PCOM), B (HA+ANOV), C (HA+PCOM) and D (ANOV+PCOM). Waist
circumpherence (WC) and blood pressure (BP) were measured and body composition was
determined by bioelectrical impedance. Blood samples were taken in follicular phase of
menstrual cycle in women with regular menstruation while in women with irregular
menstrual cycles after excluding pregnancy. In all women fasting glucose, insulin, total
cholesterol (TC), HDL, LDL, triglycerides (TG), apolipoproteins: Al, A2, B, E and Lp(a),
uric acid, FSH, LH, testosterone, SHBG, androstenedione, DHEAS, 170H-progesterone,
estradiol, cortisol, TSH, fT4, and prolactin were determined initially and progesterone
during luteal phase of menstrual cycle in those women with regular menstruation. Standard
2hour OGTT was performed in all subjects while euglycaemic hyperinsulinemic clamp
(EHC) was performed in 124 women with PCOS. Metabolic syndrome was diagnosed
according to NCEP-ATP IIl, IDF and Joint criteria. Insulin resistance was determined from
results obtained directly from EHC and indirectly from fasting and post load (during
OGTT) indices: HOMA-IR, QUICKI, area under the curve (AUC) for glucose and insulin,
ISSI-2 index, IGI, HIRI and ISlyatsuda index. Lipid accumulation product (LAP) calculated
by formula (WC-58) x TG was tested as an indicator of IR as well as for MetS. All statistical
analyzes in whole PCOS group and controls were adjusted for age, while comparisons
between PCOS phenotypes, and between phenotypes and controls were adjusted for both
age and BMI.

Results: In our women with PCOS 57% had phenotype A, 11% phenotype B, 22%
phenotype C and 10% phenotype D. There were significant qualitative and quantitative
differences concerning hyperandrogenemia in different PCOS phenotypes. Namely,
phenotypes A and B had significantly higher levels of testosterone and androstenedione in
comparison to third hyperandrogenic phenotype, phenotype C. At the same time,
phenotypes A and C had significantly higher levels of DHEAS and morning cortisol in
comparison to phenotypes B and D. However, the important feature of all PCOS

phenotypes is significantly lower level of SHBG which is mainly and especially in



phenotype D, consequence of high IR which in turn induces functional hyperandrogenemia
in phenotype D. Higher LH/FSH ratio was the characteristic of only phenotype A.
Absolutely higher content of abdominal fat tissue is present in all hyperandrogenic
phenotypes, while phenotype D has relatively higher content of abdominal fat tissue in
comparison to age adjusted PCOS and healthy controls. Insulin resistance is dominantly
present in phenotypes A and B, however phenotypes C and D have some degree of IR too,
which is usually higher in phenotype D than i phenotype C. The universal characteristic of
all phenotypes in our PCOS population is hypertriglyceridemia, with the same level of
triglycerides among phenotypes. Hyperandrogenic phenotypes have some additional lipid
disturbances like hypercholesterolemia, high non-HDL and ratio TG/HDL. Low HDL was
present in significant percentage of all subjects (including healthy controls) and could be a
characteristic feature of our population in general. Prevalence of MetS was higher in PCOS
group in comparison to healthy controls regardless to definition that was used: NCEP-ATP
111 (20.4% vs. 2.7%, p<0.001), IDF (23.5% vs. 9.7%, p=0.002) and Joint (24.1% vs. 9.5%,
p=0.001). Prevalence of MetS in phenotypes A, B, C and D according to NCEP-ATP IlI
definition was 22.3%, 28.3%, 18% i 6.9%, rescpectively; according to IDF: 25.3%, 34.1%,
21.3% i 7%, respectively and according to Joint definition: 25.9%, 33.4%, 23.1% i 7.1%,
respectively. In comparison to healthy women of similar age, MetS is more prevalent in
phenotypes A and B regardless the definition that is used. At the same time, phenotypes A
and B had higher prevalence of MetS than phenotype C defined by IDF and Joint, but not
by NCEP-ATP III criteria. Obligatory WC criterion in IDF definition lowers the MetS
prevalence in phenotype C with resultant similar MetS prevalence like in healthy controls
and higher prevalence when other two definitions are used. Phenotype D has the lowest
prevalence of MetS without difference in comparison to healthy controls of similar age.
However, when age and BMI adjusted, prevalence of MetS according to NCEP-ATP Il
definition was higher in phenotype D in comparison to healthy controls and the same in
comparison to phenotype A and B. Finnaly, prevalence of MetS among different age and
BMI adjusted phenotypes was the same regardless of definition that is used.
Antropomentric, clinical and demografic characteristics of our PCOS population suggest

that advantage should be given to NCEP-ATP IlI criteria for MetS diagnosis in our



population in comparison to IDF and Joint definitions. After various analyses of different
predictors of MetS in our PCOS women, LAP has emerged as the most sensitive marker
with highest discriminative performance in prediction of MetS presence in all PCOS
phenotypes. Besides, HOMA-IR could be an additional marker for MetS presence, with
better performance in most phenotypes than blood pressure and dysglicaemic criteria from
current MetS definitions.

Conclusions: All PCOS phenotypes have some degree of both endocrine and metabolic
disturbancies, and it is justified for both non-classic phenotypes C and D to be a part of
PCOS spectrum. While phenotype C has both hyperandrogenism and metabolic
disturbancies frequently of similar degree as classic phenotypes A and B, phenotype D has
a few characteristic intrinsic metabolic disturbancies. Insulin resistance is an intrinsic
feature of all PCOS phenotypes independant of obesity. Obesity and insulin resistance are
the main independant but additive factors that determine presence of MetS in our PCOS
phenotypes. These results implicate vigouros screening of all women with PCOS regardless
of phenotype in order to detect possible cardiometabolic complications and begin their
treatment in time to prevent cardiovascular morbidity. With its high discriminative power
to detect MetS in all phenotypes, LAP could be used as a easy obtainable, punctual and

cheep surrogate marker for its detection in everyday clinical practice.

Key words: polycystic ovary syndrome, phenotypes, metabolic syndrome, insulin

resistance, lipid accumulation product

Scientific area: endocrinology
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1. Uvod

1.1 Definicija sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS)

Sindrom policisticnih jajnika (Engl. Polycistic ovary syndrome, PCOS) je
endokrinoloski poremecaj i Cije se razliite kliniCke manifestacije mogu ali i ne moraju
javljati zajedno ili istovremeno. PCOS su originalno opisali Stein i Leventhal davne
1935.godine na osnovu klinicke prezentacije kod sedam Zena, kao oboljenje koje
karakteriSu uvecani jajnici, hirzutizam, hroni¢na anovulacija i gojaznost [1]. Sada se zna da
su osnovne klinicke manifestacije PCOS: policistiéno izmenjeni jajnici, hirzutizam,
hiperandrogenemija, poremecaj menstrualnih ciklusa (MC) i ovulatorna funkcija jajnika.
Sve navedene karakteristike se u svakom pojedinacnom slucaju ispoljavaju na razliciti
nacin $to utice na postojanje izuzetno velike fenotipske varijabilnosti u ispoljavanju ovog
sindroma, a istovremeno je i razlog zbog ¢ega se ovaj poremecaj definiSe kao sindrom, a ne
bolest. Takode, fenotipska ekspresija sindroma varira sa starenjem ali 1 u odredenim
zivotnim periodima kada se pod uticajem spoljasnjih faktora moze menjati (npr. dijetom
regulisana telesna tezina moze dovesti do “remisije” tj, mirovanja bolesti). Inicijalno je
smatrano da su jedine posledice koje PCOS nosi reproduktivne i to: infertilitet, ovarijalni
hiperstimulacioni sindrom tokom terapije infertiliteta, a tokom graviditeta gestacijski
dijabetes, preeklampsija i prevremeni porodaj [2,3]. Medutim, nakon otkri¢a insulinske
rezistencije (IR) i ¢injenice da se ona Cesto javlja u PCOS, ovaj sindrom je prepoznat kao
multisistemska endokrinopatija. Tako, pored znacajnog reproduktivnog morbiditeta, ovaj
sindrom karakteriSu i mnogobrojne kardiometabolicke komplikacije kao Sto su gojaznost,
disglikemija, dislipidemija, hroni¢na inflamacija [4,5]. lako postoji i veliki broj faktora
rizika za nastanak endometrijalnog karcinoma kod Zena sa PCOS (gojaznost,
hiperinsulinemija, dijabetes i poremecaj menstrualnog krvarenja), za sada nema adekvatnih
podataka o prevalenci istog niti se preporucuje njegov rutinski skrining [2]. Dodatno,
PCOS ima znacajan uticaj na psihicko stanje, kao i na kvalitet Zivota, narocito ako se uzme
U obzir da se najces¢e radi o mladim zenama u reproduktivnom zivotnom dobu [4].

Obzirom na sve navedeno, ostaviti dijagnozu PCOS u svakodnevnoj klini¢koj praksi
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istovremeno znaci i postavljanje neke od slede¢ih dijagnoza u bliskoj ili daljoj budu¢nosti
kod istog pacijenta: gojaznost, disglikemija dijabetes melitus tip 2 (T2DM), dislipidemija,
hipertenzija, infertilitet, disfunkcionalno krvarenje iz uterusa. Ujedno, sve metabolicke
komplikacije kod Zena sa PCOS, dovode do rizika za kardiovaskularni morbiditet koji ih
prati celog zivota i vremenom se povecava [6]. Stoga je od izuzetne vaznosti rano
otkrivanje zena sa PCOS koje su u kardiovaskularnom riziku i posledi¢na pravovremena
implementacija preventivnih strategija. Medutim, nazalost, metabolicki i kardiovaskularni
rizik se u redovnoj klinickoj praksi kod Zena sa PCOS i dalje retko ispituje [7]. Dodatno,
pored znacajnog opterecenja zdravstvenog sistema, PCOS i njegove komplikacije znacajno
ekonomski opterecuju zdravstveni sistem. Tako se u SAD oko 30% troSkova odnosi na
hormonsko le¢enje menstrualne disfunkcije i iznosi preko 4 milijarde dolara; oko 12%
troSkova odnosi se na lecenje infertiliteta, 14% na leCenje hirzutizma i oko 40% na lecCenje
T2DM [8].

PCOS je naj¢es¢i endokrinoloski poremecaj kod Zena u reproduktivnom dobu [5] a
njegova kompleksnost i fenotipska varijabilnost dovode do toga da su postavljanje
dijagnoze, leCenje kao i prevencija i leCenje velikog broja metabolickih i1 reproduktivnih
komplikacija Cesto izazov u svakodnevnoj klinickoj praksi. PCOS se najcesce
periodu i trazi pomo¢ zbog neredovnih menstrualnih ciklusa, infertiliteta i/ili hirzutizma.
Medutim, prevalenca PCOS je predmet kontinuirane debate stru¢ne javnosti zbog klinicke
raznolikosti u ispoljavanju ovog poremecaja, postojanja razliCitih definicija koje se
podjednako cCesto koriste za postavljanje dijagnoze, demografskih razlika ispitivanih
populacija i odabranih studijskih uzoraka, kao i zbog razlika u studijskim dizajnima i
metodologiji ispitivanja. Od 1990.godine do danas, formulisane su tri definicije koje se jos

uvek ravnopravno koriste za postavljanje dijagnoze PCOS (Tabela 1.).



Tabela 1. Definicije sindroma policisti¢nih jajnika

Definicija/godina Dijagnostic¢ki kriterijumi

Zahteva obavezno prisusvo oba Kkriterijuma:
NIH / 1990[9] 1. Klinicki i/ili biohemijski hiperandrogenizam

2. Hroni¢na anovulacija

Zahteva prisustvo bilo koja 2 kriterijuma:
ESHRE/ASRM /2003 1. Klinicki i/ili biohemijski hiperandrogenizam
[10]

2. Hroni¢na anovulacija

3. Policisti¢na morfologija jajnika

Zahteva istovremeno postojanje:

AES-PCOSS /2009 1. Klini¢ki 1/ili biohemijski hiperandrogenizam

11
1] 2. Disfunkcija jajnika (hroni¢na anlovulacija i/ili policisti¢na

morfologija jajnika)

NIH — National Institutes of Health; ESHRE- European Society for Human Reproduction and Embriology;
ASRM-American Society for Reproductive Medicine; AES-PCOSS- Androgen Excess Society and PCOS
Society

Na prevalencu PCOS utice vrsta kriterijuma koja se primenjuje za njegovu dijagnozu.
Tako, prevalenca PCOS definisanog pomoc¢u NIH kriterijuma iznosi 6-8%, pomocu
ESHRE/ASRM kriterijuma 15-25% a prema AES-PCOSS kriterijumima 10—15% [5].
Razlike u prevalenci PCOS izmedu studija koje koriste iste kriterijume se mogu pripisati
razli¢itim etnic¢kim populacijama i limitaciji metodologije studija, pre svega u smislu
pristrasnog uzorkovanja. Najstarija, NIH definicija [9] ne uklju¢uje morfologiju ovarijuma,
pre svega zbog niske specifi¢nosti ovog nalaza [12]. Na taj nac¢in NIH definicija prepoznaje

samo jedan PCOS fenotip koji podrazumeva postojanje hiperandrogenizma i anovulacije
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(HA+ANOV). lako je pokazano da 20-30% zena sa redovnim, ovulatornim mensturalnim
ciklusima i bez hiperandrogenizma ima policistiénu morfologiju jajnika (Engl.polycistic
ovary morphology, PCOM) [13], kao i da oko 10% Zena sa PCOS dijagnostikovanim
pomoc¢u NIH kriterijuma nema PCOM [14], veliki broj nau¢nika je smatrao da PCOM
mora biti jedan od kriterijuma za postavljanje dijagnoze PCOS. Jedan od razloga je bila i
potreba za prepoznavanjem postojanja PCOM pri koris¢enju tehnologije za asistiranu
reprodukciju, obzirom da Zene sa PCOM c¢esto imaju preteran odgovor na egzogene
gonadotropine, $to ih dovodi u rizik od hiperstimulacionog sindroma [15]. To je i dovelo do
formulisanja ESHRE/ASRM kriterijuma u Rotterdam-u 2004. godine [10] kojima je PCOM
kao kriterijum izjednaCen sa hronicnom anovulacijom i hiperandrogenizmom. U
Amsterdamu 2011.god Tre¢im ESHRE/ASRM konsenzusom PCOS radne grupe
identifikovana su Cetiri moguéa PCOS fenotipa kombinovanjem Kriterijuma
ESHRE/ASRM definicije [16]:

1. Fenotip A: HA + ANOV + PCOM (klasican PCOS fenotip)

2. Fenotip B: HA + ANOV (klasi¢an PCOS fenotip)

3. Fenotip C: HA + PCOM (ovulatorni PCOS fenotip)

4. Fenotip D: ANOV + PCOM (blagi, nehiperandrogeni PCOS fenotip)

Postojanje poslednja dva fenotipa, C i D, se ¢esto osporava u stru¢noj javnosti, iako su
studije pokazale da nije zanemarljiv procenat pacijenata koji pripadaju ovim fenotipovima:
20-25% PCOS ima fenotip C, a fenotip D se javlja u oko 10-20% slucajeva [5,17].

Shodno gore navedenom, PCOS se moze dijagnostikovati i u odsustvu viska androgena.
Medutim Drustvo za viSak androgena (Engl. Androgen Excess Society, AES) isti¢e da se u
osnovi PCOS nalazi hiperandrogenizam, tako da se ovaj sindrom ne moze dijagnostikovati
u odsustvu hirzutizma i/ili hiperandrogenemije [18]. To je i dovelo do formulisanja
zajednic¢kih kriterijuma Drustva za viSak androgena i PCOS drustva (Engl. Androgen
Excess Society and PCOS Society, AES-PCOSS) 2009.godine [11]. Na taj nacin AES-
PCOSS definicija podrazumeva postojanje tri fenotipa: HA + ANOV + PCOM, HA +
ANOV i HA + PCOM. Medutim, sve postojeCe definicije za dijagnozu PCOS se u
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svakodnevnoj praksi joS uvek koriste potpuno ravnopravno i odraz su misljenja odredene
grupe strucnjaka, ali ne i pravi konsenzus naucne i strune javnosti koji bi bio obavezujuci
za primenu isklju¢ivo jedne od njih u klinickoj praksi. Takode, PCOS 1 dalje predstavlja
ekskluzionu dijagnozu, to jest, dijagnostikuje se kada se prethodno iskljuce i drugi
endokrinoloski poremecaji koji se mogu ispoljiti na sli¢an nacin: prolaktin sekretujuéi
tumori, poremecaji funkcije Stitaste zlezde, kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH),
hiperandrogenemija-insulinska  rezistencija-akantoza  nigrikans  sindrom  (Engl.
Hyperandrogenemia-insulin  resistance-acanthosis nigricans syndrome, HAIR-AN),
prevremena insuficijencija jajnika, poremecaji uzrokovani primenom nekih lekova,
Kusingov sindrom, akromegalija i androgen sekretujuéi tumori. Postojanje i ravnopravna
upotreba svih navedenih definicija dovodi do konfuzije u svakodnevnoj klini¢koj praksi, a
naroCito se razlikuje njihova primena izmedu klini¢ara razlicitih specijalnosti. Tome u
prilog govori i studija Cussons i sar. kojom je pokazano da ginekolozi smatraju PCOM kao
najbitniju karaktristiku za dijagnozu PCQOS, a pri tome retko koriste bilo koju od postojecih
definicija, za razliku od endokrinologa koji ¢eS¢e koriste kriterijume a kao najbitniju
karakteristiku za dijagnozu PCOS smatraju postojanje poremecaja menstrualnog ciklusa
[19]. Takode, koriséenje razlicitih definicija dovodi do pogresnog postavljanja odnosno
nepostavljanja dijagnoze PCOS, a $to ima dalekosezne posledice u smislu mogucih i

reproduktivnih i metabolickih komplikacija.

Obzirom na sve navedeno, u poslednje vreme se podela i proucavanje PCOS fenotipova
smatra za najbolje resenje kojim se mogu pomiriti razlike izmedu postoje¢ih definicija a
ujedno je identifikacija PCOS fenotiova narocito znacajna sa metaboli¢kog gledista na ovaj
sindrom [4]. Analiza fenotipova je od izuzetne vaznosti radi utvrdivanja razlika i

preklapanja medu njima kao i u odnosu na zdrave Zene.



1.2 Klini¢ke karakteristike sindroma policisti¢nih jajnika

1.2.1 Klini¢ki hiperandrogenizam

Klini¢ki se hiperandrogenemija moze ispoljiti kao hirzutizam i/ili akne i/ili androgena
alopecija (muski tip c¢elavosti) [11]. Sa druge strane virilizacija (maskulinizacija telesne
muskulature i glasa, ekstremna androgena alopecija i hirzutizam, klitoromegalija) je retko
znak postojanja PCOS [11]. Vecina zena sa hirzutizmom (75-80%), 20-40% Zzena sa
perzistentnim aknama i samo 10% pacijentkinja sa androgenom alopecijom imaju PCOS
[11].

Akne predstavljaju androgen zavisni, samoogranicavajuc¢i inflamatorni proces u
pilosebacealnoj jedinici, koji se javlja kod oko 80% adolescenata [20]. lako se akne javljaju
kod oko 15-25% Zzena sa PCOS, nije jasno da li je prevalenca akni povecana u odnosu na
prevalencu u opstoj populaciji [11]. Svakako manja prevalnca akni u odnosu na hirzutizam
kod Zena sa PCOS se moze objasniti razlikom u nivou eskpresije i tipu Sa-reduktaze u
sebacealnoj Zlezdi u poredenju sa folikulom dlake [21]. Akne predstavljaju samo
potencijalni marker hiperandrogenizma u Roterdamskim kriterijumima pre svega jer se

mogu javiti i u odsustvu sistemske hiperandrogenemije [10,22].

Androgena alopecija je progresivan, neoziljni gubitak terminalne dlake poglavine, u
¢ijoj patogenezi ucestvuju i ovarijalni i adrenalni androgeni [23]. Obzirom da se javlja i kad
postoje normalni serumski nivoi androgena, smatra se da moZe nastati kod genetski
predisponiranih osoba kod kojih postoji pojacana enzimska aktivacija i metabolizam

androgena u target organima odnosno povecan nivo androgenih receptora.

Za razliku od akni i alopecije koji se smatraju za manje sigurne znakove
hiperandrogenizma, smatra se da je klini¢ki hiperandrogenizam najbolje procenjivati
pomocu procena stepena hirzutizma [24]. Pri tome, poznato je da stepen i distribucija
hirzutizma ne koreliraju sa nivoom cirkuliSu¢ih androgena, odnosno sa biohemijskim

hiperandrogenizmom [25].



Prevalenca hirzutizma u opstoj populaciji Zzena u reproduktivnom dobu iznosi 5-
8%, a kod Zzena sa PCOS se javlja u oko 60-70% slucajeva [26,27]. Hirzutizam predstavlja
preteran rast terminalne dlake na androgen-osetljivim delovima koze kod Zena, a nastaje
kao posledica povecanja cirkuliSu¢ih androgena i/ili povecane osetljivosti pilosebacealne
jedinice na normalne koncentracije androgena [28]. Androgeni deluju na dva naina na
dlaku: transformiSu produkciju velus dlaka u terminalne dlake i produzavaju aktivnu fazu
rasta dlaka na telu (anagen fazu), a skrac¢uju je na poglavini, Sto moZe dovesti do
kombinacije hirzutizma i alopecije [25]. Iako postoji veéi broj detaljnijih metoda za
procenu hirzutizma one su i skupe i zahtevaju utroSak mnogo vremena. Zbog toga je
univerzalno prihva¢en metod za procenu hirzutizma u svakodnevnoj klini¢koj praksi
Ferriman-Gallwey sistem bodovanja stepena hirzutizma (FG) [29]. Na ovaj naéin se rast
terminalne dlake gradira na skali od 0 do 4 na 11 anatomskih mesta a koristi se zbir od 9
podrucja da bi se formirao ukupan stepen hirzutzma. FG skor >8 se najcesc¢e prihvata kao
hirzutizam [25]. Mane ovog nalina stepenovanja hirzutizma su to §to je izuzetno
subjektivan (moze doc¢i do variranja i do 10 bodova kod jednog istog pacijenta ukoliko ga
ocenjuju razli¢iti klini¢ari), smatra stepen maljavosti na ekstremitetima 1 licu ili grudima
kao ekvivalentne iako na ovim podru¢jima androgeni razli¢ito deluju i takode ne uzima u
obzir razli¢itu etnicku pripadnost i godiste iako se u ovim sluc¢ajevima razlikuju normalni

stepeni hirzutizma obzirom na razliciti stepen aktivnosti 5-alfa reduktaze [30].

1.2.2 Biohemijski hiperandrogenizam (hiperandrogenemija)

Hiperandrogenemija je prema jednom delu stru¢ne javnosti najznacajnija
karakteristika PCOS, ¢emu u prilog govori i ¢injenica da se ona moZe dokazati kod 60-80%
PCOS pacijenata [5]. Sa druge strane, hiperandrogenemija obavezan faktor u PCOS, ona ne
predstavlja obavezan kriterijum za postavljanje dijagnoze prema Roteradamskoj definiciji.
Kod Zena u reproduktivnoj dobi, ovarijumi i nadbubrezne Zlezde podjednako doprinose
celokupnom cirkuliSu¢em nivou testosterona i androstenediona (po 50% svaki), dok se
bioloski manje potentan dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS) prakti¢no ekskluzivno

proizvodi u nadbubreznim Zlezdama [31]. Hiperandrogenemija kod Zena sa PCOS je pre
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svega porekla iz jajnika ali je i povecana koncentracija adrenalnih androgena cesta
karakteristika ovog sindroma [32]. lako se testosteron najviSe proizvodi u jajnicima kod
zena sa PCOS, oko 25% cirkuliSueg testosterona nastaje perifernom konverzijom
androstenediona u masnom ili drugim tkivima pod dejstvom enzima 17p-hidroksisteroid
dehidrogenaze [33]. Najpotentniji androgen, S5a-dihidrotestoteron (DHT), nastaje
perifernom konverzijom iz testosterona pod dejstvom 5 a-reduktaze cija je aktivnost
poveéana u PCOS [34]. Takode, androstenedion, pored seckrecije u jajnicima i
nadbubreznim Zlezdama, moze da nastane u perifernim tkivima od svog prekursora
dehidroepiandrosterona (DHEA) pod dejstvom 3B-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2
[35].

lako je hiperandrogenemija jedna od klju¢nih karakteristika PCOS postoje jos§ uvek
mnoga nereSena pitanja kao Sto su: koje androgene treba odredivati, koliko Cesto, koji su
normalni nivoi androgena kod Zena i kojom metodologijom ih je najbolje odredivati? Jedan
od glavnih metodoloSkih problema koji se javlja pri proucavanju PCOS je nacin
odredivanja nivoa testosterona: merenje ukupnog ili slobodnog testosterona, ili koris¢enje

matematickih formula za procenu stepena hiperandrogenemije.

Testosteron je glavni cirkuliSu¢i androgen i prema preporukama, koncentracija
ukupnog testosterona u serumu treba da bude prva linija pri proucavanju viska androgena
kod Zena [36]. On se moze odredivati nezavisno od perioda menstrualnog ciklusa obzirom
da su varijacije u njegovoj koncentraciji tokom MC nesignifikantne [36]. Povecane
koncentracije cirkuliSu¢eg testosterona se javljaju kod oko 60-80% zena sa PCOS
[24,37,38]. Vecina eseja za ukupni testosteron koji se koriste u praksi su dizajnirani za
merenje nivoa testosterona kod musSkaraca kod kojih je ovaj hormon u 10x vecoj
koncentraciji nego kod Zena, tako da ne postoje eseji dizajnirani idealno da mere tako niske
koncentracije testosterona kao Sto su kod Zzena. Testosteron u znafajno manjoj meri
cirkulise kao slobodan, bioloski aktivan oblik (1-2%) dok je ostatak (65%) ¢vrsto vezan za
seks-hormon-vezujuci-globulin (SHBG) kao i albumin (33%) [5]. Posledi¢no, promene u
nivou albumina kao i bilo kog faktora koji moze da modifikuje nivo i/ili vezujuéi kapacitet

SHBG-a mogu da uticu na nivo testosterona.Tako na primer, hiperinsulinemija i gojaznost,
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koji su Ceste pojave u PCOS, smanjuju SHBG, a ovaj efekat imaju i glukokortikoidi 1
hormon rasta [39]. Suprotno tome, tiroksin i estrogen poveéavaju SHBG [5]. Ovakav efekat
estrogena na SHBG leZi i u osnovi terapeutskog dejstva oralnih kontraceptiva. Shodno,
tome, da bi se prevaziSle ove teSkoce, u klinickoj praksi se Koristi odnos ukupnog
testosterona i SHBG koji se naziva indeks slobodnih androgena (Engl.free androgen index,
FAI) i izracunava se formulom: [testosteron(nmol/L) x 100 / SHBG(nmol/L)]. Pokazano je
da FAI dobro koleriSe sa niovoom slobodnog testosterona [40]. Do sada je nekoliko studija
potvrdilo bolju korelaciju FAI sa PCOS karakteristikama od ukupnog testosterona kao i od
slobodnog testosterona. Prema najnovijim preporukama, FAI je u ovom trenutku,
verovatno najsenzitivniji metod za evaluaciju hiperandrogenemije u PCOS [4,11,41].

Inace, pokazalo se da niska koncentracija SHBG-a ima odli¢nu dijagnosti¢ku
vrednost pri proceni postojanja PCOS i c¢ak je i superiornija od merenja serumske
koncentracije androgena. Nizak SHBG je i surogat marker insulinske rezistencije i viska
androgena, i predvida sklonost ka nastanku metabolickog sindroma i gestacijskog
dijabetesa kod zena sa PCOS [42,43]. Postoji i mogucnost da polimorfizmi SHBG gena
dovode do snizenog SHBG-a kod zena sa PCOS, nezavisno od efekata gojaznosti i

insulinske rezistencije [44].

Cirkulisu¢i slobodni testosteron odraZzava stepen proizvodnje testosterona i u
jajnicima i u nadbubreznim Zlezdama, i pokazano je da Zene sa PCOS mogu imati povecéan
nivo slobodnog testosterona uz normalan nivo ukupnog testosterona [40]. Medutim,
netacnost radioimuno eseja koji se trenutno koriste za odredivanje slobodnog testosterona
je razlog $to se ne preporucuje njegovo koriS¢enje za procenu hiperandrogenizma kod
PCOS [4,11,45]. Hiperandrogenizam kod Zena sa PCOS moZe biti uzrokovan porastom i
drugih androgena. Tako se kod 10-30% zena sa PCOS mogu naci samo povecani nivoi
androstenediona, a ova podgrupa Zena izgleda da ima gori metabolic¢ki profil od ostalih
PCOS [11,46]. Takode, u oko 10% zena sa PCOS moze biti povecan samo DHEAS, a
poveéan DHEAS uz povecane druge androgene se javlja kod 20-30% Zena sa PCOS [5,11].



1.2.3 Disfunkcija jajnika

Iregularnost menstrualnog ciklusa koji se kod Zena sa PCOS javlja najée$ce u
obliku oligo-amenoreje je posledica pre svega hroni¢ne anovulacije. Smatra se da treéina
do Cetvrtina Zena sa oligo-amenorejom ima PCOS, dok 75-85% Zena sa PCOS imaju
iregularne menstrualne cikluse [11]. Oligomenoreja se definiSe kao manje od 8
menstrualnih ciklusa godisnje ili menstrualni ciklusi koji se javljaju u intervalima duzim od
35 dana [47]. Sa druge strane, polimenoreja (preterano Cesti menstrualni ciklusi tj
menstrualno krvarenje koje se javlja na manje od 26 dana) se retko (u oko 1.5% slucajeva)
javlja u PCOS [27]. Obzirom na sve gore navedeno, PCOS se moze javiti kod 20-30% Zena
sa regularnim menstrualnim ciklusima, koji, medutim, ne isklju¢uju postojanje ovulatorne
disfunkcije. Smatra se da je PCOS najces¢i uzrok ovulatorne disfunkcije i javlja se u 70-
90% slucajeva ovulatornih poremecaja [2]. Postojanje hroni¢ne anovulacije se moze
dijagnostikovati ako se isklju¢e drugi uzroci anovulacije (npr. prolaktin sekretujuéi tumor,
hipotireoidizam itd) niskim koncentracijama progesterona (<10nmol/l) u periodu od 20. do
24. dana MC i/ili odsustvom Zzutog tela pri ultrazvuénom pregledu jajnika i to tokom 2-3
konsekutivna menstrualna ciklusa [5,11]. Pri tome zene sa PCOS mogu imati hroni¢nu
anovulaciju i pored potpuno redovnih menstrualnih ciklusa. Dodatno, gojaznost i IR
koreliraju sa anovulacijom, pa ukoliko dode do smanjenja indeksa telesne mase (Engl. Body

mass index, BMI) od 5-10% moze do¢i do ponovne pojave ovulacije [48].

Infertilitet kod Zena sa PCOS se u oko 50% slucajeva javlja kao primarni, a u oko
25% slucajeva kao sekundarni [37]. Najces¢i uzrok infertiliteta je oligo-anovulacija, ali
postoje i drugi faktori kao Sto su smanjena kompetencija oocita, promene u endometrijumu
koje spreCavaju implantaciju jajne celije, gojaznost kao 1 moguénost bilateralne okluzije

jajovoda koja se moze javiti ¢ak kod 5% zena sa PCOS [49].
1.2.4 Morfoloski policisti¢ni jajnici

Morfoloski policisti¢ni jajnici sadrze 2-6 puta viSe primarnih, sekundarnih i malih
antralnih folikula nego zdravi jajnici [50]. Ovaj povecani broj nezrelih folikula moze biti
posledica ili ubrzanog folikularnog rasta i/ili smanjene atrezije malih folikula . Kod
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anovulatornih Zena sa PCOS, rast antralnog folikula se zavrSava kada je folikul manji od
10mm u dijametru, Sto predstavlja stadijum razvoja neposredno pre izdvajanja
dominantnog folikula [24]. Ovaj folikularni arest nastaje kao posledica hiperandrogene
sredine i intenzivne stimulacije folikularnih ¢elija sa LH i/ili insulinom [51]. Oko 20%
reproduktivno zdravih Zena tokom reproduktivnog doba imaju PCOM bez drugih elemenata
za postojanje PCOS (tj bez hiperadrogenizma i sa redovnim ovulatornim ciklusima) a ovaj
procenat je znacajno veéi kod adolescenata (40-50%) [13]. Takode, prevalenca policisti¢nih
jajnika u opstoj populaciji se smanjuje tokom starenja, tako da se javlja u oko 8% Zena
starijih od 35 godina, za razliku od oko 22% zena koje su mlade od 35 godina [52]. Oko
20% zena sa policisticnim jajnicima ima PCOS a policisti¢ni jajnici se verifikuju kod 80%
Zena sa PCOS [11]. Morfoloski policisti¢ni jajnici se definiSu kao postojanje jednog ili oba
jajnika uveéane zapremine veée od 10cm? i/ili prisustvo >12 folikula veli¢ine 2-9mm [10].
Navedena definicija koja se trenutno koristi u praksi ne uzima u obzir ehogenost strome i
nacin distribucije folikula a koji su bili postavljeni kao uslov u prethodnim definicijama.
Obzirom da primena oralnih kontraceptiva (OC), metformina i u manjem stepenu
antiandrogena uti¢u na volumen i broj folikula, neophodno je da se ultrazvué¢ni pregled
jajnika uradi najmanje 3 meseca nakon obustave primene navedenih lekova. Takode treba
imati u vidu da spontana ovulacija moze u potpunosti da normalizuje morfologiju jajnika i
broj folikula. Smatra se da asimptomatske Zene sa policisticnim jajnicima, koje imaju

redovne ovulatorne menstrualne cikluse imaju normalan fertilitet ali da mogu imati IR [11].

1.3 Patofiziologija sindroma policisti¢nih jajnika

Iako je najces¢i endokrinoloski poremecaj kod zena u reproduktivhom dobu,
patofiziologija PCOS i dalje nije u potpunosti poznata. lako se najéesce dijagnostikuje u
reproduktivnom dobu, inicijalni poremec¢aj u PCOS moZe da se javi joS u toku fetalnog
intrauterinog Zivota, a njegove posledice se osecaju i U postmenopauzalnom periodu [53].
NajceS¢e tri teorije o patogenezi PCOS su 1) teorija poremecene steroidogeneze u

jajnicima, 2) teorija insulinske rezistencije i 3)teorija hipotalamo-hipofizne osovine [24].
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Postoje dokazi da PCOS bar delom moze biti genetski poremecaj. U prilog tome govori i
podatak da oko 35% majki i oko 40% sestara zena sa PCOS takode ima ovaj sindrom [54].
Medutim, malo je verovatno da se radi o monogenetskom oboljenju ve¢ pre o poli- ili
oligogenetskom oboljenju sa prevalencom nasledivanja oko 70% [55]. Na pojavu PCOS
uti¢e i genetska predispozicija ali istovremeno i egzogeni, sredinski faktori . Jedan od
najvaznih egzogenih faktora je gojaznost, s tim Sto se i ona u zna¢ajnoj meri nasleduje, pa

postoji moguénost genetskog preklapanja PCOS i gojaznosti [55].

Sve je vise dokaza da se u osnovi PCOS nalazi pre svega hiperprodukcija
androgena u teka celijama jajnika, a koja se javlja i kod ovulatornih i kod anovulatornih
Zena sa PCOS [24,56]. Pokazano je da se u teka ¢elijama jajnika Zena sa PCOS nalaze 20
puta vece koncentracije androstenediona nego kod zdravih zena, a takode su povecane i
koncentracije 17a-hidroksiprogesterona (170HP) i progesterona. Ova lokalna ovarijalna
hiperandrogenemija je posledica povecane transkripcije gena koji kodiraju steroidne
enzime citohrom P450-11A1, citohrom P450-17ahidroksilazu i 17,20 liazu i 33-HSD u
teka Celijama policisti¢nih jajnika [57]. Citohrom P450-17ahidroksilaza je kljucan enzim za
proizvodnju androgena i u jajnicima i u nadbubreznim zlezdama. Povecana produkcija
androgena u teka celijama policisticnih jajnika postoji 1 u slucaju anovulatornih i

ovulatornih ciklusa, pa samim tim ne moZze biti jedini uzrok anovulacije [56,57].

ViSak androgena proizvedenih u jajniku pored endokrinog, ima i parakrino dejstvo
koje se ogleda u lokalnom potenciranju rasta ranih, malih folikula i inhibiciji apoptoze
granuloza celija [58]. To samim tim dovodi do policisti¢nog izgleda jajnika. Prisustvo
velikog broja malih, nezrelih folikula u PCOS je i razlog 2-3 puta ve¢ih koncentracija anti-
milerijan hormona (Engl.Anti-miillerian hormone, AMH), ¢ija proizvodnja je i najveca u
preantralnim i malim antralnim folikulima, i korelira sa njihovim brojem, a proizvodnja mu
se smanjuje se u dominantnom folikulu [59]. Medutim, koncentracije AMH po folikulu su
vece kod policisti¢nih jajnika u odnosu na zdrave, bez obzira na broj folikula [60]. Obzirom
da AMH inhibiSe folikulostimuliraju¢im hormonom (FSH) indukovanu stimulaciju rasta
folikula [61], smatra se da i AMH ima znacajnu ulogu u nastanku folikularnog aresta u
jajnicima zena sa PCOS.
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Izostanak sazrevanja dominantnog folikula dovodi do anovulacije, a hroni¢na
anovulacija dovodi do smanjenih koncentracija progesterona odnosno izostanka skokova
progesterona u lutealnoj fazi MC. Ovo vodi u neuroendokrini poremecaj viseg nivoa -
smanjenje aktivnosti negativne povratne sprege kojom progesteron izaziva inhibiciju
aktivnosti pulsnog generatora gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (Engl. Gonadothropine
releasing hormone, GnRH). Sam GnRH pulsni generator moze biti i prethodno
programiran viskom androgena u prepubertalnom periodu, koji ga ¢ine manje osetljivim na
inhibitorno dejstvo polnih hormona [62]. Konstantno povecana frekvenca GnRH pulsnog
generatora koja postoji u PCOS (24 umesto 12 pulseva na dan) favorizuje sekreciju
luteiniziraju¢eg hormona (LH) u odnosu na sekreciju FSH [62]. ViSak LH stimuliSe
proizvodnju androgena u jajnicima, dok relativni nedostatak FSH usporava razvoj
dominantnog folikula, odnosno dovodi do folkularnog aresta i time i do anovulacije . Ovaj
poremecaj sekrecije gonadotropina, tacnije inverzan odnos FSH/LH se moze videti kod oko
75% Zzena sa PCOS [11]. Preciznije, utvrdeno je da pre svega normalno uhranjene PCOS
imaju povisen LH, dok je LH kod gojaznih Zena sa PCOS normalan kao i odnos LH/FSH
[63]. Obzirom da je prevalenca gojaznosti u PCOS visoka, to je ujedno i objasSnjenje
normalnog nalaza LH/FSH kod veéeg broja zena sa PCOS [63]. Zbog toga, kao i1 zbog
pulsatilne sekrecije LH, ovaj hormon nije nikada uklju¢ivan u dijagnosticke kriterijume
PCOS.

Obzirom da insulin moZe direktno stimuliSe sekreciju androgena iz ovarijuma
dejstvom na P450citohrom 17-a-hidroksilazu, hiperinsulinemija se smatra za ne-ovarijalni
faktor koji potencira efekte LH na proizvodnju androgena u teka celijama jajnika [64].
Dodatno, izgleda da su granuloza ¢elije kod zena sa PCOS selektivno insulin rezistentne —
dok je insulin-zavisna steroidogeneza oCuvana, insulin-zavisni metabolizam glukoze je
ostec¢en, pa nedovoljna mobilizacija energije u folikulu doprinosi nastanku folikularnog

aresta i anovulaciji.

Ukratko, PCOS prakti¢no predstavlja zacarani krug u kome povecana produkcija
androgena iz jajnika potencira razvoj gojaznosti abdominalnog/visceralnog tipa, a to zatim
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pogorSava insulinsku rezistenciju pa kompenzatorni hiperinsulinizam dalje potencira

hipersekreciju androgena iz jajnika.
1.3.1 Kardiometaboli¢ki faktori rizika

Kardiovaskularne (KVS) bolesti predstavljaju glavni uzrok mortaliteta kod oba
pola, ali su Zene zahvaljuju¢i svom hormonskom statusu zaSti¢ene u premenopauznom
dobu. Na taj nacin je nastanak kardiovaskularnih bolesti kod Zena odloZzen za oko 10-15
godina u odnosu na muskarce [65]. Medutim, to nije slu¢aj sa mladim zenama koje imaju
PCOS i koje su u riziku za KVS bolesti u mnogo mladem zivotnom dobu. JoS uvek u
potpunosti nije jasno zasto je to tako, a ulogu u KVS riziku kod Zena sa PCOS mogu imati
hiperandrogenizam, IR, dislipidemija, a naroCito kombinacija ovih faktora. Na taj nacin
posledice PCOS se Sire van okvira reproduktivne osovine. Dodatno, vec¢a prevalenca KVS
dogadaja kod postmenopauznih Zena sa PCOS u odnosu na zdrave Zene, ukazuje na to da se
KVS rizik ispoljen u reproduktivnom dobu pretvara u nezeljene KVS dogadaje kasnije
tokom menopauze. To je ujedno ukazuje da se KVS rizici moraju redovno pratiti kod Zena
sa PCOS i na njih se mora pravovremeno delovati. Obzirom na visoku prevalencu PCOS,
moze se re¢i da je detaljno ispitivanje svake pacijentkinje ponaosob skupo. Medutim
imajuci u vidu veliki broj komplikacija koje prate ovaj sindrom, a koje dodatno mnogo vise
ekonomski opterecuju zdravstveni sistem, detaljna evaluacija i pracenje ovih pacijenata
doprinosi smanjenju ne samo morbiditeta i mortaliteta kod Zena, ve¢ i koristi zdravstvenom

sistemu uopste.

Epidemioloski podaci ukazuju na postojanje povecane prevalence klasi¢nih i ne-
klasi¢nih KVS faktora rizika kod zena sa PCOS. Tako kod ovih Zena u odnosu na zdrave
zene dolazi ranije do disfunkcije endotela krvnih sudova i nastanka ozbiljnijih morfoloskih
promena na njima [66-68]. Novije studje su pokazale da na stepen ispoljavanja
kradiometabolickih rizika najvise utiCe fenotipska varijabilnost, pre svega ovulatorna
funkcija i hiperandrogenizam [46,69]. Da li i u kojoj meri se ovi rizici pretvaraju u povec¢an
kardiovaskularni morbiditet 1 mortalitet nije joS sasvim jasno jer nema dovoljno

metodoloski adekvatnih studija koje se bave dugotrajnim pracenjem Zena sa PCOS.
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U svakom sluc¢aju, prema najnovijim vodi¢ima povecan rizik za nastanak KVS
bolesti imaju sve zene sa PCOS koje imaju bilo koji od sledecih faktora rizika: gojaznost,
pusenje, hipertenziju, dislipidemiju, oSte¢enu glukoznu toleranciju (Engl. Impaired glucose
tolerance, IGT), porodi¢énu anamnezu o prevremenoj kardiovaskularnoj bolesti (pre 55 god
zivota kod muskog rodaka i pre 65 godine zivota kod Zenskog rodaka) [2,70]. Sa druge
strane zZene sa PCOS i razvijenim metabolickim sindrom (MetS), i/ili T2DM, i/ili ozbiljnom
bolesc¢u krvnih sudova ili bubrega, i/ili opstruktivnom apnejom u snu imaju visok rizik za
nastanak KVS bolesti [2,70].

1.3.1.1 Gojaznost

PCOS i gojaznost su blisko povezani, a tome u prilog govori ¢injenica da je 38-88%
Zena sa PCOS prekomerno uhranjena ili gojazna [71]. Ovako visoka prevalenca gojaznosti
u PCOS nije neocekivana obzirom da je gojaznost glavni faktor koji doprinosi pogorsanju
IR, a sekundarna hiperinsulinemija potencira hiperandrogenizam, koji zatvara ovaj zacarani
krug i potencira nastanak abdominalne gojaznosti [72]. Medutim, nisu sve Zene sa PCOS
gojazne niti sve gojazne Zene imaju PCOS, i za sada nema dokaza da se prevalenca PCOS

povecava sa povecanjem prevalence gojaznosti.

Gojaznost, naro€ito abdominalna/visceralna, dovodi do demaskiranja i pogorsanja
klinickih, endokrinih, metabolickih i reproduktivnih poremecaja kod zena koje su genetski
predisponirane za PCOS [73]. Tako IR i hiperinsulinemija koje prate i gojaznost per se, kao
i PCOS, dovode do supresije proizvodnje SHBG u jetri, pa niZze koncentracije serumskog
SHBG-a ujedno znace i viSe koncentracije bioloski dostupnih androgena [74]. Dodatno, u
masnom tkivu se androgeni pomocu aromataze konvertuju u estrogene (estron i estradiol)
Sto dovodi do neadekvatne sekrecije gonadotropina i kontinuiranog, progesteronom
neinhibisanog efekta estrogena na endometrijum. Gojazne Zene sa PCOS imaju teZe
kardiometabolicke komplikacije u odnosu na normalno uhranjene Zene sa PCOS [75]. Sa
druge strane, Cak i diskretno smanjenje telesne tezine dovodi do pobolj$anja metabolickih,
endokrinih i reproduktivnih karakteristika u PCOS [76]. lako abdominalna/visceralna

distribucija masnog tkiva ne moze u potpunosti da objasni sve metaboli¢ke poremecaje koji
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se javljaju kod PCOS, smatra se da je gojaznost glavni determiniSuci faktor razlicitih

metabolickih karakteristika razlicitih fenotipova PCOS.

lako je veliki broj studija, antropometrijskim merenjima (naj¢esée obim struka-OS)
pokazao da zene sa PCOS imaju povecan sadrzaj masnog tkiva u trbusnoj regiji, preciznije
metode kao Sto su magnetna rezonanca i kompijuterizovana tomografija, nisu dokazale da
zene sa PCOS imaju veci sadrzaj visceralnog masnog tkiva, i pored veéeg OS, u odnosu na
reproduktivno zdrave zene sa komparabilnim BMI [77]. Medutim, postoje dokazi da masno
tkivo kod Zena sa PCOS ima aberantnu i morfologiju i funkciju. Naime, adipociti Zena sa
PCOS su hipertrofi¢ni i postoji poremecaj aktivnost simpatickog nervnog sistema u
abdominalnom masnom tkivu [78]. Poremecaj morfologije i funkcije masnog tkiva dovodi
do njegove smanjene vaskularizacije, a posledi¢na hipoksija stimuliSe lokalnu inflamaciju
niskog stepena sa povecanom proizvodnjom citokina, hemokina, adipokina (slobodne
masne Kkiseline, leptin, resistin, visfatin) uz smanjenu produkciju adiponektina [78].
Hroni¢na inflamacija niskog stepena korelira sa stepenom lokalne i sistemske IR, a time i
nastankom T2DM i kardiovaskularnih faktora rizika [79]. ViSak androgena utice na
nastanak i razvoj abdominalne gojaznosti, i time i indirektno na nastanak insulinske
rezistencije [80]. Androgeni stimuliSu hipertrofiju adipocita, diferencijaciju preadipocita u
zrele adipocite, povecavaju lipolizu i tako dovode do porasta slobodnih masnih kiselina
[81]. Adiponektin, i to narocito adiponektin velike molekularne ima insulin-senzitivisuce
dejstvo,bi mogla biti veza izmedu gojaznosti i hiperandrogenemije. Tako je dokazano da je
kod Zena sa PCOS ovaj hormon sniZen i to nezavisno od BMI, distribucije masnog tkiva i

IR, a §to moze biti posledica pojacanog dejstva testosterona na funkciju adipocita [82].
1.3.1.2 Dislipidemija

Dislipidemija je jedna od najcesc¢ih kardiometabolickih komplikacija PCOS 1 javlja se u
oko 70% pacijenata [4,11]. NajéeS¢e se ispoljava u vidu aterogene dislipidemije
karakteristine za IR i to hipertrigliceridemijom sa niskim koncentracijama lipoproteina
visoke gustine (Engl. High density lipoprotein, HDL) [83-86]. Studije na evropskoj

populaciji Zena gotovo univerzalno pokazuju postojanje hipertrigliceridemije kod Zena sa
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PCOS, dok su nizak HDL i visok lipoprotein niske gustine (Engl. Low density lipoprotein,
LDL) varijabilni u razli¢itim studijama [85,87]. Smatra se da hiperandrogenemija ima
uticaja i na pojavu dislipidemije. Naime, moguce je da viSak androgena modifikuje LDL u
ranom Zivotnom dobu, S$to dalje dovodi do produzenog perioda dalje oksidativne
transformacije LDL i vodi ka aterogenijem lipidnom profilu [84]. Apolipoprotein Al
(apoAl) je glavni strukturalni protein HDL i ima plejotropne bioloske funkcije kao Sto su
indukcija izbacivanja holesterola iz makrofaga i stimulacija reverznog lipidnog transporta,
inhibicija LDL oksidacije 1 odlaganje toksi¢nih fosfolipida a ima i1 antiinflamatorna svojstva
[88]. ApoB predstavlja ukupnu koli¢inu potencijalno aterogenih cirkulisué¢ih lipoproteina,
ukljucujuéi LDL, VLDL i Lp(a) [89]. Pokazano je da je odnos ApoB/ApoAl povezan sa
T2DM, MetS i IR, a samim tim sluzi kao marker KVS bolesti [89,90].

1.3.1.3 Insulinska rezistencija i dijabetes melitus

Insulin reguliSe homeostazu glukoze stimulacijom preuzimanja glukoze tkivima koja su
osetljiva na insulin (adipociti, skeletni misi¢i i sr¢ani misic), supresijom produkcije glukoze
u jetri i lipolize u masnom tkivu. Insulinska rezistencija se definiSe kao smanjena
sposobnost insulina da sprovede svoje metabolicke aktivnosti, §to dovodi do njegove
poveéane koncentracije u cilju adekvatnog ostvarenja njegovih metabolic¢kih efekata [91].
Pri tome, u insulinskoj rezistenciji povec¢ane koncentracije cirkuliSu¢eg insulina, postoje i
bazalno 1 u odgovorou na opterecenje glukozom ukoliko je funkccija beta Celija pankreasa

ocuvana .

Hiperinsulinemija koja se javlja sekundarno zbog IR nije uzrok PCQOS, i nije, ni
dovoljna ni neophodna za pojavu PCOS, vec predstavlja posledicu istog. Insulinska
rezistencija je posledica sinergistickog dejstva PCOS i gojaznosti i predstavlja znacajan
kardiovaskularni rizik sam po sebi. Pokazano je da IR dovodi do hipertrofije endotelnih i
glatko-misiénih ¢elija u krvnim sudovima, smanjenja sinteze i sekrecije azot-monoksida u
endotelijalnim ¢éelijama krvnih sudova, kao i njegove pojacane inaktivacije [92]. Dodatno,
hiperinsulinemija povecava sintezu i sekreciju vazokonstriktora endotelina-1 [93]. To sve

dovodi do povecanja rigidnosti krvnih sudova i smanjenog vazodilatatornog efekta insulina,
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a pokazano je da abnormalan vazodilatatorni odgovor korelira sa rizikom za nastanak
kardiovaskularnih  bolesti [94]. Dodatno, hiperinsulinemija povecava proizvodnju

androgena u teka ¢elijama jajnika i smanjuje proizvodnju SHBG u jetri [95].

Insulinska rezistencija se javlja kod 50-70% Zena sa PCOS [96]. Iako je Cesto zastupljena u
PCOS i smatra se za jedan od najvaznijih patofizioloskih mehanizama u PCOS, IR nije
kriterijum za postavljanje dijagnoze PCOS. lako i normalno uhranjene zene sa PCOS mogu
biti insulin rezistentne, stepen insulinske rezistencije je kod njih obi¢no znac¢ajno manji u
odnosu na gojazne zene sa PCOS [4]. Samim tim, gojaznost per se predstavlja vazan faktor
rizika za nastanak IR, kako u opstoj populaciji tako i u PCOS populaciji. Postojanje IR uz
normo- ili hiperglikemiju kod Zena sa PCOS ukazuje na postojanje IR na nivou jetre
(centralna insulinska rezistencija). Kod gojaznih zena sa PCOS, pored centralne postoji i
periferna IR (skeletni misi¢i i masno tkivo) [4,97]. Sa druge strane kod normalno
uhranjenih Zena sa PCOS insulinska senzitivnost je u skeletnim misi¢ima i masnom tkivu
o¢uvana [4].Sve navedeno samo potvrduje da je hiperinsulinemija, iako ne uzrok PCOS,
ona je ipak njegov sastavni deo nezavisno od gojaznosti. Ukoliko se uz PCOS javi i
gojaznost ona postaje izuzetno vazna zbog daljeg potenciranja insulinske rezistencije, i

drugih metabolickih poremecaja.

Iako vec¢ina zena sa PCOS ima normalan ili ¢ak povecan insulinski sekretorni
odgovor, kada se u obzir uzme stepen prisutne IR proizilazi da kod velikog broja Zena sa
PCOS ipak postoji oste¢ena funkcija [ Celija pankreasa. Rizik za nastanak T2DM u
populaciji zena sa PCOS je 5-10 puta veci nego u zdravoj populaciji Zena iste starosne dobi
i BMI, a ovaj rizik povecava sa povecanjem BMI, i narocito je visok kod BMI veceg od
30kg/m? [98-100]. Dugogodisnje praéenje pacijentkinja sa PCOS je pokazalo da oko 40%
razvija IGT ili T2DM ve¢ tokom cetvrte decenije zivota [100]. Medutim, Cesto se
istrazivanja o IR kod zena sa PCOS sprovode na gojaznim pacijentkinjama sa visokim BMI
(>30kg/m?), dok studije na prekomerno i normalno uhranjenim pacijentkinjama obi¢no ne
pokazuju povecanu frekvencu evolucije normoglikemije u T2DM, a sama prevalenca
disglikemije je varijabilna [98,100-102]. Bez obzira na to, a imajuci u vidu znatno veéu
prevalencu disglikemije i u americkoj opstoj a naroCito u PCOS populaciji, Americka
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Asocijacija za Dijabetes (Engl. American Diabetes Association- ADA) je uvrstila PCOS u
faktore rizika za dijabetes [101].

Zbog visokog rizika za nastank 1GT-a i T2DM, najnovije preporuke ukazuju da bi
kod svih Zena sa PCOS trebalo uraditi standradni dvocasovni test oralnog optecenja
glukozom (Engl. Oral glucose tolerance test, OGTT) sa 75g glukoze, uz ponovnu kontrolu
istog za 3-5 godina ili ranije u slucaju pogorsanja i pojave novih faktora rizika ili simptoma
dijabetesa [2]. Za razliku od OGTT-a, hiperinsulinemijski euglikemijski klamp je tehnicki i
vremenski mnogo zahtevnija metoda, koja uz to nosi i izvesne rizike i za pacijenta
(mogucénost hipoglikemije), ali ipak i dalje predstavlja zlatni standard za ispitivanje stepena

insulinske rezistencije [103].
1.3.1.4. Hipertenzija

Studije su pokazale da kod zena sa PCOS postoji veca prevalenca hipertenzije (HTA), i to
najCesce sistolne hipertenzije, u odnosu na zene slicnog godista i BMI [104]. Postoji
mogucnost da je hiperandrogenemija predisponirajuci faktor za nastanak HTA, obzirom da
je ona ¢eSca kod zena sa hiperandrogenemijom u odnosu na normoandrogenemiéne Zene sa
PCOS [105]. Medutim i po pitanju hipertenzije kod Zena sa PCOS postoje oprecna
misljenja. Tako retrospektivna studija Wild i sar. nije pokazala ve¢u incidencu hipertenzije
kod Zena sa PCOS [106]. Sa druge strane, druga studija je pokazala da Zene sa PCOS u
menopauzi imaju 2.5 puta vedi rizik za razvoj hipertenzije u odnosu na Zene istog Zivotnog
doba, a $to je bar delom posledica vece incidence gojaznosti kod postmenopauznih Zena sa
PCOS [104]. Takode, Glintborg i sar. su u svojoj retrospektivnoj studiji pokazali da se
prevalenca hipertenzije kod Zena sa PCOS povecava sa godinama starosti i to narocito u
periodu nakon 30.godine Zivota [107]. Obzirom da velina studija koje su se bavile
proucavanjem hipertenzije kod zena sa PCOS nije uzimala u obzir moguénost uticaja vece
prevalence gojaznosti na vecu prevalencu hipertenzije kod Zena sa PCOS, postoji
mogucnost da je veza izmedu PCOS i hipertenzije u stvari gojaznost. Obzirom da gojazne
zene sa PCOS imaju sli¢énu ucestalost hipertenzije kao i muskarci, smatra se da kombinacija
gojaznosti i PCOS dovodi do gubitka protektivnog efekta seksualnog dimorfizma kada se
radi o hipertenziji [108]. Aditivni efekat gojaznosti i PCOS na nastanak hipertenzije se
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moze objasniti pre svega efektom insulinske rezistencije koja je zajednicka i za oba
poremecaja. Naime, IR uti¢e na osetljivost na so, povecava dostupnost bioloski aktivnog
IGF-1 koji se povezuje sa hipertrofijom vaskularnih glatkih miSi¢a i kona¢no povoljan
efekat metformina na krvni pritisak indirektno ukazuje na znacaj IR u regulaciji krvnog
pritiska [108]. Takode, porast telesne tezine, ali i hiperandrogenemija mogu da aktiviraju
renin-angiotenzin sistem a poslediéno povecane koncentracije cirkuliSu¢eg aldosterona
predstavljaju predispoziciju za nastanak hipertenzije, ak 1 ako su koncentracije aldosterona
u okviru fizioloskih granica [109]. Dodatno aktivacija simpati¢kog nervnog sistema koja
dovodi do povecanja tubularne resorpcije natrijuma i periferne vazokonstrikcije, je
zajednicka karakteristika i gojaznosti per se i PCOS, a povezana je i sa insulinskom

rezistencijom i hiperandrogenemijom [110].

Imajuéi u vidu rezultate do sada sprovedenih studija, moze se re¢i da Zzene sa PCOS
imaju predispoziciju za razvoj hipertenzije, ¢emu naroCito doprinosi neravnoteza nivoa
androgena i estrogena, a gojaznost kojoj su takode predisponirane, ubrzava razvoj

hipertenzije naroCito u postmenopauzalnom periodu.
1.3.1.5. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom (MetS) je skup metabolickih abnormalnosti (trbusna gojaznost,
insulinska rezistencija sa kompenzatornom hiperinsulinemijom, disglikemija, dislipidemija
I hipertenzija) koje se javljaju zajedno i manje ili viSe istovremeno i dovode do direktnog
porasta rizika za KVS bolesti i T2DM [111]. Dodatno, kompleksnost ovog sindroma
povecavaju i dodatne abnormalnosti za koje se u poslednje vreme smatra da su sastavna
komponenta MetS kao §to su hroni¢no proinflamatorno i protrombotsko stanje, nealkoholna
steatoza jetre i apnea u snu. Smatra se da se MetS javlja kod 1 od 5 Zena u reproduktivnoj
Zivotnoj dobi [111]. Obzirom da PCOS i MetS imaju veci broj sli¢nih karakteristika
(trbusna gojaznost, insulinska rezistencija, dislipidemija, hipertenzija, rizik za T2DM)

pojedini naucnici smatraju da je PCOS podtip MetS kod Zena.

Iako u stru¢noj javnosti i dalje postoji debata oko samog koncepta postojanja MetS kao i
kriterijuma koji ga odreduju, jasno je da se pojedine metaboli¢ke karakteristike zajedno
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javljaju naroCito u populaciji koja ima poveéan KVS rizik. Jo§ od kad je metabolicki
sindrom prvi put opisan od strane Reaven i saradnika [112], mnoge organizacije su objavile
razli¢ite definicije koje se u ovom trenutku podjednako koriste bez postojanja bilo kakvog
vodi¢a kojim bi se davala prednost jednoj u odnosu na drugu definiciju. Tako National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP) IIl [65] i Joint
definicija [113] podrazumevaju da se bilo koje 3 od ukupno 5 metabolickih karakteristika
javljaju zajedno ukoliko postoji MetS (Tabela 2). Sa druge strane Internacionalna
Federacija za Dijabetes (Engl. International Diabetes Federation, IDF) [114] podrazumeva
obavezno postojanje abdominalne gojaznosti uz najmanje joS dva zastupljena Kriterijuma
(Tabela 2). Na taj nacin IDF definicija smatra da je centralna gojaznost neophodna osnova
za pojavu MetS, dok ostale definicije smatraju da su svi kriterijumi podjednako vazni za
pojavu MetS. Obzirom na razli¢ite definicije koje se koriste, prevalenca MetS varira i
zavisi ne samo od vrste definicije koje se koriste za postavljanje dijagnoze ve¢ zavisi i od

pola, godina starosti, etni¢ke i rasne pripadnosti populacije koja se posmatra.

Imajuéi u vidu da osobe sa MetS imaju oko 5 puta veci rizik za nastanak T2DM
[115] i 2 puta veéi rizik sa pojavu KVS morbiditeta i mortaliteta [116], sa povecavanjem
prevalence MetS u opStoj populaciji istovremeno se povecava i prevalenca osoba koje su u
riziku za navedene komplikacije MetS. Time se povecava optere¢enje zdravstvenog sistema
uopste. Novije meta-analize su pokazale da je kardiometabolicki rizik znacajno veéi kod
osoba sa razvijenim kompletnim MetS nego kod osoba koje imaju samo pojedinacne
karakteristike MetS a istovremeno nedovoljan broj istih za postavljanje dijagnoze MetS.
Tako je 1 pokazano da se rizik za aterosklerozu 1 KVS bolesti povecava sa povecanjem
broja zadovoljenih kriterijuma odnosno komponenti MetS nezavisno od postojanja T2DM
[117]. Medutim osobe sa 3 komponente MetS imaju sli¢an rizik za KVS bolesti kao i osobe
koje imaju samo T2DM ili hipertenziju [118]. Ovim se ukazuje na vaznost svake od
komponenti MetS kao i na to da svaki faktor rizika za KVS treba da se evaluira 1 leci
nezavisno od toga da li pacijent ima zadovoljene kriterijume za postavljanje dijagnoze
MetS.
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Tabela 2. Kriterijumi za metabolic¢ki sindrom prema razli¢itim definicijama

L Neophodni kriterijumi
Definicija

Zahteva prisusvo bilo koja 3 kriterijuma:

Obim struka >88 cm

Glikemija na taste >6.1 mmol/I
Trigliceridi na taste >1.7 mmol/l
HDL <1.3 mmol/l

5. TA >130/85 mmHg

NCEP-ATP 111 [65]

Hwn e

Zahteva obavezno prisustvo kriterijuma obima struka plus bilo

koja dva:
IDF [114] 1. Obim struka >80 cm
2. Glikemija na taste >5.6 mmol/l
3. Trigliceridi na taste >1.7 mmol/l
4. HDL <1.29 mmol/l
5. TA >130/85 mmHg
Zahteva prisusvo bilo koja 3 kriterijuma:
_ Obim struka >80 cm
Joint [113]

Glikemija na taSte >5.6 mmol/l
Trigliceridi na taste >1.7 mmol/l
HDL <1.29 mmol/I

TA >130/85 mmHg

a s wNh e

Patofizioloski mehanizam kojim MetS povecava KVS rizik je jo§ uvek nepotpuno
razjasnjen. Evropska Grupa za Proucavanje Insulinske Rezistencije (EGIR) potencira
nezavisnu ulogu IR kao osnovnog etioloSkog faktora MetS [119]. Pri tome, IR i
hiperinsulinemija vremenom dovode do hiperglikemije, periferne vazokonstrikcije i
retencije natrijuma. Povecava se produkcija lipoproteina vrlo niske gustine (Engl. Very low
denisty lipoprotein, VLDL) u jetri §to vodi u hipertrigliceridemiju, nizak HDL, poveéan
apoliporotein B (apoB) i male guste LDL molekule, a §to sve poslediéno vodi u

aterosklerozu. Kao posledica ovakvog lipidnog disbalansa, moze do¢i do razvoja
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protrombotskog i proinflamatornog stanja [113]. Sa druge strane, IDF naglasava da je
abdominalna gojaznost osnova MetS, zbog ¢ega je u ovoj definiciji obim struka obavezan
Kriterijum za postavljanje dijagnoze MetS [114]. Adipociti sekretuju medijatore kao Sto su
tumor nekrosis faktor alfa, leptin, adiponektin i rezistin, a poremecaj ovih adipokina
dovode do nastanka insulinske rezistecije. Sa druge strane abdominalna gojaznost sama po
sebi ali i preko IR dovodi do hipertenzije i dislipidemije. U svakom slu¢aju aterogena
dislipidemija (pove¢an LDL, nizak HDL i visoki trigliceridi) je nezavisno udruzena sa KVS
rizikom, dok IR znaéajno povecava rizik za nastanak T2DM [120].

Prevalenca MetS se povecava i sa povecanjem BMI. Tako je pokazano da se
prekomerno uhranjene Zene imaju viSe od 5 puta vecu verovatnocu da ¢e imati MetS bez
obzira na to koja se definicija za dijagnozu MetS koristi, u odnosu na normalno uhranjene
Zene [121].

Prevalenca MetS povecava i sa starenjem, pa zene u reproduktivnom zivotnom dobu
imaju manju prevalencu MetS, dok se prevalenca MetS kod Zena u menopauzi izjednacava
ili postaje nesto veca u odnosu na muskarce [121]. Istovremeno Zene u menopauzi sa MetS
imaju ve¢i KVS rizik u odnosu na muskarce sa MetS [116]. Dodatni faktori za koje je
pokazano da se doprinose ve¢em KVS riziku kod zena u odnosu na muskarce, su PCOS i
primena kontraceptiva [122,123].

Predispozicija zena sa PCOS za razliite metabolicke poremecaje ukljucujuéi gojaznost,
IGT, aterogenu dislipidemiju i hipertenziju povecavaju rizik za T2DM i KVS morbiditet
mortalitet [8]. Zbog toga postoji potreba za prevencijom dugogodisnjih komplikacija
PCOS. Prevalenca MetS u PCOS populaciji varira od 1.6 do 43% u zavisnosti pre svega od
rasne 1 etnicke pripadnosti populacija, kao 1 od vrste definicija MetS koje se koriste
[111,124]. Imajudi u vidu da se, rizik za MetS povecava sa starenjem, kao i da zene u
menopauzi sa MetS imaju ve¢i KVS rizik, PCOS predstavlja znacajan faktor rizika za
postojanje kardiometaboli¢koh komplikacija tokom celog Zivota zene. lako su MetS i KVS
bolesti glavni uzroci mortaliteta kod Zena u postmenopauznom periodu, rizik za razvoj
MetS i KVS bolesti kod mladih Zena nije u potpunosti proucen. Dodatno, razumevanje veze
izmedu endokrinog statusa i metabolickih komplikacija kod Zena sa PCOS u reproduktivnoj

zivotnoj dobi je ograniceno i kontroverzno .
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Zbog svega navedenog postoji potreba da se identifikuju markeri MetS u svakoj rizi¢noj
populaciji u skladu sa godinama starosti i stepenu gojaznosti. Obzirom da su Zzene sa PCOS
u reproduktivnom zivotnom dobu, odnosno pripradaju mladoj populaciji, a da pri tome
mogu ali i ne moraju da budu gojazne, kriterijumi za postavljanje dijagnoze MetS ne mogu
biti isti kao za opStu populaciju i potrebno je prilagoditi ih ovoj populaciji. Na taj nacin bi
se klinicko pracenje ovakvih pacijenata poboljsalo i omogucilo bi se brze dijagnostikovanje

faktora rizika za kardiometabolicke komplikacije.

1.4. Fenotipovi sindroma policisti¢nih jajnika

Do sada je mali broj studija ispitivao krakteristike PCOS fenotipova. Pokazano je da se
fenotipovi medusobno razlikuju prema antropometrijskim, hormonskim i metaboli¢kim
karakteristikama [125-128]. To ujedno i implicira da se fenotipovi mogu razlikovati i
prema vrsti stepenu ispoljavanja kardiometabolickih komplikacija. Dodatno, pretpostavlja
se da zene sa jednim PCOS fenotipom mogu vremenom da ispolje drugi fenotip, a samim
tim, tokom Zivota, moze do¢i i do promene faktora rizika i komplikacija svakog
pojedina¢nog fenotipa. Tome naroCito doprinose egzogeni faktori kao Sto su promene u
telesnoj tezini, ishrani i fizickoj aktivnosti.
Sve je vedi broj dokaza da je hiperandrogenizam kod zena sa PCOS udruzen sa pove¢anom
prevalencom metabolickih poremecaja [101,129-131]. To je i razlog zbog Cega nekKi
istrazivac¢i smatraju da je PCOS u osnovi hiperandrogeno stanje. Imaju¢i u vidu tu
¢injenicu, postoji dilema da 1i fenotip D, kao ne-hiperandrogeni fenotip, uopste moze biti
deo PCOS. Dodatno studije su pokazale da klasicni PCOS fenotipovi (A i B) imaju gori
metaboli¢ki profil od fenotipova C i D, ali su one istovremeno i gojaznije u odnosu na zene
sa fenotipovima C i D. Stoga studije koje nisu u obzir uzimale BMI, kao faktor koji
doprinosi znafajnim razlikama izmedu fenotipova, ne mogu u potpunosti da pruze
adekvatne informacije, a ovakvih je studija najvise.

Obzirom na heterogene rezultate do sada objavljenih istrazivanja i dalje postoje sledece

dileme: a) da li fenotipovi C i D imaju isti kardiometabolicki rizik kao i fenotipovi A i B, b)
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da li je kardiomatabolicki rizik fenotipova C i D veci ili isti u odnosu na populaciju zdravih

zena i c¢) da li se fenotipovi C i D imaju sli¢ni kardiometabolicki rizik?

1.5 Uzroci heterogenih podataka u literaturi

Sve je viSe dokaza da etnicka pripadnost utie na stepen gojaznosti,
hiperandrogenemiju, hirzutizam, lipidni profil, adrenalne hormone i IR [132-135] Sto je
verovatno, bar delom, uzrok heterogenih rezultata u literaturi. Medutim, znacajna je i
geografska lokalizacija, obzirom da je pokazano da izmedu zena sa PCOS koje pripadaju
razli¢itim etni¢kim populacijama, a Zive u istoj geografskoj regiji, nema znacajnije razlike u
prevalenci hirzutizma [136]. Takode, na¢in kategorizacije i klasifikacije pacijentkinja je od
izuzetne vaznosti, cemu u prilog govore studije kojima je pokazano 0sobe sa biohemijskim
1 klinickim hiperandrogenizmom imaju gori metabolicki profil i veci stepen IR u odnosu na
Zene samo sa klini¢kim hiperadrogenizmom [137,138].

Izgleda da je jedan od najznacajnijih razloga za heterogene rezultate u studijama ipak
nadin regrutovanja pacijentkinja. Naime, na distribuciju PCOS fenotipova, tezinu
prezentacije i prevalencu gojaznosti znacajno utice Cinjenica da u vecini studija, PCOS
populacija predstavlja Zene koje su upucene u specijalizovanu ustanovu zbog specifi¢nog
poremecaja, a rezultati dobijeni na ovaj nacin se znacajno razlikuju u odnosu na istrazivanja
koja se obavljaju u opstoj populaciji, obzirom da u prvom slu¢aju Zene mogu pokazivati
uznapredovale metabolicke poremecaje .

Veliki problem postoji i u definisanju kontrolnih grupa. Jedan broj studija ima precizno
definisane kontrolne grupe kao zene sa redovnim menstrualnim ciklusima bez klini¢kog i
biohemijskogg hiperandrogenizma, dok u drugim studijama kao kontrolne grupe se uzimaju
samo ne-hirzutne Zene bez obzira nivo njihovih cirkuliSuéih androgena. Sporno je i to Sto se
Cesto ne ispituje morfologija jajnika kod Zena iz kontrolne grupe. Iako nije potvrdeno u
nekim studijama [139-141], u drugim je uoceno da zene koje imaju samo PCOM bez

drugih karakteristika PCOS, imaju gore metabolicke i reproduktivne parametre [142,143].
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Nepostojanje pravila na koji nadin i koje androgene treba odredivati, kojim
instrumetnima dokazivati postojanje gojaznosti i kojim surogat markerima se moze
odredivati IR, su samo neke od dilema koje doprinose znacajnoj heterogenosti rezultata koji

se dobijaju prilikom ispitivanja PCOS populacije.

I konacno, nesto na Sta se moze uticati ali §to se Cesto zanemaruje, je analiziranje
podataka nakon prilagodavanja godinama starosti i BMI u situaciji kada se studijska i
kontrola grupa po ovome razlikuju, odnosno analiziranje uparenih ispitanica prema

godinama starosti i BMI.
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. Ciljevi istrazivanja

Odrediti prevalenciju cetiri fenotipa PCOS u nasSoj populaciji ispitanica

Odrediti hormonske karakteristike svakog PCOS fenotipa i utvrditi da li postoji razlika

medu njima

Odrediti metaboli¢ke karakteristike svakog PCOS fenotipa i utvrditi da li postoji razlika

medu njima

Odrediti prevalenciju metabolickog sindroma u celoj populaciji zena sa PCOS i u
svakom fenotipu pojedinacno koriS¢enjem sve tri postojeCe definicije metabolickog

sindroma

27



3. Metodologija istrazivanja

Ovo istrazivanje predstavlja klini¢ku studiju preseka koja je sprovedena u Klinici za

endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢kog centra Srbije.

3.1. Izbor ispitanika

a) Ispitanice za PCOS
U studiju su ukljucene sve bolesnice (ukupno 365) koje su se konsekutivno ispitivale u
Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢kog centra Srbije zbog
neurednih menstrualnih ciklusa, pojacane maljavosti, akni i/ili infertiliteta, i kod kojih je
potvrdena dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika.
PCOS je dijagnostikovan pomoéu ESHRE/ASRM Kkriterijuma koji podrazumeva da su
zadovoljena bilo koja 2 od slede¢ca 3 navedena: 1) hiperandrogenizam (klinicki i/ili
biohemijski), 2) ovulatorna disfunkcija (oligo- ili anovulacija) i 3) morfoloski policisticno
izmenjeni jajnici. Prethodno su kod ovih ispitanica iskljuceni drugi endokrinoloski
poremecaji kao S$to su: hiperprolaktinemija, poremecaji funkcije Stitaste Zlezde,
kongenitalna adrenalna hiperplazija, prevremena insuficijencija jajnika, Kusingov sindrom,
akromegalija i androgen sekretujuci tumori.

e Klini¢ki hiperandrogenizam (hirzutizam) je evaluiran pomoc¢u modifikovanog
Ferrimann-Galway (FG) sistema skorovanja koji predstavlja zlatni standard za
evaluaciju hirzutizma [29,144]. Pri tome je hirzutizam definisan u sluc¢aju postojanja
FG skora >8, bez obzira na prisustvo akni ili alopecije [144].

e Biohemijski hiperandrogenizam je definisan kao indeks slobodnih androgena (free
androgen index-FAI)>6 i/ili serumski nivo ukupnog testosterona > 2.0nmol/L, a Sto
predstavlja 95.percentil vrednosti testosterona reproduktivno zdrave populacije Zena
koje ¢ine kontrolnu grupu zdravih ispitanica u ovom istrazivanju.

e Regularni menstrualni ciklusi su definisani kao oni ¢ija je duzina trajanja 28 + 4
dana. Amenoreja je definisana kao odsustvo menstrualnog krvarenja u duzini
trajanja od 6 meseci. Oligomenoreja je definisana kao godisnji broj menstrualnih
ciklusa manji od 8, a anovulacija kao lutealni nivo serumskog progesterona
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<10nmol/l [145]. Hroni¢na anovulacija kao ESHRE/ASRM kriterijum je
podrazumevala postojanje oligomenoreje i/ili anovulacije zabelezene u 2
konsekutivna MC kod zena sa redovnim MC.

e Morfoloski policisti¢no izmenjeni jajnici (PCOM) su definisani kao postojanje 12

ili vise folikula veli¢ine od 2-9mm [10].

Studijska grupa ispitanica je podeljena na 4 fenotipa:

Fenotip A: hiperandrogenizam (HA), hroni¢na anovulacija (ANOV) i1 morfoloski
policisti¢ni jajnici (PCOM),

Fenotip B: hiperandrogenizam (HA) 1 hroni¢na anovulacija (ANOV),

Fenotip C: hiperandrogenizam (HA) i morfoloski policisti¢ni jajnici (PCOM),

Fenotip D: hroni¢na anovulacija (ANOV) i morfoloski policisti¢ni jajnici (PCOM).

b) Kontrolna grupa ispitanica
Kontrolnu grupu ispitanica su cinile reproduktivno zdrave zena (ukupno 125), sli¢nog
indeksa telesne mase kao i Zene iz PCOS grupe (p>0.005), a bez klinickog i biohemijskog
hiperandrogenizma ili bilo kog drugog hormonskog poremecaja, sa redovnim ovulatornim
ciklusima i morfoloski normalnim jajnicima, koje su upucéene na Klinku radi provere

tireoidne funkcije ili provere gonadne funkcije u okviru planiranja trudnoce.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije: Postojanje bilo kog drugog endokrinog
poremecaja sem gojaznosti, disglikemije i dislipidemije; koriS¢enje oralnih kontraceptiva u
poslednja 3 meseca; kori$¢enje kortikosteroida bilo kada tokom Zivota; trenutna trudnocéa;

postojanje drugih hroni¢nih bolesti.

3.2. Klini¢ko-laboratorijski parametri
3.2.1. Antropometrijski parametri

Telesna tezina (TT, kg) je merena elektricnom bioimpedancom (Tanita). Telesna
visina (TV, m) je merena stadiometrom. Indeks telesne mase (Engl. Body mass index-BMI)

je racunat formulom: TT / TV? (kg/m?). Obim struka (OS, cm) je meren na nivou
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najmanjeg obima struka u regiji pupka. Gojaznost je definisana kao BMI>25kg/m?.
Arterijski krvni pritisak je meren svim ispitanicama nakon 15min mirovanja u sede¢em
stavu. Hipertenzija je definisana kao postojanje sistolnog krvnog pritiska >140mmHg i/ili

dijastolnog krvnog pritiska >90mmHg.

3.2.2. Biohemijske analize

Svim ispitanicama su uzimani uzorci krvi naste u folikularnoj fazi menstrualnog
ciklusa, kod onih sa redovnim menstrualnim ciklusima (izmedu 3. i 7. dana MC), odnosno
nakon potvrde anovulatornog nivoa progesterona i iskljucivanja trudno¢e kod onih sa
neredovnim menstrualnim ciklusima.

Svim ispitanicama su odredivani: glikemija naSte, ukupni holesterol (Engl.total

cholesterol-TC), lipoprotein visoke gustine (Engl. high density lipoprotein-HDL),
lipoprotein  niske gustine (Engl. Low density lipoprotein-LDL), trigliceridi
(Engl.triglycerides-TG), mokra¢na kiselina (MK), apolipoproteini Al, B, A2, E i Lp(a);
folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH), testosteron, SHBG,
DHEAS, 170H-progesteron, androstenedion, estradiol, insulin, prolaktin, TSH, kortizol.
Izracunavani su i razli€iti lipidni odnosi: TC/HDL, LDL/HDL, TG/HDL, ApoB/ApoAl.
Lipidni akumulacioni proizvod (LAP) je izraunat prema formuli: LAP= (OS-58) x TG
[146].
Indeks slobodnih androgena (Engl. free androgen index, FAI) je izraCunavan formulom
FAIl=(testosteron x 100) / SHBG [147]. Androgeni su smatrani za visoke ukoliko su im
vrednosti bile iznad 95.percentila naSe zdrave populacije Zena, i to: za androstenedion
>3.51 ng/mL a za DHEAS>9.62 umol/L.

Glikemija (mmol/L) je odredivana pomoc¢u metoda glukoza-oksidaze (Randox, Velika
Britanija), koris¢enjem auto-analizatora (Beckman, Austrija). TC (mmol/L) i TG (mmol/L)
su odredivani standardnim enzimskim metodama (TC: holesterol oksidaza, Randox, Velika
Britanija; TG,: glicerol-3 fosfat-oksidaza, Randox, Velika Britanija). HDL (mmol/L) je
meren direktnom metodom (Randox, Velika Britanija) a LDL (mmol/L) je odredivan
pomoc¢u Friedewald formule [148]. Apolipoproteini Al, B, A2, E i Lp(a) (g/L) su

odredivani nefelometrijskim metodom (Behring, Nemacka). MK je odredivana
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kolorimetrijskom metodom (Randox, Velika Britanija). Serumske koncentracije FSH i LH
(mU/L) su odredivane pomocu radioimunoeseja [ImmuChem FSH-CT, i ImmuChem LH
CT, MP Biomedicals Inc, California, SAD sa intra- i inter-esejskim koeficijentom varijacije
(KV) za FSH 2.6% i 8% a za LH 2.4% i 7.3%]. Prolaktin je odredivan pomocu
radioimunoeseja (ImmuChem Prolactin-CT, MP Biomedicals Inc, California, SAD sa intra-
I inter-esejskim KV 4.3% i 7.4%). TSH je odreden pomoc¢u radioimunoeseja (IRMA TSH
INEP, Belgrade, Serbia, sa intra- i inter-esejskim KV 4.3 i 9.8%). Serumske koncentracije
insulina su odredene pomocu radioimunoeseja [RIA INSULIN (PEG), INEP, Belgrade,
Serbia, sa intra- i inter-esejskim KV 2.5 i 7.7%]. Serumski testosteron (nmol/L) je
odredivan pomocu radioimunoeseja (TESTO-CT2, Cishio Bioassays, Codolet, Francuska,
sa intra- i inter-esejskim KV 3.1 i 5.2%). SHBG (nmol/L) je odredivan pomocéu
radioimunoeseja (SHBG-RIACT, Cishio Bioassays, Codolet, Francuska, sa intra- i inter-
esejskim KV 3.9 i 4.7%). DHEAS (umol/L) je odredivan pomocu radioimunoeseja
(DHEAS-CT, MP Biomedicals Inc, California, SAD sa intra- i inter-esejskim KV 3.5 i
4%). Androstenedion (ng/mL) je odredivan pomoc¢u radioimunoeseja (R-GM-100,
ZenTech, Angleur, Belgija sa intra- i inter-esejskim KV 8.7% i 3.7%) a 17-OH-progesteron
sa (OHP-CT, Cishio Bioassays, Codolet, Francuska). Estradiol je odreden pomocu
radioimunoeseja (ESTR-US-CT, Cisbhio Bioassays, Codolet, Francuska sa intra- i inter-
esejskim KV 5.0% i 9.7%). Kortizol (nmol/L) je odredivan pomocéu radioimunoeseja
(CORT-CT2, CIS bio international, Gif-Sur-Yvette Cedex, Francuska, sa intra- i inter-
esejskim KV 3.8 i 4.3%).

3.2.3. Endokrinoloski testovi

3.2.3.1. Oralni test tolerancije glukoze (OGTT)

U folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa (jedan dan nakon uzimanja bazalnih analiza)
je ispitanicama uraden standardni dvocasovni oralni test tolerancije glukoze (OGTT) sa
750r glukoze, a nakon prekono¢nog gladovanja od najmanje 8h. Krv za analizu glikemije i

insulina je vadena u 0, 30, 60, 90 i 120.minutu testa.
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3.2.3.2.  Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK)

Hiperinsulinemijski euglikemijski klamp (EHK) je tehnika kojom se kvantitativno
procenjuje dejstvo insulina na preuzimanje glukoze u celom telu, i samim tim se procenjuje
stepen insulinske rezistencije. Nakon infuzije Zeljene doze insulina euglikemija se odrZzava
infuzijom glukoze u razli¢itoj brzini koja se odreduje na osnovu nivoa glikemije koja se
odreduje na svakih 10 minuta [103]. Kada se postigne stabilna faza, koli¢ina glukoze koja
se primeni u infuziji je jednaka koli¢ini glukoze koja se preuzima u perifernim tkivima, pa
se zbog toga i koristi kao mera periferne sensitivnosti na insulin, poznata kao insulinom
posredovano preuzimanje glukoze (Engl. insulin-mediated glucose disposal, IMGD) ili M
vrednost [103].

EHK je u naSem istrazivanju uraden kod 124 ispitanica studijske grupe u folikularnoj
fazi menstrualnog ciklusa (dva dana nakon OGTT-a). Test je obavljen primenom
kontinuirane infuzije kristalnog insulina tokom 120 minuta, brzinom od 0.1 U/kg/h. Na
pocetku testa nivo glikemije je izraGunat na osnovu tri merenja glikemije u razmaku od 5
minuta, a potom se euglikemija nivoa 4.5-5.6mmol/L odrzavala pomoc¢u varijabilne brzine
infuzije 5% rastvora glukoze putem infuzomata. Ukupan telesni utrosak glukoze (vrednost
M, mg/kg/min) je odrdena na osnovu srednje vrednosti brzine infuzije glukoze tokom
poslednjih 30 minuta testa (kada je postignuto stabilno stanje). Da bi se ova vrednost
iskorigovala za eventualne varijacije serumskog nivoa insulina, izracunat je indeks
insulinske senzitivnosti (M/I)= [M / srednja vrednost insulina u poslednjih 30 minuta
testa]x100.

3.2.4. Definisanje razlicitih poremecaja
3.2.4.1. Procena stepena disglikemije
Disglikemija je definisana prema kriterijumima Medunarodne dijabetesne federacije
(Engl.International Diabetes Foundation- IDF) [149] i to kao:
a) Ostecena glikemija naste (impared fasting glucose-1FG): ukoliko je glikemija naste
6.1-6.8mmol/L
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b) Intolerancija na glukozu (Engl.impared glucose tolerance-IGT): ukoliko je

glikemija naste <7.0mmol/L i glikemija u 120.min OGTT-a >7.8 i <11.1lmmol/L

c) Dijabetes melitus (DM): ukoliko je glikemija naste >7.0mmol/L ili glikemija u
120.min OGTT-a >11.1mmol/L

3.2.4.2. Procena insulinske rezistencije (IR)

. Insulinska rezistencija je procenjivana na osnovu surogat markera koji koriste glikemiju i

insulin naSte u formulama kao i na osnovu surogat markera koji su izvedeni iz OGTT-a.

A. Indeksi insulinske rezistencije izvedeni iz bazalnih parametara

a)

Homeostatski model insulinske rezistencije : HOMA-IR = (glikemija naSte x
insulin naste)/22.5 [150]

b) Kvantitativni indeks insulinske senzitivnosti (Engl. qualitative insulin sensitivity

check index): QUICKI= 1/[Log (insulin naSte) + Log (glikemija naste)] [150].

B. Indeksi insulinske senzitivnosti/rezistencije izvedeni iz OGTT-a

a)

b)

d)

PovrSina ispod krive za glukozu (AUCgiukoeza) 1 insulin (AUCsuiin) tokom

OGTT-a je izraCunavana prema trapezoidalnom modelu [151].

Indeks insulinske sekrecije i senzitivnosti (Engl. Insulin secretion and sensitivity
|ndeX) ISSI'2 = AUC|n5u|in/AUCG|ukoza

Insulinogeni indeks (Engl. Insulinogenic index): 1GI=(Insz, — Insg)/(Glucsy —
Glucy) [152,153]

Indeks insulinske rezistencije u jetri (Engl. Hepatic insulin resistance index):

HIRI=AUCgukoza 0-30.min X AUC nsuiin 0-30min » pri ¢emu je glukoza izrazena u

mg/dL [154].

Indeks insulinske senzitivnosti-Matsuda (Engl. insulin sensitivity index
Matsuda): 1S Iyasuga indeks = 10000 / [NGo X o X Gsrednje X Isreanje][155]. Pri tome
je 10000 konstanta koja omogucéava dobijanje brojeva od 0 do 12, Go —
glikemija naSte (mg/dL), lo — insulin naSte (mIU/L), Gsreanje —Srednja
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koncentracija glukoze tokom OGTT-a (mg/dL) tokom 0.min do 120.min, Isrednje
— srednja koncentracija insulina (mIU/L) tokom 0.min do 120.min OGTT-a a

kvadratni koren sluzi za korekciju distribucije nelinearnih vrednosti.

3.2.4.3. Procena postojanja metaboli¢kog sindroma (MetS)
MetS je definisan kod svih ispitanica na osnovu tri definicije:

a) NCEP-ATP Il definicija podrazumeva postojanje MetS ukoliko je zadovoljeno > 3
kriterijuma: a) OS>88cm, b) TG>1.7mmol/L, ¢) sistolni krvni pritisak (SKP)>130
1/ili dijastolni krvni pritisak (DKP)>85 mmHg d) HDL <1.3mmol/L, e) glikemija
naSte >6.1mmol/L.

b) IDF definicija podrazumeva postojanje MetS ukoliko je zadovoljen obavezan
kriterijum (OS>80cm) uz jos bilo koja dva od slede¢ih: a) TG>1.7mmol/L ili
aktuelno leCenje hipertrigliceridemije c) sistolni krvni pritisak (SKP)>130 1i/ili
dijastolni krvni pritisak (DKP)>85 mmHg ili aktuelno lecenje hipertenzije d) HDL
<1.3mmol/L, e) glikemija naste >5.6mmol/L ili dijabetes melitus tip 2.

¢) Joint definicija podrazumeva postojanje MetS ukoliko su zadovoljena bilo koja tri ili
viSe kriterijjuma: a) OS>80cm, b) TG>1.7mmol/L ili aktuelno lecenje
hipertrigliceridemije c) sistolni krvni pritisak (SKP)>130 i/ili dijastolni krvni pritisak
(DKP)>85 mmHg ili aktuelno lecenje hipertenzije d) HDL <1.3mmol/L, e) glikemija

naste >5.6mmol/L ili dijabetes melitus tip 2.

3.3. Statisticka obrada podataka

Statisticke analize su radene pomocéu programa SPSS Ver. 13.0. Vrednost statistickih

testova manja od 0.05 (p<0.05) je smatrana znacajnom.
U radu su od metoda deskriptivne statistike nasle primenu:

1. Mere centralne tendencije : aritmetic¢ka sredina (X) i medijana (Med)
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2. Mere varijabiliteta : interval varijacije (max-min), standardna devijacija (SD),

interkvartilni rang (IQR) i standardna greSka sa 95% intervalom poverenja
[SE(95%CI)].

Sve kontinuirane varijable sa normalnom raspodelom su prikazane kao X + SD, a

kontinuirane varijable bez normalne raspodele kao Med (IQR).

Od metoda analiti¢ke statistike u radu su koriSéene:

1. Metode identifikacije empirijskih raspodela i to: Kolmogorov-Smirnov test za

procenu raspodele varijabli kada je broj ispitanika bio veéi od 50 i Shapiro-Wilk

kada je broj ispitanika bio manji od 50.

2. Metode za procenu znacajnosti razlike i to :

Hi-kvadrat test (x> test ) odnosno Fier-ov test tadne verovatnoée ukoliko

nisu bili zadovoljeni statisticki kriterijumi za primenu y* testa.

Student-ov T test (za varijable sa normalnom raspodelom), odnosno Mann

Whitney test (za varijable bez normalne raspodele) pri poredenju dve grupe.

Univarijantna analiza varijanse i kovarijanse (ANOVA i ANCOVA) za
varijable sa normalnom raspodelom, odnosno Kruscall-Wallis test za
varijable bez normalne raspodele, pri poredenju viSe od 2 grupe. U slucaju
dobijanja znacajne razlike analizirani su post hoc testovi (LSD, odnosno
Mann-Whitney) za multipla poredenja. Varijable koje nisu imale normalnu
raspodelu podataka a kod kojih je normalizacija uspostavljena
logaritamskom transformacijom, analizirane su parametrijskim testovima
(ANOVA i ANCOVA)

Univarijantna analiza varijanse sa ponavljanim merenjima je radena za
analizu varijabli koje su viSe puta merene u razli€itim vremenima (glikemija
i insulin tokom OGTT-a). Unutargrupne razlike su analizirane

univarijantnim testovima ukoliko je bio zadovoljen kriterijum sferi¢nosti
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(Mauchly W, p>0.05). Ukoliko sferi¢nost nije bila zadovoljena, koris¢ena je
Wilks' Lambda korekcija multivarijantnih testova.

3. Metode za procenu znacajnosti povezanosti i to :

o Pearson-ov koeficijent linearne korelacije (r) za varijable sa normalnom

raspodelom

0 Spearman-ov koeficijent korelacije ranga (p) za varijable bez normalne

raspodele

Pri tome su kao statisti¢ki znac¢ajne korelacije smatrane one sa vrednos$c¢u koeficijenta (r ili

0)>0.300 i p<0.05.

4. Za utvrdivanje znacajnih prediktora kategorickih i kontinuiranih varijabli, koris¢ene
Su najpre univarijantna, a potom multivarijantna logisticka odnosno linearna
regresiona analiza. Univarijantna analiza je sprovedena korsi¢enjem pojedinac¢nog
forsiranog unosa (Enter). Kona¢ni modeli su dobijeni multivarijantnom logistickom
regresionom analizom metodom Forward Likehood Ratio, odnosno Stepwise
metodom u multivarijantnoj linearnoj regresionoj analizi, a nakon unoSenja u model
svih znacajnih varijabli dobijenih univarijantnim regresionim analizama. Svaki
konatni model je smatran za znaCajan tek po iskljuCenju postojanja
multikolinearnosti koja je proveravana pomocu faktora inflacije varijanse (Engl.
variance inflation factor, VIF), tolerancijom, eigen-vrednostima i kondicionim
indeksima. Grani¢ne vrednosti koje su oznacavale multikolinearnost su bile VIF>10
i tolerancija<0.1.

5. Za odredivanje tacke preseka odnosno grani¢nih vrednosti kontinuiranih varijabli sa
potencijalnim uticajem na pojavu nekog stanja koris¢ena je ROC (Engl.Receiver
Operating Characteristic Curve) analiza. ROC kriva u formi dijagrama prikazuje
odnos senzitivnosti (SN) i specifi¢nosti (SP) pri razli¢itim nivoima odlucivanja. Da
bi se tacnost kvantitativno odredila izraunava se povrsina ispod krive (Engl. area
under the curve-AUC), koja je prikazana kao AUC = SE (95%CI). Ona govori 0

mogucnosti testa da vrSi razdvajanje izmedu dva stanja. PovrSina ispod krive
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odredenog testa koji je klini¢ki apsolutno tacan je jednaka 1.0 (kompletno
razdvajanje vrednosti odredivanja dve grupe). Ako dobijena kriva prolazi
dijagonalom, odnosno ako je povrSina ispod krive jednaka 0.5, takav test ne daje
jasnu distribucionu razliku izmedu vrednosti odredivanja te dve grupe [156]. U
ovom istrazivanju smo smatrali da test ima zadovoljavaju¢u dijagnosticku

senzitivnost ukoliko je vrednost AUC bila veca od 0.75 [157].

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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4. Rezultati istrazivanja

4.1 Deskriptivna analiza ispitanica

Ovo istrazivanje je obuhvatilo 365 Zena sa PCOS (starosti: 25.48 £+ 5.21 godina) i 125
zdravih Zena (starosti: 30.35 + 5.62 godina) koje su ¢&inile kontrolnu grupu (KG). Zene iz
KG su bile znacajno starije od Zena iz PCOS grupe (p<0.001), zbog Cega su pri poredenju

cele PCOS grupe sa KG ispitanice ujednacene prema godinama starosti.

Od ukupne populacije zena sa PCOS, u nasem istrazivanju je 57% imalo fenotip A, 11%
fenotip B, 22% fenotip C i 10% fenotip D (Grafikon 1.).

I Fenotip A
D Fenotip B

= Fenotip C
m Fenotip D

Grafikon 1. Prevalenca fenotipova sindroma policisti¢nih jajnika

U naSoj populaciji zena sa PCOS, oligo/amenoreja je postojala kod 54% Zena, a anovulacija
kod 68%. Hiperandrogenizam (hirzutizam i/ili hiperandrogenemija) je registrovan kod 90%

Zena, od toga hirzutizam bez hiperandrogenemije kod 63%, a hiperandrogenemija bez
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hirzutizma kod 78%. PCOM su postojali kod 89% Zena sa PCOS i1 13% zena iz KG, $to je

bila statisti¢ki znacajna razlika (p<0.001).

U Tabeli 3. su prikazane klini¢ke karakteristike PCOS fenotipova. Raspon godina starosti u
kojima je nastupila menarha (najmlade-najstarije) u celoj PCOS grupi je bio 7-19 godina, a
u KG 9-16 godina. Raspon godina starosti kada je nastupila menarha (najmlade-najstarije)
prema fenotipovima je bio sledeéi: fenotip A: 7-19 godina, fenotip B: 10-15 godina, fenotip
C: 9-17, fenotip D: 11-16 godina. Raspon broja MC godisnje (najmanje-najvise) je u celoj
PCOS grupi bio 0-13, a u KG 8-13. Raspon broja MC godisnje (hajmanje-najvise) prema
fenotipovima je bio slede¢i: fenotip A: 0-13, fenotip B: 1-12 , fenotip C: 8-12 i fenotip D:
1-12.

Hirzutizam je bio prisutan kod 66% ispitanica sa fenotipom A, 78% sa fenotipom B, 79%
sa fenotipom C, dok ni jedna ispitanica iz KG i sa fenotipom D nije bila hirzutna. Pri tome
su se fenotipovi A, B i C prema prevalenci hirzutizma znacajno razlikovali od KG
(p<0.001) i fenotipa D (p<0.001), a pri medusobnom poredenju prva tri fenotipa postojala

znacajno veca prevalenca hirzutizma u fenotipu C u odnosu na fenotip A (p=0.015).

39



Dr Ivana Bozi¢ Anti¢ — Doktorska disertacija

Tabela 3. Klini¢ke karakteristike ispitanica

Starost A, B,

(godiine) 25 (21 -29) 24 (22 - 29) 25 (21 - 30) 25 (22 - 28) 30 (27 - 34.5) C D NZ
A-B

Broj MC N

)V 45 (3-8) 6(3.5-12) 12 (11 - 12) 6 (4 - 10) 12 (12 - 12) A B,D A-D

godisnje B-C
C-D

Menarha

(godine 13 (12 - 14) 13 (12 - 13) 13 (12 - 13) 13 (12 - 14) 12.50 (11.50-13.38) A,D B-D

starosti)

Najvedi A-B

dijametar 35(30-39) 285(25-34) 325(295-375) 34(315-384) 30(2425-3475 A,C,D B-C

jajnika (mm) B-D
A-C

Ferrimann- A-D

Galwey skor 10 (5.5 - 14) 10 (8 - 14) 12 (8 - 15) 4 (0-6) 4(2-6) A B, C B-D
C-D

Prikaz rezultata: mediana (interkvartalni raspon); - p<0.05, Skraéenice: NZ-neznagajno, MC-menstralni ciklus
40



4.2 Antropometrijske karakteristike ispitanica

Posmatrano u celini, grupe PCOS i KG se nisu znacajno razlikovale prema BMI [25.34
(24.72 — 25.96) vs. 24.58 (23.49 — 25.67) kg/m2, p=0.244]. Istovremeno, PCOS su imale
ve¢i obim struka [83.36 (81.75 — 84.978) vs. 79.93 (77.20 — 82.67) cm, p=0.040] i veci
procenat masnog tkiva u svim delovima tela u odnosu na KG: celo telo: [31.69 (30.52 —
32.87) vs. 25.65 (22.87 — 28.44)%, p<0,001]; trbusno masno tkivo [29.12 (27.60 — 30.64)
vs. 22.62 (19.23 - 26.01)%, p=0.001] i masno tkivo donjih ekstremiteta [35.02 (34.07 —
35.98) vs. 31.29 (29.16 — 33.43)%, p=0.001]. Ostali parametri telesnog sastava se nisu
razlikovali izmedu PCOS i KG. Prevalence razliCitih stepena uhranjenosti su u PCOS
grupi, kao celini, bile sledete: BMI<25kg/m* 59%; 25<BMI<29.9kg/m* 20%;
30<BMI<34.9kg/m?* 13%; 35<BMI<39.9kg/m’: 5% i BMI>40kg/m? 3%. Prevalence
razli¢itih  stepena uhranjenosti su u KG bile sledece: BMI<25kg/m2: 49%;
25<BMI<29.9kg/m?* 30%; 30<BMI<34.9kg/m* 17%; 35<BMI<39.9kg/m* 2% i
BMI>40kg/m?: 2%. PCOS i KG se nisu medusobno razlikovale prema distribuciji razli¢itih
stepena gojaznosti (p=0.296).

Prevalenca razlicitih stepena gojaznosti kod nasih ispitanica, ujednacenih prema godinama
starosti je prikazana u Tabeli 4. U Tabeli 5. su prikazane antropometrijske karakteristike i
rezultati merenja telesnog sastava bioimpedancom kod PCOS fenotipova i KG, nakon

ujednacavanja prema godinama starosti.
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Tabela 4. Prevalenca razli¢itih stepena gojaznosti

A-D
BMI<25 kg/m2 57.4% 415%  50.6%  84.7% 54% D B-D

C-D
25<BMI<29.9kg/m2 20.6% 224%  24.9% 7.7% 30.3% D C-D
30<BMI<34.9kg/m2 13.3% 20.9%  16.9% 4.5% 12.7% D B-D
35<BMI<39.9kg/m2 4.8% 10.2% 5.1% 3.1% 1.4% B Nz
BMI>40kg/m2 3.9% 5% 2.5% 0% 1.5% Nz NZ

"~ p<0.05, NZ-neznacajno
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Tabela 5. Antropometrijske karakteristike i telesni sastav

0S (cm)

OS/OK

Visina

(m)

Tezina
(kg)

BMI
(kg/m?)

83.79
(81.67 - 85.91)

0.83
(0.82 -0.84)

1.67
(1.66 - 1.68)

70.65
(68.35 — 72.95)

25.46
(24.66-26.26)

86.87
(82.10 - 91.64)

0.83
(0.80 - 0.86)

1.67
(1.65 - 1.69)

75.76
(70.56 — 80.95)

27.21
(25.42 - 29.00)

84.32
(80.99 — 87.65)

0.82
(0.80 — 0.84)

1.68
(1.67 do 1.70)

73.05
(69.35 — 76.75)

25.76
(24.49 - 27.03)

75.38
(70.60 — 80.18)

0.79
(0.76 do 0.82)

1.69
(1.67 do 1.71)

61.65
(56.29 — 66.99)

21.77
(19.92 - 23.61)

80.02
(77.31 - 82.73)

0.79
(0.77 do 0.81)

1.67
(1.66 do 1.68)

68.55
(65.46 — 71.64)

24.60
(23.53 - 25.68)

A B, C

A B, C

NZ

B, D

B, D

A-D

C-D

A-D

NZ

A-D

B-D

C-D

A-D

C-D
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Tabela 5 (nastavak). Antropometrijske karakteristike i telesni sastav

BMR
(kCal)

Masno
tkivo
celog tela
(%)

Bezmasno
tkivo
celog tela

(kg)

Telesna
voda (kg)

Trbusno
masno
tkivo (%0)

1447.98

(1415.54 — 1480.43)

31.87
(30.37 - 33.37)

48.88
(45.24 - 52.52)

33.66
(32.88 — 34.44)

29.29
(27.35 - 31.24)

1576.14

(1490.78 - 1661.50)

36.18
(32.22 - 40.14)

50.21
(40.59 - 59.83)

36.74
(34.68 — 38.79)

34.75
(29.60 — 39.89)

1513.49

(1460.72 — 1566.27)

32.22
(29.78 - 34.67)

49.38
(43.46 - 55.31)

35.44
(34.17 - 36.70)

29.69
(26.47 - 32.91)

1376.68

(1299.89 — 1453.47)

25.65
(21.99 - 29.30)

44.88
(36.02 - 53.73)

32.64
(30.80 — 34.49)

22.85
(18.39 - 27.31)

1427.47

(1370.02 — 1484.93)

25.68
(22.95 - 28.41)

46.49
(39.87 - 53.11)

33.50
(32.11 - 34.88)

22.63
(19.30 - 25.96)

B, C

A B, C

NZ

B, C

A B, C

A-C
B-D
C-D

A-B
A-D

C-D

NZ
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Tabela 5 (nastavak). Antropometrijske karakteristike i telesni sastav

Trbusno
bezmasno
tkivo (kg)

Trbusno
miSi¢no

tkivo (kg)

Masno
tkivo
nogu (%)

Bezmasno
tkivo

nogu (kg)

MiSsiéno
tkivo
nogu (kg)

26.00
(25.40 - 26.61)

24.68
(24.11 - 25.26)

35.01
(33.79 - 36.23)

7.70
(7.51-7.89)

7.26
(7.08 - 7.44)

28.04
(26.44 — 29.64)

26.71
(25.19 - 28.23)

39.46
(36.24 — 42.68)

8.51
(7.99 - 9.02)

8.02
(7.55 - 8.50)

27.47
(26.47 - 28.47)

26.13
(25.18 - 27.08)

35.50
(33.49 - 37.52)

8.08
(7.76 — 8.40)

7.63
(7.33-7.93)

25.59
(24.20 - 26.97)

24.33
(23.01 - 25.64)

30.84
(28.05 — 33.63)

7.47
(7.02-7.91)

7.04
(6.62 — 7.45)

26.46
(25.42 - 27.49)

25.23
(24.25 - 26.21)

31.30
(29.22 - 33.38)

7.70
(7.37 - 8.03)

7.24
(6.94 - 7.55)

NZ

NZ

A B, C

A-B

B-D
C-D

A-B
A-C
B-D
C-D

A-B
A-D
B-C
B-D
C-D
A-B
A-C
B-D
C-D

A-B

B-D
C-D

" p<0.05, NZ-neznadajno; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja):;

Skracenice: OS-obim struka, OK-obim kukova, BMI-indeks telesne mase (Engl. body mass index), MC-menstralni ciklus, BMR- stepen bazalnog
metabolizma (Engl. Basal metabolic rate).
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4.3 Arterijski krvni pritisak

Zene sa PCOS su u odnosu na KG imale zna¢ajno veée vrednosti i sistolnog [120.56
(119.24 - 121.872) vs. 112.86 (110.62 — 115.11) mmHg, p<0.001] i dijastolnog arterijskog
krvnog pritiska [78.96 (77.94 — 79.98) vs. 71.13 (69.38 — 72.88) mmHg, p<0.001].

Prevalenca hipertenzije (SKP>140mmHg i/ili DKP >90mmHg) je bila znacajno vecéa u
PCOS grupi u odnosu na KG (17% vs. 4.6%, p=0.001). Nije bilo znacajne razlike u
prevalenci izolovane sistolne HTA izmedu PCOS i KG (1.8% vs. 0.2%, p=0.242); razlika u
prevalenci izolovane dijastolne HTA bila na granici znacajnosti (8% vs. 2.5%, p=0.055)
dok je razlika u prevalenci mesovite, i sistolne i dijastolne HTA bila znacajna (9.1% vs.
1.7%, p=0.013).

Vrednosti SKP i DKP su prikazani u Tabeli 6. Izmedu grupa nije bilo statisticki znacajne
razlike u prevalenci izolovane sistolne hipertenzije (p=0.587), dok je samo izmedu fenotipa
A 1 KG postojala zna€ajna razlika u prevalenci izolovane dijastolne hipertenzije (9.5% Vs.

2.7%, p=0.027) kao i meSovite, sistolno-dijastolne hipertenzije (10% vs. 2%, p=0.010).
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Tabela 6. Arterijski krvni pritisak

SKP 120.67 119.63 121.90 116.53 113.25 ABC oD

(mmHg) (119.03-122.30) (115.72-12355) (119.33-124.47) (112.69-120.37)  (111.12-115.37) s

DKP 79.34 77.89 79.48 75.76 71.41 A/B,C, AD

(mmHg) (78.06-80.62)  (74.82 —80.96) (77.46 — 81.49) (77.46 — 81.49) (69.75 — 73.07) D C-D
¥

HTA 19 15.6 136 13.1 5.6 A NZ

(%)

S- p<0.05; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja); - HTA-hipertenzija definisana kao sistolni krvni pritisak >140mmHg
i/ili dijastolni krvni pritisak >90mmHg , Skracenice: SKP-sistolni krvni pritisak, DKP-dijastolni krvni pritisak, NZ-neznagajno
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4.4 Hormonske analize

Kada se cela PCOS grupa poredila sa KG, zene sa PCOS su imale zna¢ajno veée vrednosti
LH [7.25 (6.80 — 7.71) vs. 5.23 (4.44 — 6.01) IU/L, p=0.001 ], odnosa LH/FSH [1.13 (1.05
—1.21) vs. 0.88 (0.74 — 1.02), p=0.002 ], testosterona [2.70 (2.59 — 2.81) vs. 1.38 (1.19 -
1.57) nmol/L, p<0.001 ], FAI [10.41 (9.46 — 11.36) vs. 3.28 (1.63 — 4.92) %, p<0.001 ],
androstenediona [3.20 (3.04 — 3.35) vs. 1.98 (1.76 — 2.21) ng/mL, p<0.001 ], DHEAS [7.60
(7.24 — 7.95) vs. 5.73 (5.12 — 6.34) umol/L, p<0.001 ], jutarnjeg kortizola [438.15 (421.12
— 455.18) vs. 390.18 (349.96 — 430.41) nmol/L, p=0.032], i prolaktina [460.31 (433.41 —
487.21) vs. 318.29 (272.82 — 363.78) mlIU/L, p<0.001 ]. PCOS su imale znacajno nize
vrednosti SHBG [39.15 (36.43 — 41.87) vs. 56.66 (51.96 — 61.37) nmol/L, p<0.001 ],
estradiola [104.57 (93.49 — 115.64) vs. 159.36 (130.90 — 187.81) pmol/L, p<0.001 ] i
progesterona [28.48 (21.63 — 35.34) vs. 80.66 (69.10 — 92.23) nmol/L, p<0.001 ]. Izmedu
PCOS i KG nije bilo znacajne razlike u nivou FSH [7.16 (6.84 — 7.47) vs. 6.57 (6.03 —
7.11) IU/L, p=0.073 ], 170OH-progesterona [1.10 (1.03 — 1.17) vs. 1.12 (1.00 - 1.23)
nmol/L, p=0.813 ], TSH [2.27 (2.12 — 2.42) vs. 2.09 (1.86 — 2.32) mIU/L, p=0.225]i fT4
[12.12 (11.79 — 12.45) vs. 12.07 (11.53 — 12.50) pmol/L, p=0.745]. Odnos LH/FSH>1.5 je
imalo 23.3% zena sa PCOS i 6.3% zena iz KG Sto je bila statisticki znacajna razlika
(p<0.001). Hiperandrogenemija je bila prisutna kod 78% ispitanica sa PCOS. Distribucija
androgena prema prevalenci u grupi PCOS (od najve¢e ka najmanjoj je bila sledeca):
izolovano visok testosteron (32%), visoki testosteron i androstenedion (16.8%), visoki
testosteron, androstenedion i DHEAS (13.4%), visoki testosteron i DHEAS (9.1%), visok
samo androstenedion ili visok samo DHEAS kod 3% u oba slucaja, i visoki androstenedion
i DHEAS (0.9%).

U Tabeli 7. su prikazane hormonske analize kod nasih ispitanica, a u Tabeli 8. je
prikazana distribucija androgena u PCOS fenotipovima. Sva poredenja su radena po
ujednacavanju prema godinama starosti i BMI.

Distribucija zastupljenosti odnosa LH/FSH>1.5 je bila sledeca: KG: 5.5%, A: 30%,
B: 19%, C:11.4%, D:19.7% i pri tome je postojala znacajna razlika (p<0.001) izmedu KG i
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fenotipa A, kao i fenotipa A i fenotipa C, dok su razlike imedu KG i fenotipa B, kao i KG i
fenotipa D bile na granici znacajnosti (p=0.059 1 p=0.056).
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Tabela 7. Hormonske analize

FSH (1U/L)

LH (1U/L)

LH/FSH

Testosteron
(nmol/L)

SHBG (nmol/L)

FAI (%)

Androstenedion
(ng/mL)

DHEAS
(umol/L)

7.27
(6.85 - 7.68)

8.45
(7.88 —9.02)

1.28
(1.17-1.38)

3.00
(2.87 - 3.14)

38.61
(35.25 - 41.98)

11.81
(10.68 — 12.94)

3.48
(3.28 - 3.67)

7.82
(7.36 — 8.29)

751
(6.60 — 8.42)

7.24
(5.99 - 8.48)

1.08
(0.86 — 1.30)

2.70
(2.41 - 2.99)

35.02
(27.48 - 42.56)

10.80
(8.26 — 13.34)

2.97
(2.49 - 3.44)

6.32
(5.23 - 7.41)

7.15
(6.49 - 7.82)

5.03
(4.13 - 5.93)

0.83
(0.67 -0.99)

2.50
(1.83 do 2.95)

41.95
(36.69 — 47.22)

8.69
(6.92 - 10.46)

3.06
(2.76 - 3.36)

8.38
(7.65-9.10)

6.26
(5.30 - 7.21)

5.94
(4.63 - 7.25)

1.09
(0.86 - 1.33)

1.50
(2.29 - 2.71)

43.20
(35.40 - 51.01)

5.15
(2.52 - 7.77)

2.18
(1.72 - 2.64)

5.84
(4.77 - 6.90)

6.55
(6.01 - 7.09)

5.09
(4.35 - 5.83)

0.86
(0.73 - 0.99)

1.47
(1.16 - 1.78)

55.86
(51.46 — 60.25)

3.56
(2.08 - 5.03)

1.98
(1.76 — 2.20)

5.77
(5.17-6.37)

NZ

A B C

A B C

A C

NZ

A-C
A-D
B-C

A-C
C-D

A-C
A-D
B-D
C-D

Nz

A-C
A-D
B-D
C-D
A-C
A-D
B-D

A-D
B-C
C-D
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Tabela 7 (nastavak). Hormonske analize

170H-P
(nmol/L)

Kortizol
(nmol/L)

Estradiol
(pmol/L)

Progesteron *
(nmol/L)

Prolaktin
(mU/L)

TSH (mU/L)

fT4 (nmol/L)

1.18
(1.09 - 1.27)

444.88
(422.91 - 466.85)

112.94
(98.40 — 127.48)

4.79
(1.14-14.72)

486.36
(451.03 - 521.70)

2.24
(2.04 - 2.44)

12.26
(11.82 - 12.69)

0.97
(0.76 - 1.18)

41858
(365.27 — 471.89)

96.14
(60.88 — 131.41)

491
(1.42 - 21.24)

368.88
(290.09- 447.67)

1.93
(1.41 - 2.44)

11.37
(10.31-12.43)

1.07
(0.93-1.21)

460.10
(425.48 - 494.73)

106.51
(82.27 - 130.76)

56.47
(47.89 - 65.05)

481.40
(427.16 - 535.63)

2.43
(2.13 - 2.74)

11.92
(11.24 - 12.60)

0.87
(0.65 - 1.08)

394.84
(341.45 - 448.22)

70.22
(38.01 - 102.42)

3.92
(1.65 - 24.38)

387.11
(303.98 - 470.24)

2.23
(1.75-2.72)

12.48
(11.51 - 13.46)

111
(0.99 - 1.23)

375.19
(335.38 - 414.99)

157.71
(129.26 - 186.16)

81.67
(71.82 - 91.53)

312.86
(268.02 - 357.71)

211
(1.88 - 2.34)

12.01
(11.52 - 12.49)

NZ

A C

A C

NZ

NZ

NZ

C-D

A-D

A-C
B-C
C-D

A-B
A-D
B-C

Nz

NZ

5. p<0.05, NZ-neznac¢ajno; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja);
¥2a progesteron N=62 (samo PCOS sa redovnim menstrualnim ciklusima)
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Tabela 8. Distribucija androgena

Testosteron>2.0 nmol/L 87 70 72 0 0 A B,C A_S‘:Bé_é‘:%_[)
Androstenedion>3.51 41 36 29 4 4 A B, C A-D, B-D, C-D
DHEAS>9.62 26 17 29 9 9 A C A-D, C-D
Visok samo testosteron 4 4 4 0 0 A B, C A-D, B-D, C-D
Visok samo _ 5 0 6 4 4 NZ NZ
androstenedion

Visok samo DHEAS 4 0 9 4 5 NZ NZ
Visoki testos_teron i 93 24 15 0 0 AB.C A-D. B-D
androstenedion

\[;:_SIOE':;eStOStem” ! 13 5 10 0 0 A C A-D
\é:j%ligndrostenedion i 1 0 3 0 1 NZ NZ

¥ p<0.05; NZ-nezna&ajno
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U PCOS grupi, LH je znacajno korelirao sa: godisnjim brojem MC (p = - 0.319, p<0.001),
testosteronom (p = 0.264, p<0.001), androstenedionom (p = 0.152, p=0.012), |
anovulacijom (p = 0.274, p<0.001). U Tabeli 9. su prikazane korelacije hormona i
parametara telesnog sastava kod Zena sa PCOS. DHEAS, androstenedion, estradiol, 170H-

progesteron i FSH nisu znacajno korelirali ni sa jednim parametrom telesnog sastava.

Tabela 9. Korelacije hormona i telesnog sastava kod Zena sa PCOS

Testosteron SHBG FAI LH
BMI (kg/m?) 0.154 (0.003) -0.454 (<0.001)  0.457 (<0.001) -0.135 (0.012)
*Masno tkivo
NZ .0.398 (<0.001)  0.434 (<0.001) -0.192 (0.002
ol (8 0.398 (<0.001) 0.434 (<0.001) -0.192 (0.002)
—
Trbusno masno NZ 10411 (<0.001)  0.430 (<0.001) -0.143 (0.036)

tkivo (%)

Ukoliko nije drugacije naznaceno rezultati su prikazani kao p (p); *rezultati prikazani kao r(p);

NZ-neznacajno

Tabela 10. Znacajne korelacije stepena hirzutizma (FG skor)
sa drugim klini¢kim parametrima i hormonima

p p

Pozitivne korelacije

Obim struka 0.162 0.003
BMI 0.205 <0.001
Testosteron 0.170 0.001
FAI 0.202 <0.001
Negativne

korelacije

SHBG -0.148 0.007
LH -0.133 0.016
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4.5 Bazalna glikoregulacija i insulinska rezistencija

PCOS grupa je imala znacajno vecu insulinsku rezistenciju merenu indeksima bazalne
insulinske rezistencije u odnosu na kontrolnu grupu: glikemija naste [4.81 (4.72 — 4.90) vs.
4.71 (4.66 — 4.76)mmol/L, p=0.050], insulin naSte [16.99 (15.94 — 18.05) vs. 12.39 (10.61 -
14.16) mU/L, p<0.001], HOMA-IR [3.63 (3.38 — 3.87) vs. 2.70 (2.29 — 3.11), p<0.001],
QUICKI [0.33 (0.32 — 0.33) vs. 0.34 (0.33 — 0.34), p<0.001]. Zene sa PCOS su imale
znacajno vecu prevalencu IFG u odnosu na KG (1.4% vs. 0%, p=0.045). Dve ispitanice sa
IFG su imale BMI<25kg/m? a dve BM>25kg/m?. Nijedna ispitanica ni iz KG ni iz PCOS

grupe nije imala diabetes mellitus na osnovu glikemije naste.

Vrednosti indeksa insulinske rezistencije merene bazalnim indeksima kod nasih ispitanica,
po ujednacavanju prema godinama starosti i BMI su prikazani u Tabeli 11. Od ukupno 4
Zene sa PCOS koje su imale IFG, 2 (50%) je pripadalo fenotipu A, 1 (25%) fenotipu C i 1
(25%) fenotipu D i ova razlika nije bila znacajna (p=0.440).
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Tabela 11. Indeksi bazalne insulinske rezistencije

Glikemija

e 4,71 4.62 4,73 4.69 4.82 NZ NZ
(4.64-4.77) (4.47 - 4.77) (4.63 - 4.83) (4.54 — 4.84) (4.73 - 4.91)

(mmol/L)

. . A-B
Insulin naste 16.50 21.43 16.09 16.11 12.74 ABC B-C
(mU/L) (15.25 - 17.75) (18.44 - 24.41) (14.12 - 18.05) (13.15 - 19.06) (11.15 - 14.35) e 5D

A-B
3.49 4.67 3.44 3.46 2.78

IOLAIR (3.20-3.78) (3.99 - 5.35) (2.99 — 3.89) (2.79 - 4.13) (2.42 - 3.15) AB.C g:g
0.33 0.32 0.32 0.33 0.34

Qlulieie (0.32-0.33) (0.31-0.33) (0.32-0.33) (0.32-0.33) (0.33-0.34) ABCD NZ

¥- p<0.05, NZ-neznacajno; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja)
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U PCOS grupi je postojala znacajna ali slaba korelacija izmedu glikemije i insulina naste
(p=0.160, p=0.004), dok u KG ova korelacija nije bila znacajna (p=-0.156, p=0.085). BMI
je u PCOS grupi znac¢ajno korelirao sa svim bazalnim parametrima insulinske rezistencije i
to sa HOMA-IR (p=0.443, p<0.001), QUICKI (p=- 0.442, p<0.001). U kontrolnoj grupi su
postojale takode znacajne korelacije BMI i navedenih parametara [sa HOMA-IR (p=0.253,
p=0.005), QUICKI (p= - 0.215, p=0.017)]. U Tabeli 12. su prikazane korelacije izmedu

bazalnih indeksa insulinske rezistencije i parametara telesnog sastava.
Ni u PCOS ni u KG nisu postojale znacajne korelacije izmedju merenih androgena i

bazalnih indeksa insulinske rezistencije. U Tabeli 13. su prikazane korelacije bazalnih

indeksa insulinske rezistencije i sekrecije sa SHBG, FAI i LH.
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Tabela 12. Korelacije bazalnih indeksa insulinske rezistencije i telesnog sastava

Masno tkivo 0.460 0.467 -0.464 Nz 0.305 -0.292
celog tela (%)  (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.039) (0.049)
FFM celog 0.350 0.343 -0.346 Nz 0.330 -0.327
tela (kg) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.025) (0.026)
L;Z‘;z”t"kivo 0.438 0.443 -0.438 0.336 0.371 -0.361
o0 (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.027) (0.014) (0.018)

Rezultati su prikazani kao p (p); NZ-neznacajno

Tabela 13. Korelacije bazalnih indeksa insulinske rezistencije sa SHBG i FAI

syl 0423 0.355
(<0.001) (<0.001)

0.426 0.356
HOMA-IR (<0.001) (<0.001)
0.425 -0.357
QUICKI (<0.001) (<0.001)

-0.231
(<0.001)

-0.234
(<0.001)

0.234
(<0.001)

-0.191
(0.035)

-0.200
(0.027)

0.209
(0.021)

0.248
(0.006) NZ
0.230
(0.011) 272
10.246
(0.006) NZ

Rezultati su prikazani kao p (p); NZ-neznacajno
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4.6 Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK)

Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK) je uraden kod ukupno 124 zene sa PCOS.
Srednja vrednost godina starosti je iznosila 25.21 + 4.39 godina, BMI: 24.23 * 5.46
kg/m2. Mediana (IQR) potroSnje glukoze u poslednjih 30.min testa korigovana za
vrednost insulina u poslednjih 30.min testa (M/I x 100) za celu PCOS grupu je iznosila:
6.1 (4.4 do 9.7 mg/kg/min/mU/I). U Tabeli 14. su prikazani starosna dob, BMI i M/l u
PCOS fenotipovima. Analiza M/I nije radena po ujednacavanju ispitanica prema BMI
obzirom da je u samoj analizi M/l sadrZzana korekcija potrosnje glukoze prema kilogramu

telesne mase.
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Tabela 14. Antropometrijske karakteristike i potrodnja glukoze u poslednjih 30.min euglikemijkog
hiperinsulinemijskog klampa kod PCOS fenotipova

Starost 25 23 24 27 NZ
(godine) (22 do 27) (22 do 27) (21 do 30) (24 do 30)

BMI 22.10 25.10 24.30 20.55 g‘:g
(kg/m?) (20.00 do 27.90)  (22.50 do 30.40)  (20.30 do 25.10)  (19.98 do 22.15) oD
M/I (mg/kg/min 7.49 4.74 7.05 5.90 A-B
/mU/L) x100 (3.81d0 10.08)  (2.94do6.44)  (5.02do10.49)  (4.76 do 9.85) B-C

*p<0.05; Rezultati su prikazani kao mediana (interkvartalni raspon);
Skracenice: BMI-indeks telesne mase (Engl. body mass index);
M/I-potrosnja glukoze u poslednjih 30min euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa korigovana za vrednost insulina
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4.7 Test oralnog optereéenja glukozom (OGTT)

Validni rezultati OGTT-a (postojanje vrednosti glikemije i insulina u svim vremenima
merenja) su dobijeni za 240 Zena iz PCOS grupe (146 pripadnica fenotipa A, 28 fenotipa B,
44 fenotipa C i 22 fenotipa D) i 70 Zena iz kontrolne grupe. Zene iz PCOS grupe su u
odnosu na zene iz kontrolne grupe bile znacajno mlade (25.25 + 4.98 vs. 30.76 = 5.82
godina, p<0.001) i znacajno manjeg BMI (24.86 + 5.97 vs. 26.14+4.86 kg/m2, p=0.014).
Fenotipovi su se znacajno razlikovali od KG prema godinama starosti i fenotip D je imao
manji BMI od KG, dok je izmedu fenotipova postojala znacajna razlika prema BMI ali ne 1

prema godinama starosti (Tabela 15).

Nijedna ispitanica ni iz KG ni iz PCOS grupe nije imala diabetes mellitus na osnovu
rezultata glikemije u OGTT-u. Oste¢enu toleranciju na glukozu je imalo 10 (4.2%) Zena iz
PCOS grupe i nijedna Zena iz KG, a ova razlika nije bila znacajna (p=0.229). Od ukupno
10 Zena sa PCOS koje su imale IGT, 7 (70%) je pripadalo fenotipu A, 2 (20%) fenotipu B i
1 (10%) fenotipu C. Nije postojala znacajna razlika u prevalenci IGT izmedu fenotipova
medusobno kao i u odnosu na KG (p=0.523). Sve ispitanice koje su imale IGT, su imale
glikemiju naste u granici normale (Grafikon 2.)

Vrednosti pojedina¢nih merenja glukoze i insulina tokom OGTT-a, prilagodeno prema

godinama starosti i BMI su navedeni u Tabeli 16.
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Tabela 15. Karakteristike Zena kod kojih je analiziran OGTT

Starost 24 24 25 26.5 315 AB. C.D NZ
(godine) (21 do 28) (22 do 28.5) (21 do 29) (24 do 30) (26 do 35.3) T

BMI 233 24.6 245 20.3 26.0 5 ';:B'
(kg/m?) (20.6 do 29.0) (20.4do30.7) (20.2d028.0) (18.5d022.2) (21.8do 30.1) oD

3-p<0.05; Rezultati su prikazani kao mediana (interkvartalni raspon);
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O NemalGT
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Glikemija u 120.min OGTT-a
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2.00—

Bazalna glikemija

Grafikon 2. Glikemija naSte i glikemija u 120.min OGTT-a kod Zena sa PCOS. Vertikalna tackasta linija oznacava
glikemiju 6. Immol/L (granic¢na vrednost glikemije za oste¢enu glikemiju naste) a horizontalna tackasta linija oznacava glikemiju
7.8mmol/L (granicna vrednost za oStecenu toleranciju glukoze-1GT).
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Tabela 16. Vrednosti glikemije i insulina tokom OGTT-a

Glikemija
0.min

Glikemija
30.min

Glikemija
60.min

Glikemija
90.min

Glikemija
120.min

Insulin
0.min

Insulin
30.min

Insulin
60.min

Fenotip A
(N=207)

4.44
(4.34 - 4.54)

6.97
(6.72 - 7,22)

6.51
(6.17 - 6.86)

5.78
(5.48 - 6.08)

5.31
(5.06 — 5.56)

15.93
(14.48 - 17.38)

69.72
(62.54 — 76.90)

83.45
(74.03 - 92.87)

Fenotip B
(N=40)

4.41
(4.17 - 4.65)

7.52
(6.92 - 8.12)

7.01
(6.20 — 7.83)

6.14
(5.42 - 6.86)

5.62
(5.02 - 6.21)

18.74
(15.29 - 22.19)

78.53
(61.44 — 95.63)

98.16

(75.73 - 120.59)

Fenotip C
(N=80)

4.44
(4.26 — 4.63)

6.53
(6.07 - 6.99)

6.02
(5.39 - 6.65)

5.42
(4.86 —5.97)

5.09
(4.64 — 5.55)

14.19
(11.53 - 16.86)

55.18
(41.99 - 68.38)

63.17
(45.86 — 80.48)

Fenotip D
(N=38)

4.34
(4.09 - 4.59)

6.65
(6.03 - 7.27)

6.14
(5.29 - 6.98)

5.43
(4.68 - 6.18)

4.88
(4.26 — 5.50)

15.75
(12.16 — 19.34)

63.76
(45.98 — 81.55)

74.56
(51.23 - 97.90)

KG
(N=125)

4.36
(4.04 — 4.68)

6.66
(5.87 — 7.45)

6.46
(5.38 - 7.53)

5.94
(4.99 - 6.90)

4.99
(4.20 - 5.77)

11.96
(7.39 - 16.52)

41.66
(19.04 — 64.28)

56.21
(26.53 — 85.89)

KG
VS,
fenotip*
NZ
NZ
NZ
NZ

NZ

NZ

NZ

Fenotip

VS.

fenotip*

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ
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Tabela 16 (nastavak). Vrednosti glikemije i insulina tokom OGTT-a

Insulin 75.86 84.96 56.94 74.09 48.06 AB A-C
90.min  (67.63-84.08)  (65.39-104.53) (41.84-72.05) (53.73-94.45)  (22.16—73.95) : B-C
Insulin 68.68 66.32 52.37 61.74 37.03 N7 Nz
120.min  (60.18-77.18)  (46.09-86.56)  (36.75-67.98) (40.69-82.79)  (10.26 — 63.81)

*-p<0.05, NZ-neznacajno, Rezultati prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja), glikemija u mmol/L, insulin u mIU/L

64



Insulinemiju u 60.min jednaku ili ve¢u od 100 mU/L je imalo 28.7% Zena fenotipa A,
34.3% zena fenotipa B, 14.6% zena fenotipa C i 23.9% zena fenotipa D i nijedna zena iz
KG (3.9%). Pri tome nisu postojale znacajne razlike izmedu grupa (p=0.113). Prevalenca
zena koje su u 120.min imale insulinemiju jednaku ili ve¢u od 100 mU/L je u fenotipovima
A, B, C i D je bila sledeca: 18.5%, 20.8%, 11.5% i 11.6% a u KG (2.6%), pri ¢emu nije
bilo razlike izmedu grupa (p=0.477). Insulinemiju jednaku ili ve¢u od 300 mU/L u 60.min
OGTT-a je imalo samo 5% Zena koje su pripadale fenotipu B, dok nijedna Zena iz drugih
fenotipova niti iz KG nije imala ovaj nivo insulinemije u 60.min. Pri tome nije postojala
znacajna razlika izmedu grupa (p=0.086). Prevalenca Zena koje su u 120.min imale
glikemiju vecu od glikemije u O0.min je bila u fenotipovima A, B, C, D i KG sledeca:
71.2%, 69.6%, 72%, 64% i 56.9% i izmedu grupa nije bilo znacjane statisticke razlike
(p=0.352).

ANOVA sa ponovljenim merenjima za vrednosti glikemije tokom OGTT-a (Grafikon 3.) je
pokazala znacajan efekat Vremena (F430:=4.916, p=0.001 ) i Grupe (F4304=3.537, p=0.008)
dok efekat interakcije Vreme x Grupa (Fi6.920=1.274, p=0.207) nije bio znacajan. Post hoc
analiza je pokazala znacajne razlike izmedu KG i fenotipa A (p=0.025), dok je razlika
izmedu KG i fenotipa B bila na granici znacajnosti (p=0.058), a fenotipovi se nisu

medusobno razlikovali.

Glikemijska kriva je podeljena na dva dela: U periodu od 0-30.min OGTT-a je postojao
znacajan efekat Vremena (Fy303=11.17, p=0.001) i interakcije Vreme x Grupa (F4303=2.86,
p=0.0024) dok efekat Grupe nije bio znacajan (F4303=1.59, p=0.178). Post hoc analiza je
pokazala znacajne razlike izmedu KG 1 fenotipa A (p<0.001), KG 1 fenotipa B (p=0.011),
dok se fenotipovi nisu medusobno razlikovali. U periodu od 30-120min je postojao
znacajan efekat Vremena (F330;=5.514, p=0.001) i Grupe (F4303=3.82, p=0.005), dok nije
bilo znacajnosti efekta Vreme X Grupa (F12,796=0.99, p=0.990). Post hoc analiza je pokazala
znacajne razlike izmedu KG i fenotipa A (p<0.001), KG i fenotipa B (p=0.007), dok se

fenotipovi nisu medusobno razlikovali.
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25 p<0.001 za Fenotip A vs. KG
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Grafikon 3. Glikemija tokom OGTT-a

ANOVA sa ponovljenim merenjima za vrednosti insulina tokom OGTT-a je pokazala
znacajan efekat Vremena (F430:=3.93, p=0.006 ) i Grupe (F4304=3.254, p=0.013) dok efekat
interakcije Vreme x Grupa (F16920=0.996, p=0.460) nije bio znacajan (Grafikon 4.). Post
hoc analiza je pokazala znacajne razlike izmedu: KG i fenotipa A (p=0.013), KG 1 fenotipa
B (p=0.008), fenotipa A i fenotipa C (p=0.017), i fenotipa B i fenotipa C (p=0.015).

Insulinska kriva je podeljena na dva dela: U periodu od 0-30.min OGTT-a je postojao
znacajan efekat Vremena (Fj 303=4.58, p=0.033) i efekat Grupe (F4303=2.69, p=0.038) dok
efekat interakcije Vreme x Grupa (F4303=2.03, p=0.091) nije bio znac¢ajan. Post hoc analiza
je pokazala znaCajne razlike KG i fenotipa A (p=0.020), KG i fenotipa B (p=0.008), i
fenotipa B 1 fenotipa C (p=0.025). U periodu od 30-120min postojao znacajan efekat
Vremena (F3301=5.82, p=0.014) i Grupe (F4303=3.09, p=0.017), dok nije bilo znacajnosti
efekta Vreme X Grupa (Fi2796=0.37, p=0.972). Post hoc analiza je pokazala znacajne
razlike izmedu KG i fenotipa A (p=0.015), KG i fenotipa B (p=0.009), fenotipa A i C
(p=0.021), i fenotipa B i C (p=0.017).
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p=0.017 za Fenotip A vs. Fenotip C p=0.015 za Fenotip B vs. Fenotip C

p=0.013 za Fenotip A vs. KG p=0.008 za Fenotip B vs. KG
120
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Grafikon 4. Insulin tokom OGTT-a

Rezultati poredenja indeksa insulinske rezistencije izvedenih iz OGTT-a u celoj PCOS
grupi su navedeni u Tabeli 17. a u PCOS fenotipovima u Tabeli 18.
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Tabela 17. Indeksi insulinske rezistencije izvedeni iz OGTT-a

PCOS (N=240) KG (N=70) P

AUCGlukoza 716.99 (699.61 — 734.38) 652.30 (618.45 — 686.15) 0.001

AUC nsulin 7844.39 (7269.58 — 8419.21)  5138.39 (2812.13 — 7464.64) 0.027

ISSI-2 10.80 (10.10 — 11.49) 7.13 (4.31 - 9.95) 0.014
1S | matsuda 450 (4.21 - 4.78) 6.05 (4.92 — 7.19) 0.009
HIRI x10° 3.96 (3.62 — 4.29) 2.46 (1.11 - 3.82) 0.036
IGI 21.99 (19.79 - 24.21) 12.45 (3.34 - 21.57) 0.026

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja); Skrac¢enice: AUC-povrsina ispod krive

(Engl. Area under the curve); ISSI-2 —indeks insulinske sekrecije i senzitivnosti (Engl. insulin secretion—
sensitivity index-2); 1Slyasuga-indeks insulinske senzitivnosti (Engl. Insulin sensitivity index); HIRI-indeks
insulinske rezistencije na nivou jetre (Engl. Hepatic insulin resistance index); 1Gl-insulinogeni¢ni indeks

(Engl. Insulinogenic index).
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Tabela 18. Markeri insulinske rezistencije izvedeni iz OGTT-a

ALC 726.24 732.30
clulkoza (704.02-748.46) (682.41-782.19)
8090.43 9138.51
AUCInsuIin
(7360.61-8820.25) (7394.29-10882.74)
11.21 11.34
1SS1-2
(10.32-12.10) (9.21-13.46)
st 4.37 3.73
Matsuda (4.01-4.73) (2.86-4.60)
4.07 4.95
HIRI x10°
(3.65-4.94) (3.94-5.96)
ol 23.70 21.53
(20.89-26.52) (15.00-28.06)

(649.84-729.41) (635.30-749.43) (618.0-685.65)

(4917.97-7610.40)  (5714.09-9344.21)  (2807.25-7423.49)

(7.51-10.78) (8.46-12.87)

(12.74-23.62) (11.18-25.48) (3.14-21.32)

NZ

NZ

A-C
B-C

A-C

NZ

§ - p<0.05; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja); Skracenice: AUC-povrsina ispod krive (Engl. Area under the curve); ISI-
indeks insulinske senzitivnosti (Engl. Insulin sensitivity index); HIRI-indeks insulinske rezistencije na nivou jetre (Engl. Hepatic insulin resistance index);

IGI-insulinogeni¢ni indeks (Engl. Insulinogenic index) ISSI-2 —indeks insulinske sekrecije i senzitivnosti (Engl. insulin secretion—sensitivity index)

NZ-neznacajno;
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U Tabeli 19. su prikazane korelacije izmedu razli¢itih parametara insulinske rezistencije sa
potroSnjom glukoze prema kilogramu telesne mase u poslednjih 30.min EHK-a korigovane za

vrednost insulina u poslednjih 30.min EHK-a (M/1).
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Tabela 19. Korelacije potrosnje glukoze u poslednjih
parametrima insulinske rezistencije u PCOS grupi

30.min euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa sa

M/l

Glikemija
naste

Insulin
naste

HOMA-IR

QUICKI

AUCGIukoza

AUCInsulin

ISSI1-2

ISI Matsuda

M Glikemija
/1 naste
1 -0.165
(0.070)
1

Insulin
naste

-0.562
(<0.001)

0.360
(0.004)

HOMA-
IR

-0.548
(<0.001)

0.958
(<0.001)

0.979
(<0.001)

QUICKI

0.551
(<0.001)

-0.960
(<0.001)

-0.980
(<0.001)

-0.999
(<0.001)

AU CGlukv:)za

-0.264
(<0.001)

0.352
(<0.001)

0.238
(<0.001)

0.282
(<0.001)

-0.280
(<0.001)

AUClnsulin

-0.581
(<0.001)

0.188
(0.008)

0.542
(<0.001)

0.529
(<0.001)

-0.531
(<0.001)

0.450
(<0.001)

-

ISSI-2

-0.538
(<0.001)

0.075
(0.295)

0.504
(<0.001)

0.477
(<0.001)

-0.481
(<0.001)

0.928
(<0.001)

0.931
(<0.001)

[N

ISI Matsuda

0.590
(<0.001)

-0.289
(<0.001)

-0.709
(<0.001)

-0.718
(<0.001)

0.723
(<0.001)

-0.552
(<0.001)

-0.844
(<0.001)

-0.715
(<0.001)

HIRI

-0.487
(<0.001)

0.268
(<0.001)

0.564
(<0.001)

0571
(<0.001)

-0.576
(<0.001)

0.352
(<0.001)

0.792
(<0.001)

0.745
(<0.001)

-0.740
(<0.001)

IGI

-0.324
(<0.001)

0.185
(0.012)

0.243
(<0.001)

0.265
(<0.001)

-0.267
(<0.001)

-0.169
(0.022)

0.428
(<0.001)

0.579
(<0.001)

-0.262
(<0.001)

OGTTg

60.min

-0.232
(0.012)

0.269
(<0.001)

0.145
(0.033)

0.173
(0.011)

-0.173
(0.011)

0.889
(<0.001)

0.424
(<0.001)

0.832
(<0.001)

-0.738
(<0.001)

OGTTg

120.min

-0.293
(0.001)

0.234
(<0.001)

0.223
(0.001)

0.256
(<0.001)

-0.251
(<0.001)

0.686
(<0.001)

0.267
(<0.001)

0.524
(<0.001)

-0.408
(<0.001)
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Tabela 19(nastavak). Korelacije potroSnje glukoze u poslednjih 30.min euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa sa
parametrima insulinske rezistencije u PCOS grupi

1 0.566 0.213 0.181
HIRI (<0.001)  (0.003) (0.011)
0.298 0.032
IGI (<0.001)  (0.667)
0.504
OGTT
Gle (<0.001)
60.min
OGTTgye 1
120.min

Vrednosti prikazane kao p(p)
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Da bi smo odredili koji od bazalnih ili OGTT parametra insulinske rezistencije moze da

predvidi potrosnju glukoze u poslednjih 30.min EHK-a, uradene su najpre univarijantne

regresione analize u kojima su svi navedeni parametri sem glikemije naste pojedinacno

znacajno predvidali M vrednost. Potom je sa svim parametrima koji su bili znacajni

pojedinacni prediktori uradena multivarijantna linearna regresiona analiza u kojoj je

potvrdeno da su znacajni prediktori potrosnje glukoze u poslednjih 30.min EHK-a: insulin
naste, IGI, HOMA-IR i glikemija u 60.min OGTT-a (Tabela 20.)

Tabela 20. Prediktori
hiperinsulinemijskog klampa

potrosnje glukoze u poslednjinh 30.min euglikemijkog

Varijabla

Bazalna
glikemija

Bazalni
insulin

HOMA-IR

QUICKI

AUCGIukoza

AUCInsulin

I1SSI-2

ISI Matsuda

HIRI

1GI

OGTT

Glc60.min

OGTT

Glc120.min

-0.933

-0.736

-0.674

0.155

-1.143

-0.660

-0.615

0.811

-0.518

-0.254

-0.699

-0.841

Univarijantna analiza

SEB

0.642

0.113

0.108

0.353

0.323

0.094

0.107

0.115

0.091

0.082

0.217

0.252

95%ClI

-2.205 do 0.338

-0.959 do -0.513

-0.887 do -0.460

0.103 do 1.661

-1.783 do -0.503

-0.846 do -0.475

-0.827 do -0.404

0.583 do 1.039

-0.699 do -0.336

-0.416 do -0.093

-1.130 do -0.268

-1.341 do -0.342

p

0.149

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.002

0.002

0.001

Multivarijantna analiza (R*=0.412)

B SEB 95%ClI p

-2.049 0.609 -3.257do-0.841 0.001

-1.415 0.588 -0.250d0-2.580 0.018

-0.299 0.072 -0.157do-0.285 <0.001

-0.858 0.201 -1.257 do-0.459 <0.001

73




U kontrolnoj grupi 75.percentil vrednosti indeksa insulinske rezistencije je bio slededi:
HOMA-IR: 3.31, 1GI:14.73, insulin naste: 15.10, OGTTgic.eomin: 6.56. Sve ispitanice koje

su imale vrednosti ovih indeksa iznad pomenutih grani¢nih vrednosti su smatrane za

insulin-rezistentne. U Tabeli 21. je navedena prevalenca Zena sa PCOS i zdravih Zena iz

KG sa poveéanom IR u odnosu na navedene grani¢ne vrednosti dobijene u ovom

istrazivanju. Poredenje prevalenci je radeno po ujednacavanju ispitanica prema godinama

starosti.

Tabela 21. Prevalenca insulin rezistentnih zena u PCOS i kontrolnoj grupi

PCOS” KG ® D
Insulin > 15.10 mIU/L 48 27 <0.001
HOMA > 3.31 48 27 <0.001
IG1 > 14.73 61 26 0.021
OGTTs1es0,min >6.56 41 15 <0.001

“N=365 za bazalne indekse (Insulin i HOMA) i N=240 za indekse izvedene iz OGTT-a (IG! i OGTT gic60.min)
8- N=125 za bazne indekse (Insulin i HOMA) i N=70 za indekse izvedeneiz OGTT-a (IGIl i OGTTge60.min)

Prevalenca IR u fenotipovima i KG nakon ujednacavanja ispitanica prema godinama

starosti i BMI je prikazana u Tabeli 22.
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Tabela 22. Prevalenca (%) insulinske rezistencije u PCOS fenotipovima i kontrolnoj grupi

JBUL) = 258,10 44 61 50 51 27 A B,C,D
mlU/L i
HOMA > 3.31 43 58 46 41 27 A B, C
IGI > 14.73 62 74 57 40 35 NZ
OGT T g1e60.min >6.56 45 40 31 35 15 A B

NZ

NZ

NZ

NZ

“Za bazalne indekse (Insulin i HOMA) - fenotip A: N=146 (fenotip A), 28 (fenotip B), 80 (fenotip C), 38 (fenotip D), 125 (KG),
a za indekse izvedene iz OGTT-a (IGl i OGT Tgies0.min): N=146 (fenotip A), 28 (fenotip B), 43 (fenotip C), 22 (fenotip D), 70 (KG)
5. p<0.05, NZ-nezna&ajno; ¥ -prilagodeno BMI i godinama starosti
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4.8 Lipidogram

Cela PCOS grupa je u odnosu na zdrave zene kontrolne grupe, po ujednacavanju prema
godinama starosti, imala znacajno vece vrednosti TC [5.13 (5.02 — 5.23) vs. 4.71 (4.52 — 4.91)
mmol/L, p<0.001], LDL [3.21 (3.11 — 3.30) vs. 2.95 (2.77 — 3.13) mmol/L, p=0.014], TG [1.24
(1.16 — 1.32) vs. 0.87 (0.73 — 1.01) mmol/L, p<0.001], non-HDL [3.77 (3.67 — 3.88) vs. 3.33
(3.13 — 3.52) mmol/L, p<0.001], apo-B [0.89 (0.86 — 0.92) vs. 0.79 (0.71 - 0.86) gl/L, p=0.015],
mokraéne kiseline [261.73 (252.59 — 270.87) vs. 244.43 (231.47 — 257.39) mmol/L, p=0.039]
kao i odnosa TC/HDL [3.99 (3.86 — 4.12) vs. 3.52 (3.29 - 3.76), p=0.001], LDL/HDL [2.50
(2.39 - 2.61) vs. 2.23 (2.04 — 2.43), p=0.022], TG/HDL [1.05 (0.94 — 1.17) vs. 0.69 (0.49 — 0.89),
p=0.003].

PCOS su imale znacajno vecu prevalencu hipertrigliceridemije (TG>1.7mmol/L) (16% vs.4%,
p<0.001), dok se prevalenca niskog HDL (HDL<1.3mmol/l) nije razlikovala izmedu grupa
(44.8% vs.38.2%, p=0.237). Postojala je znacajno vecéa prevalenca LDL > 3.4 mmol/L kod zena
sa PCOS (33.9% vs. 22.5%, p=0.047) kao i veca prevalenca Non-HDL > 4.1 mmol/L (32.3% vs.
14%, p<0.001). Postojala je znaCajna korelacija mokra¢ne kiseline (MK) i BMI i u PCOS
(p=0.448 p<0.001) 1 KG (p=0.491, p<0.001).

U Tabeli 23. su prikazani rezultati ispitivanja lipidograma kod naSih ispitanica nakon
ujedna¢avanja prema godinama starosti i BMI. Sto se tie nivoa mokraéne kiseline u
serumu,samo fenotipovi A [263.32 (235.12 — 273.52) mmol/L] i B [274.92 (248.80 — 301.04)
mmol/L] su u odnosu na zdrave Zene [246.22 (235.05 — 257.40) mmol/L] imali znacajno vece

koncentracije MK (p<0.05), dok se medusobno fenotipovi nisu razlikovali.
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Tabela 23. Lipidogram kod PCOS fenotipova i kontrolne grupe Zena

TC (mmol/l)

HDL (mmol/l)

LDL (mmol/l)

TG (mmol/l)

Non-HDL
(mmol/l)

TC/HDL

LDL/HDL

TG/HDL

Lp(a) (9/1)

ApoAl (g/l)

5.11 (4.97 — 5.26)

1.35(1.31-1.39)

3.18 (3.05-3.31)

1.23 (1.13 - 1.32)

3.76 (3.63 — 3.90)

3.96 (3.80 — 4.12)

2.48 (2.34 - 2.61)

1.01 (0.86 - 1.15)

0.19 (0.16 — 0.23)

1.58 (1.53 - 1.62)

5.09 (4.78 — 5.41)

1.36 (1.27 — 1.46)

3.16 (2.87 — 3.44)

1.28 (1.05 - 1.50)

3.73 (3.42 — 4.04)

3.97 (3.61-4.33)

2.49 (2.19 - 2.80)

1.07 (0.75 - 1.38)

0.14 (0.07 - 0.21)

1.60 (1.51 - 1.70)

5.20 (4.97 — 5.43)

1.38 (1.32 - 1.45)

3.30 (3.10 - 3.51)

1.25 (1.09 - 1.40)

3.82 (3.60 — 4.04)

4.02 (3.76 — 4.27)

2.52 (2.31 - 2.74)

1.14 (0.91 - 1.36)

0.20 (0.15 — 0.26)

1.66 (1.59 — 1.73)

5.03 (4.70 — 5.36)

1.34 (1.25-1.44)

3.17 (2.88 - 3.47)

1.17 (0.95 - 1.40)

3.70 (3.37 — 4.03)

3.92 (3.55 — 4.30)

2.48 (2.17 - 2.80)

0.98 (0.64 — 1.31)

0.19 (0.12 - 0.27)

1.60 (1.49 - 1.70)

4.73 (454 - 4.92)

1.37 (1.32 - 1.43)

2.96 (2.79 - 3.14)

0.90 (0.77 — 1.03)

3.35(3.17 - 3.54)

3.58 (3.36 — 3.80)

2.27 (2.09 — 2.45)

0.73 (0.54 - 0.92)

0.20 (0.14 — 0.26)

1.62 (1.53 - 1.70)

AB,C

NZ

NZ

AB,CD

AB,C

AC

NZ

AB,C

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ
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Tabela 23(nastavak). Lipidogram kod PCOS fenotipova i kontrolne grupe Zena

ApoB (g/l) 0.88(0.84-0.92) 0.90(0.81-0.98) 0.87 (0.81-0.93) 0.91(0.82-1.00) 0.82 (0.75 - 0.89) NZ NZ
ApoA2 (g/l) 0.24 (022-0.27) 0.28(0.24-0.33) 0.26(0.22-0.29) 0.26(0.21-0.31) 0.29(025-0.33)  NZ NZ
ApOE (g/l) 0.03(0.03-0.04)  0.04(0.03-0.05) 0.03(0.03-0.04) 0.03(0.03-0.04) 0.04(0.03-0.04)  NZ NZ
ApoB/ApoAl  0.60 (0.56-64)  0.63(0.54-0.73) 0.55(0.48-0.62) 0.59 (0.49-0.69) 051 (043-0.60)  NZ NZ

S- p<0.05, NZ-neznaajno; Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja); Skraé¢enice: TC-kupni holesterol (Engl. Total cholesterol),
HDL - lipoprotein visoke gustine (Engl. High density lipoprotein), LDL-lipoprotein niske gustine (Engl.low density lipoprotein), TG-trigliceridi,
Lp-lipoprotein, Apo-apolipoprotein
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Prevalenca vrednosti TG>1.7mmol/L je bila znacajno veéa u fenotipu A u odnosu na KG
(18% vs. 3.5%, p<0.001) kao i fenotipu B u odnosu na KG (20% vs. 3.5%, p=0.020), dok
nije bilo znaCajne razlike izmedu fenotipova (p>0.05). Prevalenca vrednosti
HDL<1.3mmol/L je iznosila za fenotipove A, B, C i D redom: 46%, 58%, 38% i 32%, a
nije bilo znacajne razlike izmedu fenotipova i KG, niti izmedu fenotipova (p>0.05).
Prevalenca vrednosti LDL > 3.4 mmol/L se nije razlikovala u fenotipovima (p>0.05) niti
izmedu fenotipova 1 KG (p>0.05) , a iznosila je za fenotip A 1 B po 33%, fenotip C: 34% 1
fenotip D 22%. Prevalenca vrednosti Non-HDL > 4.1 je u odnosu na KG bila znacajno vecéa
u fenotipu A (14% vs. 33%, p<0.001), fenotipu B (14% vs. 36%, p=0.006) i fenotipu C
(14% vs. 32%, p=0.005), dok izmedu fenotipova nije bilo znac¢ajne razlike (p>0.05).

4.9 Lipidni akumulacionu produkt (LAP)

Vrednosti lipidnog akumulacionog produkta (LAP) su bile znacajno vece kod zena sa
PCOS u odnosu na zdrave Zene nakon ujednacavanja prema godinama starosti [36.95
(32.93 - 40.97 vs. 18.99 (12.32-25.65), p<0.001] (Grafikon 5).

45 -
40 - |

- \_'_| p<0.001
30 -
25 - |
20 -

15 - L‘J

10 -

Lipidni akumulacioni produkt
(LAP)

5

0 T 1
PCOS KG

Grafikon 5. Lipidni akumulacioni produkt (LAP) u PCOS i kontrolnoj grupi (KG)
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Vrednosti LAP-a kod naSih ispitanica nakon ujednacavanja prema godinama starosti su
prikazane u Tabeli 24. a nakon ujednacavanja i prema godinama starosti i BMI u Tabeli 25.

LAP je u PCOS grupi znacajno korelirao sa: masnim tkivom celog tela (p=0.811,
p<0.001), trbusnim masnim tkivom (p=0.760, p<0.001), sistolnim krvnim pritiskom
(p=0.306, p<0.001), dijastolnim krvnim pritiskom (p=0.305, p<0.001), SHBG (p= - 0.453,
p<0.001), FAI (p=0.469, p<0.001), glikemijom naste (p=0.245, p<0.001), insulinom naste
(p=0.449, p<0.001), HOMA-IR (p=0.465, p<0.001), QUICKI (p= - 0.461, p<0.001),
OGTTagicso.min  (p=0.385, p<0.001), OGTTgic12omin (p=0.387, p<0.001), AUCgukoza
(p=0.344, p<0.001), AUC\nsuiin (p=0.426, p<0.001), ISSI-2 (p=0.360, p<0.001), ISImatsuda
(p=-0.473, p<0.001), HIRI (p=0.345, p<0.001), IGI (p=0.215, p=0.009) i M/I (p= - 0.372,
p<0.001).

ROC analizom LAP vrednosti je dobijena tacka preseka od 25.94 koja ima visoku
dijagnosticku tac¢nost pri potvrdivanju postojanja IFG kod Zena sa PCOS: AUC ap.irg 0.78
+ 0.06 (95%CI 0.65 do 0.90), sa senzitivnos¢u 100% i specifi¢noséu 62%.
ROC analizom LAP vrednosti je dobijena tacka preseka od 25.96 koja ima visoku
dijagnosticku tac¢nost pri potvrdivanju postojanja IGT kod Zena sa PCOS: AUC ap.icT 0.78
+ 0.05 (95%CI1 0.69 do 0.87), sa senzitivnos$¢u 75%, i specifi¢noséu 67%.
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Tabela 24. Lipidni akumulacioni produkt (LAP): ispitanice ujedna¢ene godinama starosti

L AP 38.46 49.76 33.49 22.75 19.10 ABC g:g
(33.13-43.80) (38.16-61.36) (25.29-41.70) (10.91-34.58) (1250-2571) "= 50

%_ p<0.05; Rezultati prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja)

Tabela 25. Lipidni akumulacioni produkt (LAP): ispitanice ujedna¢ene prema godinama starosti i BMI

36.81 40.62 30.62 36.93 21.77
LAP  (3313-4048) (3258-48.65) (24.96-3627) (28.68-4518) (17.22-2632) ‘“BCD Nz

%_ p<0.05; Rezultati prikazani kao srednja vrednost (interval poverenja)
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4.10 Prevalenca metabolickog sindroma (MetS)

Prevalenca metaboli¢kog sindroma, po ujednacavanju ispitanica prema godinama starosti je
bila znacajno vec¢a u PCOS grupi u odnosu na kontrolnu grupu, prema sve tri koris¢ene
definicije MetS i to: NCEP-ATP Il (20.4% vs. 2.7%, p<0.001), IDF (23.5% vs. 9.7%,
p=0.002) i Joint (24.1% vs. 9.5%, p=0.001). Pri analiziranju svakog pojedinac¢nog
kriterijuma definicija MetS, Zene sa PCOS su u odnosu na KG imale znacajno vecu
prevalencu OS>88cm (35% vs. 22%, p=0.013), TG>1.7mmol/L (16% vs. 4%, p<0.001),
TA>130/85mmHg (36% vs. 12%, p<0.001) i glikemije>6.1mmol/L (2.3% vs. 1%,
p=0.014), dok se prevalence OS>80cm, HDL<1.29mmol/L i Glukoza>5.6mmol/L nisu
razlikovale izmedu grupa (p>0.05). U KG je prevalenca Zzena koje nisu imale zadovoljen ni
jedan kriterijum za MetS bila znacajno veca u odnosu na zZene iz PCOS grupe (42.5% vs.
31.1%, p=0.035). U PCOS grupi je prevalenca Zena koje su imale zadovoljena tri (14.8%
vs. 4.8%, p=0.007) i Cetiri kriterijuma za MetS (6.7% vs. 0.8%, p=0.002) bila znacajno veca
u odnosu na KG, dok se prevalenca onih sa zadovoljenim jednim, dva i pet kriterijuma za
MetS nije razlikovala izmedu grupa. PCOS grupa je u odnosu na KG imala znacajno vecu
prevalencu slede¢ih kombinacija NCEP-ATP Il kriterijuma za MetS: OS+TG+HDL
(10.7% vs. 0.1%, p=0.001), OS+HDL+TA (15% vs. 0.6%, p<0.001), OS+TA+TG (6.8% vs.
1.3%, p=0.001), HDL+TA+TG (7.6% vs. 0.3%, p=0.002), i OS+HDL+TA+TG (6.3% Vs.
1.5%, p=0.001). Ostale kombinacije razli¢itih kriterijuma za MetS su imale iste prevalence
u PCOS i KG (p>0.05).

Logistickom regresionom analizom je potvrdeno da je postojanje PCOS znacajan prediktor

metaboli¢kog sindroma dijagnostikovanog pomocu sve tri definicije (Tabela 26).

Tabela 26. PCOS kao prediktor metaboli¢kog sindroma (MetS) prema tri definicije

p RR 95%Cl
ATP 111 0.001 3.470 1.619 - 7.437
IDF 0.042 1.805 1.022 - 3.190
Joint 0.030 1.870 1.061 — 3.296
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Prevalenca MetS u fenotipovima prema tri definicije je prikazana u Tabeli 27. U Tabeli 28.
je prikazana prevalenca pojedinac¢nih kriterijuma MetS u fenotipovima, u Tabeli 29.
prevalenca broja zastupljenih kriterijuma u fenotipovima a u Tabeli 30. prevalenca

razli¢itih kombinacija kriterijuma MetS u fenotipovima.
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ATP
i

IDF

Joint

%*

%"

%>

%¥

%>

%¥

%>

Tabela 27. Prevalenca metaboli¢kog sindroma prema tri definicije

%"

%*

%"

22.3

25.3

25.9

21.3

241

24.7

28.3

341

33.4

21.3

26.8

255

18

21.3

23.1

16

18.6

20.8

6.9

7.1

18.4

20.2

20.0

2.7

9.7

9.5

4.6

11.2

11.6

AB,C

NZ

NZ

5. p<0.05 *ispitanice ujednacene prema godinama starosti; * -ispitanice ujednacene prema godinama starosti i BMI;
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Tabela 28. Prevalenca pojedina¢nih kriterijuma metaboli¢kog sindroma

% | %* % | %* % | %* % | %* % | p* p | p* p

A
32 | 45 34 | 41 37 14 34 | 22 26 B NZ | B-D Nz
C

47 | 56 45 | 50 46 | 37 57 | 46 49 | NZ NZ | NZ Nz

A-D
B-D

18 | 23 18 12 10 6 14 4 5 NZ

W >
W >

46 | 58 51 | 38 36 | 33 44 | 38 40 | NZ NZ | N2 Nz

38 | 383 29 | 37 36 | 24 31 | 12 13 NZ NZ

O wm>
OO0 m@>
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Tabela 28 (nastavak). Prevalenca pojedinacnih kriterijuma metaboli¢kog sindroma

- p<0.05 *ispitanice ujednatene prema godinama starosti; * -ispitanice ujednacene prema godinama starosti i BMI;
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Tabela 29. Prevalenca broja zadovoljenih kriterijuma metaboli¢kog sindroma prema NCEP-ATP 111 definiciji

30

28

13

16

0.6

32

28

13

15

0.5

27

20

16

21

36

23

13

16

0.1

33

27

14

15

35

28

14

13

35

47

22

43

10

12

0.3

43

35

18

0.8

40

34

19

0.1

0.1

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

A-D

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

NZ

w

- p<0.05*ispitanice ujednacene prema godinama starosti; * -ispitanice ujednacene prema godinama starosti i BMI
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Tabela 30. Prevalenca razli¢itih kombinacija zadovoljenih Kkriterijuma metaboli¢kog sindroma prema NCEP-ATP 111

%o* %* %o* %" %* %' %o* %* %o* %" p* p* p* p*
A
A B B-C
11 1 1 1 7 7 1 2 NZ
0 9 8 6 6 0 B . D
D
1.5 15 0.3 0 15 1.4 0.6 1 0.4 0.5 NZ NZ NZ NZ
A '; A-D
16 15.5 16 10.8 16 147 | 04 122 | 05 10 B . B-D NZ
C 5 C-D
1.4 1.4 2 0 1.4 1.4 0.5 0.7 0.1 0.1 NZ NZ NZ NZ
0.6 0.5 0 0.1 0 0 0.1 0.3 0.1 0.1 NZ NZ NZ NZ
A A
7.8 7.4 10.6 7.4 4 33 35 8.2 1.4 0.5 B B NZ NZ
D
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Tabela 30 (nastavak). Prevalenca razli¢itih kombinacija zadovoljenih kriterijuma metaboli¢kog sindroma prema NCEP-
ATP 1

%* %”* %* %”* %* %' %* %”* %* %”* p* p p* p
1 0.9 0.3 0.1 15 1.4 0.5 0.9 1.4 1 NZ NZ NZ Nz
0.7 0.7 0.1 0.1 0.1 0 0.2 0.4 0.4 0.5 NZ NZ NZ Nz
9.1 8.7 8.2 5.4 5.5 4.8 3.7 7.8 0.3 0.5 g‘ A NZ Nz
0.7 0.7 0.1 0.1 0.1 0 0.2 0.4 0.4 0.5 NZ NZ NZ Nz
0.9 0.9 0.2 0.1 1.4 1.4 0.4 0.7 0.1 0 NZ NZ NZ Nz
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Tabela 30 (nastavak). Prevalenca razli¢itih kombinacija zadovoljenih kriterijuma metaboli¢kog sindroma prema NCEP-
ATP 1

- p<0.05, *prevalenca po ujednagavanju ispitanica prema godinama starosti; * -prevalenca po ujednagavanju ispitanica prema godinama starosti i BMI
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4.11 Prediktori metaboli¢kog sindroma prema NCEP-ATP |11 definiciji

4.11.1 Prediktori metabolickog sindroma prema NCEP-ATP |1l
definiciji u celoj studijskoj populaciji (PCOS+KG)

Za analizu prediktora metabolickog sindroma je koris¢ena samo NCEP-ATP IlI definicija
metaboli¢kog sindroma, obzirom da je prevalenca MetS prema ovoj definiciji najmanja (u
odnosu na druge definicije).

A) Fenotipovi kao prediktori metaboli¢kog sindroma prema NCEP-ATP |11 definiciji

Logisticka regresiona analiza je pokazala da su znacajni prediktori MetS prema ATP III

definiciji fenotipovi A, B i C, ali ne i fenotip D (Tabela 31.).

Tabela 31. Fenotipovi kao prediktori MetS prema NCEP-ATP 111

Fenotip p RR 95%ClI

A 0.001 3.835 1.738 — 8.458
B 0.001 5.547 2.046 — 15.039
C 0.016 3.102 1.237 -7.781
D 0.798 0.813 0.165 - 4.000

B) PCOS karakteristike kao prediktori metabolickog sindroma prema NCEP-ATP
111 definiciji

Logisticka regresiona analiza je pokazala da su hiperandrogenizam i anovulacija znacajni

prediktori MetS prema NCEP-ATP Il definiciji, dok morfoloski policisti¢ni jajnici nisu

znacajni prediktor MetS (Tabela 32.)
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Tabela 32. PCOS karakteristike kao prediktori MetS prema NCEP-ATP 111

PCOS karakteristika p RR 95%CI

Hiperandrogenizam 0.001 4.017 2.008 - 8.035
Anovulacija 0.009 2.034 1.197 — 3.456
Morfoloski policisti¢ni jajnici 0.060 1.704 0.978 — 2.969

4.11.2 Prediktori metabolickog sindroma prema NCEP-ATP |11
definiciji kod zena sa PCOS

Prediktori metabolickog sindroma prema NCEP-ATP III kriterijumima prema postojecoj
definiciji u naSoj populaciji Zena sa PCOS su navedeni u Tabeli 33. Multivarijantna
logistiCka regresiona analiza je pokazala da je obim struka jedini znacajni prediktor MetS

od postojecih kriterijuma prema NCEP-ATP I11 definiciji u nasoj populaciji zena sa PCOS.

Tabela 33. Kriterijumi za postojanje MetS prema NCEP-ATP |1l kod Zena sa PCOS

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
Varijabla
p RR 95%Cl p RR 95%Cl
0S>88cm <0.001 111.500 33.538-370.690 <0.001 107.049 32.062-357.420

TG=1.7mmol/l <0.001 25471 12.573-51.603
HDL<1.3mmol/l <0.001  48.348 14.812-157.818
TA>130/85mmHg <0.001  12.262 6.408-23.463

Disglikemija 0.023 5.812 1.269-26.613

Da bi smo utvrdili da li u naSoj populaciji Zena sa PCOS postoje drugi prediktori MetS
prema NCEP-ATP III definiciji kojima bi mogao bolje da se predvidi MetS, u€injene su uni
i multivarijantne logisticke regresione analize pojedinacno za antropometrijske,
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biohemijske, hormonske analize i analize parametara insulinske rezistencije za koje je

pokazano da najbolje koreliraju sa potrosnjom glukoze u poslednjih 30.min klampa (Tabele

34-39). Pri tome nisu uzimani u obzir ve¢ postojeci kriterijumi za MetS prema NCEP-ATP

I11 definiciji ( disglikemija, krvni pritisak, trigliceridi i HDL ).

Tabela 34. Fenotipovi A, B, C u odnosu na fenotip D kao prediktori MetS
(NCEP-ATP I11) kod zena sa PCOS

Varijabla

Fenotip A
Fenotip B

Fenotip C

p

0.038

0.017

0.087

RR

4.720

6.828

3.818

95%CI

1.093 - 20.382

1.401 - 33.281

0.822 —17.743

Tabela 35. Znacajni antropometrijski prediktori MetS (NCEP-ATP I11) kod zena sa

PCOS

Varijabla

Starost (godine)

BMI (kg/m?)

Masno tkivo
celog tela (%)
Trbusno masno
tkivo (%)
Trbusno
bezmasno tkivo

(kg)

Masno tkivo
nogu (%)
Bezmasno tkivo
nogu (kg)

Univarijantna analiza

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

RR

1.074

1.352

1.223

1.157

1.399

1.306

3.297

95%ClI

1.024 - 1.127

1.264 - 1.445

1.157 - 1.292

1.105-1.213

1.237 - 1.583

1.206 - 1.416

2.237 - 4.860

Multivarijantna analiza

p RR 95%Cl

<0.001 1.328 1.224-1.441

Skracenice: BMI-indeks telesne mase (Engl. body mass index)
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Tabela 36. Znacajni biohemijski prediktori MetS (NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS

TC (mmol/L) <0001 1554  1.227-1.967
LDL (mmolll) <0001 1615  1234-2.113

(Nrg;;l /DL')- <0001 2,091 1,607 - 2.719

TC/HDL <0001 2815  2.139-3.703

LDL/HDL <0001 3179  2.263-4.466

TG/HDL <0001 3999  2652-6030  <0.001 B8.684 4.382-17.208
ApoAL (g/L) <0001 0065  0.020-0.206

ApoB (g/L) <0001 30216  9.809-93.076

ApOE (g/L) 0003 1019 1.006 - 1.032

ApOB/ApoAL <0001 1198  11112-152743 0011 4528 141114530

Skracenice: TC-ukupni holesterol (Engl. Total cholesterol), LDL-lipoprotein niske gustine (Engl. Low density
lipoprotein), HDL-lipoprotein visoke gustine (Engl. High density lipoprotein), Apo-apoliporotein

Tabela 37. LAP kao prediktor MetS (NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS

LAP <0.001 1.076 1.057 - 1.095

Skracenice: LAP-lipidni akumulacioni produkt
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Tabela 38. Znac¢ajni hormoni kao prediktori MetS (NCEP-ATP Ill) kod Zena sa
PCOS

LH

Testosteron

SHBG

0.005

0.035

<0.001

0.902 0.839-0.969
1.257 1.016 - 1.556

0.933 0.912-0.954

0.004

0.011

<0.001

0.878

1.432

0.938

0.804 - 0.958
1.087 - 1.888

0.916 - 0.960

Skracenice:LH-luteiniziraju¢i hormon, SHBG-seks hormon vezujuéi globulin (Engl.sex hormone binding
globuline)

Tabela 39. Znac¢ajni parametri bazalne insulinske rezistencije kao prediktori MetS
(NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS

Insulin naste
<0. ) ) -1
(MUIL) 0.001 1.078 1.048-1.109
HOMA-IR <0.001 1.379 1.217 -1.562 0.033 1.173 1.013-1.358

Skrac¢enice: HOMA-IR-homeostatski model insulinske rezistencije

Za formiranje kona¢nog modela prediktora MetS (NCEP-ATP Il1), u situaciji kada postoje
samo bazalni parametri insulinske rezistencije, ucinjena je multivarijantna logisticka
regresiona analiza sa svim znacajanim prediktorima koji su dobijeni u prethodnim tabelama

i to: fenotipovi, BMI, TG/HDL, ApoB/ApoAl, LAP, testosteron, SHBG, LH i HOMA-IR.
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Tabela 40. Konacni prediktori MetS (NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS
kod kojih je insulinska rezistencija procenjena bazalnim parametrima

-2Log likehood 257.82

<0.001 0.270 /
-2Log likehood 112.59

<0.001 0.004 /
<0.001 1.072 1.051 -1.094
0.004 1.286 1.082 -1.528

Skracenice: LAP-lipidni akumulacioni produkt,
HOMA-IR-homeostazni model insulinske rezistencije

Kod Zena sa PCOS kod kojih je raden OGTT, binarnom logistickom regresionom analizom
su svi parametri IR (za koje je pokazano da su znacajni prediktori potrosnje glukoze u
poslednjih 30.min euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa) sem koncentracije insulina
naste, bili znacajni prediktori MetS (Tabela 41).

Tabela 41. Znacajni parametri insulinske rezistencije kao prediktori MetS (NECP-
ATP 111) kod Zena sa PCOS

Bazalni insulin <0.001 1.078 1.048-1.109
HOMA-IR <0.001 1379 1.217-1562  0.033 1.173 1.013-1.358
IGI 0.026 1.025 1.003-1.048  0.006 1.038 1.011-1.066

OGTTgic60.min <0.001 1566  1.304-1.881 <0.001 1.053 1.213-1.939

Skrac¢enice: HOMA-IR-homeostazni model insulinske rezistencije, 1GI-insulinogeni indeks (Engl.
Insulinogenic index), OGTT gce0min-glikemija u 60.min tokom testa oralnog poterecenja glukozom (OGTT)

Za formiranje kona¢nog modela prediktora MetS (NCEP-ATP I1l), u situaciji kada postoje i
bazalni i dinamski indikatori insulinske rezistencije izvedeni iz OGTT-a, je ucinjena

multivarijantna logisticka regresiona analiza sa svim znacajanim prediktorima koji su
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dobijeni u prethodnim tabelama i to: fenotipovi, BMI, TG/HDL, ApoB/ApoAl, LAP,
testosteron, SHBG, LH, HOMA-IR, IGI i OGTTgics0min-
U Tabeli 42. su navedeni rezultati binarne logisticke regresione analize za prediktore MetS

kada su u analizu ukljuceni pored bazalnih parametara insulinske rezistencije i parametri

izvedeni iz OGTT-a.

Tabela 42. Konacni prediktori MetS (NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS kod kojih je
insulinska rezistencija procenjena i bazalnim i indeksima izvedenim iz OGTTa)

-2L.og likehood 126.36
<0.001 0.216 /

-2Log likehood 47.39

<0.001 0.004 /
<0.001 1.091 1.051-1.132
0.007 1.414 1.101 -1.817

Skracenice: LAP-lipidni akumulacioni produkt, HOMA-IR-homeostazni model insulinske rezistencije
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4,12 LAP i HOMA-IR kao prediktori metaboli¢kog sindroma

ROC analizom vrednosti LAP (Grafikon 6.) je dobijena tacka preseka od 25.94 koja ima

visoku dijagnosti¢ku tacnost pri odredivanju postojanja MetS (ATP III) kod Zena sa PCOS:
AUC 4p 0.95 £ 0.01 (95% C1 0.93 do 0.97).

1,0

0,8—

0,6 —

Senzitivnost

0,4 —

0,2

0,0

I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specifi¢nost
Grafikon 6. ROC kriva : LAP kao prediktor metaboli¢kog sindroma prema NCEP-
ATP 111 definiciji kod Zena sa PCOS

ROC analizom vrednosti HOMA-IR (Grafikon 7.) je dobijena tacka preseka od 3.31 koja

ima visoku dijagnosticku tacnost pri odredivanju postojanja MetS (NCEP-ATP II1) kod
Zena sa PCOS: AUChoma-1r 0.78 £ 0.03 (95% CI 0.72 do 0.84).
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1 - Specifi¢nost

Grafikon 7. ROC kriva : HOMA-IR kao prediktor metaboli¢kog sindroma prema
NCEP-ATP 111 definiciji kod zena sa PCOS

U Tabeli 43. su prikazane karakteristike tacaka preseka LAP-a i HOMA-IR kao prediktora
MetS prema ATP |11 definiciji.

Tabela 43. Karakteristike tataka preseka LAP-a i HOMA-IR dobijene ROC krivom
za predvidanje postojanje MetS (NCEP-ATP I11) kod Zena sa PCOS

Sn Sp PPV NPV
LAP> 25.94 99% 76% 100% 74%
HOMA-IR>3.31 80% 64% 75% 78%

Sn-senzitivnost; Sp-specifi¢nost; PPV-pozitivna prediktivna vrednost; NPV-negativna prediktivna vrednost
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Univarijantne logisticke regresione analize su pokazale da su i LAP>25.94 i HOMA-IR
>3.31 znacajni prediktori MetS (NCEP-ATP Ill) kod Zena sa PCOS. U multivarijantnoj

logisti¢koj regresionoj analizi, oba parametra su ostala znacajni prediktori (Tabela 44.).

Tabela 44. Grani¢ne vrednosti LAP (25.94) i HOMA-IR (3.31) kao prediktori MetS
NCEP-ATP I111) kod Zena sa PCOS

LAP>2594 <0.001 203.93 27.689-1501.98 <0.001 33.68 11.72 - 96.79

HOMA-

IR>3.31 <0.001 6.79 3.51-13.14 <0.001 4.73 2.295_9.76

Na Grafikonu 8. su prikazane ROC krive svakog postojeceg, klasi¢nog prediktora MetS
prema NCEP-ATP Il kriterijumima kod Zena sa PCOS zajedno sa novim prediktorima
MetS, koji su dobijeni u ovom istraZzivanju u nasoj populaciji Zena sa PCOS (LAP i
HOMA-IR).
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—t AP=(STRUK-58)X trigliceridi ——sistolni krvni pritisak
—-HOMA ——gdijastolni krvni pritisak
—-HDL ———Referentna linija

Senzitivnost

0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1.0

1 - Specifi¢nost

Grafikon 8. ROC Krive svih prediktora metaboli¢kog sindroma prema NCEP-ATP |11
kriterijumima kod Zena sa PCOS

Vrednosti AUC ROC krivi klasi¢nih i novih prediktora MetS prema NCEP-ATP Il u
PCOS i kontrolnoj grupi su prikazane u Tabeli 45.
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Tabela 45. Vrednosti AUC ROC krivi prediktora MetS (NCEP-ATP IIl) u PCOS i
kontrolnoj grupi (KG)

0.953 (0.930 — 0.975)

0.929 (0.865— 0.992)
0.907 (0.869-0.946)  <0.001 0.843 (0.737-0.948)  0.001
0.906 (0.866-0.945)  <0.001 0.851 (0.718-0.984)  0.001
0.872 (0.834-0.910)  <0.001 0.859 (0.774-0.944)  0.001
0.795 (0.734-0.857)  <0.001 0.836 (0.645-1.027)  0.002
0.762 (0.691-0.833)  <0.001 0.802 (0.662-0.942)  0.004
0.758 (0.682 - 0.834)  <0.001 0.708 (0.524- 0.891)  0.050

0.635 (0.554— 0.717) 0.001 0.641 (0.422-0.860)  0.183

U Tabeli 46. su prikazane vrednosti AUC ROC krivi prediktora MetS prema NCEP-ATP
I11 u PCOS fenotipovima
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0.950
(0.920 - 0.981)
0.917
(0.871- 0.962)
0.874
(0.813- 0.936)
0.879
(0.830 - 0.928)
0.781
(0.696 — 0.865)
0.774
(0.690 — 0.858)
0.780
(0.693 — 0.868)
0.636
(0.522— 0.749)

Tabela 46. Vrednosti AUC ROC krivi

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.015

rediktora MetS prema NCEP-ATP Il kriterijumima u PCOS fenotipovima

0.972
(0.922- 1.023)
0.894
(0.770- 1.019)
0.967
(0.909- 1.025)
0.831
(0.696- 0.965)
0.850
(0.694— 1.006)
0.631
(0.401- 0.860)
0.614
(0.371- 0.856)
0.658
(0.437- 0.879)

<0.001

0.001

<0.001

0.001

0.003

0.260

0.326

0.172

0.931
(0.868— 0.993)
0.836
(0.713- 0.960)
0.917
(0.839- 0.994)
0.866
(0.789- 0.943)
0.730
(0.594— 0.865)
0.851
(0.740- 0.963)
0.872
(0.760- 0.983)
0.632
(0.470— 0.794)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.014

<0.001

<0.001

0.156

1.000
(1.000- 1.000)
0.963
(0.884— 1.042)
1.000
(1.000- 1.000)
0.943
(0.866- 1.020)
0.926
(0.821~ 1.031)
0.491
(0.072- 1.054)
0.370
(0.131- 0.872)
0.648
(0.405- 0.891)

0.020

0.031

0.020

0.037

0.053

0.966

0.256

0.491
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5. Diskusija

Na samom pocetku diskusije treba ista¢i nacin na koji su dobijeni prikazani rezultati.
Naime nase zene sa PCOS su bile znac¢ajno mlade od zdravih zena iz kontrolne grupe, dok
se nisu razlikovale prema indeksu telesne mase, pa je pri uporedivanju rezultata izmedu ove
dve grupe primenjeno ujednacavanje ispitanica prema godinama starosti. Sa druge strane,
pri analiziranju fenotipova je primenjeno ujednacavanje ispitanica prema godinama starosti
i prema indeksu telesne mase. Na taj nacin smo zeleli da iskljuc¢imo efekat gojaznosti kao

znacCajan faktor koji modifikuje rezultate, narocito u ovoj populaciji Zena.

Ovakav nacin analiziranja podataka je podrzan od strane nekoliko razli¢itih studija.
Tako je pokazano da kod zdravih Zena u reproduktivnoj Zivotnoj dobi tokom starenja dolazi
do progresivnog smanjenja cirkuli§uc¢ih androgena, dok se istovremeno BMI povecava, a
IR pogorsava [158-160]. Panidis i sar. su pokazali na velikom broju ispitanica da kod Zena
sa PCOS tokom reproduktivnog Zivota dolazi do postepenog smanjenja serumskog
testosterona, androstenediona, DHEAS i FAI, a Sto ujedno dovodi do smanjenja prevalence
klasi¢nog fenotipa A i povecanja prevalence fentipa D [161]. U istoj studiji je pokazano i
da se IR kod zena sa PCOS pogorSava sa starenjem, a Sto je pre svega posledica povecanja

abdominalne gojaznosti [161].

Pored razloga Sto su se za potrebe ovog istrazivanja regrutovale konsekutivne ispitanice
koje su se javljale na Kliniku za endokrinologiju dijabetes i bolesti metabolizma KCS,
postoji jo$ jedan razlog zbog cega nije pristupilo uparivanju PCOS Zena prema BMI i
godinama starosti ili obimu struka kako medusobno tako i sa kontrolama. Naime iako
razlike u BMI izmedu PCOS fenotipova mogu da doprinose razlikama u metabolickim
parametrima izmedu PCOS fenotipova, razliCitosti u stepenu gojaznosti i jesu jedna od
diskriminisu¢ih karakteristika fenotipova, pa bi uparivanjem PCOS Zena prema BMI ili
obimu struka dovelo do iskljuc¢enja iz istrazivanja vec¢ine zena sa fenotipom C i D, odnosno
do ukljucenja uglavnom samo onih sa pove¢anim BMI i obimom struka. Zbog toga je i
korekcija rezultata prema godinama starosti i/ili BMI mozda najbolji na¢in za analiziranje

PCOS populacije uopste, a naro¢ito PCOS fenotipova.
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5.1 Klini¢ke karakteristike ispitanica

5.1.1 Prevalenca pojedinacnih PCOS fenotipova

Kao i u svim drugim, do sada, objavljenim studijama, prevalenca fenotipa A je i u nasoj
populaciji Zzena sa PCOS najveca i ne razlikuje se znacajno od prevalence potvrdene od
strane drugih autora(Tabela 47). Slede¢i najzastupljeniji fenotip u naSem istrazivanju je
fenotip C, sto je i najcesce i u drugim studijama, iako prevalenca ovog fenotipa nije tako
uniformna medu objavljenim studijama. Fenotip B i D su zastupljeni najmanje i u

medusobno sli¢cnom procentu, $to je takode slucaj, sa drugim studijama.

Tabela 47. Prevalenca fenotipova u nasoj i drugim studijama

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

Studije (%) (%) (%) (%)
Nase istrazivanje 57 11 22 10
Welt i sar. 2006 [162] 71 2 18 9

Dewailly i sar. 2006 [163] 60 7 17 16
Fle2h6l]ivanov i sar. 2007 59 11 10 20
Shroff i sar. 2007 [164] 58 14 15 13
Guastella i sar. 2010 [165] 55 10 30 8

Yilmaz i sar. 2011 [166] 44 23 14 19
Panidis i sar. 2012 [125] 48 31 10 11
Baldani i sar. 2013 [167] S7 2 14 27
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Tabela 47 (nastavak). Prevalenca fenotipova u nasoj i drugim studijama

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

e (%) (%) (%) (%)
Ates i sar. 2013 [168] 47 13 21 19
Kar i sar. 2013 [169] 65 22 11 2

Daan i sar. 2014 [170] 46 4 4 46

Treba imati u vidu da naSa studija nije obavljena na uzorku iz opSte populacije. | u
studijsku populaciju ali i kontrolnu grupu su regrutovane osobe koje su se javljale u
tercijarnu ustanovu radi ispitivanja hormonskog i/ili metabolickog statusa. Ovo dovodi do
pristrasnosti, ne samo u nasoj nego i u svim drugim studijama koje nisu koristile ispitanice
iz opSte populacije. To je i jedan od razloga za postojanje heterogenih rezutata u razli¢itim
studijama. Naime, zene koje ciljano dolaze u tercijarnu zdravstvenu ustanovu radi
ispitivanja, obi¢no ve¢ imaju nekakav klinicki manifestan problem, bez obzira da li se radi
0 neredovnim menstrualnim ciklusima, hirzutizmu ili gojaznosti. Pa ¢ak i naizgled zdrave
zene, koje se javljaju na pregled zbog primarnog infertiliteta mogu potencijalno biti zene sa
PCOS. Sve navedeno dovodi do toga da je PCOS populacija regrutovana na ovaj nacin
obi¢no klinicki kompleksnija i sa vise komorbiditeta i/ili komplikacija u odnosu na
populaciju koja se regrutuje iz opSte populacije, a Sto je na primeru hiperandrogenizma

skoro i dokazano [171].

Dodatno, pokazano je da etnicka i geografska pripadnost, pa ¢ak i kulturoloske i
socijalne karakteristike uti¢u na ispoljavanje razli¢itih fenotipova PCOS, ¢ime se takode
objasSnjava razlika u prevalenci pojedinih fenotipova u razliCitim studijama [16]. Nasim
rezultatima su najsli¢niji rezultati studije Pehlivanov i sar. [126] na bugarskoj populaciji,
koja se moze smatrati etnic¢ki i kulturoloski sli¢na naSoj. Klasi¢ni PCOS fenotipovi Su U toj
studiji bili zastupljeni prakticno u istom odnosu kao i u nasoj studiji, dok je odnos
zastupljenosti fenotipova C i D u odnosu na nasu studiju razlicit.
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Prema rezultatima naSe studije, kao i ve¢ine drugih, najveci broj zena sa PCOS ima
hiperandrogenizam, imaju¢i u vidu zastupljenost fenotipova A, B i C. | ovde treba imati u
vidu da je hiperandrogenizam u objavljenim studijama definisan na razli¢iti na¢in, obzirom
da jo$ uvek ne postoje egzaktna pravila i vodi¢i kojima se savetuje tacan na¢in definisanja
hiperandrogenizma. Mi smo se u na$oj studiji trudili da objedinimo viSe nacina definisanja
hiperandrogenizma i na taj nacin smo pokusali da rezultate Sto vise priblizimo moguc¢im
rezultatima u opstoj populaciji. U svakom slucaju, ukoliko se ima u vidu da jedan deo
stru¢ne javnosti smatra da je hiperandrogenizam sine qua non za postavljanje dijagnoze
PCOS [18], ¢ak 10% zena iz naSe studijske populacije sa fenotipom D, ne bi bilo
dijagnostikovano kao PCOS. To znaci da se kod 10% naSe populacije zena sa PCOS ne bi
mozda ni pratio razvoj potencijalnih kardiometabolickih komplikacija koji je
prikazani u studiji Daan i sar. [170] koji su na preko 1000 zena pokazali da skoro 50% Zena
sa fenotipom D ne bi bilo dijagnostikovano kao PCOS, ukoliko bi se HA smatrao za

obavezan kriterijum za postavljanje dijagnoze.

U svakom slucaju, zna€ajan broj Zena u naSoj populaciji Zena sa PCOS pripada i
fenoipu C i fenotipu D kao najspornijim fenotipovima u literaturi, i njihovim
zanemarivanjem bi se zanemario i veci broj Zena za koje je jasno da ¢e tokom godina

razviti kardiometabolicke komplikacije.

5.1.2 Menstrualni ciklusi

Kao $to se i ocekivalo, Zene sa PCOS su imale znacajno manji broj menstrualnih
ciklusa godisnje za razliku od zdravih Zena. U naSem istrazivanju, 54% Zena sa PCOS je
imalo poremecaj menstrualnog ciklusa (oligo ili amenoreju), 46% je imalo redovne
menstrualne cikluse, dok je oko 68% imalo anovulaciju (nezavisno od redovnosti
menstrualnih ciklusa). Za razliku od nasSe studije, Baldani i sar. su na sli¢cnom broju zena sa
PCOS iz Hrvatske pokazali znac¢ajno vecu prevalencu menstrualnih poremecaja obzirom da

je samo 9% Zena imalo redovne menstrualne cikluse [172]. Kako su i sami autori u radu
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istakli, znacajno veliki broj Zena sa poremecajem menstrualnog ciklusa je verovatno
posledica nacina regrutacije pacijentkinja obzirom da se ista radila na ginekoloskoj klinici

gde se vecina Zena javljala ba$ zbog ovog problema. Sa druge strane u nasoj studiji je

vvvvv

Vreme nastupanja menarhe je bilo kasnije PCOS grupi (mediana 13 godina) u odnosu
na KG (mediana 12.5 godina), a ovaj rezultat je u skladu sa dostupnom literaturom [173].
Znacajno kasnjenje menarhe u fenotipovima A i D u odnosu na KG, i sli¢no vreme pojave
menarhe u fenotipovima B i C u odnosu na KG, ukazuje da je za vreme pojave menarhe
kod naSih Zena sa PCOS mozZe biti vazno postojanje kombinacije ANOV i PCOM.
Dodatno, obzirom da je jedina medu-fenotipska razlika u pojavi menarhe postojala izmedu
fenotipa B i D, to dodatno ukazuje na mogucnost da HA nema znacajniju ulogu u
uspostavljanju aktivacije gonadne osovine kod naSih Zena sa PCOS. Ovo je pre svega
posledica sleda dogadaja, odnosno posledica najpre pojave ANOV i/ili PCOM na ¢ijem

terenu kasnije nastaje HA.

Vreme pojave menarhe kod Zena sa PCOS moze biti ranije ili kasnije u odnosu na
zdrave zene. Ukoliko folikularni arest nastane u adolescenciji, menarha ¢e se javiti kasnije,
a ovakve Zene se mogu prezentovati sa primarnom amenorejom. Sa druge strane, moze doc¢i
1 do razvoja prevremene pubarhe, a time i1 ranije menarhe, narocito kod onih sa ve¢om
telesnom tezinom [174]. 1 kona¢no, vreme pojave menarhe moze biti i genetski
predodredeno [175].

Zene sa PCOS u na3oj studiji su imale raspon starosne dobi u kojoj se javila menarha
7-19 godina, a kontrolna grupa zdravih Zena 9-16 godina, Sto je u skladu sa podacima iz
literature [176]. Pri tome, najveci raspon vremena pojave menarhe je postojao u fenotipu A,
a najmanji u fenotipovima B i D. Poznavanje vremena pojave menarhe kod Zena sa PCOS
bi moglo da obezbedi dodatnu informaciju pri odluci o terapiji kod mladih Zena sa PCOS
tokom adolescencije. Imajuci ovo u vidu, kod mladih devojaka sa PCOS fenotipovima A i
D tokom adolescencije mozda ne treba Zuriti sa hormonskom supstitucijom radi indukcije
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pojave menstrualnog ciklusa obzirom da se menarha u ovim fenotipovima javlja kasnije u

odnosu na zdrave zZene.

Kao sto je 1 bilo ocekivano, fenotipovi A, B i D su imali znafajno manji broj
menstrualnih ciklusa godisnje u odnosu na fenotip C i KG. Pri tome je fenotip A imao
znacajno manji broj MC godiS$nje u odnosu na ostale anovulatorne fenotipove tj. fenotipove
B i D, Sto ukazuje na vaznost postojanja kombinacije ANOV i HA u nastanku iregularnih

menstrualnih ciklusa.

5.1.3 Morfologija jajnika

U opstoj populaciji Zena, kod kojih nema drugih elemenata PCOS, prevalenca PCOM
je procenjena na oko 11-37% [101,131]. U nasoj studiji je veéina zena sa PCOS imala
PCOM (89%), Sto je u skladu sa studijom Baldani i sar. koji su na slicnom broju PCOS
Zena hrvatske nacionalnosti pokazali prevalencu PCOM u 97% slucajeva [172]. Ocekivano,
Zene sa PCOS su imale ve¢i dijametar jajnika u odnosu na KG. Strowitzki i sar. su pokazali
da eumenorejicne zene sa PCOS imaju znacajno manji volumen jajnika u odnosu na
oligo/amenoreji¢ne zene sa PCOS [177]. Analiza PCOS fenotipova u nasoj populaciji zena
je pokazala da dijametar jajnika znacajno varira u odnosu na postojanje PCOM, a ne u
odnosu na postojanje oligomenoreje/anovulacije. Tako su najmanje jajnike, komparabilne
sa KG imale Zene fenotipa B, a svi ostali fenotipovi (¢ija su PCOM Kkarakteristika) su se
razlikovali po tome od fenotipa B ali ne i medusobno. Takode, u nasoj PCOS populaciji
dijametar jajnika je korelirao samo sa prisustvom PCOM, a ne i sa redovnosé¢u MC. Za
razliku od naSih rezultata, Welt i sar. su pokazali da fenotipovi B i D imaju najvece jajnike i
najveéi broj cisti, dok se svi fenotipovi prema veliini jajnika znacajno razlikuju od
kontrola bez obzira na prisustvo cisti [162]. Ovakvi rezultati mogu biti i posledica razlika u

metodologiji samog merenja veli¢ine jajnika od strane radiologa.
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5.1.4 Kilini¢ki hiperandrogenizam (hirzutizam)

vvvvv

terminalnih dlaka kod Zena koja je rasporedena kao kod muskaraca [178]. Glavnu ulogu u
razvoju hirzutizma imaju androgeni , ali kod Zena sa PCOS i abdominalna gojaznost i
insulinska rezistencija znacajno doprinose stepenu hirzutizma [179]. Stepen hirzutizma
varira od etnicke pripadnosti, pa je tako potvrdeno da su azijatkinje sa PCOS manje
hirzutne od evropskih PCOS Zena [180]. Hirzutizam se u evropskoj opstoj populaciji javlja
kod 7-29% zdravih Zena [131], a oko 70% zena sa hirzutizmom imaju PCOS [144]. U
PCOS populaciji je hirzutizam zastupljen kod znacajnog procenta zena (60-80%) [16], i
predstavlja vazan klinicki znak koji ne samo da smanjuje kvalitet Zivota [181], ve¢ se
dovodi i u vezu sa povecanim kardiovaskularnim rizikom kod ovih Zena [182].
Modifikovani Ferriman-Gallwey sistem bodovanja je zlatni standard za evaluaciju
hirzutizma [30], a u vecini studija se koristi grani¢na vrednost od 8 za definisanje
hirzutizma, a koju smo i mi u naSoj studiji koristili. lako predstavlja zlatni standard, ovaj
sistem za procenu stepena hirzutnosti je daleko od savrSenog iz viSe razloga: znacajno
subjektivan metod koji ne uracunava moguénost postojanja etnicke i rasne varijacije u rastu
terminalne dlake, a istovremeno procenjuje ukupan stepen hirzutizma celog tela i ne pravi
razliku u smislu regionalne distribucije preteranog rasta terminalne dlake. Svi navedeni

razlozi mogu biti uzroci neslaganja rezultata u do sada objavljenim studijama.

U naSoj populaciji Zena sa PCOS, 63% je bilo hirzutno Sto je neSto niZa prevalenca u
odnosu na sli¢an broj ispitanica u hrvatskoj populaciji Zena sa PCOS gde je procenjena
prevalenca hirzutizma od oko 73% [172]. Prose¢na visina FG skora kod Zena sa PCOS je u
nasoj studiji komparabilna sa rezultatima drugih istrazivaca [26,183,184]. Kao Sto je bilo i
oc¢ekivano, Zene sa fenotipom D nisu bile hirzutne i po tome su bile komparabilne sa KG,
dok su se prema prevalenci hirzutizma znacajno razlikovale od prva tri fenotipa. Ovi podaci
su u skladu sa nalazima svih drugih studija. Medutim, za razliku od vecine drugih studija
[165,184], u nasoj studiji su najveéu prevalencu hirzutizma, i istovremeno i najvisi FG

skor, imale zene sa fenotipom C, i ovaj nalaz se znacajno razlikovao od fenotipa A, dok je
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bio slican i nije se razlikovao u odnosu na zene sa fenotipom B. Ovi rezultati su
komparabilni sa studijom Yilmaz i sar. koji su na turskoj populaciji Zzena takode pokazali
najveci stepen hirzutizma kod fenotipa C [166]. Za razliku od toga, u dostupnoj literaturi je
¢es¢i nalaz vece prevalence hirzutizma kod Zena sa fenotipovima A i B u odnosu na fenotip
C [162,165]. Medutim, postoje i studije koje nisu pokazale razliku u prevalenci hirzutizma

izmedu hiperandrogenih fenotipova [26,184].

5.2. Antropometrijske karakteristike ispitanica

Ekscesivna telesna mast i njene metabolicke posledice su dobili karakteristike
epidemije Sirom sveta [185]. U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) viSe od dve
tre¢ine odraslih ima prekomernu telesnu tezinu ili je gojazno [186]. Prevalencija gojaznosti
u nasoj zemlji prema podacima iz 2006 iznosi oko 18% a prekomerne uhranjenosti 36%.
Iako novijih podataka o tome nema, a sudeci da u svetu postoji trend povecanja prevalence
gojaznosti iz godine u godinu, prevalenca gojaznosti u nasoj zemlji je sada, 10 godina

kasnije, verovatno znacajno veca.

Gojaznost je Cesta pojava kod Zena sa PCOS, i smatra se da se ona u ovoj populaciji
ispoljava joS u detinjstvu, dok porast telesne tezine i abdominalne/visceralne gojaznosti u
adolescenciji utiCe na ranije ispoljavanje PCOS [187]. U studiji Alvarez-Blasco i sar.
28.3% prekomerno uhranjenih ili gojaznih Zena koje su se javile radi le€enja gojaznosti su
dijagnostikovane kao PCOS [188]. Ova prevalenca je bila znacajno veca od 5.5% normalno
uhranjenih Zena kod kojih je u istoj studiji dijagnostikovan PCOS [188]. Medutim, Yildiz i
sar. su proucavanjem neselektovanih Zena iz opste populacije koje su se konsekutivno
javljale zbog sistematskog pregleda radi zaposljavanja, pokazali da je efekat gojaznosti na
prevalencu PCOS mnogo suptilniji. Tako je u ovoj studiji pokazano da od ukupno 675 Zena
prevalenca PCOS kod pothranjenih, normalno uhranjenih, zena prekomerne telesne tezine i
gojaznih Zena iznosi redom: 8.2%, 9.8%, 9.9% i 9.0%, a kod Zena sa BMI 35-40 kg/m? je
nesto veca i iznosi 12.4% [189]. U drugoj, skorasnjoj studiji Yildiz i sar. je pokazano da je

prevalenca PCOS u opstoj populaciji zena 2-3 puta veca kod gojaznih nego kod normalno
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uhranjenih [131]. Medutim, gojaznost sama po sebi ne moze da bude uzrok nastanka PCOS
obzirom da postoji veliki broj normalno uhranjenih Zena sa PCOS [37]. Sa druge strane,
veéina gojaznih Zena su reproduktivno zdrave [188], trenutna epidemija gojaznosti nije
pracena povecanjem prevalence PCOS [189], i kona¢no, poremecaji insulinske

senzitivnosti i sekrecije su prisutni i kod normalno uhranjenih zena sa PCOS [190,191].

Prevalenca gojaznosti u PCOS populaciji se razlikuje u razli¢itim etnickim grupama.
Zene sa PCOS u Evropi imaju tendenciju da su manje gojazne nego Zene sa PCOS u SAD.
Prosecni BMI Zena sa PCOS u Engleskoj je 25 kg/m2 [37], u Finskoj 28 kg/m? [192], u
Italiji 29 kg/m? [193], u Nemackoj 31 kg/m® [38], dok u SAD 35-38 kg/m? [11].
Objasnjenje ovakvih razlika izmedu Evrope i SAD su razlika u fizickoj aktivnosti i
kvantitativne i kvalitativne razlike u ishrani [194]. Prose¢an BMI u naSoj populaciji Zena sa
PCOS iznosi 25.34 kg/m2, sto je komparabilno, i ¢ak i nesto nize u odnosu na srednju
vrednost BMI evropskih populacija. SkoraSnja meta analiza je pokazala da prevalenca
gojaznosti kod Zena sa PCOS iznosi oko 49% [73], s tim da ona varira u zavisnosti od
etni¢kog porekla i sredinskih faktora. U skladu sa ovim nalazom, pokazano je da je oko 40-
50% Zena sa PCOS normalno uhranjeno [11]. U nasoj populaciji Zzena sa PCOS, veéina
(59%) je bila normalno uhranjena, dok je ostatak bio procentualno ravnomerno rasporeden
izmedu prekomerno uhranjenih (20%) 1 gojaznih (21%), a $to je sli¢an nalaz kao i u studiji
Yildiz i sar. kod kojih je prevalenca gojaznosti u turskoj populaciji zena sa PCOS iznosila
oko 15% [131]. U naSoj studiji nije bilo znacajne razlike u distribuciji razlicitih stepena
uhranjenosti izmedu PCOS i KG. Kada se posmatraju fenotipovi, prakti¢no je oko polovina
Zena sa fenotipom A i C bila normalno uhranjena, dok je ovaj procenat bio oko 42% u
fenotipu B i visi u fenotipu D (oko 85%). Prevalenca normalno uhranjenih Zena u fenotipu
D je bila znacajno veca u odnosu i na druge fenotipove ali i u odnosu na zdrave Zene. Ovaj
nalaz je posledica nac¢ina regrutovanja zdravih Zena za ovo istrazivanje. Najveca prevalenca
prekomerno uhranjenih je postojala u fenotipu C, gojaznih u stadijumu I u fenotipu B, a obe
prevalence su se znacajno razlikovale samo od fenotipa D. U naSoj populaciji ni u jednom

fenotipu nije bilo znacajnije prevalence ekstremno gojaznih osoba.
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Treba imati u vidu da je dijagnoza gojaznosti postavljena pomocu standardnih grani¢nih
vrednosti BMI cCesto slab surogat marker za sadrzaj telesne masti. Tako je pokazano da ¢ak
1 kod normalno uhranjenih zena sa PCOS postoji poremecaj u telesnom sastavu u smislu
povecanog sadrzaja abdominalne/visceralne masti koja korelira sa kardiometaboli¢kim
faktorima rizika kao Sto su insulinska rezistencija, dislipidemija, hipertenzija i generalno
metabolicki sindrom [195]. Razlog za ovakav efekat abdominalne/visceralne masti je njen
znaCajan patoloski potencijal zasnovan na disfunkciji samih adipocita, a ne samo na
koli¢ini masnog tkiva [196]. Time se moZe objasniti i Cinjenica da osobe sa sli¢nim
obimom struka mogu imati razli¢itu sklonost ka IR i MetS [197]. Naime, pokazano je da
adipociti visceralnog masnog tkiva imaju razli¢itu gensku ekspresiju, proteomiku kao i
metaboli¢ke karakteristike u odnosu na adipocite subkutanog masnog tkiva [187], i ujedno
predstavljaju aktivni organ imunog i endokrinog sistema [187,198]. Jo$ uvek nije u celosti
poznato zasto neke Zene sa PCOS imaju sklonost ka centralnoj, androidnoj gojaznosti koja

favorizuje metabolicke poremecaje.

Prevalenca visceralne gojaznosti se u PCOS populaciji procenjuje na oko 50% [73].
Veliki broj studija je pokazao da zene sa PCOS imaju poveéan sadrzaj trbusne masti bez
obzira na BMI [183,199,200]. Rezultati nase studije potvrduju ovaj zakljucak, obzirom da
su naSe ispitanice sa PCOS imale prose¢no isti obim struka i BMI kao i Zene iz kontrolne
grupe, ali je ispitivanje telesnog sastava bioimpedancom pokazalo da zene sa PCOS i ipak

imaju vedi sadrzaj 1 ukupne i trbusne telesne masti.

Vodeni pretpostavkom da povecan sadrzaj trbusne masti moze biti nezavistan i od
BMI kao i od ukupnog sadrZzaja telesne masti [163], pokuSali smo analiziranje telesnog
sastava fenotipova po ujednacavanju ispitanica prema BMI i godinama starosti. Medutim,
pri tome nismo verifikovali razlike u telesnom sastavu ni pri poredenju fenotipova
medusobno ni pri poredenju fenotipova sa KG (rezultati nisu prikazani). Stoga je pri
poredenju nalaza bioelektricne impendance ucinjeno ujednacavanje ispitanica Samo prema

godinama starosti.
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U nasoj populaciji zena sa PCOS, ve¢i BMI u odnosu na KG su imale samo Zene sa
fenotipom B, dok su Zene sa fenotipom A i C imale isti BMI kao i KG. U skladu sa
misljenjem da OS moZe da sluzi kao mera abdominalne gojaznosti [201], i u naSoj studiji
su fenotipovi A, B i C, paralelno sa ve¢im OS u odnosu na KG imali i veéi sadrzaj i ukupne
telesne kao i trbusne masti. Ovi nalazi ukazuju da u redovnoj klini¢koj praksi, ukoliko nije
dostupna bioelektricna impendanca, i merenje obima struka moze da sluzi kao surogat
marker abdominalne gojaznosti. Samim tim njegovo pracenje tokom vremena je od
izuzetne vaznosti. SadrZaj bezmasnog tkiva celog tela se izmedu PCOS fenotipova i KG
nije razlikovao. Povecan sadrzaj telesne/abdominalne masti u nasem fenotipu C u odnosu
na KG ukazuje da ovaj fenotip, iako spada u neklasi¢ne fenotipove treba da bude deo PCOS
spektra, iako to neki istrazivaci osporavaju. U naSoj populaciji Zena sa PCOS, Zene sa
fenotipom D su imale znacajno manji BMI u odnosu na KG. Istovremeno bi se ocekivalo i
da je OS kod zena sa fenotipom D, znacajno manji u odnosu na KG, ali u nasoj studiji se
OS izmedu fenotipa D i KG nije razlikovao. Dodatno, izmedu fenotipa D i KG nije
postojala ni znacajna razlika ni u sadrzaju masti u celom telu niti u sadrzaju abdominalnog
masnog tkiva. Samim tim ovi rezultati ukazuju, da iako su Zene sa fenotipom D u nasoj
PCOS populaciji mrsavije u odnosu na KG, one ipak imaju neo¢ekivano isti sadrzaj telesne
masti, pre svega abdominalne. Na ovaj nacin smo indirektno pokazali da fenotip D ipak ima
jednu od cestih karakteristika zena sa PCOS, a to je povecana visceralna gojaznost, po
¢emu bi mogao da ostane kao jedan od fenotipova PCOS, a ne da se zanemari kao Sto to
neki istraziva¢i zagovaraju. Sli¢no naSim rezultatima, i Dewailly i sar. su pokazali da
fenotip D ima ve¢i odnos OS/OK u odnosu na BMI-uparene kontrole [163], Sto za razliku

od rezultata i nasoj studiji, nije bilo praceno bilo kakvim metaboli¢ikim promenama.

Gojaznost je jedan od najznacajnijih faktora koji modifikuje fenotipsku ekspresiju
PCOS. S tim u vezi postoje i podaci koji pokazuju da lecenje gojaznosti moze da dovede do
preobrazenja anovulatornog u ovulatorni PCOS fenotip [202]. Pri medusobnom poredenju
fenotipova, najveci sadrzaj ukupne telesne masti je imao fenotip B i kao takav se znacajno
razlikovao od fenotipova A i D. Slede¢i po redu je bio fenotip A, sa znafajno manjim

sadrzajem masnog tkiva od fenotipa B i znacajno ve¢im u odnosu na fenotip D, dok je

114



fenotip C bio intermedijaran i nije se razlikovao od fenotipova A i B, a njegov sadrzaj
telesne masti je bio znacajno veéi samo od fenotipa D. NeSto jasnija situacija je bila sa
nalazom sadrZaja abdominalne masti, gde je fenotip D imao najnizi sadrZaj abdominalne
masti 1 znacajno se razlikovao od fenotipova A, B i C, dok izmedu njih medusobno nije
bilo razlike. Za razliku od nase studije, vecina drugih studija pokazuje da fenotip C ima
manji stepen gojaznosti (meren telesnom masom, BMI i OS) u odnosu na klasi¢cne PCOS
fenotipove [134,162,193,203], pa ¢ak i manji procenat trbuSne masti uz sliCan BMI i
ukupni sadrzaj telesne masti u odnosu na klasi¢ne fenotipove [204]. Fenotip D sa druge
strane, u vecini studija ima manju telesnu masu, BMI, prevalencu gojaznosti [162,164,205],
manji obim struka i OS/OK [162,203] u odnosu na klasi¢ne fenotipove A i B, §to je slucaj i

u nasoj studiji.

Nasi rezultati u celini, govore u prilog tome da zene sa fenotipom C imaju sli¢an telesni
sastav kao i Zene sa klasi¢nim fenotipovima, $to moZe biti karakteristika naSe populacije.
Sa druge strane, Zene sa fenotipom D, iako mrSavije od zdravih Zena sli¢nih godina, imaju
isti sadrzaj telesne masti kao i zdrave zene, koji je ipak znacajno manji u odnosu na ostale
fenotipove ukljucuju¢i i fenotip C. Samim tim, slicnost fenotipa C sa klasi¢nim
fenotipovima, i specifi¢nost fenotipa D u smislu telesnog sastava ipak podrzavaju, bar

prema rezultatima naSe studije, postojanje oba fenotipa u PCOS spektru.

5.3.Hipertenzija

Hipertenzija predstavlja jedan od glavnih reverzibilnih faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. U nasoj studiji su Zene sa PCOS imale znacajno veée vrednosti i
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, i vecu prevalencu hipertenzije u odnosu na zdrave
Zene ujednacene prema BMI i godinama starosti. Ovi rezultati su u skladu sa podacima da
zene sa PCOS imaju vecu incidencu 1 prevalencu hipertenzije (HTA) u odnosu na zdrave
zene istih godina [106,206-208]. Pri tome su vrednosti arterijskog krvnog pritiska kod nasih
zena sa PCOS su komparabilne sa rezultatima drugih studija [170,183]. Smatra se da porast

krvnog pritiska kod zena sa PCOS u odnosu na zdrave Zene najCeSce pocinje da se
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manifestuje od trece decenije zivota i paralelno raste zajedno sa BMI i IR, a maksimum
dostize u postemnopauzalnom periodu [68,209]. Interpretaciju rezultata studija koje
procenjuju hipertenziju u PCOS otezava to $to je gojaznost, sama po sebi znacajan faktor
rizika za hipertenziju, a najceS¢e se rezultati poredenja sa zdravim zenama ne Koriguju
prema stepenu gojaznosti. Tako je u holandskoj studiji pokazana veca prevalenca
hipertenzije u PCOS, nego kod zdravih zena, ali su zene sa PCOS bile znac¢ajno gojaznije
[104]. U drugoj studiji je pokazano da je BMI znacajan prediktor i sistolnog i dijastolnog
arterijskog pritiska kod Zena sa PCOS [210], dok su Conway i sar. pokazali da gojazne Zene
sa PCOS imaju znacajno ve¢i arterijski pritisak nego normalno uhranjene zene sa PCOS i
KG, dok se normalno uhranjene zene sa PCOS nisu razlikovale od normalno uhranjenih
kontrola [211]. Luque-Ramirez i sar. su pokazali da je prevalenca hipertenzije kod mladih
normalno uhranjenih PCOS Zena sli¢na i da se ne razlikuje od zdravih Zena ali da je kod
gojaznih PCOS veca (preko 20%) u odnosu na gojazne zdrave zene (10%) [108]. Sa druge
strane pokazano je da zene sa PCOS imaju 40% vecu verovatno¢u da imaju hipertenziju u
odnosu na zdrave Zene nezavisno od godina starosti, BMI, dijabetesa i dislipidemije [105].
Medutim, postoje i studije koje, i pored ujednaCavanja prema BMI, nisu pokazale da
izmedu PCOS i1 KG nema razlike u krvnom pritisku [212-215].

U svakom slucaju nije u potpunosti jasno koliko BMI doprinosi riziku za
hipertenziju kod zena sa PCQOS, iako je gojaznost poznati faktor rizika za hipertenziju, pa se
I smatra i primarnim uzrokom HTA kod PCOS [216]. | hiperandrogenizam moze imati
vaznu ulogu u patogenezi hipertenzije kod Zena sa PCOS, obzirom da je
hiperandrogenizam kod Zena sa PCOS odgovoran za promene u vaskularnoj strukturi i
funkciji [217]. Insulinska rezistencija i posledi¢na hiperinsulinemija mogu da uti¢u na
razvoj hipertenzije izazivanjem retencije natrijuma [218] kao i povecanjem cirkuliSucih
koncentracija IGF-1 (koji dovodi do hipertrofije glatkih miSi¢a krvnih sudova) [219].
Medutim, etiologija hipertenzije u PCOS je po svemu sude¢i multifaktorijalna i na njen
nastanak najverovatnije uti¢u zajedno hiperandrogenemija, IR, gojaznost i povecana

aktivnost simpatickog nervnog sistema. Sve zajedno dovodi do promena u strukturi i
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funkciji endotela krvnih sudova jo$ u adolescentnom periodu i pogoSava sa sa starenjem
[67,68,216].

U naSoj studiji u odnosu na BMI i prema godinama starosti slicne zdrave Zene,
znacajno vece vrednosti SKP su postojale u fenotipovima A, B i C. Vrednosti DKP su bile
znacajno vece u svim fenotipovima ukljucujéi i fenotip D u odnosu na zdrave Zene. Ovaj
nalaz je izuzetno bitan obzirom da su nase zene sa fenotipom D imale znac¢ajno manji BMI
u odnosu na KG, ali su i pored toga imale znacajno vece vrednosti DKP. Sli¢no su pokazali
1 Chae i sar. u ¢ijem istrazivanju su Zene sa PCOS fenotipom D u odnosu na BMI uparene
zdrave Zene imale viSe vrednosti SKP i DKP [127]. Prevalenca hipertenzije je u odnosu na
KG bila znacajno veca samo u fenotipu A (19% vs. 5.6%). Medutim, imajuéi u vidu da je
prevalenca hipertenzije i u drugim fenotipovima bila visoka (fenotip B oko 16%, C oko
14% 1 D cak 13%), neznacajnost pri poredenju prevalence hipertenzije izmedu ovih
fenotipova i KG je verovatno posledica postojanja manjeg broja ispitanica u ovim
fenotipovima u naSem istraZivanju.

Kada se fenotipovi medusobno uporede, najvisu vrednost SKP je imao fenotip C i
znacajno se razlikovao od fenotipa D koji je imao najnizu vrednost SKP, dok se se vrednost
SKP u ostalim fenotipovima nisu razlikovale. Sli¢na situacija je postojala i sa DKP Kkoji je
bio najvisi u fenotipovima A i C i znacajno se razlikovao u odnosu na najnize zabelezZeni
DKP kod fenotipa D. Fenotip B je bio intermedijaran i nije se znacajno razlikovao od
drugih fenotipova prema vrednostima DKP. | pored toga Sto su zene sa fenotipom D u
odnosu na pre svega fenotip C ali i fenotip A imale nize vrednosti SKP odnosno DKP,
prevalenca hipertenzije se izmedu fenotipova nije razlikovala. Ovaj nalaz ukazuje da su svi
fenotipovi (ukljucujuéi i fenotipove C i D) u slicnom KVS riziku bar po pitanju hipertenzije
I to nezavisno od godina starosti i BMI. Studija koje su se bavile ispitivanjem hipertenzije u
fenotipovima ima malo. Sli¢no nasim rezultatima i u dve druge studije je pokazano da se
vrednosti krvnog pritiska kod Zena sa fenotipovima C i D ne razlikuju u odnosu na druge
fenotipove pod uslovom da se prilikom statisticke obrade podataka izvrSi ujednacavanje
prema godinama starosti i BMI [162,170]. Sa druge strane, Daskalopoulus i sar. su u

skorasnjoj studiji u kojoj je ucestvovao manji broj ispitanica nego kod nas, pokazali da
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nema razlike u vrednostima SKP izmedu fenotipova i zdravih zena uparenih prema BMI i
godinama starosti [220]. Medutim, u navedenom istrazivanju je meren samo SKP ali ne i
DKP. Sude¢i po nasim rezultatima, DKP predstavlja mozda znacajniji KVS faktor rizika u
PCOS populaciji nego SKP. Tome u prilog govore i nasi rezultati ispitivanja prevalence
razli¢itih oblika hipertenzije i generalno u PCOS grupi kao i u fenotipovima. Tako kada se
posmatra cela PCOS grupa, prevalenca izolovane sistolne HTA je bila ista kao i u KG, dok
je prevalenca izolovane dijastolne HTA grani¢no veca, a prevalenca meSovite HTA je bila
znacajno veca u odnosu na zdrave zene nezavisno od godina starosti i BMI. Sli¢na situacija
je bila i pri analiziranju fenotipova obzirom da su tom prilikom takode dobijeni nalazi
ukazali na istu prevalencu izolovane sistolne HTA, dok je postojala znacajno veca
prevalenca izolovane dijastolne i meSovite HTA kod fenotipa A u odnosu na zdrave Zene
nezavisno od BMI i godina starosti. Dodatno, prevalenca razli¢itih vrsta HTA je u

fenotipovima bila ista.

Nasi rezultati pokazuju da su svi fenotipovi u vefem riziku za postojanje
hipertenzije u odnosu na zdravu populaciju zena nezavisno do BMI i godina starosti. Pri
tome su naSe PCOS Zene sa fenotipovima A i C u najveéem riziku za nastanak hipertenzije,
Zene sa fenotipom B u intermedijarnom, a sa fenotipom D u najmanjem ali opet znacajno
vec¢em u odnosu na zdravu populaciju zena. Pri tome, kada se javi, hipertenzija se najceSce

ispoljava u u vidu meSovite sistolno-dijastolne HTA ili izolovane dijastolne HTA.

Ovaj nalaz je od izuzetne vaznosti jer ukazuje na znacaj prepoznavanja moguénosti
za postojanje izolovane diastolne hipertenzije u mladoj populaciji Zzena sa PCOS. Naime, do
sada je nekoliko studija sa velikim brojem ispitanika pokazalo da je dijastolna hipertenzija
(sa ili bez sistolne hipertenzije) najvazniji prediktor kardiovaskularnog morbiditeta i

mortaliteta opStoj populaciji ljudi starosti ispod 50 godina [221,222].

Treba ista¢i da je u nasem istrazivanju zabeleZzena i1 oko 3 puta veca prevalenca
hipertenzije u zdravoj populaciji zena, obzirom da se u opStoj populaciji, prevalenca
hipertenzije kod Zena izmedu 25 i 30 godina procenjuje na oko 1.5%, a ovaj broj se

povecava skoro 4 puta u narednoj dekadi zivota [223]. Razlog za to mogu biti intrinzicka
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svojstva nase populacije uopste ili posledica naina regrutovanja zdrave kontrolne grupe

Zena za ovo istrzaivanje.

5.4.Hormonske analize

5.4.1. Gonadotropini

lako se PCOS smatra za stanje sa normogonadotropnom, normoestrogenom anovulacijom,
serumske koncentracije LH i i LH/FSH odnos su ¢esto poveéani [224]. Smatra se da oko
75% Zena sa PCOS ima neki stepen disregulacije sekrecije gonadotropina [11]. Nivo FSH
je obi¢no normalan ili blago suprimovan i ne povecava se u ranoj folikularnoj fazi
menstrualnog ciklusa na nivo koji je potreban za stimulaciju normalnog sazrevanja folikula
[225]. U odnosu na zdrave zene sli¢ne starosne dobi i BMI, koncentracija FSH je kod naSih
ispitanica sa PCOS bila ista a razlika nije postojala ni pri analiziranju pojedina¢nih PCOS
fenotipova ni medusobno ni pri poredenju sa zdravim Zenama. Ovaj rezultat je
komparabilan sa drugim studijama [162,166]. Hipersekrecija LH kao posledica povecane
amplitude i frekvence GnRH pulsnog generatora je Cest, ali ne i redovan nalaz kod Zena sa
PCOS [226]. Tako se procenjuje da se pove¢an odnos LH/FSH javlja kod 35-90% Zena sa
PCOS [226]. Od nastanka Rotterdamskih ESHRE/ASRM Kkriterijuma, pa sve do danas i
poslednjeg evropskog vodi¢a za dijagnostikovanje i leCenje PCOS [4] smatra se da
serumski nivo LH kao i odnos LH/FSH nisu neophodni za postavljanje dijagnoze PCOS i
ne predstavljaju kriterijum za postavljanje iste. Razlozi za to su pre svega pulsatilna priroda
ovih hormona koja uslovljava da se mere viSe od jednog puta kao i da gojaznost uti¢e na
amplitudu (ali ne i frekvencu) sekrecije LH [4]. Tako je hipersekrecija LH najcesce
zastupljena kod normalno uhranjenih u odnosu na gojazne i prekomerno uhranjene Zene sa
PCOS [227] a Sto je najverovatnije posledica aromatazne konverzije androgena u estrogene
u masnom tkivu, koji zatim suprimuju sekreciju LH . Medutim, neke studije su ukazale da
visok nivo LH ima potencijalno lo$ efekat na sazrevanje i fertilizaciju oocita, a povezuje se
I sa infertilitetom i viSom incidencom spontanih pobacaja kod zena sa PCOS [228].
Dodatno, Wiser i sar. su relativno skoro pokazali da zene sa PCOS i LH/FSH odnosom
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veéim od 1.5 imaju viSe vrednosti serumskog testosterona i broj antralnih folikula, a

istovremeno smanjen fertilitet u postupku in vitro fertilizacije [229].

Kod naSih Zena sa PCOS generalno su postojale znacajno vece serumske
koncentracije LH, kao i ve¢i odnos LH/FSH u odnosu na zdrave Zene sli¢nih godina i BMI.
Takode je 1 prevalenca LH/FSH odnosa veceg od 1.5 bila znacajno veca u PCOS grupi u
odnosu na KG. U naSem istrazivanju, klasicni fenotipovi (A 1 B) su jedini bili
okarakterisani visokim vrednostima LH i po tome su se znacajno razlikovali od zdravih
zena. Dodatno fenotip A je imao znacajno ve¢i LH u odnosu na fenotipove C i D, dok je
fenotip B imao znacajno ve¢i LH samo u odnosu na fenotip C. Identi¢an rezultat su dobili i
Barber i sar. koji su pokazali da fenotip A ima najvece koncentracije LH u odnosu na
fenotipove C i D, pri ¢emu su i u ovoj studiji kao i u nasoj rezultati bili prilagodeni prema
BM i godinama starosti [203]. Fenotipovi C i D u naSoj studiji su prema vrednostima LH
komparabilni i medusobno i sa KG, a $to je u suprotnosti sa studijama koje su pokazale da
fenotip D ima vece koncentracije LH u odnosu na kontrolnu grupu [162,163,203]. |
konacno, najrealniji zakljucak daje odnos LH/FSH koji je najve¢i u fenotipu A i znacajno
se razlikuje od zdravih Zena kao i od Zena sa fenotipom C. Istovremeno zene sa fenotipom
C imaju najnizu vrednost ovog odnosa na racun najnize vrednosti serumskog LH u ovom
fenotipu. Ono S§to potencijalno iznenaduje je fenotip D koji ima znacajno vece vrednosti
LH/FSH u odnosu na fenotip C, dok je LH/FSH odnos u fenotipu B intermedijaran.
Prevalenca LH/FSH odnosa veceg od 1.5 je u skladu sa gore navedenim rezultatima, jer
smo u naSem istraZivanju pokazali da je najmanja prevalenca ovakvog odnosa zatupljena u
fenotipu C, najveca u fenotipu A, dok su prevalence u fenotipu B i D prakti¢no iste i na
granici statistiCke znacajnosti u odnosu na zdrave zene. Distribucija prevalence povecanog

LH/FSH odnosa veéeg od 1.5 je sli¢na kao i u studijama drugih istrazivaca [193,230,231]

Ako bi smo smatrali LH/FSH odnos orjentacionim pokazateljem fertiliteta, onda je
sasvim ocekivano da je najnizi LH/FSH odnos zastupljen u jedinom ovulatornom PCOS
fenotipu. Sa druge strane fenotip A bi bio u smislu fertiliteta najugrozeniji, zatim fenotip D
a na kraju bi fenotip B potencijalno imao intermedijarni nivo fertiliteta. Navedeni rezultati
mogu biti od vaznosti za planiranje graviditeta kod Zena sa razli¢itim PCOS fenotipovima.
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Dodatno, postojanje statisticki znacajne negativne korelacije izmedu godiSnjeg broja MC i
serumske koncentracije LH u PCOS grupi, podrzava misljenje da hroni¢na anovulacija
dovodi do smanjenja aktivnosti negativne povratne sprege kojom progesteron izaziva
inhibiciju aktivnosti pulsnog GnRH, S§to dovodi do favorizovanja sekrecije LH
[177,226,232]. Stoga se ne mozemo sloziti sa nalazom Baldani i sar. koji su na slicnom
broju PCOS ispitanica pokazali da fenotip C ima znacajno ve¢i LH i LH/FSH odnos u
odnosu na prema godinama i BMI sli¢ne zdrave zene [167], kao ni sa drugim studijama u
kojima je pokazano da fenotip D ima najmanji LH/FSH odnos u odnosu na ostala tri
fenotipa [165,166]. Postoje i studije koje podrzavaju nasS nalaz najnizeg LH/FSH odnosa
kod Zena koje pripadaju fenotipu C [168,233].

U naSem istrazivanju su u PCOS grupi dobijene znacajne (ali uglavnom slabe)
korelacije koje ukazuju da na hipersekreciju LH uti¢u nivo testosterona i anovulacija, dok
BMI i masno tkivo smanjuju sekreciju LH. Ovaj nalaz se moZe objasniti ¢injenicom da u
slu¢aju postojanja kombinacije anovulacije i hiperandrogenemije izostaje i negativno
povratno dejstvo progesterona na hipotalamus (anovulacija) ali i dolazi do dodatne
desenzitizacije hipotalamusa na negativno povratno dejstvo progesterona usled poveéane
koncentracije androgena. Hiperandrogenemijski uticaj na nivo LH objas$njava i ¢injenicu da
primena antiandrogena flutamida dovodi do ponovnog uspostavljanja normalne inhibicije
GnRH uzrokovane niskim koncentracijama progesterona [234]. Shodno tome, studija
Katsikis 1 sar. je pokazala da fenotipovi A i B spojeni u jednu grupu pored visokih
vrednosti LH i odnosa LH/FSH imaju i znaCajno veée koncentracije testosterona,
androstenediona i DHEAS u odnosu na kontrole i fenotipove C i D spojene u jednu grupu
[235]. Sli¢ni rezultati postoje i u nasoj studiji po pitanju testosterona, medutim fenotip C
kod koga postoji i najnizi LH i LH/FSH odnos suprotno ovoj teoriji ima nivo
androstenediona komparabilan sa fenotipom B i veéi u odnosu na fenotip D, dok je nivo
DHEAS najveci u fenotipu C. Sa druge strane, obzirom da fenotip C karakteriSu ovulatorni
ciklusi ovaj fenotip istovremeno ima i visok nivo progesterona, koji je znacajno visi od

ostalih fenotipova, pa niska koncentracija LH u ovom fenotipu moze biti posledica
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dominantnog inhibitornog efekta progesterona na hipotalamo hipofiznu osovinu tj GnRH

pulsacije.

5.4.2. Androgeni

Prevalenca hiperandrogenemije se kod zena sa PCOS procenjuje na oko 60-80% [11]. U
naSem istraZzivanju prevalenca hiperandrogenemije (79%) kod Zena sa PCOS je
komparabilna sa rezultatima nekih drugih studija [183], odnosno je ve¢a naspram nekih
drugih studija [131,236]. Kao §to je bilo i o¢ekivano, zene sa PCOS su u nasoj studiji imale
znaCajno vece koncentracije svih androgena (testosteron, androstenedion, DHEAS) i FAI,
kao i znacajno nize koncentracije SHBG u odnosu na KG. 170H-progesteron se nije
znacajno razlikovao izmedu PCOS i KG. Ukoliko izuzmemo znacajnu ali slabo pozitivnu
korelaciju testosterona i BMI u PCOS grupi (testosteron nije korelirao sa sarzajem masnog
tkiva), jedine znacajne korelacije sa parametrima telesnog sastava je imao SHBG (Sto je
preslikano na FAI), dok ni jedan drugi androgen nije zna¢ajno korelirao sa parametrima

telesnog sastava kod nasih ispitanica sa PCOS.

Literaturni podaci o uticaju specifi¢nh androgena na klinicke karakteristike PCOS a
narocito na pojedinacne fenotipove Su ograniceni. Pokazano je da nivo testosterona korelira
sa LH, brojem folikula i veli¢inom jajnika [237], dok androstenedion korelira sa
volumenom jajnika i boljim odgovorom prilikom terapije metforminom [238]. Dodatno je
pokazano da Zene sa PCOS koje imaju visoke koncentracije DHEAS imaju i bolji
metaboli¢ki profil (lipidogram, markere insulinske rezistencije, inflamacije i endotelijalne
funkcije) u odnosu na zene sa PCOS i nizim nivoom DHEAS [239,240]. U dostupnoj
literaturi ima malo studija koje su se bavile procenom distribucije androgena i vrste
bio izolovano visok testosteron, dok je kombinacija povecanog testosterona sa
androstenedionom imala upola manju prevalencu, a prevalenca kombinacije povecana tri
androgena istovremeno (testosteron, androstenedion i DHEAS) je bila treéa po

zastupljenosti. Sve druge kombinacije ili izolovano povecani androgeni su imali znacajno
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manju prevalencu u odnosu na ove gore navedene tri vrste hiperandrogenemije u nasoj
populaciji zena sa PCOS. Slican nalaz najce$¢e zastupljenog povecanog testosterona kao
najéeS¢eg oblika hiperandrogenemije kod Zena sa PCOS, ali u upola manjoj prevalenci

nego kod nas, je dobijen i u studiji Livadas i sar. [236].

U nekim studijama su fenotipovi A i B imali zna¢ajno vec¢u prevalencu i hirzutizma
I hiperandrogenemije u odnosu na fenotip C [162,165]. Sli¢no tome, i u studijama u kojima
nije pokazana razlika u stepenu hirzutizma izmedu hiperandrogenih fenotipova, nije
pokazana ni razlika u nivou cirkuliSu¢ih androgena izmedu istih [26,241]. Za razliku od
toga, Panidis i sar. su na veCem broju ispitanica, pokazali da iako se prevalenca hirzutizma
izmedu hiperandrognih fenotipova nije razlikovala, ipak su fenotipovi A 1 B imali znacajno
visi nivo cirkulisu¢ih androgena u odnosu na fenotip C [184]. Ovaj nalaz moze biti
eventualno posledica demografskih karakteristika odnosno razli€itosti ispitivane populacije,
ali se ne mozZe a ne ukazati na nesavrsenost metode Ferriman-Gallwey sistema bodovanja,
kao, u sustini, vrlo subjektivne metode za procenu hirzutizma. Dodatno, ostaje i moguénost
da mozda genetski predodredena osetljivost folikula dlake na nivo androgena moze da bude

razlog diskordantnih nalaza stepena hirzutizma i cirkuliSu¢eg nivoa androgena.

Vecina studija nije uocila razlike nivou cirkuliSu¢ih androgena izmedu fenotipova A
i B [139,163-165]. Panidis i sar. su pokazali da normalno uhranjene Zene sa fenotipom A
imaju vece koncentracije cirkuliSuceg testosterona, androstenediona i 170OH-progesterona u
odnosu na fenotip B, dok gojazne Zene sa fenotipom A imaju samo veéi nivo
androstenediona nego gojazne Zene sa fenotipom B [125]. U naSoj studiji, koncentracije
testosterona i androstenediona su najveée i postepeno opadaju u hiperandrogenim
fenotipovima A, B i C tim istim redosledom, sa znacajnom razlikom u nivou oba hormona
izmedu fenotipa A 1 C, dok fenotip D ima nize koncentracije oba hormona kao $to je i
oCekivano i znacajno se razlikuje od hiperandrogenih fenotipova. Samim tim, ukoliko
smatramo da je hiperandrogenemija najbitnija karakteristika PCOS uopste, nasa studija,
slicno kao i neke druge, podrZava postojanje ovulatornog fenotipa C kao deo PCOS
spektra [26,125,162,193].
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Studije pokazuju da iako je fenotip D normoandrogeni fenotip prema definiciji, on
ipak ima ili slicni [127,168,203,242] ili viSi nivo androgena u odnosu na zdrave Zene
[162,163] a koji bi ipak mogao da uti¢e na stepen IR, reproduktivne i metabolicke
karakteristike ovog fenotipa. Fenotip D, u naSoj studiji, ima najnize koncentracije i
testosterona i androstenediona i DHEAS, koje su uporedive sa KG, a znacajno se razlikuju
u odnosu na sva tri ostala fenotipa. Ovi rezultati su u u skladu sa istim nalazom u studiji
Kauffman i sar. [242], ali su u suprotnosti u odnosu na studije u kojima je pokazano da
fenotip D ima vece koncentracije serumskog testosterona [163] i vece koncentracije

serumskog androstenediona u odnosu na KG [125].

Za razliku od druga dva androgena, DHEAS je u fenotipu B sli¢nog nivoa kao u
fenotipu D 1 KG od kojih se ne razlikuje. Istovremeno fenotip B ima i znacajno niZi
DHEAS u odnosu na fenotip C, a od KG se prema nivou DHEAS znacajno razlikuju samo
fenotip A i C. Ovakav nalaz najve¢e koncentracije DHEAS u fenotipu C, a najniZze u
fenotipu D, je dobijen i u drugim studijama [162,166,168]. Suprotne rezultate naSima su
dobili Guastella i sar. koji su pokazali da najnizi DHEAS komparabilan sa KG ima fenotip
C, od koga se znacajno razlikuju svi druga tri fenotipa [165]. Dodatno, Kauffman i sar. su
pokazali DHEAS najviSeg nivoa kod fenotipa A [242].

U naSoj studiji, svi PCOS fenotipovi (ukljucuju¢i i fenotip D) imaju nize
koncentracije SHBG-a u odnosu na KG, sto je znaCajan nalaz imajuci u vidu da su analize
radene po ujednacavanju ispitanica i prema godinama starosti ali i prema BMI. Pri tome,
medusobne razlike u nivou SHBG izmedu fenotipova ne postoje. Navedeni rezultati
testosterona i SHBG su se preslikali i na nivo FAIL. Naime, svi hiperandrogeni fenotipovi
imaju znacajno vec¢i FAIl od KG i fenotipa D, koji se medusobno ne razlikuju. Najveci FAI
prakti¢no ima fenotip A i znacajno se razlikuje od fenotipa C. Ovi nalazi su interesantni
imajué¢i u vidu da u nasem istrazivanju fenotip C ima najveéi stepen hirzutizma i to
znacajno veci u odnosu na fenotip A, a uporediv sa fenotipom B. Sa druge strane fenotip C
ima nivo testosterona, androstenediona i FAI koji su znacajno nizi od fenotipa A, nivo
SHBG-a koji je isti kao i u drugim fenotipovima, LH koji je ve¢i od LH u fenotipu A i
konacno DHEAS istog nivoa kao fenotip A, a znacajno visi u odnosu na fenotip B. Imajuci
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u vidu dobijene slabe ali znacajne korelacije izmedu hormona i visine FG skora,
dominantan pozitivan uticaj na stepen hirzutizma u nasoj populaciji Zzena sa PCOS imaju
nivo testosterona i FAI, a negativan SHBG i LH, pa se nalazi u fenotipu C delimi¢no mogu
objasniti 1 na ovaj nacin. Takode, ovulatorni ciklusi fenotipa C koji su i potvrdeni nivoom
progesterona u lutealnoj fazi mogu biti jedno od objasnjenja, obzirom da je u razli¢itim
studijama je pokazano da Zene sa PCOS i oligo/amenorejom imaju obi¢no veée nivoe
cirkuliSsu¢ih androgena kao i vrednosti FAI u odnosu na Zene sa PCOS i redovnim
menstrualnim cikusima [177,243]. Dodatno, ovaj nalaz ponovo ukazuje na vaZznost
odredivanja androgena u serumu zena sa PCOS obzirom da stepen hirzutizma moze biti u
suprotnosti sa stepenom biohemijske hiperandrogenemije a ona, a ne hirzutizam, je ta koja
moze dalje da utice na nastanak metabolickih 1 kardiovaskularnih komplikacija

karakteristi¢nih za PCOS.

Interesantno je da u vise do sada objavljenih studija nije pokazana znacajnija
korelacija izmedu nivoa androgena i stepena hirzutizma [184,244]. Tako su i u naSem
Istrazivanju postojale znacajne ali slabe pozitivne korelacije izmedu stepena hirzutizma
merenog FG skorom, sa obimom struka, BMI, testosteronom i FAI, a negativne sa SHBG i
LH. Ovi rezultati su vrlo sli¢ni rezultatima Panidis i sar. [184], koji su takode pokazali
najjace korelacije hirzutizma sa testosteronom i FAI, ali su pokazane i slabe ali znacajne
korelacije hirzutizma sa merama insulinske rezistencije (r vrednosti ispod 0.150) kao i sa
drugim androgenima (DHEAS i androstenedionom, r vrednosti manje od 0.200) Sto nije
slu¢aj kod nas. Ovaj na izgled paradoks, ukazuje na mogucnost da je stepen hirzutizma pod
uticajem ne samo cirkuliSuc¢eg nivoa androgena, ve¢ i da zavisi od perfernog metabolizma
androgena, osetljivosti ciljnih tkiva na nivo androgena, kao i da je pod uticajem drugih
hormona kao Sto je insulin odnosno hiperinsulinemija u insulinskoj rezistenciji. Dodatni
razlog za ovakve nalaze moze biti i metodoloski obzirom da je viSe puta pokazana

nepreciznost sada upotrebljivanih eseja za detekciju razli¢itih androgena.

Jedan od najbitnijih rezultata po pitanju hiperandrogenizma u naSoj studiji su
znacajno nize koncentracije SHBG i vise vrednosti FAI u fenotipu D u odnosu na zdrave
zene ujednacene prema godinama starosti i BMI. Ovaj rezultat je u sladu sa rezultatom
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nekoliko drugih studija u kojima je takode verifikovan iznacajno nizi SHBG, a visi FAI u
fenotipu D u odnosu na KG [163,203,242]. Imajuéi u vidu ovo, fenotip D se ipak moze
posmatrati kao deo PCOS spektra. Naime, iako fenotip D, prema kriterijumima koji ga
odreduju, ne podrazumeva postojanje hiperandrogenizma, ipak ima znacajno veéi FAI od
kontrolne grupe i to na racun niskog SHBG-a dok je ukupni serumski testosteron
komparabilan sa KG. Pri tome treba napomenuti da je FAI i u fenotipu D i u KG u
granicama referentnih vrednosti. To ukazuje da je nizak SHBG intrinzicko svojstvo
fenotipa D nezavisno od BMI. Ovakav funkcionalni hiperandrogenizam u fenotipu D moze

uticati na razvoj metabolickih i kardiovaskularnin komplikacija u fenotipu D.

U naSoj studiji nije bilo razlike u nivou 170H-progesterona izmedu PCOS
fenotipova i zdravih zena. Za razliku od naSih rezultata, Panidis i sar. [125] su pokazali
znacajno vece koncentracije 170H-progesterona u fenotipu D u odnosu na KG. Pri
medusobnom poredenju fenotipova, znacajno veca koncentracija ovog hormona je postojala
u fenotipu A u odnosu na fenotip D. Sli¢no naSim rezultatima, Carmina i sar. nisu
verifikovali razliku u nivou 170H-progesterona izmedu klasi¢nih fenotipova i fenotipa C
[26], a Welt i sar. pokazali znacajno veée nivoe ovog hormona u hiperandrogenim
fenotipovima u odnosu na normoandrogeni fenotip D [162]. Medutim, postoje i studije sa
drugacijim rezultatima. Tako su Yilmaz i1 sar su pokazali najve¢e koncentracije 170H-
progesterona u fenotipu C [166], dok su Kauffman i sar. bas u fenotipu C pokazali najnize
koncentracije ovog hormona [242]. Moguée je da je razlika u koncentraciji 170H-
progesterona u razli¢itim etni¢kim populacijama genetski programirana, pa to moZze biti

jedno od objasnjenja razli¢itih rezultata gore navedenih studija.

Prema svim navedenim rezultatima naSe studije, spektar poremecaja nivoa
androgena varira u PCOS fenotipovima u odnosu na zdrave Zene sli¢nih godina i BMIL.
Tako kod fenotipa A i C postoje visoki testosteron, FAI, androstenedion i DHEAS; fenotip
B karakteriSu visoki samo testosteron, FAI i androstenedion a nivo DHEAS je u nivou kao
kod zdravih Zena. Fenotip D ima sve nivoe androgena u slicnom nivou kao zdrave Zene, a
jedino se od njih razlikuje po znacajno visSem FAI koji je takav zbog znacajno nizeg SHBG-
a. Pri medusobnom poredenju fenotipova, fenotip D ima najnize koncentracije svih
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androgena i znacajno se po tome razlikuje od svih drugih fenotipova. Testosteron i
androstenedion su najvisi i sli¢ni u fenotipovima A i B, a intermedijarni u fenotipu C i tako
1 znacajno nizi u odnosu na fenotip A. DHEAS je najvisi i slican u fenotipu C1 A, au
fenotipu B intermedijaran i tako znacajno nizi od fenotipa C. SHBG je isti u svim
fenotipovima.

Stoga je moguée da u fenotipovima A, B i C hiperandrogenizam predstavlja
dominantni poremecaj, dok kod Zena sa blagim poremecajem nivoa androgena kao §to je to
u fenotipu D, postoji veéi doprinos intrinzi¢ke i/ili sredinski indukovane insulinske
rezistencije (posredovane abdominalnom gojaznos$¢u) koja sama po sebi ali i putem
izazivanja funkcionalne hiperandrogenemije (preko snizenog SHBG) doprinosi nastanku
metaboli¢kih i reproduktivnih poremecaja svojstvenih PCOS uopsSte. Gojaznost preko
hiperinsulinemije i insulinske rezistencije remeti diunarni ritam gonadotropina, povecava
disfunkciju adipokina i subklini¢ku inflamaciju kod Zena sa PCOS, i na taj nacin potrencira
hiperandrogenizam [245]. U skladu sa tim, svi fenotipovi sa HA (A, B, C) su bili znacajno
gojazniji od fenotipa D. | u ve¢em broju drugih studija se nalaze rezultati veCeg stepena
gojaznosti u fenotipovima sa HA u odnosu sa neadrogenim fenotipom [162,165,166,170].
lako je poznato da hiperandrogenemija moze da poveca i masu visceralnog masnog tkiva
ali i miSi¢nu masu [246], u naSoj studiji je znaCajna povezanost postojala jedino izmedu
nivoa SHBG (a time i FAI) sa merama masnog tkiva i mi$i¢cnom masom, dok drugi
telesnog sastava. Mozemo reéi da su efekti gojaznosti na androgene bar kod nasih Zena sa
PCOS indirektni odnosno da nastaju kao posledica inhibicije sinteze SHBG-a u jetri pod
dejstvom insulinske rezistencije, dok nismo uocili bilo kakav direktni efekat na testosteron
ili druge androgene. Sli¢an zakljucak je dobijen i u skoraSnjoj studiji Tosi i sar. koji su
analizom telesnog sastava PCOS Zena pomocu osteodenzitometrije, merenjem insulinske
rezistencije pomocu EHK i analizom slobodnog testosterona zakljucili da telesna mast ima
glavnu ulogu u determinaciji IR kod PCOS Zena, a da je povezanost telesne masti i
hiperandrogenizma indirektna i posredovana bar delom IR i posledicnom

hiperinsulinemijom [200].
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5.5. Disglikemija

Prevalenca tipa 2 diabetes melitusa (T2DM) se u svetu povecava u epidemijskim
proporcijama. Svetska zdravstvena organizacija (Engl.World health organisation, WHO) i
Medunarodna federacija za dijabetes (Engl.International Diabetes Federation, IDF) su
procenile da je 2013.god oko 382 miliona ljudi bolovalo od dijabetesa, a da ¢e se broj
obolelih od dijabetesa do 2035.god povecati na 592 miliona [247]. Iako se najvece stope
incidencije registruju u razvijenim zemljama, najveci porast obolelih se ocekuje u zemljama
u razvoju u koje spada i naSa zemlja [247]. Prema proceni Instituta za javno zdravlje Srbije,
u Republici Srbiji od dijabetesa boluje priblizno 12% odraslog stanovnistva, pri ¢emu je
broj osoba sa T2DM mnogo veci (95%) u odnosu na osobe sa tipom 1 dijabetesa [248]. U
Srbiji, kao i u razvijenim zemljama sveta, dijabetes je peti vode¢i uzrok smrtnosti i peti
uzrok opterecenja boles¢u [249]. U naSoj zemlji od ove bolesti godiSnje umre oko 3000
osoba, a prema stopi mortaliteta iz 2013.god od 14.7 na 100.000 stanovnika, Srbija
pripadala grupi evropskih zemalja sa visokim stopama umiranja od ove bolesti [248].

Porast prevalence T2DM je udruzen sa pojavom povecanja pre svega
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Klinicke studije su pokazale da kod osoba koje
imaju visok rizik za pojavu T2DM promena Zivotnih navika kao i farmakoloSka
intervencija mogu da redukuju incidencu pojave T2DM [250]. Ovo, kao i preporuka
Ameri¢kog udruzenja za dijabetes da se osobama sa IGT/IFG savetuje primena metformina
uz dijetu i vezbanje da bi se redukovao njihov rizik za pojavu T2DM [251], potencira
potrebu za formiranje modela kojima bi se osobe sa rizikom za pojavu T2DM mogle
pouzdano i Sto ranije identifikovati, a da bi se samim tim $to pre otpoc¢elo sa preventivnim
merama spreCavanja nastanka T2DM, dok bi se dugoro¢no na taj nacin sprecavale i
razliCite karadiovaskularne komplikacije, morbiditet i mortalitet. Smatra se da Zene sa
PCOS imaju 5 puta veci rizik za razvoj T2DM u odnosu na zdrave Zene istih godina i BMI
[252], a ujedno imaju i skoro 3 puta veci rizik za pojavu gestacijskog dijabetesa u odnosu
na zdrave zene [253]. Opste je prihvaceno da je disfunkcija B-Celija pankreasa neophodna
za razvoj T2DM, a Sto se manifestuje disglikemijom koja nastaje kao posledica

nemogucnosti dalje kompenzacije periferne insulinske rezistencije od strane p-Celija
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pankreasa koje se iscrpljuju i ne mogu dalje da zadovolje poveéane zahteve za insulinom
[254]. Kod Zena sa PCOS postoji disfunkcija B-éelija pankreasa, a kombinacija i IR i
disfunkcije B-celija pankreasa dovodi do DM [255].

vvvvv

T2DM je demonstracija postojanja IFG ili IGT obzirom da su ova dva stanja udruzena sa
poveéanim rizikom za nastanak T2DM [251]. IFG i IGT su poremecaji metabolizma
ugljenih hidrata koja se nalaze izmedu normalne glukozne tolerancije (NGT) i T2DM, i
koja se medusobno parcijalno preklapaju, ali imaju razli¢ite metabolicke osnove [256].
Tako se u osnovi IFG nalazi insulinska rezistencija u jetri sa skoro normalnom insulinskom
senzitivnosti u skeletnim miSi¢ima i1 oSteCenom ranom insulinskom sekrecijom tokom
OGTT-a, dok se kod IGT javlja dominantno povecana insulinska rezistencija u misi¢ima i
ostecenje kasne faze sekrecije insulina tokom OGTT-a [251,256]. Medutim, iako osobe sa
IGT imaju povecan rizik za razvoj T2DM, samo oko 30-50% onih koji imaju IGT ¢e se
konvertovati u T2DM u narednih 10 godina, $to ukazuje da rizik za nastanak T2DM nije
isti kod svih osoba sa IGT-om [257]. Dodatno, oko 40% osoba koje razviju T2DM imaju
NGT u pocetku, $to ukazuje na to da postoji subpopulacija osoba sa NGT koja je ipak u
riziku da razvije T2DM [258]. To ujedno u svakodnevnoj praksi ograni¢ava koris¢enje IGT
kao jedinog pokazatelja visokog rizika za pojavu T2DM. Takode, identifikacija osoba koje
imaju IGT podrazumeva da se uradi 2-casovni OGTT, $to, zbog vremena koje zahteva, se
Cesto izbegava u redovnoj klinickoj praksi. Dodatno, pokazano je da IGT ima visoku
specifi¢nost (92%) ali mnogo nizu senzitivnost (51%) za predikciju rizika za pojavu
T2DM, $to ujedno znaci da ukoliko se IGT koristi kao jedini prediktor za identifikaciju
osoba koje su u riziku za pojavu T2DM, otprilike polovina njih koja ¢e kasnije ipak razviti
T2DM, nece biti otkrivena [259]. Iz tih razloga, do sada je napravljeno nekoliko modela za
predikciju rizika za pojavu T2DM, a koji su bazirani na starosti, etni¢koj pripadnosti,

gojaznosti, lipidogramu, krvnom pritisku i glikemiji naSte [260-262].

lako je skoraSnja meta-analiza potvrdila da je prevalenca disglikemije veca kod

PCOS u odnosu na zdravu populaciju Zena, pojedinacne studije pokazuju heterogene
rezultate [101,164]. Diskordantni nalazi su posledica pre svega razliCitih studijskih
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populacija (razlicita rasna i etni¢ka pripadnost, razli¢it BMI PCOS i kontrolnih grupa). Sve
studije na americkoj populaciji PCOS Zena pokazuju znacajno vece prevalence svih stepena
disglikemije u odnosu na evropsku populaciju PCOS Zena. Tako se u SAD populaciji
procenjuje prevalenca IGT oko 20-35% i T2DM 4-10%, a §to je 3 puta vecéa prevalenca za
IGT i 7 puta veéa prevalenca za T2DM u odnosu na opsStu populaciju [100,263]. Sa druge
strane u evropskoj populaciji prevalenca IGT i T2DM je procenjena na 15.7%, odnosno
2.5% [264]. Velika studija Legro i sar. je pokazala da 31% Zena sa PCOS ima IGT,
odnosno 7.5% ima dijabetes, ali kad su se analizirale samo normalno uhranjene Zene 10%
je imalo IGT, a 1.5% dijabetes [100]. U naSoj populaciji Zena sa PCOS, ni jedna nije imala
T2DM, prevalenca IFG od 1.4% je bila znacajno veca dok se prevalenca IGT koju je imalo
4.2% Zena sa PCOS nije razlikovala u odnosu na zdrave Zene ujednacene prema godinama
starosti i BMI. Ovakvo odsustvo razlike u prevalenci IGT i T2DM izmedu PCOS i
kontrolne grupe zdravih ispitanica u nasoj studiji je komparabilno sa rezultatima nekih
drugih studija [162,265]. Dodatno, ovakav nalaz ne isklju¢uje moguénost veceg rizika za
nastanak T2DM kod nasih zena sa PCOS, narocito imajuci u vidu da je i prevalenca MetS
veca u odnosu na KG, a pokazano je da je MetS prediktor nastanka T2DM [266]. Ovakva
naizgled diskrepanca nalaza disglikemije i MetS se moze objasniti Cinjenicom da je
pokazano da i u opstoj populaciji ¢ak 30-40% osoba sa normalnom glikemijom naste i
NGT ipak ima disfunkciju B-¢elija pankreasa i IR relativno dug period vremena nakon ¢ega
se pojavljuje vidljiva disglikemija (IGT ili T2DM) [267,268]. Takode, iako osobe sa IGT-
om imaju visok rizik za nastanak T2DM samo 50% njih tokom 10-godiSnjeg pracenja
razvija T2DM [258]. Sve ovo govori u prilog tome da se pri proceni rizika za buduéi
T2DM ne mozemo osloniti samo na grube rezultate iz OGTT-a ve¢ se rizik svakog
pacijenta mora posmatrati na suptilniji nac¢in. Dodatno, treba obratiti paznju na rezultat
(Grafikon 2.) koji je pokazao da su sve Zene sa PCOS koje su imale IGT, istovremeno
imale nalaz glikemije naste koji je bio u granicama normale. Ovaj rezultat, iako dobijen na
relativno malom broju ispitanika, kao i sve prethodno navedene ¢injenice, ukazuju na to je
odredivanje samo glikemije naSte kod zena sa PCOS nedovoljno za adekvatnu evaluaciju
stepena disglikemije kod ovih osoba i naglasava potrebu da svim Zenama sa PCOS treba
prilikom inicijalne evaluacije ali i prac¢enja raditi ne samo glikemiju naste ve¢ i OGTT.
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Smatra se da postojanje oligomenoreje 2-2.5 puta povecava rizik za postojanje T2DM
kod Zena sa PCQOS, a narocito onih sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom [269], Sto bi
znacilo da svi fenotipovi sem fenotipa C imaju povecan rizik za nastanak T2DM. U naSoj
studiji, medutim, nije bilo razlike u prevalenci ni IFG ni IGT izmedu fenotipova, ni izmedu
fenotipova i KG. Sli¢no, Welt i sar. nisu pokazali razliku u prevalenci IFG i T2DM izmedu
fenotipova i njihove kontrolne grupe [162].

5.6. Insulinska rezistencija

Insulinska rezistencija (IR) sama po sebi nije bolest, i moze se javiti i u fizioloSkim
stanjima kao Sto su pubertet i trudno¢a. Medutim, IR je i osnova kao i nezavisni prediktor
ne samo T2DM nego i hipertenzije, gojaznosti, kardiovaskularnih bolesti, masne
degeneracije jetre i metabolickog sindroma uopste, zbog Cega i postoji potreba za njenom

evaluacijom kod pacijenata koji su u riziku [270,271].

Insulin je potentan anaboli¢ki hormon sa plejotropnim, i metabolickim i mitogenim
efektima. Metabolicka dejstva insulina su usmerena pre svega na jetru, masno tkivo i
skeletne miSi¢e. On potencira sintezu glikogena, smanjuje proizvodnju glukoze u jetri,
potencira preuzimanje i iskoriS¢avanje glukoze u tkivima, povecava lipogenezu i sintezu
proteina, potencira celijski rast i diferencijaciju [272]. Medutim, zahvaljujuéi postojanju
dva puta kojim insulin ostvaruje svoja dejstva na ciljna tkiva (metabolicki 1 mitogeni), IR
moze biti selektivna tj. moze 1 najceSce se ogleda u poremecaju metabolickih dejstava
insulina, dok mitogeni efekti ne moraju biti naruseni [272]. Ukoliko do njih ipak dode,
mitogeni efekti mogu biti relativno benigni (acanthosis nigricans) ali moze i do¢i i do
razvoja malignih bolesti. Tako je pokazano da insulin deluje kao faktor rasta tumora in
vitro kao i da postoji pozitivna korelacija izmedu insulinske sekrecije kod osoba koje

nemaju DM i rizika za nastanak karcinoma [273].

IR je pogubna za kardiovaskularni sistem jer indukuje nastanak niskog HDL,

poveéava TG i male guste LDL partikule, indukuje hipertenziju, endotelijalnu disfunkciju,
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intoleranciju glukoze, povecava sistemski inflamatorni i oksidativni stres i indukuje

protrombotsko stanje [274-276].

Veza izmedu IR, IGT, T2DM sa jedne strane i KVB sa druge strane u opstoj
populaciji je vise puta potvrdena [277,278], Sto samim tim ukazuje i da Zene sa PCOS
moraju imati povecan rizik za pojavu ovih krajnjih komplikacija [279]. lako se kod velikog
broja ljudi insulinska rezistencija javlja simultano u multiplim organima, njen stepen se
moze razlikovati u razli¢itim tkivima [154]. Na patogenezu nastanaka T2DM uticu i
periferna i insulinska rezistencija u jetri, ali pre nego Sto se DM manifestuje insulinska
rezistencija moze da se pojavi odvojeno i/ili u razli¢itom stepenu u jetri u odnosu na
skeletne miSice [256,280]. Zbog toga se kod velikog broja ljudi moze uoditi diskordantnost
rezultata periferne i insulinske rezistencije u jetri [281]. Diskriminacija periferne (u
skletnim misi¢ima) i insulinske rezistencije u jetri moze biti vazna i sa aspekta terapije
obzirom da se periferna insulinska rezistencija popravlja pove¢anom fizickom aktivnoscu,
dok na insulinsku rezistenciju u jetri povljno deluju metformin, redukcija telesne tezine i
tiazolidenedioni. Insulinska rezistencija i kompenzatorna hiperinsulinemija se javljaju kod
oko 50-85% zena sa PCOS, a od toga kod 70-80% gojaznih i kod 20-25% normalno
uhranjenih [200,282,283]. Stoga je postavljanje dijagnoze IR kod Zena sa PCOS je izuzetno
vazno, jer se na taj nac¢in mogu identifikovati osobe kod kojih bi ciljano le¢enje insulinskim
senzitajzerima omogucilo prevenciju kardiometabolickih komplikacija kasnije u zivotu. Sa
druge strane, iako je Cesta, IR ipak nije univerzalna karakteristika svih Zena sa PCOS, pa se
smatra da je ne treba leciti per se ve¢ terapija treba da bude usmerena na njene metabolicke

komplikacije [283].

Postoji veéi broj dijagnostickih procedura kao i formula za procenu stepena
insulinske rezistencije kod ljudi i svaka od njih ima svoje prednosti i mane. U ovoj studiji
smo koristili vise indeksa za procenu insulinske rezistencije obzirom da se smatra da nisu
svi indeksi podjednako korisni u odredenim populacijama, kao i da koris¢enje vise indeksa
omoguc¢ava minimizaciju ogranicenja i povecava verovatnocu za dobijanje relevantnih
rezultata [284]. Insulinska rezistencija se kod Zena u reproduktivhom zivotnom dobu
pogorsava sa starenjem [159], a gojaznost sama po sebi je jedan od etioloskih faktora IR.
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Zbog toga su rezultati dobijeni u nasoj studiji dodatno znacajni obzirom da su sve analize

uradenje po ujednacavanju ispitanica prema godinama starosti i BMI.

Vecina prethodnih studija pokazuje da pri poredenju sa zdravim Zenama, klasicni
PCOS fenotipovi imaju najveci stepen insulinske rezistencije
[125,137,162,163,165,166,193,203,285]. Medutim za fenotipove C i D postoje heterogeni
podaci. Neke ranije studije su pokazale da Zene sa fenotipovima C i D imaju normalnu
insulinsku senzitivnost [137,166,183,203] ili pak sasvim slabu insulinsku rezistenciju
[286]. Studije najces¢e pokazuju da zene sa klasicnim PCOS fenotipom imaju vecu
insulinsku rezistenciju u odnosu na ovulatorni fenotip [162,165,166,193,203,287], kao i
normoandrogeni fenotip [130,163,165,166,203,288], s tim da najceSce statisticke analize
nisu radene sa ujednacavanjem prema BMI i /ili godinama starosti. Sa druge strane postoje
I studije u kojima ni nakon kontrolisanja prema BMI nisu pokazane znacajne razlike u
stepenu IR izmedu PCOS fenotipova [125,127,140,164,168,242,285]. Takode, vecina
studija nije uocila razlike u stepenu IR izmedu fenotipova A i B [139,163-165,289]. Jedan
od razloga za postojanje heterogenih rezultata po pitanju insulinske rezistencije kod
razli¢itih PCOS fenotipova moZze biti raznolikost populacija u kojima su analize radene
obzirom da postoji sve viSe dokaza da etnicka pripadnost naroCito uti¢e na metabolicke

parametre kod Zena sa PCOS [132-135,201,290-292].

Gojaznost sama po sebi je pracena insulinskom rezistencijom, a gojazne Zene sa

PCOS vec¢inom imaju povecanu IR [11,293]. Dodatno, porast telesne mase kod zena sa
PCOS je povezan sa pogorSanjem IR i to tako Sto se sa povecanjem BMI za 1%, rizik za
T2DM povecava za 2% [99]. Medutim, kod normalno uhranjenih Zena sa PCOS rezultati su
heterogeni. Tako postoji nekoliko studija kojima nije dokazano postojanje povecane IR kod
normalno uhranjenih Zzena sa PCOS c¢ak ni pomoc¢u visoko senzitivne tehnike kao $to je
EHK [294,295]. Smatra se da heterogeni rezultati po pitanju IR u PCOS populaciji,
naro¢ito kod normalno uhranjenih Zena, moze biti posledica rasnih, etnickih i sredinskih
faktora [194,293]. Medutim, rezultati naSe studije nedvosmisleno pokazuju da Zene sa
PCOS u odnosu na KG imaju znacajno ve¢u IR kao i prevalencu IR, nezavisno od
postojanja gojaznosti. Stoga se moze re¢i da je bar deo patofiziologije IR kod zena sa
133



PCOS specifican za ovaj sindrom i da je IR kod zena sa PCOS intrinzicko svojstvo samog
sindroma, nezavisno od gojaznosti. Tome u prilog govore bazi¢ne studije sprovedene na
adipocitima, fibroblastima i skeletnim miSi¢ima Zena sa PCOS su pokazale da je afinitet
insulinskih receptora i vezivanje insulina za njih neizmenjeno u odnosu na zdrave Zene
[190,296]. Medutim, kod oko 50% PCOS Zena sa IR je u razlic¢itim studijama pokazano da
postoji znacajno povecana insulin-nezavisna fosforilacija receptorskog serina Sto smanjuje
intrinzi¢ku tirozin-Kinaznu aktivnost receptora [190]. Ovakvi defekti u ranim koracima
insulinskog signalnog puta mogu biti uzrok IR bar kod jednog dela PCOS populacije i
Istovremeno predstavljaju jedinstveni poremecaj insulinskog dejstva jer druga insulin
rezistentna stanja kao Sto su gojaznost, T2DM i leprenhaunizam, ne ispoljavaju ovu
abnormalnost [296]. Kod druge polovine Zena sa PCOS sa istim stepenom IR, fosforilacija
insulinskog receptora je sli¢cna kao kod zdravih Zena, pa se smatra da kod ove subpopulacije
zena sa PCOS IR nastaje zbog defekta nishodno od fosforilacije insulinskog receptora
[272,296,297].

Povecan sadrzaj telesne masti bi mogao da ima direktnu ulogu u stvaranju IR kao i
hipersekrecije androgena kod Zena sa PCOS, i to mehanizmima kao $to su povecana
lipoliza, poremecaj sekrecije adipokina i metabolizma steroidnih hormona. Pokazano je da
topografija telesne masti moze da uti¢e na insulinsku senzitivnost i to tako Sto se sa
povecanjem sadrzaja masnog tkiva u gornjem delu tela smanjuje i insulinska senzitivnost
[195,298,299]. U skladu sam tim, u naSoj studiji smo pokazali znacajne i jake korelacije
izmedu parametara bazalne insulinske rezistencije i topografije telesne masti. Naime i u
kontrolnoj grupi i u PCOS grupi su postojale znacajne korelacije izmedu HOMA-IR i
sadrzaja masnog tkiva u celom telu i trbusnog masnog tkiva. Imajuci u vidu sve navedeno,
smatramo da vaznost rezultata dobijenih u ovom istrazivanju naroc€ito potencira i ¢injenica

da se prilikom analiziranja koristilo ujednacavanje ispitanica prema BMI-u.

lako su i insulinska rezistencija i hiperandrogenemija vazne karakteristike vecine

Zena sa PCOS, prva uopste ni ne ulazi u kriterijume neophodne za dijagnozu PCOS dok
druga nije obavezan kriterijum prema Roterdamskoj definiciji. U svakom sluc¢aju odnos
izmedu insulinske rezisitencije 1 hiperandrogenemije joS uvek nije razjasnjen.
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Hiperandrogenemija moze da indukuje pogorSanje abdominalne gojaznosti Sto zatim
dovodi do povecanja IR [300]. Pokazano je da preadipociti imaju androgene receptore, a

viSak androgena i kulturi adipocita dovodi do selektivne IR [301].

Smatra se da i LH i insulin stimuliSu proizvodnju androgena kod Zena sa PCOS
[302] i da je hiperinsulinemija vaZzan faktor koji odrzava hiperandrogenemiju, delujuci
direktno na teka celije jajnika i indukujuéi na taj nacin produkciju androgena, a takode ko-
gonadotropnim dejstvom potencirajuci efekat LH. Tome u prilog idu rezultati nekih studija
U kojima su dokazane korelacije izmedu parametara insulinske sekrecije i1 cirkuliSuceg
testosterona [95,303]. U nasoj studiji su u PCOS grupi postojale jake i to znatno jace
korelacije izmedu bazalnih parametara insulinske rezistencije i SHBG u odnosu na KG.
Istovremeno nijedan androgen nije korelirao ni sa indeksima insulinske rezistencije. Treba
imati u vidu da mi nismo odredivali slobodan testosteron. Takode, kao i u nasoj studiji
Kaufmann 1 sar. nisu pokazali znacajne korelacije izmedu ukupnog testosterona i mera
insulinske rezistencije (HOMA-IR, ISI-Matsuda indeks, AUCinsuin), ali su postojale
znacajne korelacije izmedu ovih indeksa i slobodnog testosterona [242].

Korelacije insulina i prametara IR sa SHBG i FAI u nasoj KG su bile toliko slabe da
se moze rec¢i da su prakti¢no zanemarljive i ovaj nalaz je u skladu sa nalazima u drugim
studijama [304]. Sa druge strane, insulin i parametri IR suu PCOS grupi korelirali znac¢ajno
sa SHBG 1 FAI, a ovaj nalaz je u skladu sa poznatom cinjenicom da je insulin glavni
negativni regulator proizvodnje SHBG-a u jetri kod Zzena sa PCOS [305]. Ukupni
testosteron kao ni jedan drugi androgen nisu znacajno korelirali sa parametrima IR u nasoj
studiji, a ovaj nalaz je u skladu sa drugim studijama [195] kao i sa nalazom Tosi i sar. koji
su pokazali da hiperandrogenemija nije nezavisni prediktor IR u njihovoj populaciji Zzena sa
PCOS [200].

Imajuéi u vidu sve navedeno, nivo SHBG-a bi mogao da bude surogat marker IR
kod Zena sa PCOS, a ¢emu u prilog idu i rezultati nekoliko drugih studija [306,307]. Pri
tome, znatno slabije korelacije SHBG i markera IR u KG ukazuju da SHBG moZze biti
marker IR pre svega kod osoba sa hiperinsulinemijom (kao $to je to slucaj kod Zena sa
PCOS) a tome u prilog idu i rezultati drugih studija [307,308]. Izostanak direktne
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povezanosti nivoa ukupnog testosterona i parametara IR u naSoj studiji, ukazuje da su
hiperandrogenizam i gojaznost povezani indirektno i to preko insulinske rezistencije.
Naime, niZze koncentracije serumskog SHBG-a ujedno dovode i do vecih koncentracija
bioloski dostupnih, nevezanih androgena, a obzirom na izostanak direktnih korelacija IR i
androgena, u nasoj populaciji ne postoji direktna veza izmedu IR i proizvodnje androgena u

jajnicima ili nadbubreznim zlezdama.

Postoje suprotstavljena misljenja o ulozi hiperinsulinemije i IR u sekreciji
gonadotropina u PCOS populaciji [235,309]. Interesantno je i postojanje negativne
korelacije izmedu bazalnog insulina i indeksa bazalne insulinske rezistencije sa LH 1 to
samo u PCOS grupi, a ne i u KG, i koja se moze objasniti postojanje insulinom izazvane
supresije hipofiznog odgovora na GnRH. Naime, povecana IR dovodi do smanjenja nivoa
LH, a Sto moze biti posledica aktivnosti aromataze u masnom tkivu zena sa PCOS koja
dovodi do konverzije androgena, u estrogene a koji zatim suprimuju LH sekreciju
[310,311]. Time se ne iskljucuje postojanje ko-gonadotropnog efekta insulina na teka celije
jajnika. Dodatno, izostanak korelacija izmedu insulina i androgena, a postojanje korelacija
izmedu insulina i SHBG ukazuje da je glavni efekat insulina na androgenu sekreciju
posredovan promenama na nivou SHBG pre nego na direktnoj stimulaciji proizvodnje

androgena u jajnicima.

5.6.1. Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK)

Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (EHK) je zlatni standard za procenu
insulinske senzitivnosti kod ljudi jer direktno meri insulinsko dejstvo na potrosnju glukoze
u stabilnom stanju [103]. Koris¢enjem suprafizioloskih brzina infuzije insulina u EHK-u,
proizvodnja glukoze u jetri je skoro potpuno suprimovana, pa se 80-90% glukoze
rasporeduje po periferiji odnosno pre svega u skeletne misSice, a sa povecanjem koliCine
masnog tkiva u organizmu povecava se i preuzimanje glukoze u ovo tkivo u odnosu na
skeletne miSice [103]. Koli¢ina egzogene glukoze koja se primeni tokom EHK-a da bi se
odrzala euglikemija je odraz glukoze koja se metaboliSe u perifernim tkivima i na taj nacin
odraZava insulinsku senzitivnost perifernih tkiva. Sto se vise egzogene glukoze primeni u
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jedinici vremena to je osoba osetljivija na insulin. Na taj nac¢in, EHK kao tehnika
omogucava merenje pre svega periferne insulinske rezistencije, dok zanemaruje insulinsku

rezistenciju u jetri.

Potrosnja glukoze tokom EHK-a (M vrednost) kod zdravih, normalno uhranjenih
osoba varira izmedu 4.7 i 8.7 mg/kg/min [103]. Jo$ pre viSe od dve decenije je EHK-om
pokazano da Zene sa PCOS imaju za oko 35-40% nizu potrosnju glukoze u odnosu na
reproduktivno zdrave Zene ujednacene prema godinama starosti i BMI [312]. Ovo
smanjenje M vrednosti je komparabilno sa reproduktivno zdravim Zenama koje imaju
T2DM [313]. U naSem istraZivanju smo bili u mogucnosti da uradimo EHK kod 124 Zene
sa PCOS. Obzirom da je EHK radjen samo u PCOS grupi, uporedili smo potrosnju glukoze
po kilogramu telesne mase korigovanu za nivo insulina u poslednjih 30.min EHK-a (kada je
postignuto stabilno stanje potrosnje glukoze) izmedu fenotipova. Prema ovoj analizi je
dobijeno da najveci stepen IR ima fenotip B koji se znacajno razlikovao od stepena IR u
fenotipu A i u fenotipu C. MoZda iznenaduju¢ rezultat je i da fenotip D prema nasoj analizi
ima visok stepen IR komparabilan sa sva tri druga fenotipa, i pored znacajno manjeg
indeksa telesne mase Zena sa ovim fenotipom. Imajuéi u vidu fiziologiju EHK-a, moze se
re¢i da zene sa fenotipom B imaju najveci stepen IR u perifernim skeletnim misi¢ima, zene
sa fenotipom D intermedijaran, dok fenotipovi A i C imaju najmanji stepen IR u perifernim
skeletnim misi¢ima u odnosu na druge fenotipove. Ukoliko se osvrnemo na podatak da kod
[314], mozemo reé¢i da u nasoj populaciji zena sa PCOS najveci rizik za T2DM, procenjen
EHK-om, imaju Zene sa fenotipom B, potom Zene sa fenotipom D, a najmanji imaju Zene sa

fenotipovima A'i C.

Medutim, iako EHK predstavlja zlatni standard za procenu IR, njegova visoka cena,
tehnicka kompleksnost i dugo trajanje same procedure ograni¢avaju njegovu primenu.
Dodatno, nivo insulina koji se EHK-om postigne je suprafizioloski, pa samim tim ova
procedura ne odraZzava pravo insulinsko dejstvo i dinamiku glukoze u fizioloskim uslovima,
kao Sto to, na primer, radi OGTT. Takode, tokom EHK-a se meri insulinska senzitivnost
samo tokom postignutog stabilnog stanja, a na taj nacin se ne moze realno prikazati i
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fizioloSka, dinamicka promena u sekreciji insulina koja se javlja nakon obroka. Zbog svega
navedenog sve viSe postoji potreba da se bazalni parametri insulinske rezistencije, kao i

parametri izvedeni iz OGTT-a koriste kao surogat markeri insulinske rezistencije.
5.6.2. Bazalni indeksi insulinske rezistencije
a) Glikemija naste

ViSe od 75% endogene proizvodnje glukoze se odvija u jetri, pa na nivo bazalne glikemije
naste utiCe pre svega povratna sprega izmedu jetre i pankreasa [315]. To prakti¢no znaci da
glikemija naSte predstavlja endogenu produkciju glukoze u jetri, odnosno da odrazava pre

svega dejstvo insulina na jetru.
b) Insulin naste

Bazalna koncentracija insulina kod zdravih, cuglikemi¢nih osoba mozeda sluzi kao
relativno dobar pokazatelj insulinske rezistencije, obzirom da visoke koncentracije insulina
naste reflektuju prisustvo IR. Medutim, i pored relativno dobre korelacije izmedu insulina
naste i insulinske senzitivnosti dobijene EHK-om, insulin nasSte je u stanju da objasni samo
maksimalno 50% varijabilnosti dejstva insulina kod pacijenata koji nemaju dijabetes [316].
Razlog za to je taj Sto plazma nivo insulina zavisi ne samo od insulinske senzitivnosti nego
1 od insulinske sekrecije, distribucije, i degradacije. Tome u prilog postojanje znacajne ali
relativno slabe korelacije izmedu glikemije naste 1 insulina naste u naSoj studiji. Tako je
kod pacijenata sa IGT ili DM, insulin naste neadekvatan kao mera IR, obzirom da zbog
disfunkcije B-celija pankreasa postoji neadekvatno smanjena insulinska sekrecija u odnosu
na stepen hiperglikemije [317]. Jedna od ograni¢avajucih okolnosti za merenje insulina
naSte kao mere IR je i pulsatilna sekrecija insulina. Pulsevi se javljaju u periodu od 10-
15min sa ultradianim oscilacijama na 1-3h. Periodi¢nost, amplituda i ultradiane oscilacije
insulinskih pulseva variraju u stanju gladovanja i poremeceni su i u IGT i T2DM [318].
Dodatno, iako se nekoliko studija bavilo definisanjem grani¢nih vrednosti insulina naste
koje bi oznacavale postojanje IR, ove vrednosti jo§ uvek nisu definisane i najverovatnije

nikada ni nece biti. Jedan od glavnih razloga za to su razlike u insulinskim esejima, tj.
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njihova nestandardizovanost, koja dodatno otezava komparaciju, a naroCito njihovu

primenu na razlic¢itim studijskim populacijama.

Iako se u nasoj studiji prevalenca IFG nije razlikovala izmedu PCOS grupe u celini i
KG, kao ni izmedu fenotipova medusobno, PCOS grupa, odnosno hiperandrogeni
fenotipovi su imali znacajno veéi nivo insulina naste u odnosu na KG. Pri tome je glikemija
naste bila grani¢no veca u PCOS grupi u celini u odnosu na KG, ali se pri podeli PCOS
grupe na fenotipove ova razlika izgubila. Ovaj nalaz ukazuje na postojanje
hiperinsulinemije naste odnosno IR kod naSih zena sa PCOS, konkretno u hiperandrogenim
fenotipovima. Obzirom na normalnu glikemiju naste, hiperinsulinemija u trenutku
ispitivanja ovih Zena je bila dovoljno adekvatna da kompenzuje insulinsku rezistenciju i
tako odrzava glikemiju u granici normale. | u nekim prethodnim studijama nije potvrdena
razlika u glikemiji naSte izmedu PCOS fenotipova i KG [162]. U drugoj studiji je
potvrdeno da fenotipovi B i C imaju vece glikemije naste u odnosu na KG [164], dok su
Yilmaz i sar. verifikovali razlike izmedu KG i hiperandrogenih fenotipova ali ne i fenotipa
D [166]. Svakako i u nasoj studiji je jedino fenotip D taj koji ima slian nivo insulina naste
kao i zene iz KG, Sto ukazuje na postojanje normalne insulinske senzitivnosti na nivou jetre
u ovom fenotipu, bar prema nalazu insulina naste. Pri medusobnom poredenju fenotipova,
1zdvojio se fenotip B kao fenotip sa najve¢im stepenom jutarnje hiperinsulinemije, znac¢ajno

vecée u odnosu na fenotip A, CiD.
c) HOMA-IR i QUICKI

Indeksi IR koji su izvedeni iz bazalnih, naSte, merenja glikemije i insulina (HOMA-IR i
QUICKI) primarno odrazavaju IR u jetri, ali ne mogu sasvim da pokazu efekat insulina na
preuzimanje glukoze u perifernim tkivima, a Sto je vazan parametar u proceni insulinske
senzitivnosti/rezistencije [154]. Obzirom da oba indeksa u svojim formulama Kkoriste
insulin naste, sva ograni¢enja koja vaze za primenu insulina naste kao markera IR, vaze i za
HOMA i QUICKI. To je i razlog zbog ¢ega ne postoje definisane grani¢ne normalne
vrednosti za ove parametre koje bi oznacavale adekvatnu insulinsku senzitivnost ne samo u

pojedinim specifiénim populacijama ve¢ i u opsStoj populaciji. Obzirom da u formuli za
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izratunavanje HOMA-IR broj 22.5 predstavlja konstantu izvedenu iz proizvoda normalnog
insulina naste (5 mU/L) i normalne glikemije nasSte (4.5mmol/L) kod idealno normalno
uhranjene osobe mlade od 35 godina, idealan i normalan kod takve osobe HOMA-IR iznosi
1 [319]. HOMA-IR podrazumeva interakciju jetre i B-Celija pankreasa, pa su koncentracije
glukoze regulisane insulin-zavisnom proizvodnjom glukoze u jetri, a koncentracije insulina
zavise od odgovora B-Celija pankreasa na koncentracije glukoze [319]. Na taj nacin,
smanjen odgovor glukozom stimulisane sekrecije insulina ukazuje na smanjenu funkciju -
¢elija pankreasa, dok smanjeni supresivni efekat insulina na produkciju glukoze u jetri
odrazava IR. Medutim ovo i predstavlja jednu od limitacija primene HOMA za procenu IR
jer ovaj model predpostavlja da su IR u jetri i perifernim tkivima ekvivalentne, Sto nije
uvek tako [155]. U skladu sa tim, Xiang i sar. su pokazali da HOMA ne moZe da detektuje
longitudinalne promene u IR u populaciji koja je u riziku za pojavu T2DM [320], a u

ovakvu populaciju spada i PCOS.

Zbog prethodno navedenih varijacija normalnih vrednosti HOMA-IR, smatra se da
HOMA nema linearnu varijaciju duz Sirokih opsega insulinske senzitivnosti 1 grupa
pacijenata. Hiperboli¢ni (a ne linearni) odnos HOMA-IR i insulina sa jedne strane i mera
IR dobijenih EHK-om kao referentnom metodom, je doveo do toga da su formirane
logaritamske 1 reciprocne transformacije poznatih surogat markera IR koje omogucavaju
postizanje normalne distribucije podataka, a ¢ime se postize bolja linearna povezanost
izmedu ovih surogat markera i mera IR dobijenih klampom. Jednom takvom
transformacijom je dobijen i indeks QUICKI koji je proporcionalan je 1/ log(HOMA-IR)
[150]. Logaritamska transformacija dovodi do normalizacije podataka, pre svega insulina,
ukljucujuéi i greSku merenja, i komprimuje raspon merenih vrednosti na taj nacin
redukujuci efekat ekstremnih vrednosti [321]. Veéina studija je pokazala da logaritamski
transformisani markeri znacajno bolje koreliraju sa referentnim markerima IR koji se
dobijaju EHK-om [322].

QUICKI predstavlja pouzdan, reproducibilan i tacan indeks insulinske senzitivnosti
sa odlicnom pozitivnom prediktornom vredno$c¢u [323]. On je naroCito dobar za procenu
insulinske senzitivnosti u sluc¢ajevima kada postoji hiperglikemija naste i1 oStecena [-
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¢elijska funkcija pankreasa. U takvoj situaciji postoji visoka glikemija sa neadekvatno
niskim insulinom, a njihova logaritamska transformacija dovodi do adekvatne korekcije
podataka. Dodatno, pokazano je da QUICKI moZe adekvatno da prati promene u
insulinskoj senzitivnosti nakon razli¢itih terapeutskih intervencija [324,325] i da se bolje

ponasa pri proceni IR kod gojaznih osoba [323].

U nasoj studiji zene sa PCOS su imale znacajno veée vrednosti HOMA-IR i
znacajno nize vrednosti QUICKI u odnosu na KG, odnosno imale su veéi stepen IR od KG
u situaciji u kojoj im se BMI nisu razlikovali, a nakon ujednacavanja prema godinama
starosti. U originalnom radu autora koji su i formulisali HOMA kao indeks IR, vrednosti od
1.21 do 1.45 su smatrane za normalne vrednosti HOMA, a kod dijabeti¢ara od 2.61 do 2.89.
Medutim u drugim studijama sprovedenim na opstoj populaciji su dobijene vrednosti 2.7 pa
I 3.8 kao normalne vrednosti HOMA indeksa [319,326]. Neki smatraju da je normalna
vrednost HOMA-IR <3.90 [11,282]. Takode, u originalnoj studiji u kojoj je i formulisan
QUICKI indeks, grani¢ne vrednosti za normalno uhranjene, gojazne normoglikemicne i
gojazne dijabeticare su iznosile 0.382, 0.331 i 0.304, dok se u drugim studijama na opstoj
zdravoj populaciji pominju grani¢ne vrednosti 0.372 i 0.366 [323,327]. Medutim, sve
navedene predlozene grani¢ne vrednosti i HOMA-IR i QUICKI su pod uticajem godina,
rase, pola a narocito eseja za odredivanje insulina koji su vrlo varijabilni, tako da se sve
moraju uzimati sa oprezom kao referentne vrednosti [11,328]. Medutim, sudeéi po ovim
studijama, moze se rec¢i da su ispitanice iz nase KG bile takode insulin rezistentne i to ¢ak u
rangu gojaznih normoglikemi¢nih osoba prema studiji Katz i sar. [323] ali istovremeno je
ovaj stepen IR bio znac¢ajno manji u odnosu na PCOS koje su prema studiji Katz i sar.

[323] bile izmedu vrednosti normoglikemi¢nih gojaznih i gojaznih dijabeticCara.

Veca IR merena sa HOMA-IR kod Zena sa PCOS u odnosu na zdrave Zene je u
nasem istrazivanju posledica postojanja ve¢e HOMA-IR kod Zena sa hiperandrogenim
fenotipovima, dok je IR prema ovom indeksu u fenotipu D ista kao i kod zdravih Zena.
Medutim, mereno sa indeksom QUICKI, IR svih fenotipova ukljucujuci i fenotip D je veca
u odnosu na zdrave zene kada su ispitanice ujednacene prema godinama starosti i BMI.
Tome u prilog govori i znacajno nizi SHBG u fenotipu D u odnosu na KG u naSoj studiji
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obzirom da se i SHBG moze tumaciti i kao surogat marker IR [329]. Ocigledno je da se

razli¢iti markeri IR u istoj populaciji ispitanika ponaSaju na razli¢iti nacin.

U nasem istrazivanju i QUICKI i HOMA-IR su pojedinac¢no odli¢no korelirali i
predvidali potro$nju glukoze u poslednjih 30.min EHK-a, medutim u multivarijantnoj
analizi je prednost dobila ipak HOMA-IR. Shodno tome, ne moZe se precizirati kome od
ova dva markera treba pokloniti poverenje pri proceni IR u fenotipu D, a moguce je da je
jedan od ogranicavajucih faktora u tom smislu i mali broj ispitanica sa ovim fenotipom u
nasoj studiji. Ono §to je sigurno je da fenotip C svakako ima vecu IR u odnosu na zdrave

Zzene mereno ovim bazalnim indeksima IR.

Sli¢no nasoj studiji i Panidis i sar. su pokazali da fenotip D, pored fenotipa A i B,
ima vecu IR merenu pomocu insulina naste, HOMA-IR i QUICKI u odnosu na KG, sa
kojima je bio komparabilan prema BMI, a ovi rezultati su perzistirali i nakon ujednacavanja
ispitanica prema godinama starosti [125]. Takode, Welt i sar. su pokazali da svi
anovulatorni PCOS fenotipovi (A, B i D) imaju znacajno ve¢i HOMA-IR u odnosu na KG
[162]. Nekoliko studija do sada je pokazalo da gojazne Zene sa fenotipom D imaju veci
stepen IR (u nekim studijama meren bazalnim indeksima, a u drugim studijama dinamickim
indeksima) u odnosu na uparene KG [125,162,164,330]. Postoje i studije u kojima nije
pokazana znacajna razlika izmedu fenotipa D i KG u nivou insulina naste [166], QUICKI
[165], insulina naste, HOMA i QUICKI [163-165,203,242]. Chae i sar. su pokazali da i
pored manjeg obima struka, Zene sa PCOS fenotipom D u odnosu na BMI uparene kontrole
imaju visSe vrednosti insulina naste i HOMA-IR [127]. Takodje Kauffman i sar. su pokazali
da je IR u ovom fenotipu veca nego kod kontrola jedino ako su Zene sa ovim fenotipom
gojazne [242]. U studijama je ¢esto pokazano da fenotip C, narocito ako se radi o gojaznim
zenama, ima sli¢nu IR (merenu kao insulin naste, HOMA-IR, QUICKI, insulin i glukoza
tokom OGTT-a) kao i zdrave zene u situaciji kada su zdrave zene slicnog BMI
[125,162,204,242,330].

Pri medusobnom poredenju fenotipova, nije dobijena znaCajna razlika u nivou
glikemije nasSte. Sa druge strane, fenotip B je prema nivou insulina naste i HOMA-IR imao
najveci stepen IR znacajno veci od fenotipova A, C i D. Ovaj rezultat ukazuje da se fenotip
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B izdvaja kao fenotip koji je u najvecem riziku za buduée kardiometabolicke komplikacije.
Medutim, interesantno je da i pri medusobnom poredenju fenotipova se indeks QUICKI
izdvaja opet kao drugaciji od ostalih bazalnih indeksa IR, obzirom da je IR merena ovim
indeksom izmedu fenotipova ista. Ovaj rezultat kao i to da je ba§ QUICKI ve¢i kod svih
fenotipova u odnosu na zdrave Zene ukazuje da su svi fenotipovi u istom pove¢anom

kradiometaboli¢kom riziku.

Sliéno nasim rezultatima, Welt i sar. su pokazali najve¢i stepen IR odredenu prema
HOMA-IR u fenotipu B [162]. U studiji sa sli¢cnim brojem PCOS ispitanica u hrvatskoj
populaciji, Baldani i sar. su pokazali izostanak razlike u IR merenoj sa HOMA-IR izmedu
fenotipa A, C i D koji se ujedno nisu razlikovali prema BMI i WHR i godinama starosti
(fenotip B nije analiziran jer je imao suviSe mali broj ispitanica) [167]. U drugim studijama
fenotip C ima uglavhom manju IR merenu sa HOMA-IR i/ili QUICKI
[162,165,177,193,203,243] kao i koncentracijom insulina naste [26,203,287,331] u odnosu
na klasi¢ne fenotipove. U vecini studija, fenotip D ima znacajno manju IR merenu
bazalnim indeksima IR u odnosu na hiperandrogene fenotipove i to po ujednacavanju
Ispitanica prema godinama starosti i BMI [164,203]. Medutim, postoje i studije u kojima
nije dokazana razlika izmedu fenotipa D 1 klasi¢nog PCOS fenotipa u stepenu IR (merene
sa HOMA-IR, QUICKI), glikemiji naSte i glikemiji i insulinemiji tokom OGTT-a, ¢ak i u
slu¢ajevima kada su pripadnice svih fenotipova bile uparene prema BMI i godinama
starosti [137,162,164,242,330]. Mali broj studija je uporedivao fenotipove C i D. U vecini
studija,u kojima su poredenja vrSena na BMI uparenim Zenama iz fenotipa C i D ili na
gojaznim Zenama fenotipova C i D, nije dokazana razlika u prevalenci IFG, T2DM, IR
(QUICKI, HOMA, insulin naste i insulin tokom OGTT-a) [164,242]. Ovi rezultati su
komparabilni sa naSim rezultatima obzirom da ni mi nismo pokazali znacajnu razliku

izmedu fenotipova C i D u nivou bazalnih indeksa IR.
5.6.3. Indeksi insulinske rezistencije izvedeni iz OGTT-a

Neke [332,333] ali ne i sve studije [334,335] ukazuju da su markeri IR dobijeni iz

OGTT-a u odnosu na makere dobijene iz glikemije i insulina naste precizniji za procenu IR
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u opstoj populaciji, ali i kod Zena sa PCOS [336]. Zene sa PCOS obi¢no imaju
postprandijalnu hiperglikemiju koja ukazuje pre svega na perifernu, tj. insulinsku
rezistenciju u skeletnim miSi¢ima, a ne disglikemiju nasSte koja ukazuje na povecanu
endogenu produkciju glukoze [100,315]. Takode, ¢eS¢ée postojanje postprandijalne
hiperglikemije, a ne hiperglikemije naSte, moze da objasni zbog cega glikozilirani
hemoglobin (HbA1c) ima nisku senzitivnost za otkrivanje IGT i T2DM kod Zena sa PCOS

kao Sto je i pokazano u skorasnjoj studiji [337].

OGTT je jednostavan i u klinickoj praksi Cesto upotrebljavan test za ispitivanje
postojanja intolerancije na glukozu i T2DM. Za razliku od EHK-a koji vazi za zlatni
standard za ispitivanje IR, OGTT viSe imitira metaboli¢ku dinamiku insulina i glukoze u
fizioloskim uslovima [338]. Dodatno, OGTT klini¢ki daje najvise informacija za relativno
mali rizik i malu cenu, a omogucava istovremeno testiranje hiperinsulinemije i tolerancije
glukoze. Do danas ne postoje prave standardne gornje granice insulina tokom OGTTa koje
bi oznacavale hiperinsulinemiju i IR. UopSteno, najvise vrednosti insulina u prvom ili
drugom c¢asu standradnog dvocasovnog OGTTa (sa 75gr glukoze) koje prevazilaze 80-100
pIU/mL se smatraju hiperinsulinemijom a vrednosti >300uIU/mL se smatraju za teski oblik
hiperinsulinemije [11]. Medutim i ovde treba biti oprezan sa referentnim vrednostima
obzirom na visoku varijabilnost eseja za insulin [328]. Nakon opterecenja glukozom tokom
OGTT-a porast koncentracije glukoze u plazmi stimuliSe insulinsku sekreciju, a
kombinacija hiperglikemije i hiperinsulinemije suprimuje endogenu proizvodnju glukoze
kod osoba sa normalnom insulinskom senzitivnosti u jetri [154,339]. Ova supresija
endogene produkcije glukoze je maksimalna u 60.min OGTT-a i ostaje suprimovana na
istom nivou do 120.min [339]. Porast koncentracije glukoze tokom OGTT-a stimulise
odlaganje glukoze u periferna tkiva, dominantno u skeletne misi¢e. Obzirom da u periodu
od 60-120min OGTT-a ne i trebalo da postoji znacajna proizvodnje endogene glukoze, pad
koncentracije glukoze nakon 60.min OGTT-a primarno odrazava preuzimanje glukoze u
periferna tkiva, odnosno u skeletne misi¢e [339]. Shodno svemu navedenom, kod osoba sa
IFG postoji znacajna IR u jetri sa skoro normalnom insulinskom senzitivno$¢u u misi¢ima,

dok kod osoba sa IGT postoji obrnuta situacija [256]. lako oba stanja imaju redukovanu
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ranu fazu insulinske sekrecije, kod osoba sa IGT postoji dodatno oStecena kasna faza
insulinske sekrecije. Tako osobe sa IGT imaju rani porast koncentracije glukoze u 30.min
OGTT-a koja nastavlja da raste do 60.min testa, a zatim ostaje veca ili jednaka 7.8mmol/l u

120.min testa.

Prilikom analize glikemijske krive tokom OGTT-a kod nasih ispitanica je dobijeno
da Zene sa fenotipom A i fenotipom B imaju znacajno visi nivo glikemije tokom testa u
odnosu na zdrave zene sli¢nih godina i BMI. Pri tome je ovaj rezultat posledica pre svega
brzog i znacajnijeg porasta glikemije u samom pocetku testa tj. u prvih 30.min testa a koji
se na dalje tokom testa odrZzava na istom nivou. Glikemijske krive fenotipova tokom
OGTT-a su sli¢ne i medusobno se ne razlikuju. Ovi nalazi se preslikavaju i na nalaze
povrsina ispod kriva za glikemiju i insulin. Analiza insulinske krive tokom OGTT-a
pokazuje da su vrednosti insulina tokom testa znacajno vece kod Zena sa fenotipovima A i
B u odnosu na zdrave Zene ali i u odnosu na fenotip C. Pri tome fenotip D ima
intermedijarnu insulinsku krivu koja se ne razlikuje ni od zdravih Zena ni od drugih
fenotipova. Isto kao i u glikemijskoj krivi, insulinska kriva u fenotipovima A i B pokazuje
oste¢enje rane faze sekrecije insulina koji znacajno brze i viSe raste u odnosu na
insulinemiju u prvih 30.min testa kod zdravih Zena kao i fenotipa C, a zatim ostaje na istom
nivou na dalje tokom testa. Pri tome, Zene sa fenotipom B pocinju test sa znacajno viSim
nivoom insulina u 0.min testa u odnosu na zdrave zene kao i fenotipove B i D. Ovi nalazi
pokazuju da u odnosu na zdrave Zene sli¢nih godina i BMI, Zene sa fenotipom A i B imaju
vecu insulinsku rezistenciju, istovremeno znacajno vecu od fenotipa C, a slicnu fenotipu D

koji se od zdravih Zena po ovome ne razlikuju.

Sto se ti¢e indeksa insulinske rezistencije koji su izvedeni iz OGTT-a, HIRI indeks

uzima u obzir i bazalnu produkciju glukoze u jetri kao i supresiju iste tokom OGTT-a ali i
odgovor B-cCelija pankreasa [154]. ISIvasuda INdeks je indeks insulinske senzitivnosti celog
tela i procenjuje insulinsku senzitivnost i u skeletnim misi¢ima i u jetri [155]. Smatra se da
najbolje predvida rizik IR i T2DM i ima najbolju relativnu senzitivnost i specifi¢nost u
poredenju sa drugim indeksima [340,341]. IGI takode odli¢no predvida nastanak T2DM u
opstoj populaciji [342]. U naSoj studiji, svi indeksi insulinske rezistencije koji su izvedeni
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iz OGTT-a (AUC glukoze i AUC insulina, I1SSI-2, I1GI, HIRI i ISlyatsuda Indeks), su bili
znacajno veci u PCOS grupi u odnosu na KG, u situaciji u kojoj su im BMI bili sli¢ni, a
nakon izjednacavanja prema godinama starosti. Pri analizaranju fenotipova, svi indeksi IR
izvedeni iz OGTT-a sem indeksa IGI su bili znacajno veci u oba klasi¢na fenotipa (A i B) u
odnosu na zdrave Zene. Razlog za ovakav nalaz indeksa IGI moze biti smanjen broj
ispitanica pri podeli na fenotipove a istovremeno velika disperznost rezultata narocito u
zdravoj populaciji zena. Pri medusobnom poredenju fenotipova, ponovo su se u vecini
markera IR izdvojili fenotipovi A i B kao fenotipovi sa najve¢om IR a koja je bila znacajno
veéa u odnosu na pre svega fenotip C. Zene sa fenotipom D su imale markere IR izvedene
iz OGTTa u nivou svih drugih fenotipova, sem ISlyasuda indeksa koji je pokazivao znacajnu

razliku u IR i izmedu fenotipa B i D.

Objasnjenje manjeg stepena IR u fenotipu C u odnosu na klasi¢ne fenotipove neki
istraziva¢i nalaze u postojanju manjeg stepena gojaznosti u fenotipu C u odnosu na
fenotipove A i B, dok drugi smatraju da je IR intrinzicko svojstvo fenotipova A i B. U
nasoj studiji fenotip C je komparabilnog BMI u odnosu na fenotipove A i B, a sa dodatno
je radjeno kontrolisanje analiza prema BMI. | pored toga nasSe zene sa fenotipom C imaju
znacajno manji stepen IR meren indeksima izvedenim iz OGTT-a u odnosu na klasi¢ne
fenotipove, §to bi moglo da ukaze da na intrinzicko svojsto i klasi¢nih fenotipova kao i

samog fenitipa C.

U poslednje vreme, veci broj studija je pokazao da koncentracija glukoze u 60.min
OGTT-a >8.6mmol/L kod osoba sa normalnom tolerancijom glukoze moze da identifikuje
osobe koje imaju povecéan rizik za nastanak DM2T [343,344]. Abdul-Ghani i sar. su na
velikom broju ispitanika pokazali da je glikemija u 60.min OGTT-a (OGTTgic 60.min) Vecta
ili jednaka 8.60mmol/L, nezavistan i bolji prediktor budu¢eg T2DM (SEN 75%, SP 79%) i
od glikemije naste i od glikemije u 120.min OGTT-a [259]. U narednoj studiji, isti autori su
verifikovali da kombinacija OGTTgc s0.min Sa ATP 111 kriterijumima za postojanje MetS jos
viSe poboljSava sposobnost predvidanja buduc¢eg T2DM [343]. Na taj nacin, iako osobe sa
NGT generalno imaju nizak godisnji rizik za pojavu T2DM (0.67%), oni sa OGT T gic 60.min
> 8.60mmol/L su imali znacajno veéi godisnji rizik za pojavu T2DM u odnosu na one sa
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OGTTaic 60.min < 8.60mmol/L (2.2% vs. 0.39%, p<0.0001). Ukoliko su pored OGTTgic 60.min
> 8.60mmol/L imali i MetS (ATP I1l1) godisnji rizik za T2DM je bio jos veci (4.3%) a
znacajno je bio veéi i od osoba koje su imale IFG ili IGT [343]. Analizom OGTTgic 60.min S€
prosecno verifikuje oko 17% NGT osoba koje su u srednjem i visokom riziku za nastanak
T2DM i na koje bi mogle da se u najranijem periodu razvoja T2DM primene preventivne
mere [343]. U novijoj studiji izvedenoj iz vece prospektivne studije (Relationship between
insulin sensistiivty and cardiovascula risk- RISC studija), Manco i sar. su predloZili da
Visok nivo OGTTgic s0.min (>8.95mmol/L) moZe da sluzi kao surogat marker IR (sa OR 2.5)
kod osoba koje inace imaju NGT. Skorasnja studija Fiorentino i sar. je pokazala da osobe
sa NGT i visokom glikemjom u 60.min OGTT-a imaju znacajno veci rizik za razvoj T2DM
od osoba sa IFG ali niZi rizik od osoba sa IGT [345]. Visoka prediktabilnost OGT T ic 60.min
za pojavu T2DM se ne moze tumaciti samo postojanjem jake korelacije OGTTgic 60.min S@
glikemijom u 120.min OGTT-a (OGTTgic 120min) [343]. Obzirom na gore opisanu
patofiziologiju odgovora tokom OGTT-a, visoka OGT Tgc s0.min MOZe biti posledica i IR u
jetri 1 misSi¢ima, ali 1 disfunkcije B-¢elija pankreasa, a samim tim je indikator svih glavnih
metaboli¢kih abnormalnosti koje vode u nastanak T2DM. Tome u prilog idu i rezultati koji
su pokazali da OGTTgic so.min znacajno bolje korelira sa surogat indeksima insulinske
rezistencije 1 u jetri i u misSi¢ima kao i1 disfunkcijom [-¢elija pankreasa u odnosu na
OGTTagic 120.min [259]. Smatra se da je razlika u insulinskoj senzitivnost izmedu osoba sa
NGT i visokom OGTTgic so.min U 0dnosu na ostale osobe sa NGT posledica pre svega

poveéanog visceralnog i totalnog masnog tkiva u organizmu [346].

U naSoj studiji glikemija u 60.min OGTT-a se nije razlikovala izmedu Zena sa
PCOS u celini i KG kao ni pri medusobnom poredenju fenotipova. Obzirom da je gore
pomenuta grani¢na vrednost od 8.95mmol/L dobijena proucavanjem starije populacije sa
meSanim polom i u ops$toj populaciji, u ovom istrazivanju smo Koristili nizu grani¢nu
vrednost prilikom proucavanja ovog markera IR koja je dobijena, kao i sve druge, kao nivo

75.percentila vrednosti koju poseduje zdrava grupa Zena.
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5.6.4. Korelacije potrosnje glukoze u EHK-u i razli¢itih indeksa insulinske

rezistencije

Kao Sto je prethodno navedeno, EHK se smatra zlatnim standardom za procenu IR,
ali njegova visoka cena, tehnicka kompleksnost, i dugo trajanje procedure orgrani¢avaju
njegovu primenu, a ujedno suprafizioloski nivoi insulinemije postignuti na ovaj nacin ne
predstavljaju realno fiziolosko stanje. Zbog toga postoji potreba za jednostavnijom
procenom insulinske rezistencije u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Stoga smo, u PCOS
grupi najpre uradili korelacije markera IR izvedenih iz bazalnih merenja kao i OGTT-a sa
potrosnjom glukoze u poslednjih 30.min EHK-a, a potom smo linearnom regresionom
analizom pokusali da utvrdimo koji od koriS¢enih indeksa IR moze da predvidi IR merenu
EHK-om. Sem glikemije naste, svi drugi i bazalni i markeri IR izvedeni iz OGTT-a su

znacajno korelirali sa M vrednoscu.

Literaturni podaci ukazuju da korelacije izmedu mera insulinske rezistencije naste i
potrosnje glukoze u klampu zavise i od brzine infuzije insulina [321]. Takode, ne moze se
oc¢ekivati i potpuni linearni odnos izmedu indeksa IR izvedenih iz OGTT-a obzirom da na
odgovor beta Celija pankreasa prilikom oralnog opterecenja glukozom uticu i inkretini, a

koji ne ucestvuju u odgovoru beta Celija pankreasa prilikom EHK-a.

Za razliku od nekih drugih studija u kojima su pokazane slabije korelacije HOMA i
QUICKI sa potroSnjom glukoze u EHK-u [321,323], mozZe se re¢i da su u naSoj studiji su
dobijene jake korelacije izmedu ovih parametara i M vrednosti. ObjasSnjenje za ovo je
najverovatnije veci stepen IR nasSih ispitanica sa PCOS obzirom da je pokazano da i
HOMA-IR i QUICKI sa manje tacnosti procenjuju insulinsku senzitivnost kod insulin
senzitivne populacije u odnosu na insulin-rezistentnu populaciju [321,323]. Prakti¢no su svi
markeri IR izvedeni iz OGTT-a a koji u svojim formulama sadrZze i meru insulinemije,
imali znacajne i jake korelacije slicnog nivoa kao i prametri IR izvedeni iz naSte merenja
(koji takode u formulama sadrze meru insulinemije tj QUICKI i HOMA-IR). Sa druge
strane, i mozda neocekivano, i indeksi IR koji sadrZze samo meru glikemije bez insulinemije

(svi sem glikemije naSte) su znacajno korelirali sa M/I iako su ove korelacije bile nesto
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nizeg stepena. Dodatno, svaki od navedenih indeksa IR i naSte i iz OGTT-a koji su
znac€ajno korelirali sa M/I su pri primeni univarijantne linearne regresije su bili znacajni
prediktori M vrednosti. I kona¢no, rezultati multivarijantne linearne regresije su pokazali da
su u na$oj populaciji PCOS ispitanica, znacajni prediktori potroS$nje glukoze u poslednjih
30.min EHK-a: insulin naste, HOMA-IR, IGI i nivo glikemije u 60.min OGTT-a. Ovi
markeri zajedno objaSnjavaju neSto viSe od 40% varijabilnosti rezultata M. Time
zakljucujemo da u svakodnevnoj klinickoj praksi, kada je neophodna brza procena stanja
insulinske rezistencije, merenjem glikemije i insulina naste (radi odredivanja prva dva
znacajna prediktora-insulin naste i HOMA-IR), kao i merenjem glikemije u 0, 30 i 60.min i
insulina u 0 i 30.min OGTT-a (radi odredivanja druga dva znacajna predikotra-1Gl i
OGTTglukozaso.min) moZemo dobiti zadovoljavujuéu procenu IR, a bez sprovodenja
komplikovane procedure kao $to je EHK. Dodatno, na ovaj nacin se jo§ jedanput istice

neophodnost sprovodenja OGTT-a kod svih ispitanica sa PCOS.

5.6.5. Prevalenca insulinske rezistencije

Obzirom da smo u prethodno navedenim analizama dobili da su u naSoj studiji
insulin naste, HOMA-IR, IGI i nivo glikemije u 60.min OGTT-a najbolji surogat markeri
IR, prevalencu IR kod nasih ispitanica smo odredivali na osnovu vrednosti 75.percentila u
KG ovih markera. Pri tome smo koristili ovaj percentil (a ne neki veci) obzirom da je nasa
populacija Zena iz kontrolne grupe ipak imala visok stepen IR (npr. mediana HOMA-IR u
KG: 2.26), iako znac¢ajno manji u odnosu na PCOS. Svi koriS¢eni markeri IR u naSoj
populaciji ispitanica su na sli¢an nac¢in odredili prevalencu IR koja je u PCOS grupi bila
nesto manja od 50% pri koriS¢enju insulina naste, HOMA-IR i OGT Tgiukoza60.min, dOK je
samo IGI pokazao da je prevalenca IR u PCOS populaciji oko 60%. Pri tome je ova

prevalenca bila znacajno veca u odnosu na KG.

Do sada je kod Zena sa PCOS je pokazano da je HOMA-IR senzitivna metoda za
detekciju IR [347], dok drugi indeksi IR, a narocito oni izvedeni iz OGTT-a nisu u velikoj
meri kori$¢eni za procenu IR kod Zena sa PCOS. Obzirom da se razli€iti indeksi koji sluze

kao surogat markeri IR medusobno razlikuju po pitanju preciznosti odredivanja IR i
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prevalenca IR moze razlikovati u zavisnosti od indeksa koji se koriste. Dodatno razlike u
prevalenci IR u PCOS u studijama koje koriste iste markere IR se mogu tumaciti etnickom
raznoliko$¢u proucavanih populacija, razli¢itim grani¢nim vrednostima markera, a Koji
najéeSée zavise i od stepena IR u kontrolnim zdravim populacijama Zena, kao i velikim
varijacijama u insulinskim esejima koji se koriste u razli¢itim laboratorijama. Tako je u
drugim studijama pokazano da je prevaleca IR u PCOS odredivana pomo¢u HOMA-IR
uglavnom veca od naSe [282,347] ali ima i studija u kojima je prevalenca IR u PCOS
znacajno niza [130,169]. Pri tome je svaka od navedenih studija koristila drugaciju
grani¢nu vrednost za HOMA-IR obzirom da nema konsenzusa kojim se definiSe grani¢na
vrednost HOMA-IR koja odreduje IR. Smatra se da je IR bas ta koja modifikuje klinicku
sliku PCOS i uti¢e na formiranje razli¢itih fenotipova [162]. Yilmaz i sar. su koris¢enjem
znacajno nize grani¢ne vrednosti HOMA-IR (2.24) pokazali prevalencu IR u PCOS
fenotipovima: A 48%, B 41%, C 33%, D29% i KG 29% [166]. U velikoj multicentri¢noj
studiji na vecem broju Zena sa PCOS, Daan i sar. su pokazali da hiperandrogeni fenotipovi
gledani zajedno, u odnosu na normoandrogeni fenotip imaju znacajno veéu prevalencu IR
merenu sa 1/HOMA-IR [170]. U naSoj studiji, IGI je kao i pri analizi cele PCOS grupe
pokazao vecu prevalencu IR u fenotipovima u odnosu na ostala tri indeksa IR. Pri tome,
najvecu prevalencu IR je imao fenotip B (40-74%), potom fenotip A (43-65%), fenotip C
(31-57%) i naymanju fenotip D (35-51%). Klasi¢ni fenotipovi A i B su imali znacajno vecu
prevalencu IR u odnosu na KG pri merenju prevalence IR insulinom naste, sa HOMA-IR i
sa OGTTgics0.min- Fenotip C je takode imao vecu prevalencu u odnosu na KG pri merenju
prevalence IR sa insulinom naste i sa HOMA-IR, dok je fenotip D imao vecu prevalencu IR
od KG samo pri odredivanju prevalence IR pomocu insulina naste. Interesantno je da se
prevalenca IR merena pomoc¢u IGT nije razlikovala izmedu fenotipova i KG, a $to je
posledica pre svega znacajno vece prevalencce insulin rezistentnih zdravih Zena kada se IR
meri pomoc¢u IGT. Pri medusobnom poredenju fenotipova, veéa prevalenca IR je bila

identi¢na u svim fenotipovima bez obzira na to koji su se markeri koristili.

Nasi rezultati prevalence IR kod zena sa PCOS ukazuju na to da se koris¢enjem

navedenih grani¢nih vrednosti, insulin naste, HOMA-IR i OGT T gjukozas0.min MOgu Koristiti
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prakti¢no podjednako dobro za procenu prevalence IR, dok je se sa koris¢enjem IGI dobija

nesto veca prevalenca IR u PCOS populaciji.
5.7. Dislipidemija

Lipidni poremecaji su jedan od pokretaca aterogeneze i nalaze se, pored drugih faktora
kao Sto su hiperglikemija, gojaznost i hipertenzija, u osnovi ishemijske bolesti srca (IBS) i
drugih KVB i cerebrovaskularnih bolesti. Tako se procenjuje da iako je aterogeneza
multifaktorijalni proces, dislipidemija nosi oko 50% rizika za nastanak KVB u opstoj
populaciji [348]. Aterosklerozu karakteriSu promene u zidovima krvnih sudova u kojima
dolazi do deponovanja lipida i proliferacije razli¢itih ¢elija. Pored LDL holesterola, koji
ima najveéu sklonost za deponovanje u zidovima krvnog suda, u aterogene lipoproteine
spadaju i gotovo sve klase lipoproteina koje sadrze apo B (VLDL, VLDL ostaci, IDL,
Lp(a) i oksidisani LDL). Na osnovu studija Framingham Heart i PROCAM zakljuceno je
da je u proceni ukupnog individualnog rizika vazan nivo ukupnog holesterola, ali je kao cilj
terapije lipidnih abnormalnosti uzeta vrednost LDL holesterola. Tako je nivo LDL u fokusu
vodi¢a u SAD, kao i preporuka Evropskog drustva za primarnu prevenciju KVB i T2DM
kod pacijenata koji su u riziku [349,350]. Onda se postavlja pitanje zbog ¢ega LDL kao
jedan od glavnih fokusa preventivne terapije za spre¢avanje nezeljenih KVS efekata nije
deo dijagnostickih kriterijuma za MetS? Prvi razlog je tehnicke prirode obzirom da se pri
nivou TG>3.36 mmol/L, LDL ne moze pouzdano izracunati [287]. Drugi razlog je taj Sto u
vecini studija u opstoj populaciji TC i LDL cesto slabije koreliraju sa adipozitetom [197].
Takode, normalan nivo LDL ne iskljuuje prisustvo drugih poremecaja aterogenih
lipoproteina kao Sto su nizak HDL, visok apoB, prisustvo malih gustih LDL [351]. Nivo
TG je zajedni¢ka mera sadrzaja TG u svim cirkuliSu¢im lipoproteinima sa ve¢inom koja
potice iz lipoporoteina koji sadrze apolipoprotein B. Partikule koje sadrze apolipoprotein B
su primarni transporteri TG u krvi, transportujuéi ih ka periferiji. Lipoproteini koji sadrze
Apo B se mogu podeliti na: 1) partikule koje sadrZze apoB,s —hilomikroni koji poti¢u od
lipida koje se unose hranom a koji nastaju u enterocitima u digestivnom traktu i 2) partikule
koje sadrze apoBig- VLDL, IDL, LDL, Lp(a). Primarna lipoproteinska partikula koju

sekretuje jetra je VLDL, i ona je bogata sa TG. IR u jetri i perifernim tkivima dovodi do
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povecane mobilizacije slobodnih masnih kiselina do jetre sto uzrokuje povecanu sekreciju
VLDL iz jetre koje su dodatno obogacene sa TG, a §to se klinicki manifestuje kao povecana
koncentracija TG naSte [197]. Kada se jednom nadu u cirkulaciji VLDL razmenjuju svoj
sadrzaj sa HDL i LDL. Kada ove TG bogate partikule podlegnu dejstvu razli¢itih lipaza
dolazi do stvaranja npr. malih HDL partikula koje su sposobne da lako podlegnu
metabolizmu i ekskreciji bubrezima, zbog ¢ega i nastaje nizak HDL. Sli¢no, i kada TG
bogate LDL partikule podlegnu lipolizi, nastaju manje i visoko aterogene LDL partikule
koje su mnogo viSe podlozne oksidaciji nego obi¢ne LDL partikule i mnogo lakSe se
preuzimaju u subintimalni sloj krvnih sudova [352]. Ovakvo stvaranje malih gustih LDL
pocinje ve¢ na nivou serumskih TG vecih od 1.13 mmol/L, a §to je znacajno nizi nivo u

odnosu na onaj koji je prihvac¢en kao abnormalan prema sada$njim vodi¢ima [353].

Prema istrazivanjima u opStoj populaciji dislipidemija je najéeséi komorbiditet
gojaznosti, 1 to ¢eS¢e nego T2DM 1 hipertenzija, a prevalenca dislipidemije znacajno raste
sa porastom BMI [185]. Dislipidemija je glavna posledica disfunkcije adipocita i masnog
tkiva [354]. Tokom pozitivnog kalorijskog balansa, osobe sa genetskom predispozicijom
mogu imati oSte¢enu adipogenezu tj. oSte¢enu proliferaciju 1 /ili diferencijaciju perifernog
subkutanog tkiva. Zbog ograni¢enog prostora za deponovanje energije, dolazi do porasta
slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji. Pove¢an dolazak slobodnih masnih kiselina do ne-
adipoznih tkiva kao $to je jetra moZze da dovede do nastanka masne jetre Sto se takode
smatra indikatorom optere¢enog deponovanja energije u subkutanom tkivu [197]. Tako je
nalaz masne jetre naj¢es¢i medu pacijentima koji su prekomerno uhranjeni 1 koji imaju

razvijene metabolicke komplikacije kao $to su T2DM, hipertenzija, dislipidemija.

Dislipidemija u PCOS predstavlja jednu od naj¢e$¢ih metaboli¢kih komplikacija u
ovom sindromu sa prevalencom od oko 70% pacijentkinja [83,85]. Samim tim, i obzirom
na sve gore navedeno, procena dislipidemije kod zena sa PCOS je od izuzetne vaznosti
obzirom da se na taj na¢in uvodenjem rane terapije U 0voj populaciji rizi¢nih Zena moze na

vreme prevenirati nastanak posledica dislipidemije, a pre svega KVB.
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Kao 1 svi drugi parametri kod Zena sa PCOS, i analiza lipidograma u razli¢itim
studijama daje razliCite rezultate, a ovi hetrogeni podaci su posledica razlitih etnickih,
rasnih, demografskih karakteristika ispitivanih populacija, ali i posledica toga $to se ¢esto u
studijama ne uzimaju u obzir i razlike u godinama starosti i BMI pri poredenju nalaza Zena

sa PCOS sa zdravim Zzenama.

Dislipidemija u PCOS populaciji se najéesc¢e javlja u vidu niskog HDL, povecanih
TG 1 nesto rede pove¢anog LDL i TC [84,355]. SkoraSnja meta analiza je pokazala da Zene
sa PCOS bez obzira na BMI, imaju vece koncentracije TC, TG, LDL i nize koncentracije
HDL u odnosu na reproduktivno zdrave Zene [129]. Visok nivo triglicerida i nizak HDL
koreliraju sa postojanjem IR i ujedno su i nezavisni prediktori K\VVB [356]. Smanjeni HDL,
povecani TG, povecana koncentracija malih gustih LDL partikula predstavljaju aterogenu
dislipidemiju koja je postala vazni marker za povecani rizik za KVB kod pacijenata sa
gojaznos¢u, MetS, IR i T2DM [357]. Medutim, do sada sprovedene studije nisu
konzistentne po pitanju prevalence razli¢itih oblika aterogene dislipidemije kod Zena sa
PCOS, a Sto moze biti povezano i sa genetskim i sredinskim faktorima, ali i sa
heterogeni¢noséu PCOS fenotipova. Svakako nacin zivota, fizicka aktivnost i navike u
ishrani imaju ulogu u nivou lipida zbog ¢ega su na primer Carmina i sar. ukazali da su ovi
faktori bar delom odgovorni za razlike u nivou lipida koji je uocen izmedu americke i
italijanske populacije zena sa PCOS [134]. Takode, koliko etni¢ka pripadnost, pored navika
u ishrani i drugih sredinskih faktora ima uticaja na nivo lipida, govori studija Zhang i sar.
koji su pokazali da najveéi stepen dislipidemije od svih fenotipova ima fenotip D koji je
inaCe imao i najveci stepen goijaznosti od svih ostalih fenotipova [358]. U naSoj studiji su
zene sa PCOS, u odnosu na zdrave zene ujednacene prema BMI i godinama starosti imale
znacajno vece vrednosti TC, LDL i TG, dok su vrednosti HDL bile iste. Nizak HDL spada
u najvaznije prediktore rizika za KVB 1 kod Zena 1 kod muskaraca nezavisno od etnicke
pripradnosti [359]. HDL je glavni lipoporotein reverznog holesterolskog transporta koji
omogucava mobilizaciju, eksternalizaciju i dostavljanje viska sistemskog holesterola nazad
u jetru za uklanjanje. Dodatno HDL partikule odrzavaju endotelijalni integritet potenciraju

vaskularnu relaksaciju inhibiSu adheziju krvnih ¢elija na vaskularni endotel, redukuju
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agregabilnost trombocita i koagulaciju, potenciraju fibrinolizu, antagonizuju lipidnu
oksidaciju inflamaciju i trombozu ucestvuju u imunskim procesima i funkcioniSu kao
rezervoar apoproteina [360,361]. Sumarno, za razliku od lipoproteina koji sadrZze apoB,
HDL su antiaterogene i njihov glavni apoporotein je apo-Al. lako postoji veliki broj
genetskih polimorfizama koji moze da individuu predisponira da ima nizak HDL, skorasnja
studija na Framinghamskim potomcima je pokazala da nizak HDL povecava rizik za
koronarnu bolest samo ukoliko postoji u prisustvu IR (HR 2.83 u poredjenju sa osobama
bez IR) [362]. U drugoj studiji je sugerisano da za svakih 0.03mmol/L redukcije HDL, rizik
za nastanak DM2T raste za 4 % [260].

U studiji Rocha i sar. prevalenca dislipidemije je u PCOS grupi bila duplo veca
nego u kontrolnoj grupi (76.1% vs. 32.3%), a najcesca registrovana abnormalnost je bila
nizak HDL (57.6%) i visoki TG (28.3%) [363]. Sli¢no, Shroff i sar. su pokazali prevalencu
niskog HDL od 46.5% [164]. U nasSoj studiji je prevalenca niskog HDL bila takode najvise
zastupljena od svih drugih tipova dislipidemije, ali je bila znacajno visoka i u KG, §to je i
uslovilo da izmedu ove dve grupe ispitanica nema znacajne razlike. Ovakav rezultat moze
biti karakteristika naSe populacije uopste. Druga po redu zastupljenosti je bila visoka
prevalenca visokog LDL kao i non-HDL, i oba ova parametra su bila znacajno visa kod
Zena sa PCOS u odnosu na KG. Procentualno najmanje zastupljena je bila prevalenca
hipertrigliceridemije, ali je bila znacajno vec¢a kod PCOS u odnosu na KG. Ovi rezultati su
u suprotnosti sa podacima koji pokazuju da PCOS Zzene iz podneblja Mediterana najcesce
imaju TG i LDL u granicama normale ali koji su znacajno veéi od kontrola, dok je HDL
obi¢no snizen ispod referentnih vrednosti [135,220,364]. U drugim studijama se Cesto
nalaze nize vrednosti HDL kod Zena sa PCOS u odnosu na KG [135,164,166,364] a postoje
1 studije u kojima nije pokazana razlika u koncentraciji triglicerida izmedu PCOS i zdravih

Zena [135,194].

lako je LDL primarni ciljni lipoprotein za redukciju KVS bolesti, visoka prevalenca

MetS kod Zena sa PCOS [101,124] je uslovila da se paznja koncentriSe na promene u nivou
TG i1 HDL dok se relativno malo paznje poklanja drugim lipidima. Medutim u proteklim
godinama veliki broj studija je registrovao poveé¢an nivo LDL kod Zena sa PCOS [83,365-
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367], ukljucujudi i ovo istrazivanje. | skoraSnja meta analiza Wild i sar. je pokazala da je
LDL povecan kod zena sa PCOS u odnosu na KG, ¢ak i kada se sprovede BMI uparivanje,
ali da postoji znacajan varijabilitet nivoa LDL u razli¢itim studijama, §to je verovatno
posledica vise faktora kao $to su etni¢ka pripadnost, fenotip, kvalitet ishrane i telesna masa
[129]. Zbog toga su skoro Drustvo za visak androgena i PCOS Drustvo u svom vodic¢u
preporucili da kod Zene sa PCOS treba analizirati kompletan lipidni profil kao i
lipoproteine u sklopu analize KVS rizika [70]. Nije poznat razlog pove¢anog LDL kod Zena
sa PCOS, ali se smatra da moZe imati veze sa viskom androgena. Smatra se da androgeni
povecavaju aktivnost lipoproteinske lipaze Sto dovodi do konverzije VLDL u LDL
holesterol [368,369]. Dodatno insulinska rezistencija u PCOS doprinosi postojanju niskog
HDL, visokog TG, LDL i non-HDL [287]. Pankreasne beta celije eksprimiraju LDL
receptor, pa izlaganje ovih ¢elija LDL, VLDL, oksidovanom LDL, redukuje insulinsku
sekreciju i moze da indukuje apoptozu $to dovodi do progresivnog gubitka beta Celija
[370]. Sa druge strane HDL sprecava celijsku apoptozu izazvanu ovim stimulusima i

dodatno zajedno sa ApoAl stimuliSu insulinsku sekreciju [197].

Pri podeli PCOS na fenotipove, razlike u nivou LDL izmedu fenotipova i zdravih
zena kao 1 izmedu samih fenotipova su bile neznacajne, a to je verovatno posledica
smanjenja veli¢ine grupa kao 1 Cinjenice da je oko trecina ispitanica svake subgrupe imala
visoke vrednosti LDL. U studiji Shroff i sar. kao i u naSoj studiji, nije bilo razlike u
koncentraciji LDL izmedu fenotipova i KG [164]. I generalno, u studijama je Cest nalaz
izostanka znacajnih razlika u vrednostima lipida izmedu fenotipova kao i kontrola uparenih
prema godinama starosti i BMI ili nakon ujednacavanja rezultata prema godinama starosti i
BMI [127,162,168,203,242].

U na$oj studiji, medutim, pri poredenju fenotipova sa zdravom populacijom su
zaostale znacajne razlike u nivou TC i non-HDL, koji su bili znacajno veéi u sva tri
hiperandrogena fenotipa, a dobijen je i interesantan rezultat znacajno veéeg nivoa TG kod
svih fenotipova (ukljucujuci i fenotip D) u odnosu na zdrave Zene. Ovaj poslednji nalaz
visokih vrednosti TG u fenotipu D je u skladu sa nasim nalazima povisene IR u ovom
fenotipu u odnosu na zdrave zene. Sli¢no nasim rezultatima, Chae i sar. su pokazali da i
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pored manjeg obima struka, Zene sa fenotipom D u odnosu na BMI uparene kontrole imaju
vise trigliceride, uz sli¢an TC i HDL [127], ali je nalaz identi¢nog lipidnog profila izmedu

fenotipa D i zdravh Zena sliénog BMI i obima struka ¢e$¢i nalaz u studijama [164,203,242].

Hipertrigliceridemija je definiSu¢a karakteristika MetS 1 nastaje kao posledica
povecane sekrecije TG-ima bogatih VLDL i smanjene hidrolize VLDL i hilomikrona u
plazmi sekundarno zbog smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze (LPL). Insulinska
rezistencija je jedan od faktora koji mogu da smanje aktivnost LPL [371]. Rezultat ovoga je
poveéanje koncentracija hilomikronskih i VLDL ostataka kao i TG. Sa smanjenom
hilomikronskom lipolizom manje se oslobadja i apoA1 zbog Cega se i smanjuje formiranje
HDL ¢iji je apoAl glavni sastojak. Dodatno HDL postaju sve bogatiji trigliceridima, a
time postaju 1 bolji substrati za lipolizu od strane hepaticne lipaze. Njihova progresivna
lipoliza dovodi do toga da postaju termodinamski nestabilni i mogu da disociraju od
apoAl. Apo Al ovako slobodan se metaboliSe u bubregu i to dovodi do dalje redukcije
nivoa HDL. Dodatno, kako se masno tkivo uvecava i postaje viSe insulin rezistentno ono
biva infiltrovano makrofazima koji formiraju proinflamatorni milje. Citokini koji se ovde
oslabadjaju indukuju nishodnu regulaciju multiplih holesteroliskih transportnih proteina Sto
smanjuje HDL lipidaciju [197]. Povecane koncentracije TG su glavni izvor produkcije
malih gustih LDL koje su nezavisni prediktor kardiovaskularnih bolesti [372] a pokazano je
da su povecani TG u PCOS udruzeni sa postojanjem malih gustih LDL [85]. Cirkulisuci
TG su visoko zavisni od telesne mase i kvaliteta ishrane, ali i uglavnom ukazuju na stepen
IR.

Non-HDL holesterol je mera sadrZaja holesterola u LDL, IDL i VLDL partikulama i
zbog toga je preporucen kao sekundarni terapeutski cilj kod osoba sa visokim nivoom TG |
smatra se da moze biti surgat marker serumske koncentracije apoB u klini¢koj praksi [373].
Medutim nije uvek u korelaciji sa apoB naro¢ito u prisustvu hipertrigliceridemije [374].
Kao i u nasoj studiji i druge studije ¢esto pokazuju veée vrednosti non-HDL holesterola
kod Zena sa PCOS u odnosu na zdravu populaciju [129,364]. Prema vodi¢ima za prevenciju
KVS rizika u opstoj populaciji preporucuje se da se racuna i non-HDL holesterol i ¢ak da se

ovaj lipidni indikator koristi kao jedan od najznacajnijih lipidnih parametara koje treba
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pratiti i analizirati radi eventualnog uvodenja hipolipemijske terapije i to odmah nakon
LDL[349].

Istrazivanja su pokazala da pored klasi¢nih lipida, poremecaji u razliCitim
lipoproteinima znac¢ajno povecéavaju kardiovaskularni rizik [65,372]. Apolipoprotein Al je
glavna strukturalna proteinska komponenta HDL partikula 1 ima plejotropnu biolosku
funkciju: potenciranje efluksa holesterola iz makrofaga i stimulacija reverznog lipidnog
transporta, inhibicija oksidacije LDL 1 razlaganje toksi¢nih fosfolipida  kao i
antiinflamaotorno dejstvo [88,375]. Insulin igra znafajnu ulogu u regulaciji hepati¢ne
ApoALl ekspresije i kada dodje do insulinske rezistencije u jetri, dolazi do smanjene apoAl
transkripcije kao i HDL sinteze [376]. Dodatno zbog postojanja elementa u promotoru
ApoALl koji odgovara na ugljene hidrate, u prisustvu visokih koncentracija glukoze u krvi
dolazi do inhibicije ApoALl sinteze [377]. Gojaznost i IR dovode dodatno do poveéanja
glomerularne filtracije u bubrezima ¢ime se povecava klirens HDL sa jedne strane [378]. Sa
druge strane dovode do smanjenja HDL funkcionalnosti obzirom da je HDL u tom slu¢aju
obi¢no viSe oksidovan i glikoliziran Sto smanjuje kapacitet za reverzni holesterolski
transport i antioksidativnu funkciju [379]. Smatra se da je ApoAl mnogo pouzdaniji
parametar za merenje HDL nego sadrzaj holesterola jer nije podlozan varijaciji [373] ali su
u nasoj studiji oba rezultata komparabilna, obzirom da nije pokazana razlika ni u
koncentraciji HDL ni ApoAl kod nasih zena sa PCOS u odnosu na KG. Apolipoprotein B
je ligand LDL receptora pa samim tim ta¢no reprezentuje totalnu koli¢inu potencijalno
aterogenih cirkulisuc¢ih lipoproteina, obzirom da po jednoj partikuli koja sadrzi apoB
lipoproteine (LDL, lipoprotein intremedijarne gustine (IDL), VLDL i Lp(a) i hilomikroni)
postoji samo po jedan apoB domen [89]. lako postojanje malih gustih LDL partikula
korelira sa nastankom koronarnih nezZeljenih dogadjaja, [353] pokazano je da je kod
pacijenata sa koronarnom boles¢u mnogo veca prevalenca onih sa visokim ApoB u odnosu
na one sa visokim LDL [380]. Tako su studije i pokazale da je apoB bolji prediktor velikih
vaskularnih dogadjaja nego LDL [197]. U PCOS populaciji su u nekim studijama pokazane
vecée koncentracije apoB u odnosu na KG [381] dok u drugim razlika nije bilo [382,383].
Odnos apoB/ApoAl pokazuje balans izmedu dva kompletno suprotna procesa: transport

holesterola do perifernih tkiva sa njegovom posledicnom arterijskom internalizacijom i
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reverzni transport u jetru [384]. Sto je ovaj odnos veéi, veca je koli¢ina holesterola iz
aterogenih lipoproteina koji cirkuliSu plazmom i vea je verovatno¢a za indukciju
endotelijalne disfunkcije i nastanak aterogenog procesa. Sa druge strane niZi odnos
ApoB/ApoAl vodi u manju vaskularnu agresiju plazma holesterola i ukazuje na povecan i
efikasniji reverzni transport holesterola ¢ime se redukuje kardiovaskularni rizik [373]. Zbog
svega navedenog odnos ApoB/ApoAl se smatra kao dobar indikator koji reflektuje
poremecaje lipida i potencijal za razvoj ateroskleroze [89,385,386]. Dodatno pokazano je
da ApoB/ApoAl kao odnos aterogenih i antianterogenih lipida je jako povezan sa MetS i
IR i da bolje prediktuje KVS rizik u odnosu na bilo koje druge tradicionalno merene lipide
[89,387-389]. Pored MetS i IR, ApoB/ApoAl je asociran i sa incidencom DMZ2T,
visceralnim adipozitetom i povecanim FAI [385]. NaSa populacija Zena sa PCOS je imala
znacajno vece vrednosti ApoB kao i odnosa apoB/ApoAl u odnosu na zdrave zene sli¢nih
godina i BMI, ali su se prilikom podele na fenotipove ove razlike izgubile verovatno kao
posledica znafajnog smanjenja veliCine ispitivanih subgrupa. Sli¢no nasoj studiji, u dve
studije na mediteranskoj populaciji Zena sa PCOS nisu pokazane razlike u koncentraciji
Lp(a)u PCOS i KG [382,383], dok je u trecoj studiji pokazana vec¢a koncentracija Lp(a) u
PCOS odnosu na KG [390].

U proceni rizika za buduci razvoj aterosklerotskih bolesti, tj. kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti, koriste se i razliéiti tzv. aterogeni indeksi. Pokazano je da kod
osoba sa IR odnos TC/HDL bolje predvida nastanak IBS u odnosu na LDL, HDL ili
LDL/HDL odnos, a razlog za to je zna¢ajan doprinos visokog nivoa TG iz VLDL frakcije
ukupnom nivou holesterola [351,391,392]. Odnos TC/HDL obuhvata poznate protektivne
efekte HDL, lose efekte povecanog LDL, a podrazumeva i doprinos povec¢anog nivoa TG iz
VLDL frakcije [391,393]. Odnosi TC/HDL i LDL/HDL su indikatori vaskularnog rizika i
njihova prediktivna vrednost je ve¢a nego njihovi pojedina¢ni parametri [359,373]. Odnos
TG/HDL je identifikovan kao jednostavan nacin kojim se mogu otkriti insulin rezistentne
osobe koje imaju povecéani kardiovaskularni rizik [394]. Tako je nekoliko studija pokazalo
da kod pacijenata koji nemaju dijabetes, TG i odnos TG/HDL pozitivno koreliSu sa IR pa

su i ove dve varijable predloZene kao surogat markeri IR [394]. Medutim, ima i studija koje
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nisu uspele da dokazu pozitivnu korelaciju izmedu ovih varijabli i IR [395]. Pokazano je da
odnos TG/HDL sposoban da identifikuje povecan kardiometabolicki rizik ukljucujuci
razvoj DM2T i KVB kod naizgled zdravih osoba [396,397].

Svi navedeni lipidni odnosi su u nasoj populaciji zena sa PCOS bili znacajno veéi u
odnosu na zdrave Zene sliénog BMI i godina starosti. Za razliku od nalaza lipoproteina,
nakon podele na fenotipove nije doslo do gubitka znacajnosti u razlikama lipidnih odnosa
izmedu fenotipova i KG, sem za odnos LDL/HDL koji se nisu razlikovali izmedu
fenotipova i zdravih Zena. Pri tome je znacajno veci odnos TC/HDL bio prisutan u
fenotipovima A i1 C u odnosu na KG, dok se TG/HDL znacajno razlikovao izmedu svih
hiperandrogenih fenotipova i KG. Ovaj poslednji nalaz je verovatno posledica vec¢e IR u
fenotipu B a koja se odrzava na odnos TG/HDL. Po svemu sudeci, lipidni odnosi su mozda
naro¢ito ukoliko se radi 0 manjim grupama.

Nasi rezultati ukazuju da kod fenotipa D ipak moZe postojati intrinzi¢ni metabolicki
poremec¢aj U smislu dislipidemije, manifestovane u naSoj populaciji u vidu
hipertrigliceridemije. Imaju¢i u vidu vezu izmedu IR i hipertrigliceridemije, ovaj nalaz
dislipidemije u fenotipu D u odnosu na zdrave Zene je u skladu i sa rezultatom povecane IR
u fenotipu D merene QUICKI indeksom i nivoom SHBG. | dislipidemija prisutna u
fenotipu C u odnosu na KG je u skladu sa poveéanom IR u ovom fenotipu s tim da je
spektar dislipidemije u ovom fenotipu veéi u odnosu na fenotip D i podrazumeva da pored
visokih TG, postoji i visoki TC i non-HDL, kao i odnosi TG/HDL i TC/HDL. U naSoj
studiji, sem SHBG i FAI, androgeni nisu korelirali sa lipidima i lipoproteinima, a $to je u
skladu sa nekim drugim studija [287,398]. Zbog toga se moze re¢i da sami androgeni, bar u
nasoj populaciji ispitanica, nemaju ulogu u modulaciji aterogene dislipidemije, vec je to

uslovljeno pre svega insulinskom rezistencijom.

U nasoj studiji pri medusobnom poredenju fenotipova ujednacenih prema godinama
starosti i BMI, nije dobijena razlika ni u jednom merenom lipidnom parametru. Ovaj nalaz
je znacCajan jer ukazuje da nezavisno od gojaznosti svi fenotipovi, i klasi¢ni i neklasicni,
imaju isti rizik za postojanje aterogene dislipidemije. Sli¢no naSoj studiji, ni Shroff i sar.
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nisu dobili razlike u nivou TC, TG, HDL i LDL kao ni lipidnih odnosa izmedu fenotipova
koji se medusobno nisu razlikovali ni prema BMI ni prema godinama starosti [164]. U
studiji Barber i sar. viSi HDL i niZzi TG u fenotipovima C i D u odnosu na fenotip A nisu
odrzali statistiCku znacajnost nakon prilagodjavanja prema BMI [203]. Takode, vecéina
studija nije utvrdila postojanje razlika u nivou lipida izmedu fenotipa A i B, kao Sto je to
slu¢aj i sa nasom studijom [137,139,162-164,289]. Medutim postoje i studije u kojima je
pokazano da i pored sli¢ne tezine, BMI i odnosa obima struka i kuka, fenotip B u odnosu
na fenotip A ima veci nivo LDL [168], LDL i ukupni holesterol [399] kao i trigliceride
[127]. Suprotno tome, Ates i sar. su pokazali najvece koncentracije LDL u fenotipovima A
I D, a koje su se znacajno razlikovale od fenotipa B gde su bile najnize [168]. Neke studije
su pokazale da PCOS Zene sa fenotipom C u odnosu na ostale anovulatorne fenotipove a
nakon ujednacavanja ispitanica prema godinama starosti i BMI pored nizih TG i visih
HDL, imaju i nizi UH, i LDL, povecan Lp(a) i nize koncentracije malih gustih LDL
[193,287]. Sa druge strane u drugim studijama nakon ujednacavanja ispitanica prema BMI i
godinama starosti, nema razlike u nivou lipida izmedu fenotipa C i klasi¢nih fenotipova
[162,203]. Daan i sar. su u studiji na velikoj populaciji Zena sa PCOS i pre i nakon
ujednacavanja ispitanica prema godinama starosti i BMI, dobili znacajno niZe koncentracije
LDL i HDL kod fenotipa D u odnosu na klasi¢ne fenotipove, ali se nivo TG nije razlikovao
izmedu fenotipova [170]. Moghetti i sar. verifikovali nize koncentracije TG i vise
koncentracije HDL kod fenotipa D u odnosu na klasicne PCOS fenotipove pri cemu je
izmedu njih postojala znacajna razlika u BMI [183]. Sli¢no nasoj studiji, Kauffman i sar. su
pokazali da Zene sa fenotipom D u odnosu na klasi¢ne fenotipove uparene prema BMI i
godinama starosti nemaju razlike u nivou lipida [242]. Suprotno tome postoji i studija u
kojoj zene sa fenotipom D imaju ¢ak i vece koncentracije TG u odnosu na klasi¢ne
fenotipove [330]. Postoji veoma mali broj studija koji je poredio Zene sa fenotipom C i D.
Tako su sli¢no nasoj studiji, Kauffman i sar. su zakljucili da izmedu ova dva fenotipa nema

razlike u lipidnom profilu [242].
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5.8. Lipidni akumulacioni produkt

Lipidni akumulacioni produkt (LAP) je indeks formulisan od strane Kahn i saradnika, koji
odrazava stepen visceralne akumulacije masnog tkiva [146]. Ovaj indeks je formiran na
osnovu podataka iz Third National helath and Nutrition Examination Survey (NHANES
[11), a baziran je na kombinaciji obima struka (minimalni obim struka specifi¢an za pol) i
serumskih triglicerida, ¢cime odrazava i anatomske i fizioloSke promene koje su udruzene sa
lipidnom hiperakumulacijom [146]. lako je OS pokazatelj abdominalne gojaznosti, smatra
se da ipak ne moZe da napravi razliku izmedju subkutanog i visceralnog masnog tkiva
[400]. Zbog toga je i postavljen koncept “fenotip hipertrigliceridemijskog struka” koji
podrazumeva da osoba pored velikog OS ima i hipertrigliceridemiju, a za Sta se pokazalo
da je marker aterogene metabolicke trijade i prediktor hiperinsulinemije [401-404]. Imajuci
u vidu ove podatke, LAP bi mogao da sluzi kao jednostavan marker koji objedinjuje i OS i
hipertriglicerdemiju. Tako je pokazano da je LAP mocan prediktor MetS u zdravoj
populaciji [405,406], kao i nezavisni prediktor rizika za KVS bolesti i T2DM, i to bolji od
OS i BMI pojedina¢no [146,405,407,408]. Takode je pokazano da LAP korelira sa
mortalitetom pacijenata koji imaju visoki KVS rizik, a koji nemaju T2DM, kao i sa
steatozom jetre [409,410]. LAP je jednostavan, jeftin i lak za izracunavanje i njegova
primena u svakodnevnoj klinickoj praksi bi znacajno olakSala i ubrzala moguénost
raspoznavanja MetS kod Zena sa PCOS. U populaciji Zena sa PCOS postoji samo nekoliko

studija koje su proucavale LAP kao marker metabolickih poremecaja u ovom sindromu.

U naSoj studiji Zene sa PCOS su imale znacajno vec¢e vrednosti LAP-a u odnosu na
zdrave Zene sli¢nih godina starosti i BMI. Prose¢na vrednost LAP-a u nasoj studiji u PCOS
grupi je komparabilna sa vrednostima LAP-a dobijenim u drugim studijama a koje najcesce
pokazuju, kao i nasSa, znacajno vece vrednosti LAP-a kod Zena sa PCOS u odnosu na
zdrave Zene sli¢nih godina i BMI [408,411,412]. Jedino u studiji Hosseinpanah i sar.nije
bilo znacajne razlike u nivou LAP izmedu zdarvih i PCOS Zena, a razlog za to bi mogao

biti identi¢ab OS i nivo TG u obe grupe ispitanica [411].
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Znacajne i jake korelacije izmedu LAP-a i masnog tkiva celog tela kao i trbusnog
masnog tkiva koje smo pokazali u nasoj grupi zena sa PCOS, potvrduju ulogu LAP-a kao
surogat markera centralne akumulacije masnog tkiva. Istovremeno, jake korelacije LAP-a
sa svim ovde proucavanim markerima insulinske rezistencije ukazuju na mogucnost
koris¢enja LAP-a kao surogat markera i insulinske rezistencije. Dodatno, ova jednostavna
formula znacajno korelira i sa vrednostima sistolnog i dijastolnog pritiska. Da
hiperandrogenemija nema uticaja na LAP govori izostanak korelacija izmedu LAP-a i svih
merenih androgena, a jedina i jaka korelacija izmedu LAP-a i SHBG-a ponovo istice SHBG
kao marker IR kod zena sa PCOS. Znacajna korelacija LAP-a i SHBG-a je i jedini razlog

postojanja znacajne korelacije LAP-a i FAI.

Wehr i sar. su tako pokazali da LAP predvida postojanje IGT-a kod zena sa PCOS, a
predlozena grani¢na vrednost u ovoj studiji je 41.8 (AUC 0.86, SEN 82.3%, SP 90.5) [412].
| rezultati naSeg istrazivanja govore u prilog toga da LAP moZe da sluzi kao surogat marker
i IFG-ai IGT-a, s tim da je grani¢na vrednost u nasoj studiji za LAP znacajno niza (25.94).
Ovaj rezultat moze biti posledica populacionih razlika u nasoj i studiji Wehr i sar. Treba
napomenuti da je statisticka znacajnost naSe grani¢ne vrednosti od 25.94 nesto slabija u
odnosu na Wehr i sar. a to je posledica pre svega znacajno manje prevalence IGT-a u nasoj
studiji (4.2%) u odnosu na gore pomenutu (10.4%). Wiltgen i sar. su u svojoj studiji
pokazali da slicna grani¢na vrednost nasoj, (34.5) predvida postojanje IR (merene sa
HOMA-IR) kod Zena sa PCOS [408]. Dodatno, Hosseinpanah i sar. su pokazali da
grani¢na vrednost LAP-a u (34.1) u populaciji Zena sa PCOS, ne samo da predvida IR
merenu sa HOMA-IR, ve¢ je znacajno bolji prediktor i od BMI, OS ili odnosa OS/OK
[411].

Do sada se ni jedna studija nije bavila prouc¢avanjem LAP-a u PCOS fenotipovima. U
nasem istrazivanju smo verifikovali znacajno vece vrednosti LAP-a kod Zzena sa
hiperandrogenim fenotipovima (A, B 1 C) u odnosu na zdrave zene sli¢nih godina starosti,
dok razlika nije bilo izmedu zdravih zena i fenotipa D, koje se istovremeno nisu razlikovale
prema OS. Pri medusobnom poredenju fenotipova, obzirom na visinu vrednosti LAP-a i
razlika izmedu fenotipova, najveci kardiometaboli¢ki rizik meren LAP-om su imali klasi¢ni
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fenotipovi A i B, intermedijaran C i najmanji fenotip D. Ovo inicijalno poredenje je
uradeno bez ujednacavanja prema BMI, obzirom da bi smo na taj nacin iskljucili efekat
gojaznosti koja je preko OS sadrZzana u samoj formuli LAP-a. Medutim, treba imati u vidu
da su naSe Zene sa PCOS fenotipom D istovremeno imale i isti OS, a manji BMI od zdravih
zene slicnih godina starosti. Iz tog razloga je ponovljena analiza po ujednacavanju
ispitanica i prema godinama starosti i BMI, a koja je pokazala da pored hiperandrogenih
fenotipova i Zene sa fenotipom D imaju znacajno veéi LAP u odnosu na zdrave Zene.
Istovremeno izmedu fenotipova nije bilo znacajne razlike u nivou LAP-a. Ovaj nalaz je
samo jos jedan koji govori u prilog toga da i fenotip D, a narocito fenotip C imaju ako ne

identi¢an onda vrlo slican kardiometabolicki rizik kao i ostali klasi¢ni PCOS fenotipovi.

5.9. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom (MetS) je skup kardiometabolic¢kih faktora koji predisponira osobu za
nastanak T2DM i KVB [413]. Tako se procenjuje da osobe sa metabolickim sindromom
imaju tri puta veci rizik za pojavu koronarne bolesti i T2DM [414]. Rizik za pojavu MetS
kod Zena sa PCOS je oko 11 puta veéi u odnosu na zdrave Zene [415]. To ujedno i znaci da
zene sa PCOS imaju istovremeno i bar 11 puta veci rizik za pojavu KVS bolesti ve¢ u ranoj
zivotnoj dobi. Jos uvek nije jasno da li je MetS samo o jednostavan skup udruzenih faktora
rizika ili se zaista radi o sindromu. Sama etiologija MetS nije u potpunosti poznata ali se
smatra da su predisponiraju¢i faktori starenje, inflamacija, sedenterni naéin zivota i
genetika. Eksprimentalne i epidemioloSke studije su pokazale da bi IR i visceralni
adipozitet mogli biti osnova ovog sindroma [416].

Rana i tacna identifikacija osoba koje su u visokom riziku za nastanak MetS je
vazna obzirom da omogucava prevenciju KVS bolesti i T2DM. Obzirom da nekoliko
faktora rizika za KVB i T2DM imaju tendenciju da se javljaju zajedno (hipertenzija,
dislipidemija, hiperglikemija i abdominalna gojaznost), Evropsko drustvo je dalo niz
preporuka za klini¢are koji bi trebalo da tokom rutinskih klini¢kih pregleda analiziraju
postojanje istih, i to kod svih pacijenata koji su u riziku, a medu koje spadaju i zene sa

PCOS [349]. Tako se prema ovim preporukama osobe sa visokim metabolickim rizikom
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definisu kao one koje najéesée imaju povecane lipoproteine koje sadrze apolipoprotein B
(LDL i VLDL) sa pove¢anim TG, redukovan nivo HDL, pove¢anu glikemiju hipertenziju,
poveéan obim struka, protrombotsko i proinflamatorno stanje [349]. Tako Se preporucuje
da se ispitivanje svih komponenti MetS kod pacijenata u riziku sprovodi na svake 3 godine,
dok kod osoba kod kojih je verifikovan predijabetes (IFG ili IGT) ispitivanje postojanja
T2DM treba da se sprovodi na 1-2 godine. Prepoznavanje postojanja rizika za MetS kao |
veé razvijenog MetS je od izuzetne vaznosti obzirom da se razli¢itim higijensko-dijetetskim
merama i medikamentima moZe prevenirati razvoj njegovih komplikacija. Tako je u jednoj
studiji pokazano da intenzivna modifikacija zivota moze da smanji rizik za nastanak
dijabetesa za 58% a prevalencu MetS za 41%, a Sto je Cak i bolji efekat nego efekat
insulinskog senzitajzera metformina koji je u istoj studiji redukovao dijabetes kod 31%, a
prevalencu MetS za 17% [250].

Obzirom da je prevencija KVB i T2DM od izuzetnog znacaja narocito kod osoba

koje su u riziku, postoji potreba da se razvije jednostavan, tacan i1 ekonomicni prediktor

MetS kod Zena sa PCOS.

Metabolicki sindrom ima mnogo sli¢nosti sa PCOS ukljucujuéi i Cesto prisustvo
abdominalne gojaznosti i IR pa pojedini istraziva¢i smatraju da PCOS moze biti jedna od
MetS karakteristika [417]. NaSe analize su pokazale da je PCOS sam po sebi svakako
nezavisan prediktor postojanja MetS dijagnostikovanog prema sve tri definicije. Pri tome,
zene sa PCOS imaju prose¢no oko 3.5 veci rizik za pojavu MetS definisanog prema NCEP-
ATP Ill od zdravih Zena, dok je rizik za pojavu MetS definisanog prema Joint i IDF
Kriterijumima neSto manji i iznosi oko 1.8. Razlog ovih razlika su najverovatnije sami
kriterijumi svake od primenjenih definicija. Naime, i IDF i JIS definicije podrazumevaju
postojanje grani¢ne vrednosti za OS 80cm, dok NCEP-ATP III definicija ima nasto vecu
grani¢nu vrednost ovog parametra od 88cm. Obzirom na prevalencu pojedinacnih MetS
kriterijuma u naSoj populaciji ispitanica, vidi se da i PCOS i u KG oko 50% Zena ima OS
veéi ili jednak 80cm. Ovaj nalaz moze biti karakteristika naSe populacije ispitanica zbog
nadina regrutovanja za ovu studiju, ali eventualno i naSe populacije zena generalno,
obzirom da ne postoje podaci o prose¢nom obimu struka (niti o jednom drugom parametru
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MetS) kod Zena u naSoj populaciji. | pored toga Sto smo pokazali da je prevalenca MetS u
PCOS pri koriS¢enju sve tri definicije veca nego u KG, nalaz vece prevalence OS >88cm
kod Zena sa PCOS u odnosu na KG, a istovremeno ista prevalenca OS >80cm u ove dve
grupe, ukazuje da je mozda za naSu populaciju Zena sa PCOS najbolje koristiti ATP 111
kriterijume radi bolje diskriminacije Zena sa MetS. Sli¢na situacija je i sa kriterijumom
disglikemije, obzirom na nalaz iste prevalence rigidnijeg kriterijuma (5.6mmol/L) IDF
definicije u PCOS i KG, u odnosu na kriterijum glikemije naste od 6.1mmol/l iz NCEP-
ATP 1l definicije.

Iako postoje studije u kojima nije pokazana povecana prevalenca MetS kod Zena sa
PCOS u odnosu na KG [418,419], ipak se u literaturi ¢eSc¢e vida povecana prevalenca MetS
I njegovih individualnih komponenti kod zena sa PCOS, ali su rezultati vrlo heterogeni
[101,124,134,418,420-425]. Naime, prevalenca metaboli¢kih abnormalnosti kod Zena sa
PCOS znacajno varira izmedu razli¢itih etnickih grupa i zemalja, ¢ak 1 izmedu razlicitih
regija iste zemlje, a Sto je verovatno posledica razlika u dijeti, na¢inu Zivota i genetskim
faktorima [164,420,426,427].

Rezultati naSe studije pokazuju da Zene sa PCOS imaju znacajno vecu prevalencu u
odnosu na KG bez obzira na to koje se difenicije tj kriterijumi za MetS koriste. Medutim
prevalenca MetS razlikuje u zavisnosti od toga koji se kriterijumi primenjuju. Naime,
NCEP-ATP Ill, pokazuje neSto nizu prevalencu MetS u PCOS u odnosu na druge dve
definicije (IDF i Joint). Ista situacija je i u KG s tim da je prevalenca MetS prema IDF i
Joint kriterijumima u ovoj grupi ¢ak 2 puta vec¢a u odnosu na prevalencu MetS prema
NCEP-ATP 1l definiciji. Ovi rezultati pokazuju da se koriS¢enjem manje rigidnih
kriterijuma (kao Sto je npr. OS>80cm u IDF i Joint definiciji) ujedno poveéava i prevalenca
MetS i u kontrolnoj grupi zdravih Zena, a Sto moze biti objaSnjenje za nalaze istih
prevalenci MetS u PCOS i zdravoj populaciji u nekim drugim studijama. Pri tome se moze
re¢i da obaveznost OS kriterijuma u IDF definiciji ne igra znacajnu ulogu u konacnom
rezultatu prevalence MetS imaju¢i u vidu da skoro 50% naSe i PCOS i zdrave populacije

zena ima zadovoljen ovaj kriterijum svakako. Kao Sto je prethodno i objasnjeno, i ovi
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rezultati ukazuju da je radi bolje diskriminacije Zena sa MetS, bar u nasoj populaciji, mozda
najbolje koristiti NCEP-ATP I11, a ne druge definicije MetS.

U studiji Panidis i sar. prevalenca MetS je u PCOS populaciji bila znacajno veca u
odnosu na zdrave Zene ujednacene sa PCOS prema BMI jedino pri koris¢enju NCEP-ATP
Il Kkriterijuma, dok se prevalence MetS nisu razlikovale pri koris¢enju IDF i Joint
Kriterijuma, 1 istovremeno su bile oko 2 puta veée u odnosu na prevalencu MetS prema
NCEP-ATP I kriterijumima (kao i u nasem istrazivanju) [111]. U nekoliko drugih studija
je pokazano da se prevalenca MetS prema IDF i Joint kriterijumima ne razlikuje izmedu
PCOS i prema BMI ujednacenih kontrola [418,423]. U svakom slucaju, i pored navedenog,
prevalenca MetS prema sve tri koriS¢ene definicije je kod nasih Zena sa PCOS bila
znacajno veca u odnosu na zdrave zene slicnog BMI i godina starosti. To ujedno znaci da
nasa populacija ispitanica sa PCOS ima znacajno vecu prevalencu MetS nezavisno od
godina starosti 1 BMI u odnosu na zdravu populaciju zena, bez obzira na vrstu koriS¢enih
definicija. Za razliku od naSe studije, u vec¢ini drugih studija u kojima je pokazana veca
prevalenca MetS u PCOS populaciji u odnosu na zdravu, Zene sa PCOS su bile gojaznije u
odnosu na zdravu populaciju Zena zbog ¢ega se na osnovu ovih studija nije moglo zakljuciti
da li je veca prevalenca MetS u PCOS posledica gojaznosti ili sindroma per se

[124,134,418,423-425].

U Tabeli 48. su prikazani podaci o prevalenci MetS u naSoj populaciji Zena sa

PCOS u odnosu na druge studije. Kao Sto se vidi, rezultati razlicitih studija su heterogeni i
Cesto se u radovima vida odsustvo kontrolne grupe zdravih Zena u odnosu na koje bi se
ispitanice sa PCOS poredile. Rezultati prevalence MetS u nasoj populaciji Zena sa PCOS su
sli¢ni nekim, a znacajno se razlikuju od drugih studija. Medutim, ono §to je karakteristicno
je da je ipak prevalenca MetS u naSoj KG znacajno niza nego u drugim studijama. Ovo
moze biti posledica metodoloskih razlika, obzirom da nisu u svim studijama kori§¢ene
metode ujednacavanja ispitanica prema godinama starosti i/ili BMI ili uparivanja ispitanika
prema ovim karakteristikama. U svakom slu¢aju oko petina naSih Zena sa PCOS koje su
istovremeno populacija Zzena mlade zivotne dobi (druga i tre¢a decenija zivota) ima vec
razvijen MetS bez obzira definiciju koja se koristi za postavljanje dijagnoze. To znaci da
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one ve¢ sad imaju bar tri zadovoljena kriterijuma za MetS, odnosno istovremeno i bar tri
kardiometaboli¢ka faktora rizika. Ovaj deo populacije nasih ispitanica sa PCOS bi veé
mogao da ima koristi od razli¢itih mera prevencije daljih komplikacija MetS koje su se
pokazale efikasnim u opStoj ali i u PCOS populaciji. Dodatno brza i pravovremena
dijagnoza MetS kod ovih Zena bi mogla znac¢ajno da uti¢e na njihovo zdravstveno stanje ali

1 buduce ekonomsko optreéenje zdravstvenog sistema.

Tabela 48. Prevalenca MetS prema razli¢itim definicijama u PCOS populaciji vs.

kontrolna grupa u nasoj i drugim studijama

Studija

Nasa studija

ATP 11

20.4% vs. 2.7%

IDF

23.5% vs. 9.7%

Joint

24.1% vs. 9.5%

p<0.001 p=0.002 p=0.001
Kyrkou i sar. 2015 [428] 1252/8.\6%11'9

Sharma i sar. 2015 [429] 39'2?:8’%3243'8%

Li i sar. 2014 [430] 142;?8%091'3%

Moghetti i sar. 2013 [183] * 31.3% 32.8%
Panidis i sar. 2013 [111] 15.22/(6?65210% 28.9‘?;\(/)5.0253.8% 29.5?;(/;0253.8%
Kar isar. 2013 [169] * 35%
Xiang i sar. 2012 [431] * 42.8%

Zhang i sar. 2012 [358]

25.6% vs 4.7%

p<0.001
Yildiz i sar. 2012 [131] 10.3%
Mandrelle i sar. 2012 [432] * 37.5%

*studija nije imala kontrolnu grupu
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Tabela 48 (nastavak). Prevalenca MetS prema razli¢itim definicijama u PCOS

populaciji vs. kontrolna grupa u nasoj i drugim studijama

Studija ATP 11 IDF Joint

0 0
Yilmaz i sar. 2011 [166] 18.9% vs. 6.8%

p=0.058
Rizz0 i sar. 2011 [364] 7'1?28'0%5%
Mehrabian i sar. 2011 [433] * 25%
Goverde i sar. 2009 [130] * 15.9%
agiﬁticharya i sar. 2008 46.2%
Hahn i sar. 2007 [423] 33'%‘5’0"’8671'3%

8.2% vs. 2.4%
p<0.05

47.3% vs. 4.3%
p<0.001

Carmina i sar. 2006 [134]

Dokras i sar. 2005 [415]

*studija nije imala kontrolnu grupu

U naSoj populaciji zena sa PCOS, najzastupljeniji kriterijum MetS su obim struka i
nivo HDL, potom hipertenzija, zatim nivo triglicerida i u najmanjoj meri disglikemija. U
KG postoji slican redosled zastupljenosti MetS kriterijuma s tim da su prevalenca
hipertrigliceridemije i hipertenzije pre svega, a potom i NCEP-ATP Il kriterijumi za OS i
disglikemiju znacajno nizi u odnosu na PCOS. Ovi rezultati se uglavnhom poklapaju sa
studijom Ehrmann i sar. koji su na velikoj populaciji PCOS ispitanica, pokazali da su
najces¢e MetS karakteristike prisutne kod Zena sa PCOS povecan OS, nizak HDL, povec¢ani

TG, ali i, za razliku od naSeg istrazivanja, i hiperglikemija [201].
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Analizom prevalence broja zadovoljenih NCEP-ATP |11 kriterijuma vidi se da se
naSe ispitanice iz PCOS i KG grupe, ujednac¢ene prema godinama starosti, ne razlikuju
prema postojanju 1 ili 2 (bilo kog) kriterijuma MetS, ali postoji znacajno veca prevalenca
Zena sa PCOS koje imaju 3 ili 4 bilo koja kriterijuma, odnosno veca prevalenca zdravih
zena koje nemaju ni jedan zadovoljen kriterijum za MetS. To znaci da Zene sa PCOS imaju
istovremeno i vecu prevalencu odnosno veéi broj zadovoljenih pojedinacnih kriterijuma
MetS u odnosu na zdrave Zene istih godina i BMI, §to vodi i u vec¢u prevalencu samog
MetS kod ovih Zena. Ovaj nalaz ukazuje 1 na znacajnost evaluacije MetS 1 pri inicijalnoj
prezentaciji PCOS obzirom da ¢e veé¢ pri prvom kontaktu sa zdravstvenim sistemom,
vec¢ina zena sa PCOS, iako mlade, imati ve¢ dovoljan broj zadovoljenih kriterijuma za

postojanje MetS.

Do sada sprovedene studije joS uvek nisu dale odgovor na pitanje da li neklasi¢ni
PCOS fenotipovi (C i D) imaju iste metaboli¢ke posledice kao i klasi¢ni PCOS fenotipovi
(A1 B). Samim tim otvara se i pitanje u svakodnevnom klini¢kom radu — da li bi trebalo da
razmatramo i redovno evaluiramo postojanje metabolickog sindroma kod svih PCOS

fenotipova?

Kao i pri analiziranju cele PCOS grupe, i pri analizi fenotipova je pokazano da je
prevalenca MetS prema NCEP-ATP IlI kriterijumima nesto niZza u odnosu na prevalencu
MetS prema IDF i Joint kriterijumima i to u svim fenotipovima, sem u fenotipu D u kome
su sva tri kriterijuma pokazala identi¢nu prevalencu. Razlog ovih rezultata je koriS¢enje
veée grani¢ne vrednosti obima struka u NCEP-ATP Il kriterijumim (88cm) u odnosu na
druge dve definicije (80cm). Dodatno, obzirom da su u nasoj studiji Zene sa fenotipom D
imale prosecno i najmanji obim struka, prevalenca MetS u ovom fenotipu je prakticno
proizasla iz postojanja drugih Kkriterijuma a koji su isti u svim definicijama MetS pa je to
ujedno i razlog iste prevalence MetS u fenotipu D prema svim MetS definicijama, i pre i

nakon ujednacavanja ispitanica prema BMI.

Rezultati naSe studije pokazuju da Zene sa fenotipom A i B imaju znacajno vecu

prevalencu MetS prema svim definicijama, u odnosu na zdrave Zene istih godina starosti.
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Fenotip C ispoljava vecu prevalencu MetS prema NCEP-ATPIII i Joint kriterijumima u
odnosu na KG istih godina starosti, ali ne i prema IDF kriterijumima MetS. Razlog ovog
rezultata je najverovatnije najpre taj $to se sa snizavanjem grani¢ne vrednosti obima struka
kao uslova za postojanje MetS znafajno povecava prevalenca MetS u KG i prema IDF i
prema Joint kriterijumima. Dodatno, obaveznost kriterijuma pove¢anog obima struka u IDF
definiciji snizava prevalencu MetS u PCOS fenotipu C u odnosu na Joint kriterijume i ovaj
efekat je ujedno prisutan samo u fenotipu C i ni u jednom drugom fenotipu (¢ak ni u
fenotipu D). Ovaj nalaz je znacajan obzirom na to da bi u budué¢im studijama pracenja
razvoja kardiometabolickih komplikacija kod ovih Zena, mogao da ukaZe da je koriS¢enje
IDF kriterijuma za analizu postojanja MetS u fenotipu C pa i u PCOS generalno,
neprihvatljivo, ukoliko bi se u budu¢im studijama prac¢enja pokazalo da Zene sa fenotipom

C razvijaju iste kardiometabolicke posledice kao i1 zene sa drugim PCOS fenotipovima.

Inicijalno, fenotip D u naSem istraZivanju se prema prevalenci MetS nije razlikovao
od zdravih Zena istih godina starosti ni prema jednoj primenjenoj definiciji. Medutim, pri
isklju¢ivanju BMI kao faktora koji doprinosi razlikama izmedu fenotipova i zdravih zena,
jedino je prema NCEP-ATP III definiciji pokazano da fenotip D ima vecu prevalencu MetS
u odnosu na KG. To bi bilo posledica pre svega povecane prevalence hipertenzije obzirom
da je jedino prevalenca ovog pojedina¢nog kriterijuma veca kod fenotipa D u odnosu na

KG po ujednacavanju ispitanica prema godinama starosti i BMI.

Poredenje rezultata nase studije i drugih je dato u Tabeli 49. Studije uglavnom
pokazuju da se prevalenca MetS u fenotipu D ne razlikuje od prevalence MetS u kontrolnoj
grupi, dok fenotipovi A, B i C imaju 6-8 puta vecu verovatno¢u da imaju MetS u odnosu na
kontrolne Zene sli¢ne zivotne dobi i BMI [164,203]. Yilmaz i sar. su pokazali da PCOS sa
OS manjim od 88cm nemaju MetS [166], a Daskalopoulos i sar. da normalno uhranjene
zene sa PCOS nemaju MetS prema Joint definiciji [220]. U istoj studiji je verifikovana
identi¢na prevalenca MetS kod gojaznih PCOS i gojaznih kontrola, i izmedu fenotipova

nije bilo znacajne razlike.
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Generalno se smatra da su fenotipovi A i B u ve¢em metabolickom riziku nego
ostali PCOS fenotipovi [162,220,293]. U velikoj multicentri¢noj studiji Daan i sar. u kojoj
je analizirano preko 1000 Zena sa PCOS pokazano je da sva tri fenotipa sa HA (fenotipovi
A, B i C) imaju znacajno veci kardiometaboli¢ki rizik u odnosu na normoandrogeni fenotip
D c¢ak i nakon prilagodavanja rezultata godinama starosti, etni¢koj pripradnosti i puSenju
[170]. I druge pojedinacne studije su pokazale da zene sa normoandrogenim fenotipom
najéeSée imaju nize prevalence MetS i hipertenzije u odnosu na hiperandrogene fenotipove
i prema ovim parametrima su komparabilne sa zdravim Zenama, a sa druge strane su

gojaznost i povisen LDL relativno cesti kod ovog fenotipa [101,105,435].
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Tabela 49. Prevalenca MetS prema razli¢itim definicijama u PCOS fenotipovima u nasoj i drugim studijama

Studije

ATP 111

IDF

Joint

C

KG

C

KG

C

KG

NaSa
studija

22.3%

27.5%

18%

6.9%

2.7%

25.3%

34.1%

21.3%

7%

9.7%

25.9%

33.4%

23.1%

7.1%

9.5%

Daan i
sar. 2014
[170]

25.8%

6.5%

Moghetti
i sar.
2013
[183]

39.1%

28.6%

9.5%

Ates i sar.

2013
[168]

11.4%

9.3%

6.9%

6.6%

5.2%

Kar i sar.
2013
[169]

20.3%

53.3%

2.9%

28%

53%

3%

Zhang i
sar. 2012
[358]

23.2%

18.9%

20%

34.7%

4.7%

Yilmaz i
sar. 2011
[166]

23.2%

16.6%

20.7%

8.3%
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Tabela 49 (nastavak). Prevalenca MetS prema razli¢itim definicijama u PCOS fenotipovima u nasoj i drugim studijama

Goverde i
sar.2009 | 20.8% | 100% / 0%
[130]

Shroff i
sar. 2007
[164]

36.1% | 41.3% | 42.3% | 20.3% | 8.3%

Barber i
sar. 2007 29.3% 6.6% | 7.1% | 3.9%
[203]

Welt i
sar. 2006 22.2% 105% | 5.6% | 11.1%
[162]
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Ovi rezultati su u skladu sa nalazom nekih studija koje su pokazale da je
hiperandrogenizam kod Zena sa PCOS udruzen sa pove¢anom prevalencom metabolic¢kih
poremecaja [101,129-131,436]. Medutim, u nekim pojedina¢nim studijama, Zene sa
fenotipom C iako su hiperandrogene ipak imaju manju prevalencu MetS u odnosu na
klasicne PCOS fenotipove [162,203]. Dodatno, ispitivanje zena sa idiopatskim
hiperandrogenizmom  nije  pokazalo  postojanje = veCe  prevalence  razlicitih
kardiometaboli¢kih rizika u odnosu na zdrave Zene [193], pa se analogno ovome ne moze
tvrditi da fenotip D ima blazu klini¢ku sliku zato $to je normoandrogen, kao i da androgeni
generalno imaju eksplicitnu ulogu u razvoju kardiometabolickih komplikacija. Sa druge
strane postoje 1 studije koje nisu verifikovale nikakve razlike izmedu fenotipova
medusobno kao ni pri poredenju sa kontrolnom grupom zdravih Zena u prevalenci MetS
[168], ali i one u kojima je, iznenadujuce, prevalenca MetS u fenotipu D bila vec¢a nego u
hiperandrogenim fenotipovima [358]. Primer poslednje navedene studije je joS jedan od
pokazatelja koliko etni¢ka pripadnost moze da ima efekta na metabolicki status Zena sa

PCOS.

Rezultati naSe studije govore da se fenotipovi A i B vecu prevalencu MetS prema
svim koris$¢enim definicijama u odnosu na fenotip D u situaciji kada su fenotipovi sli¢ni
prema godinama starosti. Fenotip C je imao vec¢u prevalencu MetS u odnosu na fenotip D
pri koris¢enju IDF i Joint definicija, ali ne i prema ATP Il definiciji. Interesantno je da
kada se fenotipovi ujednace i prema BMI, ni prema jednoj definiciji ne postoje razlike u
prevalenci MetS izmedu fenotipova, $to bi ujedno moglo da znaci i1 da na ovaj nacin 1 ne-
klasi¢ni fenotipovi imaju identi¢an kardiometaboli¢ki rizik kao i klasi¢ni fenotipovi, a Koji
se javlja kao posledica postojanja MetS. Ovaj nalaz ukazuje na znacaj gojaznosti U
nastanku MetS, obzirom da bi zene iz naSe studije, sa fenotipom C i D u slucaju da
povecéaju svoj BMI imale isti kardiometaboli¢ki rizik kao i Zene sa fenotipovima A i B.
Takode, vazi i suprotno — smanjenje BMI kod naSih Zena sa fenotipovima A i B bi dovelo i

do smanjenja kardiometabolickog rizika na nivo koji postoji kod fenotipova C i D.

U naSoj studiji su se fenotipovi prema vrsti zastupljenog kriterijuma za MetS

razlikovali samo prema prevalenci OS>88cm koji je bio znafajno vise zastupljen u
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fenotipovima A, B i C u odnosu na fenotip D i TG>1.7mmol/L koji je bio vise zastupljen u
klasi¢nim fenotipovima A i B u odnosu na fenotip D. Treba napomenuti da je prevalenca
OS>80cm bila identi¢na u svim fenotipovima, a Sto je joS jedan razlog koji ide u prilog
tome da je ova grani¢na vrednost suviSe niska za diskriminaciju postojanja MetS, barem
kod nasih Zena sa PCOS. Prema ostalim MetS karakteristikama se fenotipovi nisu
medusobno razlikovali. Po izjednac¢avanju prema BMI, prevalence svih pojedina¢nih MetS

Kriterijuma su bile iste u svim fenotipovima.

Ukoliko OS smatramo surogat markerom abdominalne gojaznosti [201], naSi
rezultati se poklapaju sa drugim studijama u kojima je gojaznost najzastupljenija
karakteristika MetS u svim PCOS fenotipovima, sem u fenotipu D [164,415]. Redosled
zastupljenosti pojedinac¢nih kriterijuma u fenotipovima je bio identican u klasi¢nim
fenotipovima. Tako su u fenotipovima A i B najzastupljeniji kriterijumi bili OS>80cm i
nizak HDL, potom OS>88cm, hipertenzija, trigliceridi i najmanje disglikemija. U fenotipu
C je bilo sli¢no, s tim da su oba kriterijuma za OS bila podjednako i najviSe zastupljena,
zatim prevalenca niskog HDL i hipertenzije, i na poslednjem mestu hipertrigliceridemija i
disglikemija. U fenotipu D najzastupljeniji su bili OS>80cm i nizak HDL, potom
hipertenzija, OS>88cm i na poslednjem mestu hipertrigliceridemija i disglikemija.
Najzastupljeniji kriterijum MetS u svim fenotipovima ukljucujuc¢i 1 fenotip D je bio
0S>80cm $to takode ukazuje na to da je u nasoj PCOS populaciji, radi bolje diskriminacije
zena sa | bez MetS pozeljnije Koristiti grani¢énu vrednost NCEP-ATP Ill definicije
(OS>88cm). Druga po redu najce$¢a manifestacija MetS je nizak HDL, podjednako
zastupljena u svim fenotipovima, §to je i ocekivano obzirom da je po svemu sudeci
karakteristika nase zenske populacije (ukljucujuci i zdrave Zene) nizak HDL. Visoka
prevalenca hipertenzije definisane prema kriterijumu za MetS i to u svim fenotipovima ¢ak
1 viSe od prevalence hipertrigliceridemije 1 disglikemije ukazuje na vaznost pracenja
arterijskog krvnog pritiska kod Zena sa PCOS, a ujedno i na moguénost brzeg nastanka

KVS komplikacija kod ovih Zena.
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5.10. LAP i HOMA-IR kao prediktori MetS prema NCEP-ATP IllI
kriterijumima kod Zena sa PCOS

Obzirom da se poremecaji kardiometabolickog profila Zena sa PCOS javljaju jo$ u
ranom zivotnom dobu, u ovoj populaciji se preporucuje rano traganje za kardiovaskularnim
rizicima i smatra se da je terapija u cilju njihovog smanjenja indikovana kod nekih Zena sa
PCOS ve¢ u ranoj mladosti [437]. Imajué¢i u vidu da je vise puta do sada dokazano da
menjanje Zivotnih navika kao 1 razli¢iti medikamenti mogu uspesno da deluju na smanjenje
kardiometaboli¢kog rizika pa cak i na izleCenje MetS, namecée se potreba za postojanjem
tatnog, prakticnog i brzog testiranja pacijenata na postojanje MetS u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Sve postojec¢e definicije MetS u sebi sadrze kriterijume sa grani¢nim
vrednostima kojima se predvida MetS, a koje su formirane na osnovu istrazivanja u opstoj
populaciji. Medutim, grani¢ne vrednosti ovih kriterijuma ¢esto nisu primenjljive u
specificnim populacijama kao Sto je i PCOS, a razlog tome su pre svega razlike izazvane
etni¢kim, rasnim, demografskim i kulturoloSkim karakteristikama opstih populacija kao i
specificnim karakteristikama populacija ljudi obolelih od odredenih bolesti. Tako se, na
primer smatra da smatra se da nije adekvatno koristiti univerzalnu grani¢nu vrednost za OS
za definisanje gojaznosti u razli¢itim populacijama pri analiziranju kardiovaskularnog
rizika [438,439]. U skladu sa tim, koris¢enje univerzalnih grani¢nih vrednosti Kriterijuma

MetS u PCOS populaciji mozda nije adekvatno.

Da bi smo procenili efekat samog PCOS i njegovih fenotipova na postojanje MetS
definisanog prema NCEP-ATP lll, analizirali smo najpre celokupnu ispitivanu populaciju
Zena zajedno (i PCOS i KG). Tom prilikom smo pokazali da u naSoj populaciji Zena
hiperandrogenizam i anovulacija predstavljaju znacajne prediktore MetS, dok morfoloski
policisti¢ni jajnici ne predstavljaju rizik za MetS. Takode, pripadnost hiperandrogenim
fenotipovima je vazan faktor rizika za postojanje MetS, dok normoandrogeni fenotip ima
isti rizik za MetS kao i naSa zdrava populacija zena. Pri tome je rizik za MetS u fenotipu B
najve¢i (proseCno 5 puta ve¢i u odnosu na zdrave zene), a fenotipovi A i C imaju

medusobno sli¢an rizik koji je 3 puta veci od zdravih zena.
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Iako su svi postojeci kriterijumi pojedinacno bili znacajno povezani sa postojanjem
MetS prema NECP-ATP Il definiciji kod nasih Zzena sa PCOS, multivarijantnom analizom
je pokazano da kada se svi oni zajedno analiziraju, obim struka ve¢i od 88cm zaostaje kao
jedini znacajan i nezavisan faktor koji predvida postojanje MetS. Da bi smo utvrdili da li u
nasoj populaciji zena sa PCOS postoje neki drugi netradicionalni faktori kojima bi mozda
bolje i sa vecom verovatnocom mogao da se predvidi MetS, sprovedeno je ispitivanje svih
parametara koji su radeni u ovoj studiji. Pojedinacno analizirane grupe parametara su
pokazale nekoliko karakteristicnih rezultata. Tako je dobijeno da je pripadnost samo
klasi¢nim fenotipovima A i B faktor rizika za postojanje MetS kod Zena sa PCOS ali u
multivarijantnoj analizi pripadost bilo kome fenotipu nije bila znacajni prediktor MetS.
Sli¢an rezultat je dobijen 1 u studiji Panidis i1 sar. gde fenotip takode nije bio znacajni
predikotor MetS u multivarijantnoj analizi [111]. Jedan od interesantnih nalaza u naSem
istrazivanju je i taj, da od svih atropometrijskih parametara merenih bioelerektricnom
Impendancom, jedini znacajni prediktor MetS je bio BMI, koji medutim nije ostao u
kona¢noj multivarijantnoj analizi kao znacajni prediktor MetS. Ovaj nalaz ukazuje da
bioelektricna impedanca generalno mozda i nije superiornija u odnosu na jednostavno
izracunavanje BMI kod Zena sa PCOS, §to je vazno znati pri radu u svakodnevnoj klini¢koj
praksi. lako su svi lipidni parametri pojedina¢no bili znacajno udruzeni sa MetS, u
multivarijantnoj analizi su samo odnosi TG/HDL i ApoB/ApoAl ostali kao znacajni
prediktori MetS. Medutim u kona¢nom modelu ni jedan ni drugi odnos nisu zadrzani kao
znacajni prediktori MetS. Od svih hormonskih analiza znaajni prediktori MetS u nasoj
studiji u PCOS populaciji su bili SHBG, testosteron i LH, s tim da ovi prediktori nisu ostali
kao znacajni u kona¢nom modelu. U nekoliko studija ukljucujuci i jednu meta analizu, je
potvrdjeno da su i SHBG i testosteron nezavisni prediktori i MetS i T2DM kod Zena sa
PCOS [440,441], medutim postoje i studije u kojima je hiperandrogenizam povezan samo
sa IR kao komponentom MetS, a ne i direktno sa MetS [442], kao i one u kojima nije
nadena nikakva povezanost sa MetS [443]. Poznato je da je SHBG metabolicki marker
povezan i sa IR i sa MetS nezavisno od testosterona [42]. U cilju izbegavanja uticaja
SHBG-a na efekat FAI-a u MetS, i direktnu procenu efekta samog testosterona na MetS,
ciljano smo u predvidanju koristili odvojeno SHBG i testosteron, a ne FAI. Nas rezultat
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ukazuje na postojanje veze ne samo SHBG ve¢ i testosterona ali i LH sa MetS u PCOS,
iako ovi faktori u prisustvu drugih gube na svojoj znacajnosti u kona¢nom modelu. Pri
odvojenoj analizi povezanosti MetS sa bazalnim i dinamskim markerima IR, a koji su
istovremeno i znacajni prediktori potrodnje glukoze u poslednjih 30.min EHK-a, pokazali
smo da iako su svi pojedinacni znacajno povezani sa MetS, u multivarijantnim analizama
zaostaju samo HOMA-IR, IG1 i OGTTgic.60min-

I na kraju, kona¢ni model u kome su analizirani svi gore navedeni znacajni prediktori
MetS je pokazao da kod naSih zena sa PCOS bez obzira na to da li se radi ili ne radi OGTT,
jedini neklasi¢ni, nezavisni prediktori MetS su LAP i HOMA-IR. | LAP i HOMA su se u
ROC analizi pokazali kao parametri sa odlicnom diskriminativnom sposobnos¢u za
dijagnostikovanje MetS prema NCEP-ATP III kriterijumima. Pri tome, vrednost LAP >
25.94 ima senzitivnost 99% 1 specifi€nost 76% za dijagnostikovanje MetS prema NCEP-
ATP 1l kriterijumima kod naSih Zena sa PCOS, a HOMA-IR>3.31 ima nesSto nizu
senzitivnost 80% 1 specifi¢nost 64%. Obe navedene vrednosti su se pokazale kao zna€ajni
nezavisni prediktori MetS u naSoj populaciji Zena sa PCOS prema NCEP-ATP Il
Kriterijumima. Na ovaj nacin smo pokazali da kod zena sa PCOS prakti¢no IR predstavlja
glavni determiniSuci faktor za postojanje MetS. Analiza postojanja multikolinearnosti u
ovom modelu je iskljucila postojanje iste, tako da, iako LAP i HOMA-IR medusobno
koreliraju, oni verovatno predstavljaju dva komplementarna elementa insulinske
rezistencije kod Zena sa PCOS. Naime, LAP nosi elemente periferne insulinske rezistencije
kao dugotrajnijeg stanja sa uzrokom (gojaznost merena obimom struka) i posledicom (nivo
triglicerida) iste. Dodatno, pokazali smo da u nasoj populaciji Zena sa PCOS, LAP efikasno
predvida IGT. Na taj nac¢in on moze da predstavlja surogat marker OGTT-a, koji je i
itekako vaZzan u PCOS populaciji. Sa druge strane HOMA-IR viSe predstavlja trenutno
stanje 1 to pre svega IR na nivou jetre. I u najnovijoj studiji Ranasinha i sar. su
kompleksnim statistickim modelovanjem zakljucili da je MetS kod Zena sa PCOS
dominantno odreden sa IR (¢iji su surogati dominanatno insulin naste, zatim glukoza u
120.min OGTTa i najmanje glikemija naste) i gojazno$¢u (u vecoj meri BMI nego odnos

OS/OK), a u manjoj meri sa nivoom lipida (dominantno trigliceridima i HDL) i najmanje
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krvnim pritiskom (podjednako uceSce i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska) [442]. |
prethodna studija Woolstona i sar. koja je istrazivala alternativne pristupe za identifikaciju
MetS je koristila IR kao jednu od determiniSucih karakteristika MetS [444].

Da bi smo procenili znacaj svakog klasi¢nog i sada dobijenih novih prediktora MetS
(LAP i HOMA-IR) analizirali smo povrsine ispod ROC krivih svih prediktora. Pri analizi
PCOS grupe uopste i kontrolne grupe zdravih Zena, LAP je imao najjac¢u diskriminacionu
sposobnost za dijagnostikovanje MetS, u odnosu na sve druge klasi¢ne prediktore kao i
HOMA-IR. Posle LAP, u PCOS grupi su znacajni prediktori bili redom OS, TG, HDL i na
petom mestu HOMA-IR, koja je bila znacajniji prediktor od krvnog pritiska i disglikemije.
U kontrolnoj grupi zdravih Zena je situacija bila sli¢na, s tim da je nakon LAP-a redosled
bio obrnut u odnosu na PCOS grupu i to: HDL, TG, OS. Takode na petom mestu po
znacajnosti je i u KG bila HOMA-IR. U kontrolnoj grupi zdravih Zena sistolni krvni
pritisak i disglikemija nisu bili dovoljno jaki parametri kojima bi se diskriminisale osobe sa
i bez MetS.

Na ovaj nacin smo pokazali da LAP ima najjacu diskrimanicanu sposobnost pri
dijagnostikovanju MetS prema NCEP-ATP IlI kriterijumima i u PCOS grupi i u grupi
zdravih Zena, a koja je veca i u odnosu na postojece kriterijume. Ovaj nalaz potvrduje nas
nalaz u prethodnoj studiji na manjem broju ispitanica sa PCOS u kojoj smo pokazali da je
LAP bolji prediktor MetS definisanog i prema NCEP-ATP 111, i IDF i Joint kriterijumima u
odnosu na sve postojece klasi¢ne prediktore navedenih MetS definicija [445]. Jedina
studija, pored naSe prethodno navedene, koja je proucavala prediktivnu sposobnost LAP-a
za postojanje MetS u PCOS populaciji, je bila studija Xiang i sar. koji su na znacajno
manjem broju ispitanica u odnosu na nase istrazivanje pokazali da LAP grani¢na vrednost
54.2 (SEN 93.3% SP 96.7%) predvida postojanje MetS definisanim prema IDF
Kriterijumima kod Zena sa PCOS [431]. Istovremeno je AUC ROC kriva za LAP bila
znacajno superiornija u odnosu na AUC ROC krive drugih determinantni MetS po IDF
kriterijumima [431]. Superiornost LAP-a je pokazana i jednoj studiji u opstoj populaciji
zdravih zena. Tako su Taverna i sar. na opstoj populaciji zdravih Zena pokazali da je LAP

superiorniji u predikciji MetS prema NCEP-ATP Il1 kriterijumima u odnosu na nekoliko
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drugih metaboli¢kih markera (svi pojedinacni kriterijumi za MetS, TG/HDL, BMI) [405].
Dodatno u istoj studiji, LAP se pokazao i kao znaajan prediktor MetS definisanog prema
IDF kriterijumima, mada je u ovoj situaciji njegova sposobnost bila diskretno manja nego u
slu¢aju MetS definisanog prema NCEP-ATP 111 [405].

Do sada ni jedna studija nije prouCavala diskriminativhu sposobnost LAP-a za
predikciju MetS u PCOS fenotipovima. U naSem istrazivanju smo pokazali da je kod svih
PCOS fenotipova LAP superiorniji za dijagnostikovanje MetS u odnosu na HOMA-IR kao
i sve druge kriterijume MetS definisanog prema NECP-ATP Il1 kriterijumima. Interesantan
je 1 nalaz razliCitih diskriminacionih sposobnosti drugih klasicnih predikotra MetS u
razli¢itim fenotipovima. Tako na primer, u svim fenotipovima sem u fenotipu A, drugi po
redu znacajan prediktor su vrednosti TG, dok je u fenotipu A to OS. Nakon toga slede OS,
TG 1 HDL sa razli¢itim stepenom znacaja u razlicitim fenotipovima, s tim da je
karakteristi¢no da se u fenotipu C, OS nalazi na pretposlednjem mestu prema znacajnosti,
ispred HOMA-IR (i disglikemije koja nije znacajan Kriterijum u ovom fenotipu).
Istovremeno, zene sa fenotipom C su imale istu prevalencu uveéanog OS u odnosu na
fenotipove A i B pa je ovaj nalaz mozda i neocekivan. lako metabolicki najugrozeniji, u
fenotipu B hipertenzija po svemu sudeci ne doprinosi znacajno riziku za postojanje MetS
obzirom da u ovom fenotipu ni sistolni ni dijastolni krvni pritisak nemaju znacajnu
diskriminacionu sposobnost. Sto se ti<e HOMA-IR, njen doprinos u dijagnostici MetS kod
naSih Zzena sa PCOS nije zanemarljiv, obzirom da je diskriminaciona sposobnost ovog
markera IR bolja od krvnog pritiska i disglikemije u fenotipovima A i D,dok je u fenotipu
B bolja ¢ak i od nivoa HDL, koji i inafe spada u potentnije prediktore MetS u naSoj

populaciji ispitanica.

Shodno dobijenim rezultatima LAP predstavlja jednostavan, ekonomican i Sto je
najvaznije tacan surogat marker postojanja MetS u populaciji Zena sa PCOS, koji ima vecu
diskriminacionu sposobnost i od postoje¢ih markera MetS sadrzanih u Kriterijumima za
postavljanje dijagnoze istog. Obzirom da je za postavljanje dijagnoze MetS prema svim
postoje¢im definicijama kod zena sa PCOS potrebno znati ukupno 6 parametara (OS, TG,
HDL, krvni pritisak, glikemiju nasSte ali i glikemiju tokom OGTT-a), koris¢enje ovog
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markera za Cije izraCunavanje je potrebno znati samo dva prametra (OS i TG), bi ubrzalo i
olaksalo rad u svakodnevnoj klinickoj praksi. Istovremeno bi to omogucilo ne samo brzu
orjentaciju u smislu postojanja povecanog kardiometabolickog rizika u ovoj populaciji
mladih Zena ve¢ bi sa velikom verovatnocom omogucilo i postavljanje dijagnoze MetS. Pri
tome, za razliku od svih drugih parametara MetS ¢iji znacaj je razlicit u svakom fenotipu,
sposobnost LAP-a da predvidi MetS u svakom PCOS fenotipu je sli¢na, pa nema rizika da
bi dijagnoza MetS u nekom fenotipu mogla biti propustena. Imaju¢i u vidu i znacajnu
korelaciju i sposobnost LAP-a da previdi postojanje insulinske rezistencije i oStecene
tolerancije na glukozu, LAP bi mogao da sluzi i kao brzi orjentacioni marker za navedene
poremecaje pre obavljanja dvocasovnog OGTT-a ili ¢ak i umesto njega. Ne smemo
zanemariti ni zna¢aj HOMA-IR koji se takode pokazao kao znaCajan marker za predvidanje
postojanja MetS, a koji u svakom sluc¢aju daje viSe informacija o kardiometaboli¢kom

riziku u svakom PCOS fenotipu u odnosu na neke druge ve¢ postojece kriterijume za MetS.
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6. Zakljuéci

1. Od ukupne populacije zena sa PCOS u naSem istrazivanju, 57% je imalo fenotip A,
11% fenotip B, 22% fenotip C i 10% fenotip D.

2. Hiperandrogene fenotipove A, B i C karakteriSe znacajno visi nivo serumskog ukupnog

testosterona i androstenediona (sli¢ni nivo u fenotipovima A 1 B, i znacajno nizi u

fenotipu C) u odnosu na fenotip D, kod koga su i ukupni testosteron i androstenedion

istog nivoa kao kod zdravih Zena slicnog indeksa telesne mase i godina starosti.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Serumski nivo DHEAS je poveéan kod Zena sa fenotipovima A i C u odnosu na
zdrave Zene slicnih godina starosti i indeksa telesne mase, i znacajno je veci u

odnosu na fenotip B i D.

Niske vrednosti serumskog SHBG-a u odnosu na zdrave zene slicnih godina
starosti i indeksa telesne mase su karakteristiéne za sve fenotipove podjednako.
Estradiol je kod svih Zena sa PCOS znacajno nizi u odnosu na zdrave zene sli¢nih
godina starosti i indeksa telesne mase, a pri medusobnom poredenju fenotipova,

najnizi je u fenotipu D i kao takav se znacano razlikuje u odnosu na fenotip A.

Nizi nivo serumskog progesterona u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa (meren
samo kod Zena koje su imale redovne menstrualne cikluse) u odnosu na zdrave
zene sliénog indeksa telesne mase i godina starosti je karakteristican za sve
fenotipove ukljucujuéi i Zene sa ovulatornim fenotipom C, kod kojih je nivo

progesterona istovremeno znacajno veci u odnosu na ostale fenotipove.

Inverzan odnos gonadotropina je karakteristika fenotipa A PCOS. lako u granici
referentnih vrednosti, zene sa fenotipovima A 1 C imaju znacajno vecéu

prolaktinemiju u odnosu na zdrave Zene i fenotipove A i B.

3. Zene sa fenotipovima A, B i C karakteri$e veéi indeks telesne mase i apsolutni sadrZaj

abdominalnog masnog tkiva u odnosu na zdrave Zene, i Zene sa fenotipom D sli¢nih

godina starosti. Zene sa fenotipom D imaju zna¢ajno veéi relativni sadrzaj
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abdominalnog masnog tkiva u odnosu na zdrave zene slicnih godina starosti obzirom da

istovremeno imaju znacajno nizi indeks telesne mase.

3.1. Insulinska rezistencija je dominantno karakteristika fenotipova A i B, i po tome se
znacajno razlikuju od zdravih Zena sli¢nih godina starosti i indeksa telesne mase.
Zene sa fenotipovima C i D imaju sli¢an stepen insulinske rezistencije, s tim da je
prema vecini sprovedenih testova insulinska rezistencija u fenotipu D najcesce
sli¢nog nivoa kao i u fenotipovima A i B, dok je rezistencija u fenotipu C znacajno
niza od fenotipova A i B. Prevalenca ostecene glikemije naste i oStecene glukozne
tolerancije je bila mala i ista u svim fenotipovima. Ni jedna Zena sa PCOS u naSem

istrazivanju nije imala razvijen dijabetes melitus tip 2.

3.2. U odnosu na zdrave Zene sli¢nog indeksa telesne mase i godina starosti, sve PCOS
fenotipove karakterise hipertrigliceridemija, a hiperandrogene fenotipove A, Bi C
dodatno karakterise hiperholesterolemija, visok non-HDL i odnos TG/HDL. Pri

tome su vrednosti lipida u svim fenotipovima isti i medusobno se ne razlikuju.

Prevalenca metabolickog sindroma je znacajno veca u celoj grupi PCOS u odnosu na
zdrave Zene ujednacene prema godinama starosti, i to prema sve tri kori$¢ene definicije
MetS: NCEP-ATP 11l (20.4% vs. 2.7%, p<0.001), IDF (23.5% vs. 9.7%, p=0.002) i
Joint (24.1% vs. 9.5%, p=0.001). Prevalenca MetS u PCOS fenotipovima A, B, Ci D
prema NCEP-ATP Il definiciji je iznosila: 22.3%, 28.3%, 18% i 6.9%; prema IDF
definiciji: 25.3%, 34.1%, 21.3% i 7%, a prema Joint definiciji: 25.9%, 33.4%, 23.1% i
7.1%. U odnosu na zdrave Zene sli¢nih godina starosti, fenotipovi A i B imaju vecu
prevalencu MetS nezavisno od vrste Kkriterijuma koji se koriste. Fenotip C ima vecu
prevalencu MetS u odnosu na zdrave Zene slicnih godina starosti, ali samo pri
koris¢enju NCEP-ATP Il ili Joint definicije, dok u IDF definiciji obavezan kriterijum
obima struka, smanjuje prevalencu MetS u fenotipu C i izjednaCava je sa zdravim
zenama. Fenotip D se prema prevalenci MetS, nezavisno od definicije, ne razlikuje od
zdravih Zena slicnih godina starosti. Po ujednacavanju ispitanica i prema godinama

starosti i prema indeksu telesne mase, veéu prevalencu MetS u odnosu na zdrave Zene
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imaju fenotipovi A i B nezavisno od definicije koja se koristi, dok zene sa fenotipovima

C i D imaju vecu prevalencu MetS u odnosu na zdrave Zene, jedino pri koris¢enju

NCEP-ATP Il definicije. Fenotipovi A i B imaju znacajno veéu prevalencu MetS u

odnosu na Zene sa fenotipom D ujednacene prema godinama starosti, nezavisno od

definicije koja se koristi za dijagnostikovanje MetS. Fenotip C ima vecu prevalencu u

odnosu na prema godinama starosti ujedna¢enim zenama iz fenotipa D pri koriS¢enju

IDF i Joint, ali ne i NCEP-ATP Il definicije.

4.1.

4.2.

Gojaznost je najvaznija odrednica postojanja MetS u fenotipovima nase populacije
Zena sa PCOS, obzirom da je po ujednacavanju ispitanica prema indeksu telesne

mase, prevalenca MetS u svim fenotipovima ista.

Analizom razli€itih prediktora MetS u naSoj populaciji Zena sa PCOS zakljucili
smo da je lipidni akumulacioni produkt (LAP) parametar sa najboljom
diskriminacionom vrednos$cu za postavljanje dijagnoze MetS i u celoj grupi PCOS,
kao i u grupi zdravih Zena i u svim pojedina¢nim fenotipovima. Insulinska
rezistencija procenjena sa HOMA-IR predstavlja vazan determiniSuéi faktor MetS,
koji je u vecini fenotipova ima bolju diskriminacionu vrednost od drugih, klasi¢nih

Kriterijuma za postavljanje dijagnoze MetS.
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Spisak skracenica

ADA- Americka Asocijacija za dijabetes (Engl. American Diabetes Association)
AES-Drustvo za viSak androgena (Engl. Androgen Excess Society)
AESPCOSS- Drustvo za viSak androgena i drustvo za PCOS (Engl.Androgen Excess
Society and PCOS Society)
AMH - anti-milerijan hormon (Engl.Anti-millerian hormone)
ANOV-anovulacija
ASRM-Ameri¢ko drustvo za reproduktivhu medicinu (Engl. American Society for
Reproductive Medicine)
AUC- povrsina ispod krive (Engl. Area under the curve)
BMI- indeks telesne mase (Engl. Body mass index)
DKP — dijastolni krvni pritisak
DHEA- dehidroepiandrosteron
DHEAS - dehidroepiandrosteron-sulfat
DHT -5a-dihidrotestoteron
EGIR - Evropska Grupa za Prou¢avanje Insuinske Rezistencije (Engl European Group for
the Study of Insulin Resistance)
EHK-euglikemijski hiperinsulinemijski klamp
ESHRE-Evropsko Drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (Engl. European Society
for Human Reproduction and Embriology)
FAI — indeks slobodnih androgena (Engl. free androgen index)
FG — Ferriman-Gallway sistem bodovanja stepena hirzutizma
FSH —folikulostimuliraju¢i hormon
GnRH - gonadotropin oslobadajué¢i hormon (Engl. Gonadothropine releasing hormon)
HA-hiperandrogenizam
HAIRAN - hiperandrogenemija-insulinska rezistencija-akantoza nigrikans sindrom (Engl.
Hyperandrogenemia-insulin resistance-acanthosis nigricans syndrome)
HDL-lipoprotein visoke gustine (Engl. High density lipoprotein)
170HP - 17a-hidroksiprogesteron
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HIRI-indeks insulinske rezistencije na nivou jetre (Engl. Hepatic insulin resistance index)
HTA-hipertenzija

IBS-ishemijska bolest srca

IDF — Internacionalna federacija za dijabetes (Engl. International Diabetes Federation)
IGl-insulinogeni¢ni indeks (Engl. Insulinogenic index)

IGT - ostecena glukozna tolerancija (Engl. Imapired glucose tolerance)

IR — insulinska rezistencija

ISI-indeks insulinske senzitivnosti (Engl.Insulin sensitivity index)

ISSI-2 —indeks insulinske sekrecije i senzitivnosti (Engl. insulin secretion—sensitivity index-
2)

KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija

KG-kontrolna grupa

KVS-kardiovaskularni

LAP- lipidni akumulacioni produkt (Engl. Lipid accumulation product)

LDL-Lipoprotein niske gustine (Engl. Low density lipoprotein)

LH — luteiniziraju¢i hormon

MC-menstrualni ciklusi

MetS — metabolicki sindrom

NCEP-ATP Ill —-Engl. The national Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
Il

NGT-normalna glukozna tolerancija

NIH — Naconalni insitut za zdravlje (Engl.National Institutes of Health)

NZ-neznacajno

OGTT - oralni test optere¢enja glukozom (Engl. oral glucose tolerance test)

OS —obim struka

PCOM- morfoloski policisti¢ni jajnici (Engl.polycistic ovary morphology)

PCOS —sindrom policisti¢nih jajnika (Engl. Polycistic ovary syndrome)

ROC- Engl. Reciever operating characteristic curve

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

Sar.-saradnici
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SHBG - seks hormon vezujucéi globulin (Engl. Sex hormone binding globuline)
SKP - sistolni krvni pritisak

SN-senzitivnost

SP-specifi¢nost

T2DM - tip 2 dijabetes melitusa

TG-trigliceridi

VIF-faktor inflacije varijanse (Engl. Variance inflation factor)

VLDL-lipoprotein veoma niske gustine (Engl. Very low density lipoprotein)
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