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1. UvOD

1.1 Dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika

-----

endokrinoloski poremecaj Zena reproduktivne dobi s prevalencijom 4-18%, ovisno o
obiljezjima populacije ukljuene u istrazivanje i upotrebljenim dijagnostickim kriterijima
(Tablica 1.1.) (1,2,3).
Uz neplodnost, moguce klini¢ke manifestacije PCOS-a su:

e poremecaji ovulacije i menstruacijskog ciklusa

e akne

e debljina

e povecana dlakavost lica i tijela

e policisticna morfologija jajnika

e psihicki problemi (anksioznost, depresija).

Opcenito, zene koje imaju PCOS se povezuje s ve¢im reproduktivnim (hiperandrogenemija,
hirzutizam, poremecaji ovulacije i menstruacijskog ciklusa, neplodnost, pobacaji, gestacijska
Secerna bolest), metabolickim (debljina, osobito androidnog tipa, inzulinska rezistencija (IR),
metabolicki sindrom, dislipidemija, poremecéena tolerancija glukoze, Sec¢erna bolest tipa 2),
kardiovaskularnim i onkoloSkim (karcinom endometrija) rizicima u odnosu na zene koje
nemaju PCOS (3,4,5,6,7).

Klinickim manifestacijama PCOS-a 1 s njime povezanim kratkoro¢nim i dugoro¢nim
zdravstvenim rizicima (Secerna bolest tip 2, kardiovaskularne bolesti) pridonose etni¢ka
pripadnost, rasa, geografsko podrucje i okoli$ni Cimbenici (prehrana, fizicka aktivnost) (8).
Upravo su dugoro¢ni zdravstveni rizici posljednjih godina potaknuli veliki interes istrazivacke
zajednice za PCOS.

Kao sindrom, i PCOS predstavlja skup simptoma i obiljezja pa se dijagnoza ne moze postaviti
pojedinacnim dijagnosti¢kim testom.

Posljednjih 25 godina, razlicite kombinacije nekih od navedenih simptoma i znakova su

koriStene kao kriteriji za dijagnozu PCOS-a (Tablica 1.1.).



Tablica 1.1. Definicije PCOS-a
NIH 1990 definicija (9)
1. Kroni¢na anovulacija
2. Klinicki 1/ili biokemijski znakovi hiperandrogenizma
- iskljucenje drugih etiologija sa slicnom klini¢kom prezentacijom

- uvjet za dijagnozu je ispunjavanje najmanje dva kriterija

ESHRE/ASRM 2003 definicija (10)
1. Oligoovulacija i/ili anovulacija
2. Klinicki 1/ili biokemijski znakovi hiperandrogenizma
3. Policisti¢ni jajnici (ultrazvuk)
- iskljucenje drugih etiologija sa slicnom klinickom prezentacijom

- uvjet za dijagnozu je ispunjavanje najmanje dva kriterija

AES 2006 definicija (11)
1. Hiperandrogenizam: hirzutizam 1/ili hiperandrogenemija
2. Disfunkcija jajnika: oligo/anovulacija 1/ili policisti¢ni jajnici (ultrazvuk)
- iskljucenje drugih etiologija sa sli¢nom klini¢kom prezentacijom

- uvjet za dijagnozu je ispunjavanje oba kriterija

NIH 1990 definicija — definicija PCOS-a prema americkom Nacionalnom instutitu za
zdravlje; ESHRE/ASRM 2003 — definicija PCOS-a prema konsenzusu Europskog drustva za
humanu reprodukciju i embriologiju i Ameri¢kog drustva za reprodukcijsku medicinu; AES
2006 definicija — definicija PCOS-a prema americkom Drustvu za viSak androgena i sindrom
policisti¢nih jajnika.

Nedavno je medunarodna struc¢na skupina preporucila koriStenje ESHRE/ASRM 2003

definicije, uz obveznu identifikaciju fenotipova. (Tablica 1.2.) (12).

Prema toj definiciji, temeljenoj na konsenzusu o dijagnostickim kriterijima 1 dugoro¢nim
zdravstvenim rizicima PCOS-a koji su 2003. godine postigli Europsko udruzenje za humanu
reprodukciju i embriologiju (ESHRE) i Americko udruzenje za reprodukcijsku medicinu
(ASRM) za dijagnozu PCOS-a potrebno je utvrditi prisutnost barem dva od tri sljedeca

obiljezja:



1. oligoovulaciju 1/ili anovulaciju (OA),

2. klini¢ki 1/ili biokemijski hiperandrogenizam (HA),

3. policisticnu morfologiju jajnika (PCOM),

te iskljuciti ostale endokrinoloske uzroke hiperandrogenizma i oligoovulacije i/ili anovulacije
(kongenitalna adrenalna hiperplazija, tumori koji izlu¢uju androgene, Cushingov sindrom)

(10).

1.1.1. Oligoovulacija i/ili anovulacija

Poremecaji ovulacije, oligoovulacija i/ili anovulacija se klinicki mogu prezentirati kao
poremecaji menstruacijskog ciklusa odnosno oligomenoreja i/ili amenoreja te kao genitalno
krvarenje. Osim toga, mogu se manifestirati 1 subklinic¢ki, bez ocitih poremecaja regularnosti
menstruacijskog ciklusa (11).

1z toga proizlazi da, kao kriterij za definiciju PCOS-a prema ESHRE/ASRM 2003, OA nije
precizno definirana tj. nije jasno moze li je se definirati kao smanjenu pojavnost ovulacije u
nekoliko uzastopnih ciklusa, ne uzimajuéi pri tom u obzir intermenstrucijski raspon ili kao

smanjeni broj menstruacijskih ciklusa u odredenom vremenskom periodu (11-15).

Kronic¢ni izostanak ovulacije objektivno se moze dokazati kroz dugotrajno serijsko pracenje
klinickih (mjerenje bazalne temperature, folikulometrija, itd.) i/ili biokemijskih (mjerenje
koncentracije estradiola, progesterona, itd.) pokazatelja regularnosti ciklusa. Medutim, niti
jedna od navedenih metoda nije univerzalno prihvacena, a upitna je i klinicka i ekonomska

korist od takvog pristupa (15).

S druge strane, tradicionalna definicija oligomenoreje podrazumijeva intremenstruacijski
raspon (IMR) ve¢i od 35 dana, dok se amenorejom smatra intermenstruacijski raspon veci od
180 dana (16). Ove definicije imaju i1 svojih nedostataka s obzirom na anamnesticki nacin
pribavljanja podatka o intermenstruacijskom rasponu, i Cinjenice da se 1 neka druga
endokrinoloska stanja kod kojih dolazi od ovulacije (npr. insuficijencija Zutog tijela) mogu
manifestirati produljenim menstruacijskom ciklusom. Iako se u ESHRE/ASRM definiciji
PCOS-a, oligoamenoreja i/ili amenoreja (OAM) ne spominje, ipak je zbog svoje dostupnosti
biljeg oligo- i/ili anovulacije koji se naj¢esce koristi u rutinskom klinickom 1 istrazivatkom

radu.



1.1.2. Hiperandrogenizam

Hiperandrogenizam je termin koji obuhvaéa klinicke i/ili biokemijske znakove viSka
androgena 1 uglavnom se smatra klju¢nim endokrinoloSkim poremec¢ajem u PCOS-u , (Slika

1.1.) (17).

Slika 1.1. Hipotetska uloga hiperandrogenizma u patofiziologiji PCOS-a.

hiperandrogenizam hiperandrogenizam
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AMH - anti-Miillerov hormon; E2 - estradiol; FSH - folitropin; LH - lutropin.

Znakovi klini¢kog hiperandrogenizma su hirzutizam, akne i androgena alopecija. Hirzutizam
predstavlja dlakavost lica i/ili tijela prema androgenom obrascu u zZene i kljuan je za
procjenu klini¢kog hiperandrogenizma, s obzirom na malu dijagnosticku vrijednost akni i
androgene alopecije (10,11). Procjenjuje se vizualno, koriStenjem bodovnih sustava, a u

klinickoj praksi se naj¢esce koristi modificirani Ferriman-Gallweyev (mFG) bodovni sustav

(18).



U istrazivanju koje je obuhvatilo 950 PCOS pacijentica dijagnosticiranih prema
ESHRE/ASRM 2003 kriterijima, klini¢ki je hiperandrogenizam ustanovljen u 72.1%
ispitanica (19).

Biokemijski hiperandrogenizam, tj. hiperandrogenemija se obi¢no definirana povecanom
koncentracijom cirkuliraju¢ih androgena. lako niti jedna od rutinskih metoda za mjerenje
androgena nije dovoljno osjetljiva i specificna za mjerenje njihove koncentracije u serumu
zena, ipak se za procjenu hiperandrogenemije koristi mjerenje koncentracije nekog od
cirkuliraju¢i androgena: ukupnog ili slobodnog testosterona, androstendiona, itd., ili se koriste
razliCiti indeksi (npr. FAI — indeks slobodnih androgena) i izrauni koncentracije slobodnog

testosterona (20)

1.1.3. Policisticna morfologija jajnika

Prema ESHRE/ASRM 2003 konsenzusu, policisticna morfologija jajnika je definirana kao
>12 folikula promjera 2-9 mm na barem jednom jajniku i/ili volumen jajnika >10 ml (21).
Upotrebom ovog kriterija procjenjeno je da do 94% Zena kojima je dijagnosticiran PCOS te
48% nehiperandrogenih Zena regularnog menstruacijskog ciklusa ima jajnike policisticne

morfologije (22).

Uvodenjem policisticne morfologije jajnika kao kriterija za dijagnozu PCOS-a, u PCOS su

ukljucene fenotipske prezentacije koje nisu ispunjavale oba kriterija iz NIH 1990 definicije te

je tako prosiren spektar fenotipskih prezentacija obuhvaé¢enih PCOS-om (Tablica 1.1., 1.2.).

1.1.4. Fenotipske podskupine PCOS-a koje proizlaze iz ESHRE/ASRM definicije

ESHRE/ASRM 2003 definicija PCOS-a je pod zajednickim nazivom obuhvatila Siroki spektar
fenotipski razlicitih entiteta (Tablica 1.2.).



Tablica 1.2. Klasifikacija fenotipskih podskupina PCOS-a prema prisutnosti ili odsutnosti

policisticne morfologije jajnika, oligoovulacije i/ili anovulacije i hiperandrogenizma.

Fenotipovi koji nisu
Fenotipovi ukljuceni u PCOS _ .
ukljuceni u PCOS-a
Kriterij HAPCOS® neHA-
- PCOM -
PCOST CTRLS
CTRL?
PCOSA | PCOSB | PCOSC PCOS D
HA + + + - - -
OAT + + - + - -
PC()l\/fM< + - + + + _

* — hiperandrogeni PCOS; ' — nehiperandrogeni PCOS; * — nehiperandrogene,
normoovulatorne Zene s izoliranom policisticnom morfologijom jajnika; * —
nehiperandrogene, normoovulatorne Zene s urednom morfologijom jajnika (tzv. super-
kontrole); | — hiperandrogenizam; 1 — oligoovulacija i/ili anovulacija; ** — policisti¢na

morfologija jajnika;

1.2. Metaboli¢ki poremecaji povezani sa sindromom policisti¢nih jajnika

1.2.1. Inzulinska rezistencija u PCOS-u

Inzulin regulira cirkuliraju¢u razinu glukoze stimulacijom preuzimanja glukoze iz cirkulacije
u ciljna tkiva (adipociti, sr¢ani i skeletni misi¢i) kao i supresijom proizvodnje glukoze u jetri
(23,24). Uz to, inzulin inhibira lipolizu §to rezultira smanjenom koncentracijom slobodnih
masnih kiselina u cirkulaciji te, posredno, dodatno utjee na smanjenu sintezu glukoze u jetri
(25-28). Takoder, djelujuci preko receptora na stanicama ovarijskih folikula ima, odnosno

moze imati i znac¢ajnu ulogu u ovarijskoj steroidogenezi, (Slika 1.2.) (29).



Slika 1.2. Unutarstani¢ni putovi koji utje¢u na regulaciju ovarijske steroidogeneze.
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P450scc: P450-citkrom — liaza kolesterolskog postrani¢nog lanca; P450c17: P450-citkrom 17-
hidroksilaza/C17-20 liaza; 3-HSD: 3-hidroksisteroid-dehidrogenaza; P450 -aromataza: P450-
citokrom aromataza. LDL: lipoprotein male gusto¢e; LDL-R: receptor lipoproteina male
gustoce; StAR: steroidogeni akutni regulatorni protein; PI 3K: fosfoatidil-inozitol-3-kinaza;

MAPK: protein kinaza aktivirana mitogenom (29).

Inzulinska rezistencija (IR) se definira kao stanje smanjene osjetljivosti ciljnih stanica na
metabolicku aktivnost inzulina (30). Zbog smanjenog preuzimanja glukoze iz cirkulacije u
ciljna tkiva, u cirkulaciji raste koncentracija glukoze, a kao odgovor na posljedicnu
hiperglikemiju, beta-stanice guSterace proizvode i u cirkulaciju otpusStaju veée koliCine
inzulina §to za posljedicu ima kompenzatornu hiperinzulinemiju koja je glavna biokemijska
manifestacija IR. Ukoliko potrebe za inzulinom prerastu moguénosti beta-stanica gusterace da

ga proizvedu razvit ¢e se Secerna bolest tip 2 (31,32).

U Zena s PCOS-om Cesto se moze ustanoviti inzulinska rezistencija, sli¢na onoj u Secernoj
bolesti tipa 2, koju karakterizira 34-40%-tno smanjenje preuzimanja glukoze iz cirkulacije u
ciljna tkiva posredovano inzulinom (33).

IR i kompenzatorna hiperinzulinemija znac¢ajno doprinose i reproduktivnim i metabolickim

komplikacijama PCOS-a te ih se moze naci u 50-70% Zena s PCOS-om, (Slika 1.3.) (17,34).



Slika 1.3. Moguca povezanost inzulinske rezistencije i1 ostalih poremecaja u PCOS—u.

nasljedni ¢imbenici ¢imbenici iz okoline

poremecaji
1 menstruacijskog cikulsa
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IGFBP-1 — protein koji veze inzulinu slican ¢imbenik rasta 1 ; IGF-1 sinzulinu sli¢an

¢imbenik rasta 1; LH — lutropin

Ipak, iako je IR istaknuto obiljezje PCOS-a, nije uvrStena u kriterije za dijagnozu PCOS
prema ESHRE/ASRM 2003 definiciji, niti prema ostalim definicijama (35). Osim toga, iako
se uloga IR u patofiziologiji PCOS-a intenzivno istrazuje ve¢ godinama, nema jednoznacnog
odgovora da li je IR intrizicno svojstvo PCOS-a ili je povezana s debljinom koja je Cesto
obiljezje zena s PCOS-om (33,35,36). Nadalje, premda je utvrdeno da PCOS-zene s
inzulinskom rezistencijom imaju povecani rizik metabolic¢kih i kardiovaskularnih bolesti, ne

postoji opée suglasje o potrebi probira IR u PCOS-pacijentica (37,38).

»Zlatni standard* za procjenu inzulinske rezistencije in vivo predstavlja hiperinzulinemijska,
euglikemijska ,,clamp‘-tehnika kojom se izravno kvantificira izlucivanje inzulina (23,24).
Kako je provedba ove metode vrlo zahtjevna, u klinickom se radu za procjenu IR obicno
koriste zamjenski biljezi kakav je i1 indeks homeostatskog modela za procjenu inzulinske
rezistencije (HOMA-IR). Upotrebom dijagnostickog praga za HOMA-IR (HOMA-IR >3.15)

za definiciju inzulinske rezistencije, koji je specifican za populaciju pacijentica Odjela za



humanu reprodukciju KB Merkur, Zagreb, u PCOS pacijentica je ustanovljena ucestalost

inzulinske rezistencije od 28.4% (39).

1.2.2. Poremeéaj metabolizma lipida u PCOS-u

Prema europskim smjernicama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti (KVB), preporucene

vrijednosti biljega metabolizma lipida su:

e serumska koncentracija triglicerida (TG) < 1.7 mmol/L

e serumska koncentracija ukupnog kolesterola (TC) < 5,0 mmol/L

e serumska koncentracija LDL-kolesterola, tj. koncentracija kolesterola u razredu
lipoproteina male gusto¢e (LDL-C) < 3,0 mmol/L

e serumska koncentracija HDL-kolesterola, tj. koncentracija kolesterola u razredu

lipoproteina velike gusto¢e (HDL-C)> 1,2 mmol/L (40)

Nedavno je, kao klinicko-biokemijski biljeg metabolizma lipida predloZen indeks visceralne
debljine (IVD) koji se pokazao pouzdanim prediktorom kardiometabolickog rizika u Zena s

PCOS-om, i opcenito (41,42).

Poremecaji metabolizma lipida (dislipidemije) predstavljaju rizi€ni ¢imbenik za razvoj KVB,
a oko 70% PCOS-pacijentica ima vrijednost nekog od biljega metabolizma lipida izvan
preporucenih vrijednosti (43). Pri tome, epidemioloska istrazivanja prevalencije dislipidemija
u PCOS-u ukazuju na znacajne etnicke razlike. Dislipidemija je utvrdena u 36% Zena
mediteranskog podrijetla koje su imale dijagnosticiran tzv. klasi¢cni PCOS (PCOS A fenotip),

dok je udio dislipidemija znatno ve¢i u zena koje zive u SAD-u (44).

U adipocitima, inzulinska rezistencija 1 hiperandrogenemija rezultiraju pojacanom lipolizom
koju induciraju katekolamini i posljedi¢nim otpustanjem masnih kiselina u cirkulaciju (Slika
1.4.). Povecani dotok masnih kiselina u jetru stimulira proizvodnju i sekreciju lipoproteina

vrlo male gusto¢e (VLDL) $to rezultira hipertrigliceridemijom (45).



Slika 1.4. Patofiziologija i mogu¢i mehanizmi nastanka dislipidemije u PCOS-u.
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Strelice predstavljaju potencijalna medudjelovanja. Skracenice: ApoB - apolipoprotein b; AR
- receptor za androgene; ER - receptor za estrogene; ERK1/2 MAPK - kinaza regulirana
izvanstanicnim signalima 1 / 2 protein kinaza aktivirana mitogenima; SMK - slobodne masne
kiseline; HL - hepati¢na lipaza; HDL - lipoproteini velike gusto¢e; VLDL - lipoproteini vrlo
male gustoée; LDL - lipoproteini male gusto¢e; LDLR - receptor za lipoproteine male
gustoce; LPL - lipoprotein-lipaza; MTP - mikrosomski prijenosni protein triglicerida; PKA-
HSL, kompleks protein-kinaze A i hormon-osjetljive lipaze; SR-B1 - receptor Cista¢ Bl(engl.
scavenger receptor Bl). Prema: Diamanti-Kandarakis i sur. Pathophysiology and types of

dyslipidemia in PCOS. Trends in Endocrinology and Metabolism 2007;18:280-5

lako se u PCOS-u javljaju razli¢ite vrste dislipidemija, s PCOS-om se naj¢es¢e povezuju
smanjena razina HDL- kolesterola i povecana razina TG u cirkulaciji, a to je lipidni profil za
kojeg se zna da je povezan s IR (46-52). Uz debljinu se povezuje i poremecaj lipolize

posredovane lipoprotein-lipazom.
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Nepovoljnom profilu lipida dodatno doprinosi sklonost centripetalnoj raspodjeli masnog tkiva
u PCOS (53). Zna se da hiperandrogenizam favorizira centripetalnu raspodjelu masnog tkiva,
a na lipidni profil moze dodatno djelovati pojacavajuci razgradnju lipoproteina velike gustoce,
smanjujuci razgradnju lipoproteina male gustoce i modificirajuci aktivnost lipoprotein-lipaze
(54-61). Ipak, iako su hiperandrogenizam i poremecaji metabolizma lipida u PCOS-u tijesno
povezani (Slika 1.5.), patofizioloSka pozadina te povezanosti, kao 1 povezanost

hiperandrogenizma i kardiovaskularnih bolesti, nije sasvim jasna (17).

Na temelju iznesenog moze se zakljuciti da su IR 1 kompenzatorna hiperinzulinemija, uz
hiperandrogenemiju i debljinu, kljuéni metaboli¢ki poremecaji koji dovode do nastanka

dislipidemija u PCOS-u (45).

Slika 1.5. Moguca povezanost poviSenih koncentracija androgenih hormona i

kardiovaskularnih bolesti (KVB)

HIPERANDROGENEMIJA

il

visceralna debljinat

lipoliza 1

inzulinska rezistencija'

HOLY
D |

? neposredni utjecaj

na krvne zile

?renalna hipertenzija

il

'ATEROSKLEROZA - KVB

HDL - lipoproteini velike gusto¢e; LDL - lipoproteini male gusto¢e; KVB - kardiovaskularne
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1.3. Nehiperandrogeni PCOS

PCOS je kompleksan i heterogen poremecaj (62). ESHRE/ASRM 2003 definicija je u
fenotipske prezentacije PCOS-a ukljucila i oligo- i/ili anovulatorne zene s PCOM koje nemaju
znakove klinickog i/ili biokemijskog HA, tzv. nehiperandrogeni PCOS fenotip (neHA-
PCOS).

Ovaj fenotip doprinosi fenotipskoj heterogenosti PCOS-a, takoder 1 u metabolickom smislu.
Uglavnom, istrazivanja su pokazala da klinicki, antropometrijski i/ili biokemijski pokazatelji
koji sluze za procjenu metabolickog statusa (metabolicka obiljezja) ukazuju na manji
metabolicki rizik u neHA-PCOS-a u odnosu na HA-PCOS. S druge strane, literaturni podaci o
metabolickim obiljezjima neHA-PCOS Zena u odnosu na Zene koje ne ispunjavaju kriterije za
PCOS nisu jednoznacni (63). Pokazano je da, u usporedbi sa zdravim Zenama, neHA-PCOS
ispitanice imaju veéi indeks tjelesne mase (ITM) i viSe vrijednosti triglicerida, glukoze i
inzulina nataSte, kao i1 nize vrijednosti HDL-kolesterola (64). U usporedbi s kontrolnom
skupinom jednakog ITM, neHA-PCOS Zene su imale ve¢i omjer opsega struka i opsega
bokova, ali se, usprkos tome, od kontrolne skupine nisu razlikovale u koncentraciji inzulina
nataste (65). U istrazivanju koje je imalo za cilj usporediti ne-HA-PCOS i kontrolnu skupinu
sli¢ne dobi, tjelesne mase i ITM, nije nadena razlika u opsegu struka, lipidnom profilu,
sistolickom 1 dijastolickom krvnom tlaku, kao ni u prevalenciji metabolickog sindroma,
poremecaja glikemije nataste, Se¢erne bolesti tipa 2. Ipak, neHA-PCOS ispitanice su imale
povecanu koncentraciju inzulina u serumu i povecan indeks inzulinske rezistencije (HOMA-
IR) $to ukazuje na metabolicki poremecaj neovisan o ukupnoj ili abdominalnoj debljini (66).
Medutim, druge, slicno ustrojene studije, to nisu potvrdile (67-69). Zbog toga, nema ni
definitivnog konsenzusa o metabolickom statusu i stoga ni metabolickom riziku neHA-PCOS

zena (63).

Izostanak konsenzusa o metabolickim obiljezjima neHA-PCOS fenotipa PCOS u odnosu na
zdrave zene i ostale fenotipove PCOS-a, naveo je dio je strucne javnosti (radna skupina
Drustva za hiperandrogenizam 1 PCOS) da predlozi izmjenu kriterija za definiciju PCOS-a
prema kojoj bi hiperandrogenizam bio nuzan uvjet za dijagnozu PCOS (AES definicija,
Tablica 1), a to zna¢i da PCOS fenotip D koji obuhvada nehiperandrogene Zene s

policisticnim jajnicima vise ne bi bio ukljucen u fenotipove PCOS-a (11).
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Mogu¢i vazan razlog izostanka konsenzusa o metabolickom statusu i metabolickim rizicima
su metodoloske razlike u istrazivanjima kao npr. u definiciji PCOS-a, kriterijima za definiciju

policisti¢ne morfologije jajnika, oligo/anovulacije i hiperandrogenizma, itd.

Naime, iako je ESHRE/ASRM 2003 definicija ne spominje, oligo- i/ili amenoreja je biljeg
oligo- i/ili anovulacije koji se najcesce koristi u klinickom radu i istrazivanjima. Prema
ESHRE/ASRM 2003 definiciji, neHA-PCOS obuhvaéa populaciju nehiperandrogenih Zena s
policisticnom morfologijom jajnika i produljenim intermenstruacijskim rasponom. S druge
strane, nehiperandrogene Zene s izoliranom policisticnom morfologijom jajnika (PCOM) i
regularnim menstruacijskim ciklusom (PCOM-CTRL), prema istoj definiciji, ne ispunjavaju
kriterije za dijagnozu PCOS (Tablica 1).

S obzirom da ne postoje jasno definirani kriteriji za dijagnozu oligomenoreje, amenoreje i
anovulacije, niti referentni intervali specifi¢ni za dob i populaciju, u istrazivanjima koja se
bave procjenom metabolickog statusa i metabolickog rizika u PCOS-u, oligo/amenoreja se
definira arbitrarno. Posljedi¢no, ispitanica s PCOM 1i jednakim IMR u jednom je istrazivanju
mogla biti svrstana u PCOS, a u drugom u kontrolnu skupinu, ili je mogla biti iskljucena iz

istrazivanja Sto je moglo utjecati na krajnji ishod istrazivanja.

Nadalje, arbitrarno ukljuc¢ivanje PCOM-CTRL skupine u kontrolnu skupinu u istrazivanjima
koja se bave usporedbom neHA-PCOS fenotipa i kontrolne skupine otezava usporedbu
rezultata slicno ustrojenih istraZivanja i stoga sprijeCava pouzdano utvrdivanje metabolickog
statusa/rizika PCOM-CTRL skupine u odnosu na ne-PCOS populaciju. Naime, dio
istrazivanja je PCOM-CTRL Zenama, takoder, pripisao nepovoljnija reproduktivna i
metabolicka obiljezja u usporedbi sa zdravim Zenama i urednom morfologijom jajnika. Veca
tjelesna masa, vece koncentracije androgena, nepovoljniji kardiovaskularni ¢imbenici rizika 1
biljezi inzulinske rezistencije su ustanovljeni u Zena s policisticnom morfologijom jajnika u
odnosu na Zene uredne morfologije jajnika (70-73). No druge, slicno ustrojene studije nisu
potvrdile ovo opazanje (74-76) pa ostaje nejasno da li arbitrarno ukljuivanje Zena s
policisticnom morfologijom jajnika bez drugih obiljezja PCOS-a u kontrolnu skupinu moze
utjecati na rezultate studija koje usporeduju metabolicka obiljezja zena s razli¢itim

fenotipovima PCOS-a i zZena koje nisu uklju¢ene u PCOS.

Sumarno, analizom literaturnih podataka uocavaju se dva temeljna metodoloska problema:

1. razli¢ita definicija oligo- 1/ili amenoreje — produljenog intermenstruacijskog raspona
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2. nedosljedno ukljucivanje ili isklju¢ivanje PCOM-CTRL skupine u kontrolnu skupinu.
Metodoloske razlike u istrazivanjima metabolickih obiljezja neHA-PCOS Zena su prikazane

su Tablicom 1.3.

Prema tome, arbitrarna definicija oligo/amenoreje ima za posljedicu arbitrarnu raspodjelu
ispitanica u kontrolnu, PCOM-CTRL i neHA-PCOS skupinu S§to potencijalno utjece na
metabolicka obiljezja formiranih skupina, a time i na zakljucke studija koje se bave

usporedbom njihovog metabolickog statusa (63).

Tablica 1.3. MetodoloSke razlike u istrazivanjima metabolic¢kih obiljezja neHA-PCOS Zena.

. Definicija
ISTRAZI- PCOM- neHA-
CTRL (N) HA-PCOS OAM
VANJE CTRL (N) | PCOS (N)
(dani)
nije
* 21M 97
navedeno
+ 118 iskljucene 66 313 >45
nije
1 64 36 77 >40
navedeno
nije nije
§ 110 34 187
navedeno navedeno
nije
I 23 28 132 >45
navedeno
nije nije
1 76 42 267
navedeno navedeno
ook 21 2 - >60
T 277 / 52 110 >35

CTRL - kontrolna skupina; PCOM-CTRL - nehiperandrogene, eumenoroicne zene s
policisticnom morfologijom jajnika; neHA-PCOS - nehiperandrogene, oligo/amenoroi¢ne
zene s policisticnom morfologijom jajnika; HA-PCOS - hiperandrogene Zene koje ispunjavaju

ESHRE/ASRM 2003 kriterije za PCOS;
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* - (63); 1 - (64); 1 - (65); § - (66), || - (67); 9 - (74); ** - (22); + - (75);
(Dnije naveden kriterij za procjenu policistiécne morfologije; @ definicija policisti¢ne

morfologije po Adamsu (76); “nije procjenjivana morfologija jajnika
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2. CILJ RADA

Ciljevi istrazivanja:

1. Istraziti postoji li povezanost izmedu IMR 1 metabolickih obiljezja u
nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika (neHA-PCOM)

2. Odrediti grani¢nu vrijednosti IMR koja prema metabolickom riziku dijeli neHA-
PCOM Zene u dvije podskupine: PCOM-CTRL i neHA-PCOS

3. Usporediti metabolic¢ka obiljezja PCOM-CTRL i neHA-PCOS podskupina

4. Usporediti metaboli¢ka obiljezja PCOM-CTRL 1 CTRL, te neHA-PCOS 1 HA-PCOS
podskupina.

Svrha je ovog istrazivanja bila:

1) ustanoviti ovisi li metabolicki rizik u nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom
jajnika o intermenstruacijskom intervalu

2) primjenom odgovaraju¢ih metoda ustanoviti duljinu IMR koja ¢e statisticki znacajno
odijeliti ispitanice s ve¢im metabolickim rizikom od onih s manjim metabolickim rizikom

3) predloziti jednostavan i, u svakodnevnom klinickom radu, primjenjivu metodu
identifikacije veceg metabolickog rizika u nehiperandrogenih pacijentica s policisticnom

ovarijskom morfologijom.
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3.

3.1

ISPITANICE I METODE

Ustroj istrazivanja

Retrospektivna analiza podataka prikupljenih za studiju ,,Metaboli¢ki poremecaji u

fenotipskim podskupinama sindroma policisti¢nih jajnika prema Rotterdamskim kriterijima“.

3.2.

Ispitanice

Istrazivanje je provedeno obradom prethodno prikupljenih, klini¢kih i biokemijskih podataka

pacijentica Odjela za humanu reprodukciju, Klinike za zenske bolesti 1 porode, Klinicke

bolnice Merkur, Zagreb. Podatci su prikupljani tijekom rutinske dijagnosticke obrade u svrhu

lijecenja neplodnosti od sije¢nja 2008. do prosinca 2013. i upisivani u odjelnu kompjutorsku

bazu podataka.

3.2.1. Kriteriji za ukljucenje ispitanica u istraZivanje:

1. dob 20-40 godina

2. uredna osobna i ginekoloska anamneza s obzirom na bolesti i stanja koje mogu utjecati
na rezultate istrazivanja

3. potpisani pristanak na ustupanje osobnih, klinickih 1 laboratorijskih podataka u svrhu
istrazivanja

4. prikupljeni su svi podatci na na¢in opisan u metodama

3.2.2. Kiriteriji za neukljucenje ispitanica u istraZivanje:

1. dob iznad 40 godina

2. osobna anamneza pozitivna na Se¢ernu bolest

3. osobna anamneza pozitivna na poremecaje funkcije Stitne zlijezde

4. osobna anamneza pozitivna na hiperprolaktinemiju
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5. uzimanje lijekova koji mogu utjecati na duljinu menstruacijskog ciklusa ili mijenjati

6 Secerna bolest i/ili poremecena tolerancija glukoze ustanovljeni tijekom studije

7. poremecaji funkcije Stitne Zlijezde ustanovljeni tijekom studije

8 hiperprolaktinemija ustanovljena tijekom studije

9 izolirani hiperandrogenizam

10.  izolirani poremecaj menstruacijskog ciklusa (<21 i >35 dana)

11.  tvorba >9 mm na jajniku vizualizirana tijekom transvaginalnog ultrazvuc¢nog pregleda

3-5 dan ciklusa ili nazo¢nost druge ovarijske i/ili zdjelicne patologije

3.2.3. Skupine

Ispitanice (n=555) su razvrstane u tri skupine na temelju morfologije jajnika i prisutnosti

klini¢kih i/ili biokemijskih znakova hiperandrogenizma:

1. kontrolna skupina (CTRL), nehiperandrogene Zene s urednom morfologijom jajnika i
regularnim intermenstruacijskim intervalom (IMR), n=167

2. nehiperandrogene Zene s policisticnom morfologijom jajnika (neHA-PCOM), n=250

3. hiperandrogene Zene s policisticnom morfologijom jajnika (HA-PCOS), n=138.

3.2.4. Uzorak

U pilot-istrazivanju koje je ukljucilo 129 neHA-PCOM ispitanica ustanovljena je povezanost
serumske koncentracije triglicerida i IMR. Veli¢ina neHA-PCOM skupine (n=250) odredena
je tako da osigura vjerojatnost pogreske u testiranju hipoteze o povezanosti serumske

koncentracije triglicerida i IMR od a=0.01 1 $=0.05.

3.2.5. Definicije

Intermenstruacijski raspon (IMR) definiran je kao prosjecno trajanje menstruacijskog ciklusa

u prethodnoj godini dana.
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Regularni IMR je definiran kao prosje¢ni vremenski interval izmedu dviju menstruacija u
prethodnih godinu dana ve¢i od 21 dan i manji od 35 dana.

Hiperandrogenizam je definiran biokemijski, kao serumska koncentracija testosterona (T)
>2,8 nmol/L i/ili klini¢ki, stupnjem i opsegom hirzutizma >7 prema Ferriman-Gallwey

bodovnoj ljestvici (engl. modified Ferriman-Gallwey score, mFG) (18).

3.3 Metode

Pribavljanje anamnestickih podataka, antropometrijska mjerenja (visina, tjelesna masa i opseg
struka), uzimanje uzorka krvi za laboratorijske analize i1 transvaginalni ultrazvuéni pregled
izvrSeni su u ranoj folikularnoj fazi menstruacijskog ciklusa (tj. 3.- 5. dana menstruacijskog

ciklusa, odnosno krvarenja induciranog gestagenima u slu¢aju amenoreje).

3.3.1. Prikupljanje anamnestickih podataka

Podatci o uobicajenom trajanju menstruacijskog ciklusa u prethodnoj godini pribavljeni su
tijekom rutinskog postupka prikupljanja anamnestickih podataka.

Ukoliko se podatak o uobicajenom trajanju menstruacijskog ciklusa nije mogao dobiti, za
procjenu intermenstruacijskog raspona koriSteni su podatci o najkraéem 1 najduzem
menstruacijskom ciklusu u prethodnoj godini, regularnosti menstruacijskog ciklusa i broju

menstruacijskih ciklusa u prethodnoj godini dana

3.3.2. Antropometrijska mjerenja

Opseg struka je izmjeren u stoje¢em stavu, u srednjoj aksilarnoj liniji, u tocki koja se nalazi u
sredini izmedu donjeg ruba rebara 1 ilijacne kriste. Tjelesna masa odredena je koriStenjem
umjerene medicinske decimalne vage s kliznim utegom, a mjerenje visine je izvrSeno
koristenjem visinomjera u standardnom antropometrijskom polozaju: u stoje¢em stavu, bez
obuce, skupljenih peta na ravnoj podlozi, relaksiranih ramena, s rukama ispruzenim uz trup i

glavom u polozaju tzv. frankfurtske ravnine (crta koja spaja lijevi tragus s najnizom toCkom
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donjeg ruba lijeve orbite i razina pogleda u istoj razini). Indeks tjelesne mase (ITM) je

izraGunat upotrebom jednadzbe: ITM = tjelesna masa (kg) / visina (m?).

3.3.3. Laboratorijske analize

Uzorci krvi za hormonske 1 biokemijske pretrage su uzeti nataSte izmedu 8:00 1 9:30 sati.
Koncentracije testosterona (T), lutropina (LH) 1 folitropina (FSH) u serumu su odredene
kemilumino-imunokemijskom metodom na analiticCkom sustavu Access 2 (Beckman Coulter,
Inc., Brea, SAD). Koncentracije inzulina (FI) i tirotropina (TSH) su odredene kemilumino-
imunokemijskom metodom na analitickom sustavu Centaur XP (Siemens Healthcare
Diagnostics, Inc., Tarrytown, SAD). Koncentracija glukoze u serumu (FG) je odredena
fotometrijskom (UV) metodom s heksokinazom, koncentracija triglicerida (TG) u serumu je
odredena fotometrijskom (UV) metodom s glicerofosfat-oksidazom, koncentracija kolesterola
(TC) je odredena fotometrijskom (UV) metodom s kolesterol-oksidazom, a koncentracija
HDL-kolesterola (HDL-C) je odredena homogenom enzim-imunoinhibicijskom metodom na
biokemijskom analizatoru AU600 (Beckman Coulter, Inc., Mishima, Japan). Koncentracija
LDL-kolesterola (LDL-C) je izracunata pomoc¢u Friedwaldove jednadzbe: LDL-C (mmol/L)
= TC (mmol/L) — TG (mmol/L)/2.2 — HDL-C (mmol/L). Sve laboratorijske analize su

izradene u laboratoriju akreditiranom prema EN ISO 15189.

Indeks inzulinske rezistencije (engl. homeostasis model assessment for insulin resistance
index, HOMA-IR) je izraCunat upotrebom jednadzbe: HOMA-IR = glukoza u serumu nataste
(mmol/L) x inzulin u serumu nataste (mIU/L)/ 22,5 (77).

Indeks visceralne debljine (IVD) je izracunat prema jednadzbi:

IVD=(0S/36.58+(1.89*ITM))*(TG/0.81)*(1.52/HDL-C) (41)

3.3.4. Transvaginalni ultrazvu¢ni pregled

Neposredno nakon antropometrijskih mjerenja i uzimanja uzorka krvi za biokemijske analize,
transvaginalnom ultrazvu¢nom sondom frekvencije 5-7 MHz (Toshiba, Nemio, Japan)

prikazivane su zdjeli¢ne strukture i provjeravana eventualna nazoc¢nost zdjelicne patologije.
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Morfologija jajnika je procjenjivana temeljem promjera i broja vizualiziranih folikula.
Promjer folikula predstavlja srednju vrijednost dva izmjerena, medusobno okomita, promjera.
Broj folikula ustanovljen je u realnom vremenu, pomicanjem vaginalne sonde od jedne od
druge margine jajnika.

Uredna morfologija jajnika definirana je prisutnos¢u <12 folikula promjera 2-9 mm na oba
jajnika uz nepostojanje druge ovarijske patologije.

Policisticna morfologija jajnika je definirana kao >12 folikula promjera 2-9 mm na barem

jednom jajniku (21).

3.3.5. Obiljezja metabolickog statusa

Kao obiljezja metabolickog statusa koriSteni su sljede¢i klinic¢ki, antropometrijski 1

biokemijski parametri:

Op¢i biljezi metabolickog statusa:
e indeks tjelesne mase,
e opseg struka — kao mjera androidne debljine,

e indeks visceralne debljine (IVD) koji je izraunat prema jednadzbi:
IVD=(0S/36.58+(1.89*ITM))*(TG/0.81)*(1.52/HDL-C) kao mjera visceralne

debljine povezane s rizikom od kardiovaskularnih bolesti.

Biljeg inzulinske rezistencije:

e HOMA-IR.

Biljezi metabolizma lipida:
e koncentracija triglicerida,
e koncentracija ukupnog kolesterola ,
e koncentracija LDL-kolesterola,

e koncentracija HDL-triglicerida.

Obiljezjima nepovoljnog metaboli¢kog statusa u ovom istrazivanju su smatrani:

e indeks tjelesne mase > 29 kg/m?,

21



e opseg struka > 80 cm (78),

e HOMA-IR >3.15 (39),

e koncentracija triglicerida > 1.7 mmol/L (40),

e koncentracija ukupnog kolesterola > 5,0 mmol/L (40),
e koncentracija LDL-kolesterola > 3,0 mmol/L (40),

e koncentracija HDL-kolesterola < 1,2 mmol/L (40).

3.3.6. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci obradeni su pomocu statistickog programa MedCalc ver. 12.1.4.0
(MedCalc Software, Ostend, Belgium).

Za utvrdivanje povezanosti IMR s metaboli¢kim obiljezjima 1 ostalim promatranim
parametrima KkoriStena je univarijantna regresijska analiza, a za daljnju raclambu tih
povezanosti viSestruka regresijska analiza.

Vrijednost IMR wu identifikaciji pacijentica s nepovoljnim metabolickim obiljezjem
(obiljezjima) procjenjivana je analizom ,reciever operating characteristic* (ROC) krivulje.
Grani¢na vrijednost IMR-a koja optimalno diskriminira neHA-PCOM pacijentice s
nepovoljnim metaboli¢kim statusom od onih s povoljnim metabolickim statusom odredena je

prema Youdenovom indeksu.

Razdiobni kriterij za klasifikaciju ispitanica studijske skupine u dvije podskupine odabran je

na temelju rezultata logisticke regresije.

Kruskal-Walisov test s parnom post-hoc usporedbom po Conoveru koriSten je za usporedbu
metabolickih obiljezja po (pod)skupinama, a ANCOVA za usporedbu metabolickih obiljezja
uz kontrolu mogucih smetnji (engl. confoundera).

Hi-kvadrat test je koriSten za usporedbu kategorijskih varijabli i udjela.

P-vrijednost < 0.05 je smatrana statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI

4.1. Obiljezja studijske skupine

Klini¢ka, biokemijska, antropometrijska 1 metabolicka obiljezja studijske skupine -

nehiperandrogenih zena s policisticnom morfologijom jajnika (neHA-PCOM; n=250)

prikazana su Tablicom 4.

Tablica 4.1. Klini¢ka, biokemijska, antropometrijska i metabolicka obiljezja studijske skupine

— nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika.

Dob (godine) 31 (28-33)
ITM (kg/m?) 23 (21-26)
OS (cm) 73 (66- 81)
TG (mmol/L) 0.89 (0.65-1.26)
TC (mmol/L) 5.0(4.4-5.6)
HDL-C (mmol/L) 1.5(1.3-1.8)
LDL-C (mmol/L) 3.0(2.4-3.6)

HOMA-IR 1.87 (1.19 - 3.05)
Inzulin (mIU/L) 8.2 (5.8-12.7)
IVD 0.96 (0.68 - 1.59)
Testosteron (nmol/L) 1.7 (1.4-2.1)
mFG 3(1-4)

Podatci su prikazani kao medijan s 25-75 percentilom navedenim u zagradi.
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4.2. Povezanost IMR s metabolickim obiljezZjima

U nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika ustanovljena je povezanost
intermenstruacijskog raspona (IMR) sa sljede¢im metabolickim obiljezjima: indeksom
tjelesne mase, opsegom struka, trigliceridima, ukupnim kolesterolom, HDL-kolesterolom,

LDL-kolesterolom, HOMA-IR-om i indeksom visceralne debljine (IVD), (Tablica 4.2.).

Tablica 4.2. Povezanost intermenstruacijskog raspona s dobi i metabolickim obiljezjima u

nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika

R? P
Dob (godine) NS
ITM (kg/m?) 0,035 0,003
OS (cm) 0,084 <0,001
TG (mmol/L) 0,067 <0,001
TC (mmol/L) 0,031 0,006
HDL-C (mmol/L) 0,031 0,006
LDL-C (mmol/L) 0,044 <0,001
HOMA-IR 0,133 <0,001
IVD 0,074 <0,001
Testosteron (nmol/L) 0.039 0.002
mFG 0.010 NS

R? - koeficijent regresije; vrijednost P-vrijednost <0.05 je smatrana statisticki znacajnom. NS

- nije statisticki znacajno

U neHA-PCOM skupini, ustanovljena je o ITM-u neovisna povezanost IMR s HOMA-IR-om
s (R?=0.422; P<0.001). Takoder, ustanovljena je i, o ITM-u neovisna, povezanost IMR s
hipertrigliceridemijom ( P<0.001).
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4.3. Utjecaj arbitrarnih definicija oligo- i/ili amenoreje na razdiobu ispitanica u

studijskoj skupini

Tablica 4.3. Utjecaj odabira razli¢itih intermenstruacijskih raspona za definiciju oligo- 1/ili

amenoreje na udio neHA-PCOS ispitanica u neHA-PCOM skupini (n=250).

Intermenstruacijski raspon (dani)

P
>35 >40 >45
Udio neHA-PCOS
ispitanica u neHA- 45.6 35.6 30.0 <0.001
PCOM skupini (%)

P-vrijednost je izraCunata hi-kvadrat testom. P-vrijednost < 0.05 je smatrana statisticki

znacajnom.

4.4. Vrijednost intermenstruacijskog raspona u identifikaciji nehiperandrogenih Zena
s policistic(nom morfologijom jajnika i biljezima nepovoljnog metabolickog

statusa

Grani¢ne vrijednosti IMR za predikciju nepovoljnog metabolickog statusa u neHA-PCOM

ispitanica odabrane su analizom ROC krivulje, (Tablica 4.4.).

Ukupno je 107 od 250 ispitanica u studijskoj skupini imalo barem jedno od obiljezja
nepovoljnog metabolickog statusa (42.8%). Identificirane su dvije grani¢ne vrijednosti IMR
za predikciju nepovoljnog metabolickog statusa u neHA-PCOM ispitanica: >45 i >47 dana.
Logisticka regresijska analiza je upotrebljena kako bi se dobivenih grani¢nih vrijednosti IMR
identificirala ona s najveCom vrijedno$c¢u. u predikciji nepovoljnog metabolickog statusa u

neHA-PCOM skupini (Tablica 4.5.).
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Tablica 4.4. IMR u identifikaciji nepovoljnog metaboli¢kog statusa u nehiperandrogenih zena

s policisticnom morfologijom jajnika i obiljezjem.

Obiljezje
Granicna
nepovoljnog AUC
P vrijednost N (%)
metabolickog (95%CI)
IMR (dani)
statusa
ITM > 29 kg/m? - NS - 27 (10,8)
0OS >80 cm 0,598
0,025 >45 63 (25.2)
(0,534 - 0,659)
HOMA-IR >3,15 0,646
<0,001 >45 57 (22,8)
(0,583 - 0,705)
TG>1,7 mmol/L 0,776
<0,001 >45 34 (13,6)
(0,720 - 0,827)
TC>5,0 mmol/L . NS . 124 (49,6)
HDL-C<1,2 0,623
0,015 >47 36 (14.4)
mmol/L (0,56 - 0,683)
LDL-C>3,0
- NS - 126 (50,4)
mmol/L

AUC - povrsina ispod ROC krivulje; N - broj neHA-PCOM ispitanica s nepovoljnim
metabolickim obiljezjem; vrijednost P <0.05 je smatrana statisticki znacajnom; NS - nije

statisticki znacajno
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Tablica 4.5. Odabir optimalne granicne vrijednosti IMR za predikciju nepovoljnog

metabolickog statusa.

Zavisna varijabla (Y) OR (0S>80; TG>1.7; HDL<1.2; HOMA-
IR>3.15)

Filter nonHA-PCOM=1

Metoda »Stepwise

ulaz varijable ako je P< 0.05

izlaz varijable ako je P> 0.1

Veli¢ina uzorka 250

N(Y=0) 143 (57.20%)

N(Y=1) 107 (42.80%)

Ukupna prikladnost modela

Znacajnost P =0.0009

Koeficijenti i standardne greske

Varijabla Koeficijent Std. greSka P

IMR>45=1 0.92557 0.28247 0.0011

Konstanta -0.5754

Varijable koje nisu uklju¢ene u model

IMR>47

Relativni rizik (RR) i 95%-tni interval pouzdanosti (95%CI)

Varijabla RR 95% CI

IMR>45=1 2.5233 1.4505 to 4.3894

Tablica je izradena prema obrascu logisticke regresijske analize iz statistickog programa
MedCalc uz koriStenje barem jednog od biljega nepovoljnog metabolickog statusa kao
zavisne (Y) varijable, te dva kriterija intermenstruacijskih raspona —-IMR>45 dana, IMR>47
dana identificirana analizom ROC krivulja s pojedinatnim obiljezjima nepovoljnog

metabolickog statusa (Tablica 4.4.).

27



U populaciji nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika, logistiCkom
regresijskom analizom je ustanovljeno da je IMR>45 dana grani¢na vrijednost koja s
optimalnim kompromisom izmedu osjetjivosti i specificnosti identificira pacijentice s
nepovoljnim metaboli¢kim statusom (OS > 80 cm, HOMA-IR >3,15 i/ili TG>1,7 mmol/L).
Ispitanice iz neHA-PCOM skupine s IMR>45 dana imaju 2.5 (interval pouzdanosti 1.5 - 4.4)

puta vecu vjerojatnost nepovoljnog metabolickog statusa.

Usporedbom povrsina ispod ROC krivulja (AUC), nadeno je da IMR ima vecu vrijednost
(AUC 0,776; 95%CI 0,720-0,827) u predikceiji hipertrigliceridemije (TG>1.7 mmol/L) nego u
predikciji ostalih biljega nepovoljnog metabolickog statusa (Tablica 4.4.). Pokazano je da
IMR>45 dana moze predvidjeti da ispitanica u neHA-PCOM skupini ima koncentraciju
TG>1.7 mmol/L s osjetljivos¢u od 76.5% (95%CI 58,8-89.,3) i specificno$¢u od 77.3%
(95%CI 71,1-82,7), (Slika 4.1.).

Slika 4.1. Analiza vrijednosti IMR u predikciji serumske koncentracije triglicerida iznad
preporucenih razina (>1.7 mmol/L) u nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom

jajnika koristenjem ROC krivulje.
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Vrijednost P<0.05 je smatrana statisticki zna¢ajnom. Prazni krug oznacava vrijednost IMR
(IMR>45 dana) koja s optimalnim kompromisom izmedu osjetjivosti i specifi¢nosti razlikuje
nehiperandrogene Zene s policisticnom morfologijom jajnika koje imaju hipertrigliceridemiju
(TG>1.7 mmol/L) od onih s koncentracijom triglicerida unutar preporucenih

granica(IMR>45 dana). Tockaste crte predstavljaju granice 95%-tnog intervala pouzdanosti.

S obzirom na srediSnju ulogu inzulinske rezistencije u metabolickim poremecajima
povezanim s PCOS-om, dijagnosti¢ka to¢nost IMR (IMR>45 dana) u identifikaciji ispitanica
studijske skupine s hipertigliceridemijom (TG>1.7 mmol/L) je usporedena s onom za
identifikaciju ispitanica s inzulinskom rezistencijom (HOMA-IR>3.15) (AUC 0.646; 95%CI
0.583-0.705; P<0.001). Usporedbom povrSina ispod ROC-krivulja ustanovljeno je da je
vrijednost IMR >45 dana u identifikaciji ispitanica s inzulinskom rezistencijom bila znacajno

niza (P<0.02).

S reprodukcijskog stajaliSta, produljenje menstruacijskog ciklusa iznad 35 dana smanjuje
vjerojatnost postizanja trudnofe u odredenom vremenskom periodu. Stoga je ispitana
povezanost metabolickih obiljezja s IMR u PCOM-CTRL skupini u ispitanica s IMR-om 35-
45 dana, kako bi se procijenio metabolicki rizik te skupine. Medutim, nije nadena povezanost
niti jednog od testiranih metabolickih obiljezja (ITM, OS, biljezi metabolizma lipida, HOMA-
IR, IVD) s IMR u ovoj skupini.

4.5. Metabolicka obiljezja nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom
jajnika nakon podjele u skupine prema optimalnoj vrijednosti

intermenstruacijskog raspona za diskriminaciju prema metabolickom statusu
Studijska je skupina neHA-PCOM Zena razdijeljena prema optimalnoj grani¢noj vrijednosti

IMR (>45 dana) u podskupinu s povoljnijim (PCOM-CTRL) i podskupinu s nepovoljnijim
metabolickim statusom (neHA-PCOS), (Tablica 4.6.).
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Tablica 4.6. Klinicka, biokemijska, antropometrijska i metabolicka obiljezja dvije podskupine

(PCOM-CTRL i neHA-PCOS) nehiperandrogenih Zena s policistiénom morfologijom jajnika.

Obiljezje

DOB
(godine)
ITM
(kg/m?)

0S (cm)

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

HOMA-IR

IVD

Testosteron

(nmol/L)

mFG

CTRL
(n=167)
33
(30-35)
23
(21-25)
70
(65-78)
0,82
(0,62-1,11)
5,0
(4,5-5,5)
3,0
(2,5-3,4)
1,6
(1,4-1,8)
1,78
(1,24-2,36)
0,86
(0.58-1,22)
1,3
(1,0-1,7)
2
(1-3)

PCOM-CTRL
(n=175)

31
(29-33)(D®
22
(21-25)O®
70
(65-79)®
0,85
(0,62-1,15)O®
4,9
(4,3-5,6)D™
2,9
(2,4-3,5)%
1,5
(1,4-1,8)®
1,76
(1,20-2,57)&
0,86
(0,65-1,40)®
1,7
(1,3-2,1) (D@
3
(1-4) O®

neHA-PCOS
(n=75)

30
(28-32)®
24
(21_29)(1),(2),(4)
78
(69-86)(N
1,01
(0,74-1,95)(D@
5,4
(4,7-6,0)D@
3,3
(2,5-4,0)D@
1,5
(1,2-1,7)3
2,39
(1,2-4,8)D
1,29
(0,80-2,55)()2)
1,7
(1,4-2,3) (D@
3
(1-4) O®

HA-PCOS
(n=138)
30
(27-33)
26
(23-31)
80
(72-93)
1,1
(0,8-1,7)
5,1
(4,6-5,7)
6,0
(2,5-3,6)
1,4
(1,3-1,6)
2,6
(1,8-4,2)
1,36
(0,79-2,45)
2,7
(1,8-3,2)
9
(6-12)

P- vrijednost < 0.05 je smatrana statisticki znacajnom; ) - znacajna razlika u usporedbi s

kontrolnom (CTRL) skupinom; @ - znagajna razlika u usporedbi s kontrolnom skupinom s

PCOM (PCOM-CTRL); @ - znadajna razlika u usporedbi s nehiperandrogenom PCOS-
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skupinom (neHA-PCOS); @ - znadajna razlika u usporedbi s hiperandrogenom PCOS -
skupinom (HA-PCOS);

Kada su medusobno usporedene PCOM-CTRL i1 neHA-PCOS podskupina, nadene su
znacajne razlike u svim promatranim metabolickim obiljezjima. lako su ispitanice u
kontrolnoj skupini bile mlade od ispitanica u PCOM-CTRL skupini, razlike u preostalim
promatranim parametrima nisu zabiljeZene. Usporedba neHA-PCOS s HA-PCOS skupina, s

iznimkom razlike u ITM-u, nije otkrila razlike u metabolickim obiljezjima (Tablica 4.6.).

Budu¢i da su se obje neHA-PCOM podskupine razlikovale od kontrolne skupine po dobi, a
medusobno i po ITM-u, u cilju procjene povezanosti debljine i opazenih razlika u
metabolickim obiljezjima izvrSena je usporedba metabolickih obiljezja neHA-PCOS 1 PCOM-
CTRL skupina uz kontrolu ITM 1 dobi koja je pokazala da je koncentracija triglicerida 1 dalje

znacajno razlicita, dok su se razlike u ostalim metabolickim obiljezjima izgubile.

StatistiCki znacajna razlika u prevalenciji debljine, abdominalne debljine, hipertrigliceridemije
1 inzulinske rezistencije ustanovljena je kada su PCOS skupine (neHA-PCOS i HA-PCOS)
usporedene s ne-PCOS skupinama (CTRL i PCOM-CTRL). Nakon podjele u podskupine,
razlike u ucestalosti TC>5.0 mmol/L i LDL-C>3.0 mmol/L medu (pod)skupinama nisu

ustanovljene ( Tablica 4.7.).

Tablica 4.7. Prevalencija debljine, abdominalne debljine, hipertrigliceridemije i inzulinske

rezistencije u studijskim skupinama.

HA-
CTRL | PCOM-CTRL | neHA-PCOS

PCOS
ITM > 29 kg/m? 7.1 6.8%* 20.0 36.2%
WC > 80 cm 17.4 19.4* 38.7 4577
TG > 1.7

9.6 4.6* 34.7 26.17

mmol/L
HOMA-IR 12.6 16.6* 373 37.0°

Razlike su testirane y* testom. P vrijednost < 0.05 je smatrana statisti¢ki zna¢ajnom.
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* _ statisti¢ki znadajna razlika u usporedbi s neHA-PCOS. T - razlika u usporedbi s neHA-

PCOS nije statisticki znacajna.

S obzirom na zamijeéenu razliku u prevalenciji debljine (ITM>29 kg/m?) izmedu neHA-
PCOS te PCOM-CTRL i HA-PCOS (Tablica 4.7.), usporedena su metabolicka obiljezja
CTRL, PCOM-CTRL, neHA-PCOS i HA-PCOS skupina s normalnom tjelesnom masom
(ITM<25 kg/m?) i s prekomjernom tjelesnom masom (ITM>25 kg/m?).

U ispitanica normalne tjelesne mase, razlika nije zamije¢ena ni u HOMA-IR-u niti u TG. OS
je u obje PCOS skupine bio slican i znacajno veéi nego u obje kontrolne skupine.

S druge strane, kod ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom (ITM>25 kg/m?) metabolicki
status bio je u neHA-PCOS 1 HA-PCOS skupini bio sli¢an 1 statisticki znacajno nepovoljniji
(8ir1 OS, visa HOMA-IR , ve¢a koncentracija TG) u odnosu na obje kontrolne skupine (CTRL
1 PCOM —CTRL), (Slika 4.2).

Slika 4.2. Usporedba OS, HOMA-IR 1 serumskih koncentracija triglicerida u ispitanica
normalne tjelesne mase (ITM<25 kg/m?) i u ispitanica prekomjerne tjelesne mase (ITM>25

kg/m?).
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Punom crtom oznacena je CTRL skupina, isprekidanom crtom kontrolna skupina s PCOM
(PCOM-CTRL), tockasto je oznacena neHA-PCOS skupina, a tocka-crta oznakom HA-PCOS
skupina. SrediSnja crta ozna¢ava medijan, pravokutnik interkvartilni raspon, a gornja i donja

crta granice 95%- tnog intervala pouzdanosti. P - vrijednost <0.05 je smatrana statisti¢ki

33



znacajnom; * - statisticki znacajna razlika u usporedbi s neHA-PCOS i HA-PCOS; NS —

razlika nije statisticki znacajna.

4.6. Usporedba metabolickih obiljezja razlicitih fenotipova PCOS-a

Naposljetku, kako bi se usporedio metabolic¢ki status neHA-PCOS skupine (tj. PCOS D

fenotip) s metabolickim statusom svakog od hiperandrogenih fenotipova PCOS-a pojedinac¢no

(Tablica 1.2.), uz upotrebu ustanovljenog IMR za definiciju oligo- i1/ili amenoreje (IMR>45
dana) usporedeni su biljezi metaboliCkog statusa (ITM, HOMA-IR, TG, OS i IVD). Daljnja

analiza je ograni¢ena na PCOS A i PCOS C fenotip s obzirom da je PCOS B dijagnosticiran u

samo 2 ispitanice (1.4%), (Slika 4.3).

Slika 4.3. Usporedba metabolickih obiljezja ( ITM, HOMA-IR, TG, OS i IVD) u neHA-

PCOS (PCOS D) fenotipa s PCOS fenotipom A 1 C
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PCOM-CTRL kontrolna skupina s PCOM (n=175), PCOS C — hiperandrogene, eumonoroi¢ne
ispitanice s policisticnom morfologijom jajnika (n=75); PCOS D - nehiperandrogene, oligo-
i/ili amenoroi¢ne ispitanice s policisticnom morfologijom jajnika (neHA-PCOS skupina;
n=77); PCOS A - hiperandrogene, oligo- i/ili amenoroi¢ne ispitanice s policisticnom

morfologijom jajnika (n=61).
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SrediSnja horizontalna crta oznacava medijan, a gornja i donja horizontalna crta granice 95
%-tnog intervala pouzdanosti. P - vrijednost <0.05 je smatrana statisticki znacajnom; *-
statisticki znacajna razlika u usporedbi s PCOM-CTRL; ,f - statisticki znacajna razlika u
usporedbi s PCOS C,I - statisticki znaCajna razlika u usporedbi s PCOS D,§ - statisticki

znacajna razlika u usporedbi s PCOS A; NS - razlika nije znacajna.

PCOS C i PCOS D ispitanice se nisu razlikovale po ITM, OS i IVD, no sva su metabolicka

obiljezja ukazivala na povoljniji metabolicki status u odnosu na PCOS A (P<0.001).

Usporedba ucestalosti obiljezja nepovoljnog metaboli¢kog statusa u fenotipskim

podskupinama PCOS-a pokazana je u Tablici 4.8.

Tablica 4.8. Prevalencija debljine, abdominalne debljine, inzulinske rezistencije 1

hipertrigliceridemije u PCOM-CTRL i fenotipskim podskupinama PCOS-a.

PCOM-
PCOSA |PCOS C|PCOS D
CIRL (%) (%) (%)
(1] 0 (1]
(%)
Debljina
6,8 55.9* 18.7° 20,9
(ITM>29 kg/m?)
Abdominalna
debljina 19.4 70.5% 26.0° 38.7
(0S>80 cm)
Inzulinska
rezistencija (HOMA- | 16.6 5257 24.7 37.3
IR>3.15)
Hipertrigliceridemija
P & ! 4.6 3447 19.57 34.7
(TG>1.7mmol/L)

Razlike su testirane > testom. P vrijednost < 0.05 je smatrana statisticki znacajnom. * -
statisticki znacajna razlika u usporedbi s PCOS D; T - razlika u usporedbi s PCOS D nije

statisticki znacajna.
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S. RASPRAVA

Intermenstruacijski raspon ili prosjecna duljina menstruacijskog ciklusa u prethodnoj godini
dana je kriterij koji se u klinickom radu, ali 1 vecini istrazivanja koristi za dijagnozu PCOS-a

iako ga kao kriterij za dijagnozu PCOS-a ESHRE/ASRM 2003 definicija ne navodi (10).

U ovom je istrazivanju pokazan utjecaj arbitrarnog definiranja oligo/amenoreje na udio
nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika koje ¢e biti svrstane u
nehiperandrogeni fenotip PCOS-a (Tablica 4.3.), sto potencijalno utjeCe i na metabolicki
status te skupine. Ustanovljena povezanost intermenstruacijskog raspona 1 biljega inzulinske
rezistencije (HOMA-IR), biljega metabolizma lipida (TG, TC, HDL-C, LDL-C) i op¢ih
biljega kardiometabolickog statusa (ITM, OS, IVD) u nehipreandrogenih Zena s policisticnom
morfologijom jajnika (Tablica 4.2) upucuje na vaznost izbjegavanja proizvoljnog odabira
intermenstruacijskog raspona koji ¢e definirati produljeni menstruacijski ciklus tj. oligo- i/ili
amenoreju 1 podrzava ranije primjedbe na arbitrarno definiranje oligo- i/ili amenoreje u
klinickom 1 istrazivackom radu (13,15). S obzirom na utjecaj definicije oligo- i/ili amenoreje
na prevalenciju neHA-PCOS u neHA-PCOM 1 povezanost intermenstruacijskog raspona i
biljega metabolickog statusa, moze se oc€ekivati formiranje heterogenih kontrolnih i PCOS
skupina (Tablica 1.3.). RazliCite definicije oligo- i/ili amenoreje su stoga, barem jedan od
vaznih metodoloskih razloga zbog kojih dosadasnja istrazivanja metabolickog statusa neHA-
PCOS Zena nisu polucila jednoznacne zakljucke, Sto je potvrdeno i u nedavno objavljenoj

preglednoj studiji (63).

U ovom je istrazivanju intermenstruacijski raspon od 45 dana identificiran kao optimalna
grani¢na vrijednost koja unutar skupine nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom
jajnika (neHA-PCOM) moze razlikovati one s nepovoljnim metabolickim statusom i stoga
ve¢im metabolickim rizikom (neHA-PCOS) od onih koje imaju povoljan metabolicki status

(PCOM-CTRL).

Granica intermenstruacijskog raspona za definiciju oligo- i/ili amenoreje koja je odredena u
ovom istrazivanju je sukladna s dijelom ranijih istrazivanja (65,66). No, samo su u jednom od
dostupnih istrazivanja iz kontrolne skupine izdvojene asimptomatske Zene s izoliranom

policisticnom morfologijom jajnika (PCOM) koje stoga nisu ispunjavale kriterije za dijagnozu
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PCOS-a prema ESHRE/ASRM 2003 definiciji PCOS-a (65). Sukladno sa zakljuccima te
studije, 1 na uzorku ovog istraZivanja je ustanovljeno da je metabolicki status neHA-PCOS
zena nepovoljniji u odnosu na kontrolnu skupinu s urednom morfologijom jajnika, tzv.

,super-kontrola®.

Iako su ispitanice s policisticnom morfologijom jajnika, a bez drugih obiljezja PCOS-a,
(PCOM-CTRL) bile nesto mlade od ispitanica u skupini tzv. super-kontrola (CTRL), razlike u
metaboli¢kim obiljeZjima, ukljuéivo i ITM-e, nisu nadene. Stovie, isti se zaklju¢ak moze
donijeti 1 nakon uskladivanja PCOM-CTRL i CTRL skupine po dobi. Usprkos tome §to je u
ranijem istrazivanju metabolicki status ispitanica s policisticnom morfologijom jajnika, a bez
drugih obiljezja PCOS-a oznaCen manje povoljnim u odnosu na normoovulatorne,
nehiperandrogene ispitanice s urednom morfologijom jajnika, u tom je istrazivanju
upotrebljena drugacija definicija za policisticnu morfologiju jajnika Sto predstavlja
metodolosku prepreku za usporedbu rezultata (63). Prema rezultatima ovog istrazivanja,
metabolicki status ne ovisi o morfologiji jajnika u Zena koje nisu hiperandrogene i nemaju

produljen menstruacijski ciklus.

Nakon podjele neHA-PCOM skupine prema odredenom optimalnom IMR kriteriju za oligo-
i/ili amenoreju, neHA-PCOS ispitanice su, u odnosu na pripadnice PCOM-CTRL, bile deblje,
Sireg opsega struka, ve¢ih serumskih koncentracija TG, TC, LDL-C i1 IVD te nize razine
HDL-C sto su metabolicke znacajke koje su opc¢enito karakteristi¢ne za PCOS (Tablica 4.2.),
(78-81). Takoder je ustanovljen i visi stupanj inzulinske rezistencije kao i veci udio ispitanica
s inzulinskom rezistencijom u neHA-PCOS ispitanica u odnosu na PCOM-CTRL S§to je u
skladu sa srediSnjim mjestom inzulinske rezistencije u patofiziologiji metabolickih

poremecaja povezanih s PCOS-om (Slika 1.4) (63).

Na povezanost debljine s metabolickim poremec¢ajima u neHA-PCOS-u upucuje nestanak
svih razlika u metabolickim obiljezjima izmedu neHA-PCOS i PCOM-CTRL ispitanica
nakon uskladivanja po ITM., osim razlike u serumskoj koncentraciji triglicerida. Kako su se 1
razlike u HOMA-IR izmedu neHA-PCOS i1 PCOM-CTRL skupine izgubile nakon
uskladivanja po ITM, ¢ini se da je debljina presudni ¢imbenik i za razvoj inzulinske
rezistencije u neHA-PCOS ispitanica kao §to je to sugerirano u jednom od prethodnih
istrazivanja, s istim IMR za definiciju oligomenoreje, u kojemu su neHA-PCOS ispitanice

usporedene s kontrolnom skupinom s nepoznatim udjelom POM-CTRL ispitanica (66).
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Nadalje, kad su usporedene pripadnice neHA-PCOS, HA-PCOS te PCOM-CTRL i CTRL
skupina normalne tjelesne mase ustanovljene su razlike u OS izmedu PCOS skupina i
kontrolnih skupina dok razlike u HOMA-IR i serumskoj razini triglicerida nisu nadene, $to
upucuje na razli¢itu distribuciju masnog tkiva i1 u skladu je s rezultatima prethodnog
istrazivanja (65). S druge strane, usporedba ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom
pokazala je razliku u sva tri promatrana obiljezja izmedu PCOS skupina i kontrolnih skupina
(Slika 4.2), sto, sukladno zakljuCcima ranijih istrazivanja, sugerira teze metaboliCke

poremecaje u Zena s dijagnozom PCOS-a nego u zena koje nemaju PCOS (3-6).

Medutim, u neHA-PCOM ispitanica, ustanovljeno je da su IMR i HOMA-IR takoder
povezani neovisno o ITM-u, pa se doprinos inherentnog metabolickog poremecaja odnosno
postojanje tzv. intrizicne ili o debljini neovisne inzulinske rezistencije ne moze iskljuciti (83).
Razlika u razini triglicerida i nakon uskladivanja po dobi i ITM-u upucuje da bi poremecaj u
sintezi 1 sekreciji triglicerida mogao imati i komponentu neovisnu o debljini ¢emu u prilog
govori 1 ustanovljena, o ITM-u neovisna, povezanost IMR 1 hipertrigliceridemije (serumska
koncentracija triglicerida iznad >1.7 mmol/L) u neHA-PCOM skupini. Razlika u razini
triglicerida ne moze se objasniti ni aktivnoS¢u androgena kako je to bio slucaj u ranijoj studiji

jer razlike u biljezima hiperandrogenizma (testosteron, mFG) nisu nadene (65).

Promatrano zajedno, rezultati usporedbe neHA-PCOS skupine s PCOM-CTRL skupinom
upucuju da je metabolicki status nehiperandrogenih Zena s policisticnim jajnicima i
intermenstruacijskim rasponom ve¢im od 45 dana nepovoljniji od onog u Zena s policisti¢nim

jajnicima 1 istim androgenim statusom, ali menstruacijskim ciklusom kra¢im od 45 dana.

Slican metabolicki status ustanovljen je u neHA-PCOS-u i HA-PCOS-u, iako su HA-PCOS
ispitanice bile deblje (Tablica 4.5.). Ovaj je rezultat u suglasju s rezultatima prethodnih
istrazivanja u kojima je upotrebljavan jednaka grani¢na vrijednost za IMR na temelju koje je
definirana oligo- 1/ili amenoreja, premda su u tim istrazivanjima ispitanice bile uskladene po
biljezima debljine i abdominalne debljine (65,66). Slicnost metabolickih statusa neHA-
PCOS 1 HA-PCOS skupine naglasavaju i sli¢na ucestalosti abdominalne debljine, inzulinske

rezistencije 1 hipertrigliceridemije (Tablica 4.6.).
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S obzirom na ocite razlike u androgenom statusu izmedu dvije skupine 1 sli¢nost u
metaboli¢kim obiljezjima neHA-PCOS i HA-PCOS skupine, te heterogenosti HA-PCOS
skupine s obzirom na ovulatorni status, u ovom su istrazivanju usporedena i metabolicka
obiljezja nehiperandrogenog fenotipa PCOS-a (neHA-PCOS skupine odnosno PCOS D
fenotip) sa svakim od HA-PCOS fenotipova (tj. PCOS A 1 PCOS C fenotipa, Tablica 1.2.)
razdijeljenih na temelju optimalne granicne vrijednosti za intermenstruacijski raspon

(IMR>45 dana) ustanovljene u ovom istrazivanju (Slika 4.3).

Kada je PCOS D usporeden s PCOS A ustanovljene su razlike u debljini, stupnju inzulinske
rezistencije (HOMA-IR) i abdominalnoj debljini (OS), dok razlike u serumskoj koncentraciji
triglicerida 1 indeksu visceralne debljine (IVD) nisu ustanovljene. Za razliku od vece
prevalencije pretilih (ITM>29 kg/m?) ispitanica te ispitanica s rizi¢cnom distribucijom masnog
tkiva, ispitanica s inzulinskom rezistencijom i ispitanica s hipertrigliceridemijom je bilo
podjednako §to dodatno istice priblizavanje metabolickih statusa ova dva PCOS fenotipa
ukoliko se koristi IMR>45 dana kriterij za definiciju OAM. Ipak, ovi rezultati govore u prilog
povoljnijeg metabolickog statusa PCOS D u odnosu na PCOS A S§to je u suglasju sa

rezultatima ranijih istrazivanja (66-68).

U usporedbi sa hiperandrogenim, normoovulatornim Zenama s jajnicima policisticne
morfologije (PCOS C), neHA-PCOS ispitanice su imale jednak stupanj inzulinske rezistencije
1 imale su jednake serumske koncentracije triglicerida (Slika 4.2.) S§to podupire nalaze ranijih
istrazivanja (66,69). Osim toga, nisu se razlikovale u debljini, abdominalnoj debljini niti po
indeksu visceralne debljine za koji je nedavno pokazano da dobro pozitivno korelira s
metabolickim rizicima u PCOS-u (41,42). Stoga, ovi rezultati podrzavaju rezultate drugih

studija koje PCOS D i PCOS C fenotipu pripisuju sli¢an metabolicki rizik.

Sumarno, uz definiciju oligo/amenoreje odredene temeljem povezanosti intermenstruacijskog
intervala 1 metabolickih  obiljezja, metabolicki status u nehipreandrogenih,
oligo/anovulatornih Zena s policisticnom moroflogijom jajnika (PCOS D) pokazao se
priblizno jednak normoovulatornim, hiperandrogenim Zenama s policisticnom morfologijom
jajnika (PCOS C). U usporedbi s ova dva fenotipa, pacijentice s potpuno razvijenim,
hiperandrogenim, oligo/anovulatornim PCOS-om (PCOS A) su pokazale metabolicka
obiljezja koja upucuju na ve¢i metabolicki rizik §to je pokazano 1 u ranijim istrazivanjima (84-

87). Metabolicki statusi normoovulatornih, nehiperandrogenih Zena s urednom morfologijom
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jajnika (CTRL) 1 Zena s izoliranom policisticnom morfologijom jajnika (PCOM-CTRL) se
nisu razlikovali, 1 bili su znacajno povoljniji od svih PCOS- fenotipova prema ESHRE-ASRM
2003 definiciji. Stoga, rezultati ovog istrazivanja ne mogu poduprijeti isklju¢ivanje PCOS D
fenotipa iz PCOS-a, odnosno prijedloge za redefiniranje PCOS-a na temelju razlika u
metabolickom statusu izmedu nehiperandrogenog fenotipa i hiperandrogenih fenotipova

PCOS-a (11).

Sa reprodukcijskog stajaliSta, a s obzirom da svaka izgubljena ovulacija smanjuje vjerojatnost
trudnoce u odredenom vremenskom periodu tako se 1 PCOM-CTRL Zene s IMR izmedu 35 1
45 dana moze smatrati subfertilnima. No, prema rezultatima ovog istrazivanja, isto ne vrijedi i
za metabolicki status jer produljavanje menstruacijskog ciklusa od 35-45 dana neée imati
utjecaj na metabolicka obiljezja budu¢i da nije ustanovljena povezanost niti jednog od

promatranih metabolickih obiljezja i IMR u ovoj skupini .

U zakljucku, u ovom je istrazivanju ustanovljena povezanost IMR i biljega metabolickog
statusa u neHA-PCOM. Menstracijski ciklus dulji od 45 dana moze u skupini
nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika identificirati podskupinu s
nepovoljnijim metabolickim statusom. Stoga se menstruacijski ciklus dulji od 45 dana moze
smatrati biljegom metaboli¢kog rizika u toj skupini Zena. U prilog zadrzavanju PCOS-statusa
nehiperandrogenih, oligoovulatornih Zena s policisticnom morfologijom jajnika (PCOS D)
govori metabolicki status slican metabolickom statusu hiperandrogenih, ovulatornih zena s
policisticnom morfologijom jajnika (PCOS C), te nepovoljniji metabolicki status u usporedbi
sa zenama s izoliranom policisticnom morfologijom jajnika bez drugih kriterija za dijagnozu
PCOS-a (PCOM-CTRL). S obzirom da je u podlozi nepovoljnog metabolickog statusa
inzulinska rezistencija povezana s debljinom c¢ini se potrebnim objektivizirati rizike, tj.
odrediti biokemijske i antropoloske biljege metabolickog rizika, informirati pacijenticu i, po
potrebi, terapijski djelovati u cilju smanjenja tjelesne tezine 1 smanjenja inzulinske

rezistencije.
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ZAKLJUCCI

. Povezanost intermenstruacijskog raspona i biljega inzulinske rezistencije (HOMA-IR),
biljega metabolizma lipida (TG, TC, HDL-C, LDL-C) i op¢ih biljega metabolickog
statusa (ITM, OS, IVD) u nehipreandrogenih Zena s policisticnom morfologijom
jajnika (Tablica 4.2) upucuje na vaznost izbjegavanja proizvoljnog odabira
intermenstruacijskog raspona koji ¢e definirati produljeni menstruacijski ciklus tj.

oligo- i/ili amenoreju.

. Intermenstruacijski raspon od 45 dana identificiran je kao optimalna grani¢na
vrijednost koja unutar skupine nehiperandrogenih zena s policisticnom morfologijom
jajnika (neHA-PCOM) moze razlikovati one s nepovoljnim metabolickim statusom, i
stoga ve¢im metabolickim rizikom (neHA-PCOS), od onih koje imaju povoljan

metabolicki status (PCOM-CTRL).

. Metabolicki status nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika i
intermenstruacijskim intervalom do 45 dana sli¢an je metabolickom statusu zdravih,

normoovulatornih, nehiperandrogenih Zena s urednom morfologijom jajnika.

. Metabolicki status nehiperandrogenih Zene s policisticnom morfologijom jajnika i
intermenstruacijskim intervalom duljim od 45 dana sli¢an je metabolickom statusu

slican Zena s hiperandrogenim PCOS-om.

. Metabolicki status nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika i
intermenstruacijskim intervalom duljim od 45 dana sli¢an je metabolickom statusu
normoovulatornih, hiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika i

povoljniji u odnosu na metabolicki status Zena s potpuno razvijenim PCOS-om.

S metaboli¢kog stajalista, rezultati ovog istrazivanja govore u prilog uklju¢ivanja
fenotipa koji obuhvaca nehiperandrogene Zene s policisticnom morfologijom jajnika i
intermenstruacijskim intervalom duljim od 45 dana u PCOS §to je u skladu s

ESHRE/ASRM 2003 definicijom.
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7. SAZETAK

Prema ESHRE/ASRM 2003 definiciji, za dijagnozu sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS)
potrebno je utvrditi barem dva od tri sljede¢a obiljezja: oligo/anovulaciju (OA),
hiperandrogenizma (HA) 1 policisticnu morfologiju jajnika (PCOM). Tako su i
nehiperandrogene Zene s PCOM i OA ukljucene u PCOS (neHA-PCOS).

Istrazivanja koja su se bavila metabolickim statusom Zena s nehiperandrogenim PCOS-om
nisu polucila jednoznacne zakljucke Sto je dovelo do prijedloga za isklju¢ivanje tog fenotipa
iz PCOS-a. Medutim, u tim istrazivanjima se, kao klini¢ki biljeg za OA, uglavnom koristila
oligo/amenoreja (OAM). S obzirom da je grani¢na vrijednost intermenstruacijskog raspona
(IMR) za definiciju OAM postavljana arbitrarno, razli¢iti zakljucci su, potencijalno, odraz

metodoloskih razlika u tim istraZivanjima.

Cilj istrazivanja: Ustanoviti postoji li povezanost izmedu IMR 1 metaboli¢kih obiljezja u
nehiperandrogenih Zena s policisticnom morfologijom jajnika (neHA-PCOM), odrediti
grani¢nu vrijednosti IMR koja razdjeljuje neHA-PCOM Zene prema metabolickom riziku,
usporediti metabolicki status nehiperandrogenog fenotipa PCOS-a, hiperandrogenih
fenotipova PCOS-a, kontrolne skupine s PCOM (PCOM-CTRL) i kontrolne skupine s
urednom morfologijom jajnika (CTRL).

Ispitanici i metode: Ispitanice (N=555) su razvrstane u tri skupine prema ESHRE/ASRM
2003 definiciji: CTRL (n=167), neHA-PCOM (n=250) i HA-PCOS (n=138). Metabolicki
status je procjenjivan na temelju: indeksa tjelesne mase (ITM), opsega struka, homeostatskog
modela procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR), indeksa visceralne debljine (IVD),
koncentracija triglicerida (TG) te ukupnog (TC) i kolesterola u lipoproteinima niske (LDL-C)
1 visoke (HDL-C) gustoce.

Rezultati: U neHA-PCOM skupini ustanovljena je povezanost IMR s ITM, OS, HOMA-IR te
TG, TC, HDL-C, LDL-C i IVD. Pokazano je da IMR>45 dana ima najvecu vrijednost u
identifikaciji neHA-PCOM ispitanica s nepovoljnim metabolickim statusom. Ustanovljeno je
da neHA-PCOS 1 HA-PCOS ispitanice imaju slican metabolicki status i nepovoljniji u odnosu

na POM-CTRL i CTRL ispitanice. Metabolicki status u nehiperandrogenom fenotipu PCOS-a
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je bio sli¢an hiperandrogenom, normoovulatornom fenotipu PCOS-a i1 povoljniji od

oligo/anovulatornog, hiperandrogenog fenotipa PCOS-a.

Zakljucak: Menstruacijski ciklus dulji od 45 dana identificira neHA-PCOM zZene s
nepovoljnim metabolickim statusom. Sli¢an metabolicki status ustanovljen je u
nehiperandrogenih Zena s menstruacijskim ciklusom duljim od 45 dana i1 hiperandrogenih

zena s PCOS-om §to govori u prilog dijagnozi PCOS-a prema ESHRE/ASRM 2003 definiciji.

Kljucne rijeci: PCOS, metabolizam, menstruacijski ciklus, oligomenoreja
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8. SUMMARY

THE ASSOCIATIONS BETWEEN INTERMENSTRUAL RANGE AND THE
METABOLIC CHARACTERISTICS IN NON-HYPERANDROGENIC WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARIAN MORPHOLOGY

According to the ESHRE/ASRM 2003 definition, polycystic ovary syndrome (PCOS)
diagnosis requires the presence of at least two of the following criteria — oligo/anovulation
(OA), hyperandrogenism (HA) and polycystic ovarian morphology (PCOM), and the

exclusion of other endocrinologic disorders presenting with similar clinical manifestations.

Thus, by ESHRE/ASRM 2003 definition, non-hyperandrogenic PCOS is defined by the
presence of both, PCOM and OA. More recent proposal of PCOS diagnostic criteria (AES,
2006), driven by undetermined metabolic risks of non-hyperandrogenic phenotype, did not

include it in PCOS.

Several methodological issues emerging form ESHRE/ASRM 2003 PCOS definition could

lead to this divergence.

ESHRE/ASRM 2003 definition did not provide the methodology for OA determination. Due
to the complexity of determining OA by serial ultrasonography or serial hormone
measurements, the studies investigating the metabolic status of non-hyperandrogenic PCOS
usually use oligo/ammenorrhoea (OAM) as a clinical surrogate marker for OA. However, the
intermenstrual ranges (IMR) used for OAM were imposed arbitrarily and differentiate from
one study to another which leads to the heterogeneity of study participants, both non-
hyperandrogenic PCOS and controls, and, finally, to the unequivocal study results.
Altogether, this could explain why the metabolic status of non-hyperandrogenic phenotype of

PCOS with respect to healthy controls is still matter of an ongoing debate.

Objective: To investigate associations between IMR and metabolic markers in non-
hyperandrogenic women with polycystic ovarian morphology (neHA-PCOM), to determine
the threshold for IMR able to discriminate neHA-PCOM participants according to their
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metabolic risk and to compare the metabolic status of both neHA-PCOS and PCOM groups
with controls and HA-PCOS.

Participants and methods: Participants (N=555) were separated in three groups according to
ESHRE/ASRM 2003 criteria: CTRL (n=167), neHA-PCOM (PCOM+0A; n=250) and HA-
PCOS (n=138). Metabolic status was assessed using: body mass index (ITM), waist
circumference (OS), homeostatic model of insulin resistance assessment (HOMA-IR),
visceral adiposity index (IVD), concentration of triglycerides (TG) and total (TC), low density
lipoprotein (LDL-C) and high density lipoprotein (HDL-C) cholesterol.

Results: The associations between IMR and ITM, OS, HOMA-IR, TG, TC, HDL-C, LDL-C
and IVD were found in non-hyperandrogenic participants with polycystic ovarian
morphology. In this group, IMR>45 days demonstrated the best performance in identifying
participants with unfavorable metabolic status. Non-hyperandrogenic PCOS and HA-PCOS
group showed similar metabolic statuses which were more unfavorable in comparison with
PCOM-CTRL and CTRL groups. Metabolic status in non-hyperandrogenic PCOS was similar
to PCOS C and more favorable than in PCOS A.

Conclusion: Among non-hyperandrogenic women with polycystic ovaries, menstrual cycle
length >45 days could identify those with unfavorable metabolic status. Using that criterion
for definition of oligo/anovulation, non-hyperandrogenic PCOS and HA-PCOS was found to
have similar metabolic status which speaks in favor of inclusion of this phenotype in PCOS as

suggested by ESHRE/ASRM 2003 definition.

Key word: PCOS, metabolism, menstrual cycle, oligomenorrhoea
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