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1. UVOD

-----

1 metabolicki poremecaj Zena reproduktivne dobi, neutvrdene etiologije, karakteriziran
ovulacijskim poremecajima, hiperandrogenizmom i policisti¢nim jajnicima s prevalencijom od
5,5 % do 19,9 % kod Zena reproduktivne dobi. Cesto je udruZen s inzulinskom rezistencijom i
pretilosti s povecanim udjelom visceralnog masnog tkiva uz brojne druge manifestacije i
komorbiditete, kao Sto su dijabetes tipa 2, kardiovaskularne bolesti, hiperplazija i karcinom
endometrija, neplodnost, psiho-seksualne disfunkcije i opstruktivna apneja u snu. Dvije od tri
zene reproduktivne dobi imaju inzulinsku rezistenciju $to posljedicno moze dovesti do
kompenzatorne hiperinzulinemije 1 glukotoksi¢nosti te razvoja dislipidemije, hipertenzije,
hiperuricemije, dijabetesa tipa 2, gestacijskog dijabetesa, kardiovaskularnih poremecaja i
nealkoholne masne bolesti jetre. Tocni mehanizmi kako inzulinska rezistencija utjece na PCOS,
to¢nije na manifestacije koje ga karakteriziraju, hiperandrogenizam i ovulacijske poremecaje
te nacini na koji poviSeni androgeni mogu uzrokovati ili pogorsati inzulinsku rezistenciju su
predmet rasprave brojnih istrazivanja stoga je cilj ovog rada bio poblize istraziti i objasniti
odnos izmedu inzulinske rezistencije i PCOS-a kao i, uzevsi u obzir visoku prevalenciju
pretilosti kod Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika, istraziti prehrambene navike i moguce
nefarmakoloske pristupe upravljanja inzulinskom rezistencijom kod Zena sa sindromom

ukljucujuéi prilagodene i prihvatljive obrasce prehrane.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

2.1.1. Definicija i obiljezja

Sindrom policisti¢nih jajnika najces¢i je endokrini i metabolic¢ki poremecaj kod zena fertilne
dobi (Pentz, 2010). Glavne karakteristike PCOS-a su poremecaji ovulacije, hiperandrogenizam
1 policisti¢ni izgled jajnika utvrden na temelju pregleda ultrazvukom (Deans, 2019). Klinicki
znakovi viSka androgena kod Zena najceS¢e dovode do dijagnoze PCOS-a zbog pojave
simptoma kao Sto su akne, alopecija i/ili hirzutizam. PoviSena koncentracija
dehidroepiandrosteron-sulfata (engl. Dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S), androgenog
hormona koji lu¢i nadbubrezna Zlijezda, uzrokuje pojavu akni, jedne od prvih mogucih
klinickih znakova povisenih androgena. Kod pacijentica oboljelih od PCOS akne se najcesce
pojavljuju na licu ili ledima. Hirzutizam je pretjerana dlakavost, obi¢no na podrucju brade,
nausnice, prsa i pupka, kod Zena pri cemu poprimaju sli¢an izgled (obiljezja) muskarcima.
Alopecija je za razliku od hirzutizma i akni manje ¢esta kod Zena s dijagnosticiranim PCOS-
om, ali je ipak moguca te se pojavljuje u obliku ¢elavosti muskog uzorka. Za dijagnozu PCOS-
a provode se 1 biokemijski testovi koji mjere ukupne koncentracije DHEA-S-a, testosterona i
slobodnih androgena, iako neki stru¢njaci predlazu da bi se prilikom dijagnoze trebale mjeriti
i koncentracije androstendiona te slobodnog testosterona, no zbog kompleksnosti mjerenja nisu
identificirane specificne granice za hiperandrogenizam. Medutim, postoje posebni rasponi za
pojedinacne androgene koji mogu ukazati na prisutnost PCOS-a (Bernier, 2012). Kod Zena s
dijagnosticiranim PCOS-om cesti su poremecaji ovulacija, oligoovulacija ili anovulacija.
Oligoovulacija karakterizirana je rijetkim ovulacijama i stvaranjem nedovoljno jajasaca, dok
je anovulacija karakterizirana izostankom ovulacija tj. potpunim izostankom stvaranja jajasaca.
Ovi poremecaji obicno se klinicki ocituju kao poremecaji menstrualnog ciklusa, tj.
oligomenoreja ili amenoreja koji se razlikuju po ucestalosti menstrualnih ciklusa — kod
oligomenoreje je manje od 9 godiSnje, a kod amenoreje ciklus moZze izostati 3 ili viSe mjeseci
(Puli¢ 1 Klobu€ar-Majanovi¢, 2017). Normalan menstruacijski ciklus je mogu¢ kod Zena s
PCOS-om, $to ne znaci da ¢e se dogoditi ovulacija, stoga prisutnost menstruacije nije dovoljna
za odredivanje prisutnosti / izostanka ovulacije. Mjerenjem koncentracije progesterona u

razdoblju od 20. do 24. dana u ciklusu moze se dijagnosticirati kroni¢na anovulacija (Bernier,
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2012). Zbog navedenih ovulacijskih nepravilnosti, Zene s PCOS-om ¢esto imaju problema s
plodnosti 1 pocetkom trudnoce (Puli¢ 1 Klobucar-Majanovi¢, 2017). Policisticni izgled jajnika
(engl. Polycystic Ovary Morphology, PCOM) (slika 1) utvrduje se transvaginalnim
ultrazvukom te je za dijagnozu potrebno da volumen jajnika bude ve¢i od 10 mL u kojem je 12

ili viSe folikula koje su promjerom izmedu 2 1 9 mm (Pavic¢i¢ Baldani, 2013).

o hat

Slika 1. Tipi¢na morfologija policisti¢nih jajnika (Azziz i sur., 2016)
2.1.2. Dijagnoza

Sindrom policisti¢nih jajnika je kompleksno stanje te kao takvo predstavlja izazove u
dijagnostici. Lijecnici Stein i Leventhal 1935. godine, prvi su opisali PCOS na osnovi
pacijentica s nepravilnostima u menstrualnom ciklusu i policisti¢nim izgledom jajnika. Iako se
nekada vjerovalo da ultrazvuk moze pomoc¢i u dijagnozi, kasnija istrazivanja su pokazala da
policisti¢ni jajnici nisu strogo specifi¢ni za PCOS te da se isklju¢ivo na osnovi tog nalaza ne
moze postaviti dijagnoza. Oko 70 % Zena s dijagnosticiranim PCOS-om pokazuje policisti¢ni
izgled jajnika, ali isto tako oko 50 % Zena s policistiénim jajnicima nema PCOS. Omjer
luteinizirajuéeg (engl. Luteinizing Hormone, LH) 1 folikulstimulirajué¢eg (engl. Follicle-
Stimulating Hormone, FSH) hormona (LH : FSH) je kod zena s PCOS-om cCesto povisen, ali
ne konstantno pa se takoder ne koristi za dijagnozu. Sli¢no tome, inzulinska rezistencija ¢esto
prati PCOS, ali je prisutna u samo 50 - 70 % pacijentica. Heterogena priroda PCOS-a te
proturjecna istrazivanja doveli su do odrzavanja brojnih stru¢nih sastanaka s ciljem definiranja

dijagnostickih kriterija. Na konferenciji Nacionalnog instituta za zdravlje (engl. US National
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Institues of Health, NIH) 1990. godine doslo je do zaklju¢ka da su najcesSce znaajke za
dijagnozu sindroma policisti¢nih jajnika klinic¢ki 1/ili biokemijski androgenizam i kroni¢na
anovulacija nakon isklju¢enja povezanih bolesti poput kongenitalne adrenalne hiperplazije,
tumora koji lu¢e androgene, hiperprolaktinemije i poremecaja Stitnjace. Policisti¢ni jajnici
smatrani su sugestivnima, ali ne i dijagnostickima za PCOS. Novi kriteriji za dijagnozu PCOS-
a predlozeni su 2003. godine na konferenciji Europskog drustva za humanu reprodukciju i
embriologiju (engl. European Society for Human Reproduction and Embriology, ESHRE) 1
Americkog drustva za reproduktivnu medicinu (engl. American Society for Reproductive
Medicine, ASRM) u Rotterdamu, ukljuujuéi policistine jajnike utvrdene na temelju
ultrazvuka kao znacajku za dijagnozu, tzv. Rotterdamski kriterij. Na sastanku je predlozeno da
se, nakon isklju¢enja drugih mogucih uzroka, dijagnoza PCOS-a utvrdi ako su ispunjena barem
dva od sljedeca tri kriterija: oligo ili anovulacija, klinicki i/ili biokemijski hiperandrogenizam
i policisti¢ni izgled jajnika (utvrden na temelju ultrazvuka) (Azziz, 2004). AES (engl. Androgen
Excess Society) kriterij donesen je 2006. godine od strane Medunarodne organizacije za
istrazivanje stanja i bolesti povezanih s poveCanim stvaranjem androgena te nalaze da je
mogucée dijagnosticirati PCOS ako su prisutni, nakon iskljuenja bolesti sa sli¢nim
simptomima, disfunkcija jajnika u obliku PCOM-a i/ili oligo-anovulacije te klinicki i/ili
biokemijski hiperandrogenizam (Pavic¢i¢ Baldani, 2013). Rotterdamski kriterij, prihvacen od
strane NIH-a 2012. godine, je najcesce koristen kriterij za dijagnozu PCOS-a u odraslih Zena
bududi da pruza sveobuhvatnu definiciju koja obuhvaca Sirok spektar fenotipova PCOS-a te je

kao takav dominantni dijagnosticki pristup (Basi¢, 2019).

2.1.3. Prevalencija

Primjena razliitih dijagnostickih kriterija (NIH, Rotterdam i AES) uzrokuje varijacije u
prevalenciji, §to otezava njezino to¢no odredivanje. Primjenom NIH kriterija iz 1990. godine
na zene fertilne dobi iz Sjedinjenih Americkih Drzava, Europe, Azije 1 Australije, prevalencija
se krece izmedu 5 % 1 9 %. Prevalencija je neSto veca primjenom Rotterdamskih kriterija
(prihvacenih medunarodno i od strane NIH-a) te iznosi od 5,5 % do 19,9 % kod Zena fertilne
dobi (Azziz i sur., 2016). Dodatni izazov u utvrdivanju prevalencije PCOS-a je nedostatna
dijagnoza bolesti uzevsi u obzir da se adolescentice rijetko kontroliraju za PCOS rezultirajuéi
niZom prevalencijom procijenjeno za otprilike 3 % (Bernier, 2012). U istraZivanju prevalencije

PCOS-a u kojem je sudjelovalo 728 zena iz SAD-a, March i sur. (2010) utvrdili su da 68 - 69
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% zena s PCOS-om nije prethodno dijagnosticirano.

2.1.4. Incidencija

Kao i za prevalenciju, odredivanje incidencije ovog sindroma moze predstavljati izazove. lako
je sindrom identificiran 1935. godine, prvi dijagnosticki kriterij odreden je tek 1990. godine
(NIH). Zbog toga je proucavanje incidencije u razdoblju prije 1990. godine otezano.
Odredivanje incidencije dodatno je komplicirano primjenom razlicitih dijagnostickih kriterija
u praksi. U posljednjih nekoliko godina, incidencija PCOS-a je naizgled porasla, medutim nije
u potpunosti jasno je li razlog tome povecanje broja zena koje razvijaju PCOS ili poboljSano

prepoznavanje i dijagnoza od strane medicinskih stru¢njaka (Bernier, 2012).

2.1.5. Komorbiditeti

Dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika povezana je s mnostvom zdravstvenih komplikacija
od kojih neke mogu trajati cijeli zivot. Prisutnost metabolickih anomalija i njihove povezane
manifestacije su naj¢es¢i povezani rizici. Prekomjerna tjelesna masa i pretilost je prisutna kod
otprilike 35 do 80 % pacijentica s PCOS-om, ali to¢na veza izmedu pretilosti i PCOS-a i dalje
nije u potpunosti jasna (Puli¢ i Klobu¢ar-Majanovié¢, 2017). Kod pacijentica s prekomjernom
tjelesnom masom prevladavaju androidna pretilost te poveéani udio visceralnog masnog tkiva
(Pavi¢i¢ Baldani, 2013). Zene s dijagnosticiranim PCOS-om pokazuju veéu incidenciju
inzulinske rezistencije, ali i poremecene tolerancije glukoze, dijabetesa tipa 2 kao 1 gestacijskog
dijabetesa. Spomenuti metaboli¢ki poremecaji uz hipertenziju povecavaju rizik pacijentica za
aterosklerozu, sto posljedicno poveéava rizik od kardiovaskularnih bolesti. Rizik od
kardiovaskularnih bolesti je takoder veci kod starijih Zena s PCOS-om te kod ozbiljnijih
fenotipova PCOS-a (Barthelmess i Naz, 2014). Uzevsi u obzir visoku prevalenciju kroni¢ne
anovulacije 1 hiperinzulinemije kod zena s PCOS-om ocekivano je da pacijentice imaju vecu
vjerojatnost od razvoja hiperplazije te karcinoma endometrija (Azziz i sur., 2016). Menstrualne
nepravilnosti, s PCOS-om kao vode¢im uzrokom, mogu dovesti do neplodnosti koja je Cesti
razlog lije¢nicke intervencije kod Zena s PCOS-om. Postotak parova koji su pogodeni
anovulacijom i traze lije¢ni¢ku pomo¢ zbog neplodnosti je oko 30 %, a procijenjeno je da je
PCOS zasluzan za 90 % slucaja anovulacije (Barthelmess i Naz, 2014). Uz redovite probleme

sa zaceCem, istrazivanja su pokazala da zene s PCOS-om imaju povecan rizik od ranog



nezeljenog gubitka trudnoce (Puli¢ i Klobucar-Majanovi¢, 2017). Dijagnoza sindroma
policisti¢nih jajnika takoder je pokazala znacajno smanjenje kvalitete Zivota Sto se oCituje u
povecanoj prevalenciji anksioznosti i depresije. Psiho-seksualna disfunkcija kao §to su
nezadovoljstvo seksualnim Zivotom 1 osje¢aj neprivlacnosti uzrokovani psiholoskim
poremecajima je isto tako zabiljezena kod Zena sa sindromom. Zanimljivo je da se opstruktivna
apneja u snu (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) javlja u jednakom broju ili ¢e$¢e kod Zena
s PCOS-om nego kod muskaraca ¢emu uzrok moze biti pretilost, hiperandrogenizam i
inzulinska rezistencija (Basi¢, 2019). Ako se ne lijeci, opstruktivna apneja u snu moze
uzrokovati sr€anu insuficijenciju i hipertenziju te time predstavlja jo§ jedan rizik od
kardiovaskularnih bolesti (Nandi i sur., 2014). Navedene komplikacije, uz manifestacije
hiperandrogenizma i ovulacijske nepravilnosti, isticu kompleksnost i ozbiljnost sindroma

policisti¢nih jajnika kao i potrebu rane dijagnoze i lijecenja.

2.1.6. Lijecenje

Buduéi da sindrom policisti¢nih jajnika ima brojne manifestacije, a s tim i komplikacije,
tretman lijeCenja ovisi o pojedincu te o njezinim prioritetima. Lijecnici su stoga skloniji
pruzanju simptomatske terapije. Promjena Zivotnog stila se u pravilu preporuca svim
pacijenticama, neovisno o tjelesnoj masi i dobi. Obi¢no se krece od restrikcije unosa energije 1
gubitka na tjelesnoj masi jer ¢ak i malo smanjenje u tjelesnoj masi moze uravnoteziti
menstruacijski ciklus kao i1 incidenciju metabolickih anomalija. Za postizanje rezultata ovisno
o prioritetima pojedinca preporuca se prilagodeni prehrambeni rezim, idealno ukoliko je
siromaSan ugljikohidratima 1 zasi¢enim masnim kiselinama te bogat vlaknima. Kako
tjelovjezba ima klju¢nu ulogu u gubitku tjelesne mase, kao i smanjenju razina androgena 1
inzulina, pacijentice se potice da se vise bave tjelesnom aktivnosti (Sadeghi i sur., 2022). Nakon
modifikacije nacina Zivota, ako pacijentice 1 dalje traZe terapiju propisuju se inzulin-
senzitirajuci lijekovi, hormonski pripravci ili se za dugotrajne ucinke provodi kirur§ko
lijecenje, sve ovisno o simptomima i dobi pacijentice (Pentz, 2010). Ako je pacijentici prioritet
uravnoteZiti menstruacijski ciklus, daju se kombinirani oralni kontraceptivi ili progestini
(Sadeghi i sur., 2022). Oralne kontracepcijske pilule poti¢u smanjenu proizvodnju androgena
u jajnicima tako $to djeluju na razinu LH-a (Nandi i sur., 2014). Uglavnom se kombiniraju s
antiandrogenom gestagenom komponentom, a najsnaznije djeluju oralna kontracepcija u

kombinaciji s drospirenonom, norgestimatom i ciproteron acetatom. U kombinaciji s oralnom
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kontracepcijom ili getagenom mogu se davati i inzulin senzitirajuci lijekovi (Pentz, 2010), npr.
metformin koji ima inhibitorni u¢inak na glukoneogenezu te kao rezultat ima povecanu
osjetljivost miSi¢a i masti na inzulin, uz S§to pozitivno djeluje na hiperandrogenemiju. Uz
metformin, koristi se i tiazolidinedion koji je isto tako ucinkovit u poboljSanju inzulinske
rezistencije, hiperandrogenizma, posebno hirzutizma te poboljSanju ovulacije (Nandi i sur.,
2014). Alternativno tome, neke pacijentice se odlu¢e za kirurSko lijeCenje, najCeSce
laparoskopsku elektrokoagulaciju jajnika (Drilling) koja uniStava stromu jajnika Sto mijenja
endokrinoloske procese, prvenstveno smanjenjem razine androgena. Zene koje se odlu¢e za
ovaj tretman uz dugotrajnost u¢inka imaju smanjenu vjerojatnost spontanih pobacaja (Pentz,

2010).

2.2. INZULINSKA REZISTENCIJA

2.2.1. Definicija i obiljezja

Inzulin je peptidni hormon koji lu¢i gusteraca, to¢nije B-stanice Langerhansovih otoci¢a. Ima
vaznu ulogu u odrzavanju normalne koncentracije glukoze u krvi §to postiZze olakSavanjem
apsorpcije glukoze te sudjelovanjem u raznim metabolickim procesima, metabolizmu
ugljikohidrata, masti 1 proteina. Nakon hranjenja, inzulin regulira anabolicke procese za
ostvarenje optimalnog iskoristenja nutrijenata, on osigurava prijenos glukoze u inzulin-ovisna
tkiva, masno tkivo i miSice. U slu€aju obilja energije izvan stanice, inzulin inhibira razgradnju
masti u masnom tkivu te poti¢e njihovu sintezu. Kada glukoza ude u stanicu, omogucena je
sinteza brzo dostupnog izvora energije - glikogena kao i njegova pohrana. Dakle, u mi§i¢nim
stanicama inzulin stimulira sintezu lipida i glikogena uz istodobnu inhibiciju glukoneogeneze
i lipolize (Wilcox, 2005). Inzulinsku rezistenciju karakterizira nemoguénost tijela da
ucinkovito reagira na inzulin pri koncentracijama koje bi kod zdravih osoba bile dostatne za
bioloski odgovor. Ovo stanje smanjene osjetljivosti na inzulin temeljni je ¢imbenik u razvoju
metabolickog sindroma, koji pored inzulinske rezistencije ukljuuje poremecaj metabolizma
lipida i purina, hipertenziju, centralnu pretilost, kao i kardiovaskularne implikacije (Metelko i
Crkvenci¢, 2004). Ostecena eliminacija glukoze uslijed inzulinske rezistencije dovodi do
povecane sekrecije inzulina u [-stanicama i razvoja hiperinzulinemije (Freeman i Pennings,
2022). Glavna tri podrucja koje inzulinska rezistencija zahvaca su jetra te misi¢no 1 masno

tkivo. Kaskada promjena uzrokovanih inzulinskom rezistencijom pocinje u misi¢ima,



primarnom mjestu za eliminaciju glukoze. Ono postaje preoptereceno, rezultirajuci
povecanjem slobodnih masnih kiselina i ektopi¢nim nakupljanjem masti u masnom tkivu, jetri
i miSi¢ima. Utvrdeno je da je lipoliza najosjetljivija na inzulin, pa u inzulin-ovisnom tkivu, kao
Sto je masno tkivo, u slu€aju inzulinske rezistencije ne dolazi do inhibicije lipolize, ¢ime je
posebno pogodeno visceralno masno tkivo, a kao rezultat toga dolazi do povecanja broja
cirkuliraju¢ih slobodnih masnih kiselina dodatno pogorSavajuc¢i posljedice inzulinske
rezistencije. Zbog povecane opskrbe 1 smanjene apsorpcije glukoze, razina glukoze koja se
vraca u jetru raste. Inzulin inace inhibira razgradnju glikogena kako bi ogranicio porast glukoze
nakon obroka, medutim ovaj mehanizam je kod inzulinske rezistencije oStecen $to rezultira
dodatnim nakupljanjem glukoze u jetri te moze dovesti do glukotoksi¢nosti (Freeman i

Pennings, 2022).

2.2.2. Dijagnoza

Za mjerenje osjetljivosti na inzulin, tj. za odredivanje prisutnosti inzulinske rezistencije,
trenutno postoje razliCite tehnike, ali s ogranicenim konsenzusom o optimalnoj metodi. U
klinickim istrazivanjima, dinamicki testovi inzulinske aktivnosti, poput clamp tehnike ili ¢esto
uzorkovanih intravenskih testova tolerancije glukoze, cesto se koriste za tonu procjenu
osjetljivosti na inzulin, dok neki lijecnici predlazu jednostavnije metode (vrijednost inzulina
nataste i vrijednost inzulina i glukoze nataste) koje se koriste za stvaranje matematickih modela
za procjenu inzulinske rezistencije. Ostali zagovaraju upotrebu kriterija za identifikaciju osoba
s viSe karakteristika sindroma inzulinske rezistencije koji ukljuuju osnovna laboratorijska
mjerenja i1 rutinske klinicke pokazatelje poput opsega struka, tjelesne mase i1 indeksa tjelesne
mase (Simonson i1 Kendall, 2005). Clamp tehnika se smatra zlatnim standardom te se koristi
kao referentna tehnika za odredivanje osjetljivosti na inzulin. Ukljucuje primjenu fiksne
koli¢ine inzulina uz odrZavanje konstantne razine glukoze putem infuzije te se osjetljivost tijela
na inzulin odreduje mjerenjem potrebne brzine infuzije glukoze. NizZe brzine infuzije glukoze
sugeriraju na prisutnost inzulinske rezistencije, a vece brzine na vecu osjetljivost na inzulin.
Iako ova metoda pruza izravne i1 kvantitativne podatke za procjenu inzulinske rezistencije te je
prihvacena kao standard za analizu djelovanja inzulina zbog svoje slozenosti i visoke cijene,
rijetko se koristi u rutinskoj praksi (Muacevi¢-Katanec, 2004). Cesto uzorkovani intravenski
test tolerancije glukoze (engl. Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test,

FSIVGTT) takoder je dobro prihva¢ena metoda za procjenu inzulinske rezistencije u klinickim
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istraZzivanjima u kojem se primjenom glukoze i inzulina intravenski mjeri razina inzulina i
glukoze u plazmi pri poCetnom stanju i viSe puta tijekom nekoliko sati. Ova metoda pokazuje
sli¢nu to¢nost 1 osjetljivost za odredivanje inzulinske rezistencije kao i clamp tehnika, ali je
rijetko koriStena u klinickoj praksi zbog istih razloga - sloZenost i visoka cijena (Simonson i
Kendall, 2005). Cesto su povisene razine inzulina nataite i poslije obroka povezane s
inzulinskom rezistencijom uz mogucu varijabilnost kod pojedinaca. Tako je kod osobe s
dijabetesom tipa 2 1 poremecenom tolerancijom glukoze slabija korelacija izmedu poviSenih
vrijednosti inzulina nataSte i inzulinske rezistencije, te samo razine inzulina nisu dovoljne za
dijagnosticiranje inzulinske rezistencije zbog ne postojanja univerzalnog praga, ograni¢avajuci
upotrebu razine inzulina kao rutinskog mjerenja inzulinske rezistencije. Stoga postoje
matemati¢ki modeli za procjenu inzulinske rezistencije / osjetljivosti na inzulin koji koriste
vrijednosti inzuline nataste (Simonson i Kendall, 2005). Model procjene homeostaze —
inzulinska rezistencija (engl. Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance, HOMA -
IR) procjenjuje funkciju P-stanica guSterae i razinu inzulinske rezistencije koristeci
vrijednosti glukoze 1 inzulina nataSte (inzulin nataSte x glukoza nataSte / 22,5) (Muacevi¢-
Katanec, 2004). Nesto novija je QUICKI metoda (engl Quantitative Insulin-sensitivity Check
Index) koja koristi formulu: 1 / logaritam inzulina nataSte + logaritam glukoze nataste. Obje
metode se podjednako koriste za dijagnozu inzulinske rezistencije kod osoba s normalnom
tolerancijom na glukozu te pokazuju visoku korelaciju s clamp tehnikom, iako QUICKI
pokazuje bolju to¢nost odredivanja inzulinske rezistencije kod pretilih osoba (Simonson i
Kendall, 2005). Centralna (abdominalna) pretilost Cesta je karakteristika i inzulinske
rezistencije 1 metabolickog sindroma te se moze definirati mjerama kao $to su opseg struka,
indeks tjelesne mase (ITM) ili omjer opsega struka i bokova. U okviru metabolickog sindroma,
granice opsega struka za definiranje centralne pretilosti su: > 89 cm za Zene, odnosno > 102
cm za muskarce. Centralna pretilost prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. World
Health Organization, WHO) definira se kao omjer opsega struka i bokova > 0,85 kod Zena,
odnosno > 0,9 kod muskaraca i/ili ITM > 30 kg/m?. Zbog razli¢itih definicija pretilosti jo§
uvijek nisu to¢no odredene mjere za procjenu inzulinske rezistencije, a dodatni nedostatak je
ogranicena primjena medu etnickim skupinama, npr. Azijati za definiranje centralne pretilosti
zahtijevaju niZe granice I'TM 1 opsega struka ( > 80 cm za zene 1 > 90 cm za muSkarce juZno-
azijskog i kineskog podrijetla). Prisutnost drugih metaboli¢kih abnormalnosti moze biti korisna
za procjenu inzulinske rezistencije - utvrdeno je da povisSeni trigliceridi u plazmi 1 niski HDL

kolesterol mogu ukazati na pojavu metabolickog sindroma te je predlozeno da njihov omjer
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moze ukazati na inzulinsku rezistenciju (Simonson i Kendall, 2005).

2.2.3. Prevalencija

Prema trenutnim podacima, prevalencija inzulinske rezistencije varira ovisno o geografskom
polozaju i etnicitetu te iznosi 15,5 % - 46,5 %. NajniZa prevalencija od 15,5 % utvrdena je kod
odraslih Europljana, to¢nije Danaca dok je najvisa od 46,5 % uocena u istraZzivanju prevalencije
inzulinske rezistencije u Venezueli. Provedena su istrazivanja prevalencije inzulinske
rezistencije 1 u Thailandu i Texasu, a dobivene vrijednosti su 23,3 % i 39,1 % (Fahed i sur.,
2020). Prema kriterijima National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
oko 24 % odraslih starijih od 20 godina u SAD-u boluje od inzulinske rezistencije (Freeman i

Pennings, 2022).

2.2.4. Incidencija

Iako je vecina istrazivanja usmjerena na odredivanje prevalencije inzulinske rezistencije, sve
veéi porast pretilosti, dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti ukazuje na znacajni porast
incidencije inzulinske rezistencije, kardiometabolickog sindroma (engl. Cardiometabolic
Syndrome, CMS) 1 dijabetesa. Postotak djece i odraslih osoba prekomjerne tjelesne mase u
SAD-u trenutno iznosi oko 34,4 %, a prognozira se da ¢e brojke pretilih i tesko pretilih do
2023. godine doseci 50 % i 25 % rezultirajuéi porastom incidencije inzulinske rezistencije i

kardiovaskularnih bolesti (Lebovitz, 2001).

2.2.5. Komorbiditeti

Dva klini¢ka sindroma s kojima je inzulinska rezistencija naj¢es¢e povezana su dijabetes tipa
2 (DMT?2) i metabolicki sindrom (MS) (Wilcox, 2005). Inzulinska rezistencija prepoznata je
kao temeljni ¢imbenik u nizu metabolickih poremecaja koji ukljucuju dislipidemiju,
hipertenziju, poremecenu toleranciju glukoze, hiperuricemiju te kardiovaskularne poremecaje.
Unato¢ varijabilnosti u to¢nom definiranju sindroma, prisutnost navedenih metaboli¢kih
poremecaja najceSce se opisuje kao metabolicki sindrom ili sindrom inzulinske rezistencije
(engl. Insulin Resistance Syndrome, IRS). MS 1 IRS cCesto se koriste kao sinonimi te se klinicki
karakteriziraju markerima pretilosti (centralna pretilost ili ITM), niskim koncentracijama

kolesterola visoke gusto¢e (HDL) te povisenim koncentracijama triglicerida u plazmi, kao 1
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poremecenom tolerancijom glukoze (Simonson i1 Kendall, 2005). Karakteristike IRS-a, poput
poviSenih triglicerida, niskih koncentracija HDL kolesterola, centralne pretilosti te blagih
povecanja koncentracija glukoze nataste i nakon obroka, doprinose razvoju dijabetesa tipa 2.
U vedini studija, ali ne i u svim, hipertenzija je pokazatelj razvoja DM T2 (Lebovitz, 2001). Uz
povecan rizik od razvoja DMT2, pojedinci s IRS-om / MS-om izloZeni su znacajno ve¢em
riziku od razvoja kardiovaskularnih bolesti (engl. Cardiovascular Disease, CVD), uz brojne
dokaze koji povezuju komponente metaboli¢kog sindroma s ve¢om incidencijom nefatalne 1
fatalne koronarne arterijske bolesti (engl. Coronary Artery Disease, CAD), iako jo$ uvijek nije
potpuno jasno je li inzulinska rezistencija samostalni ¢imbenik rizika za razvoj CVD / CAD
(Lebovitz, 2001). Inzulinska rezistencija cesto se pojavljuje kod osoba s PCOS-om prije pojave
klinickih simptoma te se pogorsava tijekom adolescencije i razvoja pretilosti. Znacajnu ulogu
u sve vecoj prevalenciji nealkoholne masne bolesti jetre (engl. Non-alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) kod pretilih pojedinaca ima inzulinska rezistencija, a NAFLD, ukoliko se
ne lije¢i, moze napredovati u ozbiljne bolesti jetre. Kompenzatorna hiperinzulinemija,
karakteristika inzulinske rezistencije, moze potaknuti proliferaciju stanica i1 utjecati na stanic¢ne
signalne putove te se povezuje s razvojem kolorektalnog karcinoma, kao i raka gusterace,
endometrija, bubrega i dojke (Wilcox, 2005). Kako inzulinska rezistencija djeluje kao
zajednicki temeljni ¢imbenik u razvoju brojnih komorbiditeta i komplikacija, pravovremena
dijagnoza inzulinske rezistencije moze biti vazna klinicka mjera za sprjeCavanje, izmedu

ostalog, dijabetesa i smanjenje rizika od CVD-a.

2.2.6. Lijecenje

Kljuénu ulogu u kontroli 1 upravljanju inzulinske rezistencije ima promjena zZivotnog stila,
ukljucujuéi promjenu prehrambenih navika, toc¢nije restrikciju unosa energije i smanjen unos
ugljikohidrata, te redovitu tjelesnu aktivnost, §to povecava energijsku potros$nju, ali i
poboljSava osjetljivost na inzulin u miSi¢nom tkivu (Freeman i Pennings, 2022). Farmakolosko
lije¢enje inzulinske rezistencije usmjereno je na antihiperglikemijska sredstva (antidijabetici).
Inhibitori a-glukozidaze kao S$to su akarboza, miglitol 1 voglibos, usporavaju probavu
ugljikohidrata, §to rezultira smanjenom apsorpcijom glukoze i smanjenjem postprandijalne
hiperglikemije, te posljedicno poboljSava osjetljivost na inzulin. Primarno se preporucuju
pacijentima s postprandijalnom hiperglikemijom kod poremecene tolerancije glukoze, kao 1

ranog stadija DMT2-a, a u€inkovitost im je niza kod pojedinaca koji imaju povisenu glukozu
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nataste, ali se mogu kombinirati s drugim antihiperglikemijskim lijekovima, poput metformina
1 sulfonilureje. Metformin, koji spada u skupinu bigvanida, ima Siroku primjenu i u¢inkovitost
u lije¢enju dijabetesa tipa 2, posebno kod pretilih osoba i osoba s inzulinskom rezistencijom.
Poboljsava hiperglikemiju i osjetljivost na inzulin bez izravnog utjecaja na sekreciju inzulina
iz B-stanica, najvjerojatnije zbog svoje sposobnosti smanjenja glukotoksi¢nosti na te stanice
putem poboljsanja regulacije razine Se¢era u krvi inhibicijom glukoneogeneze. Nova skupina
hipoglikemijskih lijekova, tiazolidinedioni su razvijeni za snizavanje razine glukoze u krvi kod
pacijenata s dijabetesom tipa 2, posebno kod pacijenata s inzulinskom rezistencijom, a trenutno
su klinicki dostupni roziglitazon i1 pioglitazon. Djeluju na peroksisomskim proliferatorom
aktivirani receptor y (engl. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma, PPAR-y),
aktiviraju tranksripciju gena u adipocitima dok poboljSavaju osjetljivost na inzulin u misi¢ima
i regulaciju glukoze u jetri. Sulfonilureja i njezini derivati takoder se koriste u terapiji DM T2-
a te djeluju smanjenjem koncentracije glukoze u krvi stimuliranjem izluc¢ivanja inzulina iz -
stanica guSteraCe. Konzumacija ovih lijekova preporu¢a se pacijentima kod kojih
nefarmakoloski tretmani i inzulinotropni agensi nisu bili dovoljni za postizanje Zeljenog
terapijskog ucinka. Terapija inzulinom je pokazala poboljSanje osjetljivosti na inzulin i
smanjenje proizvodnje glukoze kod dijabetesa tipa 1 i tipa 2, s utvrdenim dugorocnim
prednostima za inzulinsku rezistenciju i proizvodnju glukoze kod kratkotrajne primjene te
pojacanom sekrecijom inzulina kod dugoro¢ne primjene. Kako bi se kod prekomjerne tjelesne
mase 1 pretilih osoba s dijabetesom tipa 2 smanjio dobitak tjelesne mase i optimizirali

zdravstveni ishodi treba se uzeti u obzir individualan pristup (Matthaei i sur., 2000).

2.3. MEDUODNOS PCOS-A 1 INZULINSKE REZISTENCIJE

2.3.1. PCOS i inzulinska rezistencija — dvosmjerna veza

Inzulinska rezistencija (IR) moZe biti ste¢ena ili genski uvjetovana (Colak i sur., 2004) (slika
2) te ima visoku prevalenciju kod Zena s PCOS-om, izmedu 50 1 70 % (Azziz, 2004), uz
konsenzus znanstvenika da fenotip A ili klasi¢ni fenotip PCOS-a, koji odlikuju
hiperandrogenizam, policisti¢an izgled jajnika i kroni¢na anovulacija, ima najvece razine
inzulinske rezistencije (Diamanti i Christakou, 2009). Ve¢ dugi niz godina, znacajna
povezanost izmedu metabolickih poremecaja u PCOS-u i1 inzulinske rezistencije je poznata, uz
sve vece zanimanje njezinog utjecaja na reproduktivne 1 endokrine anomalije sindroma

(Diamanti i Christakou, 2009). Unato¢ opseznim istrazivanjima, to¢an uzrok PCOS-a ostaje
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nejasan. Neki znanstvenici vjeruju da potjece od abnormalnosti jajnika, dok drugi predlazu da
je primarni uzrok disfunkcija hipofize i1 hipotalamusa. Predlozeno je da inzulinska rezistencija
i hiperinzulinemija doprinose hiperandrogenizmu i ovulacijskim poremecajima, a dosadasnja
istrazivanja upucuju stvaranje samopojacavajuceg ucinka jednom kad se razviju
hiperandrogenizam 1 hiperinzulinemija, dodatno doprinose¢i kompleksnosti njihove
povezanosti. Djelovanjem na gusteracu, jetru, abdominalno masno i misi¢no tkivo, poviseni
androgeni mogu potaknuti hiperinzulinemiju a, IR 1 posljedi¢no hiperinzulinemija svojim
utjecajem na abdominalno masno tkivo, jajnike i1 jetru dovode do povecanja sekrecije
androgena $to ukazuje na dvosmjeran, recipro¢an odnos. Predlozeni neovisni ¢imbenici koji
negativno djeluju na ve¢ prisutnu hiperinzulinemiju 1 hiperandorgenizam su genetska

predispozicija i pretilost (Colak i sur., 2004).

Lijekovi
(npr. kortikosteroidi,
Trudnoéa tiazidni diuretici)
Nedostatna tjelesna

Starenje aktivnost, pusenje

Genska

predispozicija Debljina

novi cilj za
terapiju PCOS-a

INZULINSKA REZISTENCLIA

Y
Hiperinzulinemija

\

Promijenjen metabolizam
lipoproteina i kolesterola

tradicionalni cilj za
terapiju PCOS-a

Promijenjen metabolizam
steroidnih hormona

Y
PCOS:

Akne

Hirzutizam
Hiperandrogenemija
(povratno vodi do povecane
inzulinske rezistencije)
Infertilitet

Slika 2. Razvoj inzulinske rezistencije i PCOS-a (Colak i sur., 2004)
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2.3.2. Signalni putevi inzulina, hiperinzulinemija i disfunkcija kod PCOS-a

Nakon §to B-stanice izluce inzulin, on se veze na inzulinski receptor (engl. Insulin receptor,
INSR) na povrsini stanice koji je graden od 2 podjedinice, a-podjedinica koja se veZe za ligande
1 B-podjedinica koja ima aktivnost tirozin-kinaze (Zhao i sur., 2023). Vezanjem inzulina
pokrece se aktivacija kinazne aktivnosti receptora Sto dovodi do autofosforilacije odredenih
tirozinskih ostataka na B-podjedinici te fosforilacije molekula supstrata INSR-a. Fosforilirani
ostaci na supstratima INSR-a sluZe kao vezna mjesta za proteine sa Sh2 domenom, ukljucujuci
fosfatidilinozitol 3-kinazu (PI3-kinaza) (Venkatesan i sur., 2001). Metabolic¢ki ucinci inzulina
tj. ulazak glukoze u stanicu, skladiStenje glukoze u obliku glikogena te sinteza masnih kiselina
i proteina, prvenstveno su posredovani PI3-kinazom i serin/treonin kinazom Akt/protein
kinazom B (PKB) (Zhao i sur., 2023). Inzulin isto tako moze izazvati mitogene ucinke (rast i
diferencijacija stanica), neovisno o aktivaciji PI3-kinaze putem signalnog puta RAS-
mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAPK) (Venkatesan i sur., 2001). Promijenjeni
obrasci fosforilacije INSR-a i supstrata INSR-a, s povec¢anom serinskom fosforilacijom i
smanjenom tirozinskom fosforilacijom, mogu ometati signalizaciju inzulina i doprinijeti
disfunkeciji inzulina kod Zena s PCOS-om (Zhao i sur., 2023). Kod zena s PCOS-om inzulinska
rezistencija javlja se zbog ostecene funkcije inzulina u razli¢itim tkivima, Sto rezultira
smanjenim odgovorom na optere¢enje glukozom i1 kompenzatornom hiperinzulinemijom.
Inzulinska rezistencija kod zena s PCOS-om utje¢e na metabolizam ili mitogene ucinke u
klasi¢nim inzulin ciljanim tkivima, kao §to su masno tkivo, jetra i miSi¢i, ali i drugim tkivima
poput jajnika 1 hipofize, uz medusobni utjecaj izmedu ovih tkiva. Klju¢nu ulogu u metabolizmu
glukoze 1 osjetljivosti na inzulin ima masno tkivo. Velik broj Zena s PCOS-om doZivljava
povecano nakupljanje masnog tkiva, posebno u potkoznom i visceralnom podrucju Sto
nerijetko dovodi do inzulinske rezistencije. Inzulinska rezistencija u masnom tkivu dovodi do
smanjenje apsorpcije glukoze i nakupljanja lipida. Takoder dolazi do inhbicije lipolize, a viSak
masnih kiselina pronalazi put do jetre i miSica, pogorsavajuci inzulinsku rezistenciju u tim
tkivima. Povecavaju¢i razine androgena te time doprinose¢i hiperandrogenizmu,
hiperinzulinemija dodatno pogorSava stanje. MiSi¢no tkivo kod Zena s PCOS-om takoder
pokazuje poremecen metabolizam glukoze posredovan inzulinom, $to ukazuje na inzulinsku
rezistenciju 1 veci rizik od DMT2-a. Utvrdene su abnormalnosti u signalnim putevima inzulina
u miSi¢nom tkivu, npr. povecana serinska fosforilacija supstrata 1/2 inzulinskog receptora

(IRS1/2), smanjena aktivacija PI3-K i Akt/PKB, kao i disfunkcija mitohondrija, nakupljanje
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intramuskularnih lipida i abnormalna ekspresija gena. Pretile Zene s PCOS-om cesto imaju
inzulinsku rezistenciju u jetri $to, zajedno s hiperinzulinemijom, posljedi¢no dovodi do
smanjene sinteze glikogena i1 povecane proizvodnje glukoze narusavajué¢i hormonsku
ravnoteZzu i uzrokujuéi povisene razine androgena i disfunkciju u razvoju folikula. Inzulinski
receptori u jajnicima izravno utjecu na proizvodnju steroida i1 regulaciju ovulacije. Inzulin 1
luteniziraju¢i hormon zajedno poticu sintezu androgena, a uc¢inak inzulina na metabolizam
glukoze smanjen je u lutealnim-stanicama kod zena s PCOS-om, dok je u¢inak na proizvodnju
steroida nepromijenjen. Inzulin takoder ima znac¢ajan utjecaj na hipotalamo-hipofiznu osovinu,
to¢nije na izlu€ivanje gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (engl. Gonadotropin-Releasing
Hormone, GnRH) 1 LH, stoga hipofiza ima znacajnu ulogu u PCOS-u, budu¢i da inzulin
izravno potice luenje LH, Sto dovodi do poremecene reproduktivne funkcije (Zhao 1 sur.,

2023).

2.3.3. Utjecaj hiperandrogenizma na inzulinsku rezistenciju kod PCOS-a

lako postoji vise dokaza koji podupiru da inzulinska rezistencija, to¢nije kompenzatorna
hiperinzulinemija, prethodi PCOS-u, predlozeni su mehanizmi koji upuéuju da
hiperandrogenizam moZe potaknuti hiperinzulinemiju. Utjecaj hiperandrogenizma na
osjetljivost na inzulin, u kontekstu PCOS-a, mozZe biti posredovan povecanom ekspresijom -
adrenergickih receptora i hormon-osjetljive lipaze u viscelarnom masnom tkivu putem
signalizacije dehidroepiandrosteron-sulfata ili testosterona S$to dovodi do modifikacije
lipoliticke aktivnosti 1 oslobadanja slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju. Povecana
koncentracija slobodnih masnih kiselina, kao rezultat ovog procesa, dovodi do strukturnih i
funkcionalnih promjena u stanicama skeletnih miSi¢a (miocitima) i jetre (hepatocitima).
Takoder dovodi do nakupljanja diacilglicerola i acil-CoA, metabolita reesterifikacije
dugoloancanih slobodnih masnih kiselina, koji imaju sposobnost aktivacije specificne
serin/treonin kinaze - protein kinaze C (engl. Protein Kinase C, PKC), koja kao kljucni
¢imbenik kroz proces serinske fosforilacije doprinosi inzulinskoj rezistenciji (Rojas 1 sur.,
2014). Izravna inhibicija perifernog i hepatickog djelovanja inzulina smanjenjem efikasnosti
1/ili broja tip 4 glukoznih transportera (GLUT4) odgovornih za prijenos glukoze u stanice
masnog tkiva i skeletnih miSica, takoder predstavlja moguci mehanizam utjecaja androgena na
metabolizam glukoze, uzrokujuéi hiperinzulinemiju (Colak i sur., 2004). Dodatno, postoje

dokazi da androgeni, to¢nije viSak androgena, mijenjaju metabolicku strukturu i funkciju
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skeletnih miSi¢a tako $§to smanjuju udio misi¢nih vlakana tipa I, uz istodobno povecanje udjela
miSi¢nih vlakana tipa II, koja su manje osjetljiva na inzulin (Rojas 1 sur., 2014). Neki protivni
argumenti su da muskarci s znatno veéim razinama androgena nemaju znacajno vecu
inzulinsku rezistenciju od Zena, te da ne dolazi do smanjenja razina inzulina uz eliminaciju
hiperandorgenizma kod Zena s ovarijskim hiperandrogenizmom tretiranih s gonadotropin-

oslobadajuéim hormonom (Colak i sur., 2004).

2.3.4 Genetski i okolisni ¢imbenici u odnosu PCOS-IR

Istrazivanja medu obiteljima Zena oboljelih od PCOS-a potvrdila su genetsku komponentu kod
PCOS-a s pove¢anom ucestalosti oligomenoreje kod majki i sestara te povec¢anom dlakavoscu
kod muskih rodaka. Metaboli¢ki poremecaji su Cesti kod muskih i zenskih ¢lanova obitelji.
Proucavanje Zena s PCOM-om utvrdenog ultrazvukom i obiteljskih obrazaca premasilo je
ocekivane omjere za nasljedivanje i sugeriralo znacajni genetski utjecaj. Inzulinska rezistencija
uocena je kod brace i sestara Zena s PCOS-om te su ¢esto sestre s inzulinskom rezistencijom
takoder oboljele od PCOS-a. U kultiviranim stanicama 50 % Zena s PCOS-om prisutni su
defekti u fosforilaciji inzulinskog receptora. Hiperinzulinemija, koja nastaje zbog razlicitih
problema u djelovanju inzulina, od kojih su neke genetske prirode moze imati ulogu u razvoju
PCOS-a kod genetski osjetljivih zena (Dunaif, 1997). Inzulinska rezistencija rjede se pojavljuje
kod zena s PCOS-om adekvatne tjelesne mase, dok je njena prevalencija znatno veca kod
pretilih zena s PCOS-om uzevsi u obzir povezanost povecanog udjela visceralnog masnog tkiva
s inzulinskom rezistencijom i metabolickim disfunkcijama kod Zena s PCOS-om. UvaZavajuci
znacajan utjecaj ukupne i centralne pretilosti, uloga prehrane 1 tjelesne aktivnosti je klju¢na u
kontekstu inzulinske rezistencije te se smatra da je kontinuiran kalorijski suficit vazan
¢imbenik u razvoju inzulinske rezistencije, posebno kod Zena s PCOS-om (Diamanti i

Christakou, 2009).
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2.4. UTJECAJ PREHRANE NA INZULINSKU REZISTENCIJU KOD ZENA S
PCOS-OM

2.4.1. Uloga dijete u lijecenju PCOS-a

Buduc¢i da je ucestalost inzulinske rezistencije, bez obzira na tjelesnu masu, kod Zena sa PCOS-
om velika, primarnom terapijom trebale bi se smatrati promjene u Zivotnom stilu koje
poboljSavaju osjetljivost na inzulin (Faghfoori 1 sur., 2017). Prevalencija prekomjerne tjelesne
mase 1 pretilosti kod zena sa sindromom policisti¢nih jajnika veca je u odnosu na prevalenciju
kod zdravih zena te iznosi oko 35 - 80 % (Puli¢ i Klobuc¢ar-Majanovi¢, 2017) te je pojava iste
povezana s pojavom hirzutizma i menstrualnih anomalija u PCOS-u. Pretilost udruZzena s
inzulinskom rezistencijom povecava rizik od dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti
(Faghfoori 1 sur., 2017). Brojna medunarodna istrazivanja dosljedno su utvrdila znacajne
razlike u obrascima prehrane izmedu Zena s 1 bez sindroma policisti¢nih jajnika, ukljucujuci
tendenciju veéeg unosa energije, nedovoljnog unosa vlakana te prevelike konzumacije
zasi¢enih masnih kiselina. LoSa prehrana ima znacajnu ulogu u razvoju metabolickih rizi¢nih
¢imbenika, takozvanog ,smrtonosnog kvarteta“ (engl. ,deadly quartet) koji ukljucuje
pretilost, hiperinzulinemiju, hipernadrogenizam i blage upalne procese. Nadalje, zene s PCOS-
om imaju vecéu prevalenciju poremecaja prehrane, $to istice vaznost ne samo rjeSavanja fizickih
simptoma PCOS-a, ve¢ i brige o psihickom blagostanju oboljelih Zena (Che 1 sur., 2021).
Utvrdeno je da gubitak od svega 5 - 10 % tjelesne mase moZe imati zna¢ajne pozitivne ucinke
na reproduktivne, endokrine i metaboli¢ke anomalije sindroma kao i na rizik od povezanih
komorbiditeta, uklju¢uju¢i DMT2 1 CVD. Kod Zena sa PCOS-om uoceni su poremecaji
hormona ukljucenih u regulaciju apetita — koleocistokinina i grelina te povecana glad nakon
konzumiranja obroka u odnosu na zdrave Zene. Restrikcija energijskog unosa (500 - 1000 kcal)
te redovita tjelesna aktivnost pokazali su se uspjeSnima za gubitak tjelesne mase kod Zena s
PCOS-om, uz drustvenu i psiholosku podrsku te terapije za smanjenje stresa (Faghfoori 1 sur.,
2017). Bolje razumijevanje uloge inzulinske rezistenciju u patogenezi PCOS-a dovelo je do
pojave novih pristupa, poput modifikacije prehrambenih obrazaca, u upravljanju ovim stanjem
(Asemi 1 Esmaillzadeh, 2015). Unato¢ generalnim preporukama za prehrambeni unos i
tjelovjezbu, ne postoji preporuka za jednu specificnu dijetu za zene s PCOS-om, a principi
(slika 3) 1 ucinci na endokrine i metabolicke aspekte, ukljuujuéi inzulinsku rezistenciju, od

najcesc¢e predlozenih obrazaca prehrane, uklju¢ujuéi mediteransku, ketogenu, DASH dijetu i
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dijetu niskog glikemijskog indeksa, objaSnjene su u nastavku.

+ Ukupni dnevni energetski unos 2222 kcal masti 37 %, jednostruko nezasicene 18 %, zasicene 19 %.

Mediteranska dijeta vlakna 33 g: 3 do 9 porcija povrca. 0.5 do 2 porcije voca. 1 do 13 porcija Zitarica i do 8 porcija
maslinovog ulja dnevno
Ketogena dij eta + Ukupni dnevni energetski unos 1672=90 kcal masti 71.1£9.3 %, jednostruko nezasicene 50,9%6.5 %,

zasiCene 38.8£6.9 %, viSestruko nezasiCene 9.7£5.6 % ugliikohidrati 4.8+1.2 %, proteini 24.1=56 %

+ Ukupni dnevni energetski unos 1600 kcal masti 25-30 %, ugljikohidrati 50-55 %, proteini 15-20 %,
natrij manje od 2400 mg

+ Bogata povrcem, vocem, cjelovitim Zitaricama 1 nisko-masnim mbljeénim proizvodima uz niski udio
zasicenth masti. kolesterola, rafiniranth Zitarica i slatki$a.

DASH dijeta

+ Ugliikohidrati (s niskim i srednjim GI-om) 50 %, masti 30 %, proteini 20 %
+ Nemasno meso, cjelovite Zitarice. nisko-masni mlijeéni proizvodi povrce s niskim udjelom Skroba, bilina
ulja

Dijeta niskog glikemijskog indeksa

Slika 3. Op¢i principi i karakteristike mediteranske, ketogene, DASH dijete 1 dijete niskog
glikemijskog indeksa (prema Che 1 sur., 2021)

2.4.2. Mediteranska dijeta

Mediteranska dijeta (engl. Mediterranean Diet — MedDiet) je ve¢ dugi niz godina priznata kao
jedan od najucinkovitijih nadina ocuvanja zdravlja i kontrole tjelesne mase te se u
medunarodnim smjernicama preporucuje zbog svojih jedinstvenih karakteristika.
Karakteristike ovog obrasca prehrane ukljucuju redovitu konzumaciju namirnica niskog
glikemijskog indeksa, vlakana, nezasi¢enih masnih kiselina, antioksidansa, vitamina i
odgovarajucih koli¢ina proteina zivotinjskog podrijetla (Che i sur., 2021). Ograni¢enje unosa
energije 1 pridrzavanje smjernica mediteranske dijete se, prema trenutnom stajaliStu, smatra da
ima pozitivne ucinke na razli¢ite metabolicke 1 reproduktivne abnormalnosti PCOS-a, kao §to
su poboljsanje krvnog tlaka, odrzavanje ravnoteze glukoze, poticanje redovitog
menstruacijskog ciklusa i smanjenje rizika od CVD-a (Mirabelli i sur., 2020). Dosadasnja
istrazivanja utvrdila su da mediteranski obrazac prehrane moze pruziti zastitu od bolesti poput
dijabetesa tipa 2, nealkoholne masne bolesti jetre, pretilosti, kroni¢ne bolesti bubrega, CVD-a,

raka dojke 1 kognitivnog oStecenja, Sto su bolesti povezane s inzulinskom rezistencijom te se
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takoder smatra u¢inkovitim sredstvom prevencije metaboli¢ckog sindroma (MS) koji ¢esto prati
PCOS (Che i sur., 2021). Barrea 1 sur. (2019) su istrazili vezu izmedu pridrzavanja smjernica
mediteranskog obrasca prehrane, prehrambenog unosa, sastava tijela 1 koncentracije
testosterona kod Zena s PCOS-om uz usporedbu s kontrolnom skupinom. Rezultati su pokazali
da se Zene s PCOS-om manje pridrZavaju smjernica mediteranskog obrasca prehrane te da
konzumiraju manje ribe, oraSastih plodova, mahunarki 1 maslinovog ulja te viSe zasi¢enih
masnih kiselina 1 jednostavnih ugljikohidrata. Ovakav obrazac prehrane povezan je s teskim
hiperandrogenizmom, inzulinskom rezistencijom i upalama. S druge strane, Zene koje su se
pridrzavale smjernica mediteranskog obrasca prehrane imale su manje izraZzene simptome
PCOS-a. Istrazivanje je istaklo potencijal mediteranskog obrasca prehrane u tretiranju PCOS-
a zbog svojih pozitivnih u¢inaka na inzulinsku rezistenciju, upale i kardiovaskularno zdravlje
(Barrea i sur., 2019). Naknadno, suplementacija omega-3 masnim kiselinama pokazala se
korisnom za metabolizam, poboljSavajuci osjetljivost na inzulin (Che i sur., 2021). Postoje
dokazi koji sugeriraju da Zene reproduktivne dobi koje slijede smjernice mediteranske prehrane
mogu dozZivjeti poboljSanja u morfologiji jajnika i posljedi¢no poboljsanu funkciju jajnika te
se ¢ini da je ta pozitivna korelacija povezana sa smanjenjem hiperandrogenizma, tjelesne mase
i inzulinske rezistencije (Kazemi i sur., 2020). Uzevsi u obzir snaznu povezanost izmedu
PCOS-a i IR-a te pretilosti velika je vjerojatnost da mediteranska dijeta predstavlja jednu od

najprikladnijih nefarmakoloskih strategija za upravljanje PCOS-om.

2.4.3. Ketogena dijeta

Protokol ketogene dijete je sljedeci: unos ugljikohidrata manji od 30 g dnevno ili 5 % ukupnog
unosa energije uz relativno povecanje udjela masti 1 proteina. Budu¢i da unos ugljikohidrata
regulira luc¢enje inzulina iz gusterace 1 utjeCe na koncentraciju glukoze u krvi, dijete s niskim
udjelom ugljikohidrata, kao §to je ketogena, mogle bi pomo¢i u poboljSanju metabolickih 1
endokrinih parametara, gubitku tjelesne mase, postizanja osjecaja sitosti, kao 1 plodnosti u
usporedbi sa standardnim restriktivnim dijetama (Paoli 1 sur., 2020). Endokrine 1 metabolicke
koristi ketogene dijete vidljive su u zna¢ajnom smanjenju postotka slobodnog testosterona,
omjeru luteinizirajuéeg hormona i folikul-stimulirajuéeg hormona te gubitku tjelesne mase,
kao 1 koncentraciji inzulina u krvi nataste kod pretilih Zzena s PCOS-om (Che 1 sur., 2021).
Ketogena dijeta je nakon 12 tjedana imala znacajan utjecaj na ITM (-3,35 kg/m?), masu masnog

tkiva (engl. Fat Body Mass, FBM) (-8,29 kg) i visceralnog masnog tkiva uz zna¢ajno smanjenje
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koncentracija glukoze i1 inzulina u krvi kao i HOMA-IR indeksa u istraZivanju koje su proveli
Paoli 1 sur. (2020). Uz to, pracenje smjernica ketogene dijete dovelo je do smanjenja ukupnog
kolesterola, LDL-a i triglicerida. Pilot istrazivanje koje su proveli Mavropolous i sur. (2005)
utvrdilo je slicne rezultate — znac¢ajno smanjenje tjelesne mase, slobodnog testosterona, omjera
LH/FSH te koncentracije inzulina nataste kod 11 Zena s PCOS-om nakon 24 tjedna. lako je
ketogena dijeta pokazala obecavajuce kratkoro¢ne ucinke, uzevsi u obzir ¢injenicu da je PCOS
kroni¢no stanje, potrebno je napomenuti da dugorofna ketogena dijeta moze doprinijeti
nakupljanju masti u jetri te fibrozi i steatozi. Zbog zabrinutosti oko potencijalnih Stetnih
uc¢inaka prehrane bogate mastima, vrlo niskokalori¢na ketogena dijeta (engl. Very-Low-Calorie
Ketogenic Diet, VLCKD) privukla je paznju kao terapijska opcija za pretilost povezana s
komorbiditetima, NAFLD 1 epilepsiju, karakterizirana niskim udjelom masti (oko 20 g)
uglavnom iz maslinovog ulja, stoga vrlo slicno mediteranskoj dijeti. Kako je pretilost ¢esta kod
zena s PCOS-om, vrlo niskokalori¢na ketogena dijeta mogla bi biti korisna za poboljSanje
simptoma 1 gubitak tjelesne mase, ali je potrebno jos istrazivanja kako bi se utvrdili potencijalni

pozitivni ucinci (Che i sur., 2021).

2.4.4. DASH dijeta

DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) dijeta niskog glikemijskog indeksa i
niske energijske gusto¢e naglasava konzumaciju cjelovitih Zitarica, voéa, povréa i nisko-
masnih mlijecnih proizvoda uz istovremeno ograni¢avanje unosa kolesterola, rafiniranih
zitarica, zasi¢enih masnih kiselina 1 slatkiSa. DASH dijeta obiluje antioksidansima,
magnezijem, kalcijem, folatima i vlaknima u usporedbi s drugim dijetama niskog glikemijskog
indeksa Sto moZe potencijalno pozitivno utjecati na metabolicke abnormalnosti i inzulinsku
rezistenciju kod Zena s PCOS-om. Prvotno osmisljena za lijeCenje hipertenzije, DASH dijeta
pokazala je povoljne u¢inke na dijabetes tipa 2, gestacijski dijabetes, inzulinsku rezistenciju i
metabolicki sindrom (Asemi i Esmaillzadeh, 2015). Foroozanfard i sur. (2017) proveli su 12-
tjedno randomizirano kontrolirano istrazivanje u kojem su istrazivali u¢inke DASH dijete na
60 pretilih Zena s PCOS-om koje je pokazalo pozitivan utjecaj na ITM 1 markere metabolizma
inzulina, kao 1 smanjenje HOMA-IR indeksa. Asemi i Esmaillzadeh (2015) utvrdili su da je
pridrZzavanje smjernica DASH dijete 8 tjedana, dovelo do znaCajnih smanjenja koncentracija
inzulina u serumu (— 1,88 vs. 2,89 plU/mL), HOMA-IR indeksa (— 0,45 vs. 0,80) kao 1

smanjenja opsega struka (— 5,2 vs. — 2,1 cm) 1 bokova (— 5,9 vs. — 1 cm) kod Zena s PCOS-
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om, u odnosu na kontrolnu skupinu. Predlozili su da bi se pozitivni ucinci DASH dijete na
koncentraciju inzulina u serumu 1 inzulinsku rezistenciju pored adekvatnog unosa magnezija,
kalcija 1 vlakana, mogli pripisati i visokom sadrzaju arginina ¢ija konzumacija moze
potencijalno poboljsati endotelnu funkciju. Analizom postojeéih radova o utjecaju razlicitih
dijeta (nisko-ugljikohidratne dijete, DASH dijete, nisko-kalori¢ne dijete, nisko-masne dijete 1
mediteranske dijete) na inzulinsku rezistenciju kod zena s PCOS-om sugerirano je da je DASH
dijeta najbolji izbor za smanjenje inzulinske rezistencije 1 gubitak tjelesne mase (Shang 1 sur.,

2020).

2.4.5. Dijete niskog glikemijskog indeksa

Glikemijski indeks (eng. Glycemic Index, GI) odnosi se na brzinu kojom odredena hrana koja
sadrzi ugljikohidrate povecava koncentraciju glukoze u krvi u usporedbi s referentnom hranom,
obi¢no ¢istom glukozom ili bijelim kruhom. Visi glikemijski indeks ukazuje na brzi i visi porast
koncentracije glukoze u krvi nakon konzumacije hrane. Dijete niskog glikemijskog indeksa
karakterizirane su konzumacijom namirnica niskog glikemijskog indeksa koje se polako
probavljaju, apsorbiraju i metaboliziraju. Pozitivan utjecaj na regulaciju glukoze i smanjenje
rizika od kardiovaskularnih bolesti daju dijetama niskog glikemijskog indeksa klinicku
vaznost, dok dijete s visokim glikemijskim indeksom mogu rezultirati poviSenjem
koncentracije glukoze u krvi i veCom potrebom za inzulinom. Osim u kontroli koncentracije
glukoze u krvi, dijete niskog glikemijskog indeksa pokazale su se korisnima u odrzavanju
zdravog lipidnog profila i gubitku tjelesne mase. Unos hrane niskog glikemijskog indeksa moze
smanyjiti rizik od koronarne bolesti srca i1 dijabetesa tipa 2 te se preporucuje za prevenciju
metabolickog sindroma. Dijete s niskim glikemijskim indeksom sve su vise prihvacene od
strane nutricionista za tretiranje PCOS-a, budu¢i da Zene s PCOS-om obi¢no konzumiraju
namirnice viSeg glikemijskog indeksa u odnosu na zdrave Zene, $to se moze povezati s
metabolickim abnormalnostima (Che 1 sur., 2021). Istrazivanje iz 2019. godine ukazuje na
znacajne gubitke tjelesne mase, smanjenje indeksa tjelesne mase, razine gladi, inzulina u krvi
1 inzulinske rezistencije kao 1 pozitivne ucinke na redovitost menstrualnog ciklusa 1
reproduktivne hormone u vidu smanjenja indeksa androgena, razine testosterona i povecanja
globulina koji veze spolne hormone (engl. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) nakon 6-
mjesecne primjene energetski restriktivne dijete s niskim glikemijskim indeksom kod zdravih

zena 1 oboljelih od PCOS-a (Shishehgar i sur.,, 2019). Marsh 1 sur. (2010) usporedili su
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promjene u osjetljivosti na inzulin kod 96 Zena s PCOS-om u trajanju od 12 mjeseci nakon
gubitka tjelesne mase uslijed pridrzavanja smjernica dijete niskog glikemijskog indeksa u
odnosu na konvencionalnu pravilnu prehranu te je indeks osjetljivosti na inzulin bio ve¢i kod
skupine s dijetom niskog glikemijskog indeksa, uz poboljsanje menstrualnog ciklusa. Dodatno,
studija kojoj je bio cilj procijeniti u¢inkovitost dijete niskog glikemijskog indeksa, neovisno o
promjenama u tjelesnoj masi, u poboljSanju osjetljivosti na inzulin nakon 12 tjedana, ukazala
je na poboljSanja u tom podrucju kao i1 na razine neesterificiranih masnih kiselina $to je od
velikih znacaja uzevSi u obzir da ima malo saznanja o djelovanju izokalori¢nih nisko
glikemijskih dijeta na metabolizam 1 osjetljivost inzulina kod Zena s PCOS-om (Barr 1 sur.,
2013). Rezultati spomenutih studija sugeriraju da bi dijeta s niskim glikemijskim indeksom
mogla pruziti dodatnu prednost u tretiranju inzulinske rezistencije, nepravilnih menstrualnih

ciklusa 1 kardiovaskularnih rizika kod Zena s PCOS-om.
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. ZAKLJUCCI

Sindrom policisti¢nih jajnika je heterogeni endokrini i metaboli¢ki poremecaj s mnostvom
razli¢itih simptoma 1 manifestacija zbog cega se preporucuje individualizirani tretman

lije¢enja, primjenjiv i u kontekstu odabira obrazaca prehrane.

Prema mnogobrojnim istrazivanjima, Zene s PCOS-om imaju tendenciju veéeg unosa
energije, prevelike konzumacije zasi¢enih masnih kiselina i nedovoljnog unosa vlakana te
takva prehrana ima zna€ajnu ulogu u razvoju rizi€nih metabolic¢kih ¢imbenika, ukljucujuéi

hiperinzulinemiju.

Gubitak od 5 - 10 % tjelesne mase moze imati pozitivne ucinke na reproduktivne i
metabolicke anomalije koje dolaze sa sindromom policisticnih jajnika te na rizike od
razvoja dijabetesa tipa 2 i1 kardiovaskularnih bolesti, stoga je opcenita preporuka za zene s
PCOS i inzulinskom rezistencijom restrikcija energijskog unosa (500 - 1000 kcal) i redovita

tjelesna aktivnost.

Predlozeni su brojni obrasci prehrane za Zene s PCOS-om 1 inzulinskom rezistencijom, od
kojih su najznacajniji mediteranska dijeta, za koju se smatra da moze pruziti zastitu od
bolesti povezanih s inzulinskom rezistencijom (DMT2, NAFLD, pretilost, kroni¢na bolest
bubrega, metabolicki sindrom, CVD, rak dojke i kognitivna oSte¢enja); ketogena dijeta s
utvrdenim ucincima na smanjenje koncentracija glukoze 1 inzulina u krvi, HOMA-IR
indeksa, ITM-a, uz smanjenje razine androgena; DASH dijeta koja je predlozena kao
optimalna za smanjenje inzulinske rezistencije i gubitak tjelesne mase; te dijeta niskog
glikemijskog indeksa, korisna u odrzavanju zdravog lipidnog profila, gubitku tjelesne mase

te smanjenju osjecaja gladi, inzulina u krvi 1 inzulinske rezistencije.

Ne postoji preporuka za jednu specificnu dijetu za Zzene s PCOS-om, ali se gubitak tjelesne
mase, neovisan o prehrambenom obrascu, pokazao najucinkovitijim u ublazavanju

simptoma PCOS-a te posljedi¢no inzulinske rezistencije.

Potrebna su dodatna istrazivanja u svrhu prikupljanja podataka o sigurnosti, dugoro¢noj

ucinkovitosti 1 zdravstvenim koristima razli€itih prehrambenih intervencija za PCOS.
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