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1. UVOD

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) vrlo je rasSiren heterogeni endokrinolo$ki
poremecaj kojeg karakterizira anovulacija i poviSena razina androgena. U lije¢enju PCOS-a
najéesce se koriste oralni hormonski kontraceptivi ili metformin. Medutim, najucinkovitijim
smatra se individualni pristup lije€enju koiji je prilagoden svakoj Zeni ovisno o fenotipu PCOS-
a i simptomima. Takav pristup moze znacajno poboljSati funkciju jajnika, a uklju€uje promjenu
nacina zivota, prehrane te gubitak tezine (Kiani i sur., 2022).

PCOS je povezan s promjenama u tjelesnoj masi, pretilos¢éu, kardiovaskularnim
bolestima te poremecajima metabolizma ugljikohidrata poput inzulinske rezistencije. Moze
uzrokovati neplodnost te loSu kvalitetu jajnih stanica ili embrija zbog abnormalnog razvoja
folikula (Siddiqui i sur., 2022). Smanjenje tjelesne mase za 5-10 % moZe poboljsati
reproduktivnu funkciju (Barrea i sur., 2023).

U ovom radu opisane su znacajke sindroma policisti¢nih jajnika, dijagnosticki kriteriji
te utjecaj okoliSnih i genetskih ¢imbenika na patogenezu PCOS-a. Cilj je bio opisati ulogu

prehrane i suplementacije u lije€enju i poboljSanju simptoma PCOS-a.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je metabolicki i endokrinoloski poremeéa;j koji za-
hvaca oko 6-20 % Zena u reproduktivnoj dobi. Smatra se heterogenim poremecéajem s obzi-
rom na to da ga karakteriziraju razli¢iti znakovi i simptomi (Siddiqui i sur., 2022).

Najces¢i simptomi PCOS-a su inzulinska rezistencija, akne, pretilost, poja¢ana dlaka-
vost, gubitak kose te promjene raspolozenja. Zene sa sindromom policistiénih jajnika imaju
povecani rizik od neplodnosti, sréanih bolesti, dijabetesa (tip Il), hipertenzije i depresije (Sha-
hid i sur., 2022).

Stein i Leventhal prvi su put opisali PCOS jo$ 1935. godine kao stanje koje karakteri-
ziraju policisti¢ni jajnici, amenoreja ili oligomenoreja, hirzutizam, pretilost te akne (Unfer i sur.,
2024).

PCOS je naj¢eséi uzrok hiperandrogenizma pa je slobodni testosteron, koji nije vezan
za globulin koji vezuje spolne hormone (SHBG), uglavhom poviSen kod Zena s ovim sindro-
mom. Kod 49-80 % pacijentica s PCOS-om uocena je poviSena razina ukupnog testosterona,
a do 89 % pacijentica s PCOS-om i hiperandrogenemijom ima poviSene razine slobodnog
testosterona (Christ i Cedars, 2023).

Hiperandrogenizam podrazumijeva poviSene razine hormona-androgena, posebice
testosterona (ukupni i slobodni), androstendiona, dehidroepiandrosterona (DHEA) i DHEA
sulfata (DHEAS). Osim biokemijskih parametara, razlikujemo i Kklinicke znacajke
hiperandrogenizma koje ukljuCuju hirzutizam, akne te androgenu alopeciju. Acne vulgaris
(akne) jedna je od najraSirenijih upalnih koznih bolesti koja pogada gotovo polovicu Zena s
PCOS-om te rezultira pove¢anom proizvodnjom sebuma. TezZina akni ocjenjuje se prema
Allen-Smithu ili Cunliffu. Androgena alopecija, odnosno gubitak kose na vlasiStu, opaza se kod
3,2-34,8 % pacijentica s PCOS-om. Za razliku od akni koje se javljaju uglavhom u mladih
Zena, androgena alopecija se uglavnom javlja kod starijin Zena te se njena tezina procjenjuje
pomoc¢u Ludwigove ljestvice. Naime, akne i androgena alopecija danas se ne smatraju
dovoljno pouzdanim znakovima hiperandrogenizma, s obzirom na to da studije sugeriraju da
se podjednako pojavljuju i kod Zzena s PCOS-om i u opéoj populaciji. Buduc¢i da 60-80 % zena
s aknama koje nemaju hirzutizam ima poviSene androgene, svakoj Zeni kojoj akne nisu
nestale nakon puberteta potrebno je odrediti razinu androgena u cirkulaciji. Hirzutizam pogada
65-75 % zena s PCOS-om, a definira se prekomjernim rastom terminalnih dlaka na mjestima

na kojima obi¢no rastu kod muskaraca. Za procjenu tezine hirzutizma koristi se modificirana
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Ferriman-Gallweyeva ljestvica kojom se bodovima od 1 do 4 ocjenjuje stupanj dlakavosti na
devet podrucja ljudskog tijela. U slu€aju da je zbroj bodova veéi od 8, smatra se da je
hirzutizam prisutan (slika 1) (Baldani, 2013).

Vi§ak androgena takoder uzrokuje poremecaj menstruacijskog ciklusa te inhibira ovu-
laciju, Sto Cesto dovodi do abnormalnog krvarenja iz maternice ili oligomenoreje ( manje od 9

menstruacijskih ciklusa godisnje) (Unfer i sur., 2024; Baldani, 2013).

Slika 1. Modificirana Ferriman-Gallweyeva ljestvica (Baldani, 2013)

Kod Zena s PCOS-om vrlo je Cesta pojava abdominalne adipoznosti, odnosno prekom-
jerne tjelesne masnoce u podrudju trbuha, bokova i bedara. To dodatno poti¢e luéenje andro-

gena, sekreciju citokina, oksidativni stres te hiperinzulinemiju (Siddiqui i sur., 2022).

2.2. ETIOLOGIJA

lako etiologija PCOS-a nije joS sasvim jasna, vaznost se pripisuje genetskim i okolis-
nim ¢imbenicima pojedinca. Genetski ¢imbenici ukljuCuju obiteljsku povijest PCOS-a medu

srodnicima prvog stupnja, prerani razvoj fetusa te ranu spolnu zrelost (Siddiqui i sur., 2022).
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Postoji gotovo 241 varijacija gena odgovornih za PCOS te polimorfizam ili bilo kakva
promjena nukleotida moze uzrokovati defekt u transkripcijskoj aktivnosti gena (Ajmal i sur.,
2019). Javljaju se i epigenetske promjene u kromosomima koje nisu uzrokovane promjenama
u DNK sekvenci, ve¢ nastaju zbog utjecaja okolisa tijekom razvoja fetusa i djeCjeg razvoja.
Okolisni ¢imbenici koji utje€u na razvoj fetusa ukljucuju majcinu hipertenziju, pretilost, dijabe-
tes, pusenje, stres, viSak androgena te lijekove i kemikalije u pakiranoj hrani. Ovi ¢imbenici
mogu izazvati intrauterinu retardaciju rasta djeteta te kasnije mogu utjecati na razvoj inzulin-
ske rezistencije, intolerancije glukoze, hiperandrogenizma ili PCOS-a tijekom puberteta. Na-
dalje, razni okolisni imbenici mogu potaknuti razvoj PCOS-a tijekom djetinjstva. Kljuénu ulogu
ima stil zivota; povecani indeks tjelesne mase (BMI) i tjelesna neaktivnhost mogu biti uzrok
pretilosti i PCOS-a. U okolisne Cimbenike ubrajaju se i nezdrave prehrambene navike, prim-
jerice konzumacija hrane koja je bogata Secerima i mastima (Siddiqui i sur., 2022).

Postoje brojni pokazatelji koji upucuju na to da je PCOS genetski uvjetovan. Otprilike
30 % Zena koje imaju sestru s PCOS-om, takoder imaju policisticne jajnike. Veéina adoles-
centica s PCOS-om ima roditelja s metaboliCkim sindromom, majku s policisticnim jajnicima ili
oca s metabolickim sindromom. Djevojke Cije majke imaju dijagnosticiran PCOS imaju vece
jajnike tijekom puberteta, povidene razine Anti-Mullerovog hormona (AMH), a ¢ak polovica

kéeri ima povidene razine testosterona u serumu (Baldani, 2013).

2.3. DIJAGNOZA

Tijekom povijesti razvijali su se razli€iti skupovi dijagnostickih kriterija za sindrom poli-
cisti¢nih jajnika; NIH kriteriji, Rotterdamski kriteriji i AES kriteriji.

AmeriCki nacionalni institut za zdravlje (engl. US National Institutes of Health; NIH)
postavio je 1990. godine temelje dijagnostickih kriterija PCOS-a koji uklju€uju oligoovulaciju
(neredovite ovulacije) ili anovulaciju i hiperandrogenizam. Za postavljanje dijagnoze treba i-
skljuciti ostale uzroke viska androgena kao $to su Cushingov sindrom, nedostatak 21-hidro-
ksilaze, poremeca;j stitnjace te hiperprolaktinemija.

Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (engl. European Society for
Human Reproduction and Embryology; ESHRE) te Ameri¢ko drustvo za reproduktivhu medi-
cinu (engl. American Society for Reproductive Medicine; ASRM) ponovno su 2003. godine
potvrdili PCOS kao sindrom te su postavili kriterije koji su nazvani Rotterdam kriteriji (Unfer i
sur., 2024). Rotterdamski kriterij najprihvaceniji je i najCesce koristeni dijagnosticki kriterij, pri
¢emu je za dijagnozu nuzno zadovoljiti dva od navedena tri obiljeZja: oligoovulacija ili anovu-

lacija, hiperandrogenizam te policistian izgled jajnika otkriven putem ultrazvuénog pregleda
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(Siddiqui i sur., 2022).
Rotterdamski kriteriji obuhvacéaju Cetiri fenotipa, odnosno Cetiri razliCite kombinacije
navedenih obiljezja (tablica 1) (Unfer i sur., 2024).

Tablica 1. Rotterdamski kriteriji (Unfer i sur., 2024)
Fenotip A klini¢ki i/ili biokemijski | oligo- ili anovulacija policisti€ni jajnici

hiperandrogenizam

Fenotip B klini¢ki i/ili biokemijski | oligo- ili anovulacija X
hiperandrogenizam

Fenotip C klini¢ki i/ili biokemijski = X policisti¢ni jajnici
hiperandrogenizam

Fenotip D X oligo- ili anovulacija policistini jajnici

Prevalencija PCOS-a povecana i do tri puta u usporedbi s dijagnozom temeljenom na
NIH kriterijima.

Internacionalna organizacija za istrazivanje stanja i bolesti povezanih s povecanim
stvaranjem androgena (engl. Androgen Excess Society; AE-PCOS) predlozila je 2006. godine
najnovije kriterije koji uklju€uju prisutnost hirzutizma i/ili biokemijskog hiperandrogenizma, kao
i oligoovulacije/anovulacije i/ili policisti¢nih janika za dijagnozu PCOS-a. Dakle, hiperandroge-

nizam je ponovno postao srediSnji dijagnosticki kriterij za PCOS (Christ i Cedars, 2023).

2.4. INZULINSKA REZISTENCIJA

Inzulinska rezistencija definira se kao oslabljeni bioloSki odgovor na stimulaciju inzuli-
nom u razlicitim tkivima, Sto utjeCe na metabolizam glukoze i rezultira povecanjem luCenja
inzulina. Ovo stanje povidene razine inzulina u krvi naziva se hiperinzulinemija. Inzulin potice
proizvodnju globulina koji veze spolne hormone (SHBG) u jetri, koji je odgovoran za transport
testosterona. Buduci da kod pacijenata s inzulinskom rezistencijom jetra nije osjetljiva na sig-
nalizaciju inzulina, sinteza SHBG je snizena (Unfer i sur., 2024).

Inzulin utjeCe na patogenezu PCOS-a te djeluje sinergistiCki s luteiniziraju¢im
hormonom, povecavajuci proizvodnju androgena i smanjujuci sintezu SHBG u jetri. To rezultira
povecanjem razine slobodnog testosterona koji je bioloSki aktivan (slika 2) (Kamenov i Gateva,

5



2020).

Inzulinska rezistencija ima klju¢nu ulogu u razvoju metaboli¢ke disfunkcije, ukljucujudi
disglikemiju, dislipidemiju te hipertenziju. Zdravstveni problemi ili bolesti koje su povezane s
pretilo§¢u, poput sindroma policistiénih jajnika, mogu biti rezultat inzulinske rezistencije
(Szczuko i sur., 2021).

Unfer i sur. (2024) proveli su istrazivanje tijekom kojeg su uocene razlike izmedu pod-
tipova PCOS-a, pri ¢emu su razine inzulina i glukoze bile povi$ene u klinickim podtipovima A,
B i C u usporedbi s podtipom D. Bez obzira na klini¢ki podtip, lije€enje agensima koji poveca-
vaju osjetljivost na inzulin, kao $to su inozitol i metformin, Siroko se primjenjuje u klini¢koj
praksi. Ispitali su utjecaj inozitola kod razli€itih podtipova te su otkrili da je poboljSanje meta-
boli¢kih i hormonalnih parametara zabiljezeno samo kod Zena s klinickim podtipovima A, B i
C, dok je kod Zena s podtipom D zabiljezen maniji ucinak.

Za procjenu inzulinske rezistencije najc¢es¢e se koristi HOMA indeks koji se izraCuna
na temelju vrijednosti glukoze i inzulina nataste. HOMA indeks koji je veci od 2,5 obi¢no se
povezuje s inzulinskom rezistencijom, medutim za daljnje postavljanje dijagnoze PCOS-a po-

trebno je procijeniti viSak androgena putem hormonalnih testova (Unfer i sur., 2024).

Inzulinska rezistencija

\ 4

Hiperinzulinemija

Smanjena proizvodnja Poveéana proizvodnja i _| Poremeéaj luéenja
SHBG u jetri androgena u jajnicima r o LH/FSH
l v
Hiperandrogenemija -5 Oligoovulacija/anovulacija
PCOS

Slika 2. Uloga inzulinske rezistencije u razvoju sindroma policisti¢nih jajnika (Kamenov i
Gateva, 2020)



2.5. LIJECENJE

U lije€enju PCOS-a mogu se koristiti antiandrogeni koji smanjuju koliinu androgena u
organizmu te tako smanjuju hirzutizam i ostale probleme povezane s hiperandrogenizmom. U
liie€enju poremecéaja menstruacijskog ciklusa i hirzutizma ili akni najéeS¢e se koriste oralni
kontraceptivi, koji su najbolja opcija za lijeCenje zena koje ne zele zatrudnjeti (Rashid i sur.,
2022). Oni smanjuju koli€inu slobodnih androgena u cirkulaciji te inhibiraju sekreciju gonado-
tropina (Akter i sur., 2023).

Metformin se prvenstveno koristi u lije€enju dijabetesa tipa 2, no zbog svojeg terapij-
skog potencijala preporucuje se i u lijeCenju PCOS-a. Metformin smanjuje proizvodnju glukoze
u jetri usporavanjem glukoneogeneze, smanjuje lipogenezu te snizava razinu inzulina i glu-
koze u krvi. Takoder, povecava osjetljivost stanica na inzulin te smanjuje razine inzulina. U
usporedbi s oralnim kontracepcijskim pilulama, utvrdeno je da je metformin manje ucinkovit u
smanjenju razine glukoze nataste ili razine kolesterola, no njegova primjena rezultira ve¢im
smanjenjem razine inzulina nataste (Rani i sur., 2022).

Metformin smanjuje inzulinsku rezistenciju te moze uzrokovati gubitak tjelesne tezine
i povecanje broja menstruacijskih ciklusa. Smatra se ucinkovitim u lije€enju neplodnosti. Ne-
davna klini¢ka ispitivanja pokazala su da se primjenom metformina povec¢ava stopa ovulacije
i zivorodene djece kod Zzena s PCOS-om, ali s povec¢anim rizikom od gastrointestinalnih nus-
pojava (Rashid i sur., 2022).

Promjene zivotnih navika, koje uklju€uje zdravu prehranu i tjelesnu aktivnost, koristi se
kao prva linija lijeCenja kod adolescentica s PCOS-om. Buduci da adolescentice kojima je
dijagnosticiran PCOS imaju veci rizik od prekomjernog debljanja, prilikom lije€enja vrlo je bitno
uzeti u obzir i psiholoSke ¢imbenike kao Sto su anksioznost, zabrinutost za tjelesni izgled te
poremecaji prehrane. Adekvatna prehrana uz redovito vjezbanje i kognitivho-bihevioralnu te-
rapiju tijekom 12 mjeseci, rezultirala je smanjenjem poremecaja menstruacijskog cklusa i ra-
zine androgena, kao i gubitkom tezine kod adolescentica s pretilo§¢u i PCOS-om. Umjerena
tjelesna aktivnost u trajanju od 60 minuta najmanije tri puta tiedno moze rezultirati smanjenjem
rizika od pojave kardiometabolickih bolesti. Simptome PCOS-a mogu poboljsati i alternativhe
aktivnosti, poput joge (Witchel i sur., 2019).

Medunarodne smjernice za tretman PCOS-a istiCu vaznost individualnog i fleksibilnog
pristupa lijecenju kojim se izbjegavaju nutritivno neuravnotezene ili pretjerano restriktivne di-
jete (Herbert i Woolf, 2023).



2.6. PREHRANA

IstraZivanje je pokazalo da velika vecina Zzena s PCOS-om konzumira nepravilnu, ne-
uravnotezenu prehranu koja uklju€uje nedostatke u omega-3 masnim kiselinama, vlaknima te
nekim mineralnim tvarima i vitaminima. Pove¢anjem unosa vitamina B hranom primijeé¢eno je
povecanje njihove razine u plazmi kod Zzena s PCOS-om. Ovaj u€inak, medutim, nije primije-
¢en za vitamin B3, a nedovoljna opskrba vitaminom B3 povezana je s razvojem upalnih stanja
(Szczuko i sur., 2021).

Smatra se da prehrambene navike i obrasci prehrane imaju vaznu ulogu u prevenciji i
lie€enju PCOS-a, stoga se preporucuje povecéanje unosa vitamina D, omega-3 polinezasice-
nih masnih kiselina i hrane bogate kromom te smanjenje unosa hrane s visokim glikemijskim
indeksom (Barrea i sur., 2023).

Preporu¢ene promjene u prehrani uklju¢uju ograni¢avanje unosa zasi¢enih i trans ma-
snih kiselina, povecanje unosa voca i povréa te smanjenje unosa jednostavnih Secera i soli
(slika 3) (Calcaterra i sur., 2021)

D-vitamin
© 97 vieamine B12 vitamin @
plant foods rich in a-linoleic acid . y
B-vitamins
folate
x fat diets
fibers
carbohydrates quantity polyphenols
Y \ -
o .
a ¢
};‘. . -
< = f =
complex carbohydrates - -

inositols

avoid deficency of zinc, magnesium,
O selenium, chromium

@@® animal-based foods animal-bassginads

rich in omega 3 fatty acids rich in saturated fats

g . EPA DHA x

Slika 3. Utjecaj makro i mikronutrijenata na znacajke PCOS-a (Calcaterra i sur., 2021)
8



2.6.1. Dijete s niskim glikemijskim indeksom (Gl)

Smanjenje kalorijskog sadrzaja prehrane te uvodenje dijete s niskim glikemijskim in-
deksom pokazali su se veoma ucinkovitim kod zena sa sindromom policisti¢nih jajnika. U us-
poredbi s dijetama s visokim Gl, dijete s niskim Gl dovode do smanjenja indeksa inzulinske
rezistencije po homeostatskom modelu, ukupnog kolesterola i lipoproteina niske gustoce, tri-
glicerola, opsega struka te ukupnog testosterona (Szczuko i sur., 2021).

Namirnice s niskim glikemijskim indeksom sadrze ugljikohidrate koji se sporo probav-
liaju, asposrbiraju te metaboliziraju. Studije tvrde da dijete s niskim Gl mogu poboljSati osjet-
liivost na inzulin te smanijiti rizik od raka endometrija poveéanjem broja menstrualnih ciklusa
(Xuan Che i sur., 2021).

Naime, zene s PCOS-om imaju nizu koncentraciju glutation peroksidaze od zdravih
Zena, stoga se sugerira da bi dijeta s niskim Gl mogla povecati koncentraciju mokraéne kise-

line i aktivnost glutation peroksidaze te tako smanijiti upalu (Barrea i sur., 2023).

2.6.2. Mediteranska prehrana

Mediteranska prehrana temelji se na redovitom unosu vlakana, antioksidansa, vita-
mina, ugljikohidrata s niskim glikemijskim indeksom, nezasi¢enih masnih kiselina te umjere-
nom unosu proteina zivotinjskog porijekla. Pomaze u redukciji tjelesne mase te ima protuu-
palni uc€inak zahvaljujuéi visokom unosu antioksidansa i omega-3 polinezasi¢enih masnih ki-
selina (Barrea i sur., 2023). Mediteransku prehranu karakterizira visok unos ekstra djevi¢an-
skog maslinovog ulja, oradastih plodova i mahunarki te smanjena konzumacija namirnica Zi-
votinjskog porijekla i preradenih namirnica (Calcaterra i sur.,2021).

Prema najnovijim istraZivanjima mediteranski nacin prehrane utje€e na inzulinsku re-
zistenciju, pretilost, hiperandrogenizam te na poboljSanje oblika jajnika, odnosno volumena
jajnika te broja folikula u jajniku. Stru¢na skupina Zaklade za mediteransku prehranu razvila
je piramidu mediteranske prehrane koja osim $to sluZi kao obrazac prehrane, promice i zdrav
nacin Zivota koji uklju€uje adekvatan odmor, umjerenost u prehrani te tjelesnu aktivnost. Ovaj
tip prehrane preporucuje se svim zenama koje imaju dijagnosticiran PCOS te se smatra da bi
takav graficki prikaz mogao pomoci u poboljSanju pridrzavanja mediteranske prehrane. Medi-
teranska prehrana ima brojne pozitivhe zdravstvene ucinke prepoznate od strane medicinskih
struCnjaka, medutim ovaj tip prehrane izrazito je teSko inkorporirati u podrucjima izvan medi-
teranske regije (Xuan Che i sur., 2021).

Mediteranski tip prehrane naglasava prednost lokalne, svjeze i minimalno preradene
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hrane. Namirnice bogate proteinima i $e¢erom, primjerice crveno meso, peciva i slatkisi, na
samom su vrhu piramide te ih se moze konzumirati u manjim koli¢inama na mjesec¢noj bazi.
Osnovu mediteranskog modela prehrane Cine Zzitarice, voce, povrée i mahunarke koje bi tre-
balo konzumirati svakodnevno. Kako bi se osigurao unos adekvatne koli¢ine mikronutrijenata
i fitokemikalija, povrée je potrebno konzumirati tri puta dnevno, a voée jednom do dva puta
dnevno, kao glavni oblik deserta. Riba i plodovi mora takoder su sastavni dio mediteranske
prehrane te su vazan izvor proteina, a plava riba bogata je omega-3 masnim kiselinama (EPA
i DHA) za koje je utvrdeno da imaju protuupalna svojstva te da smanjuju rizik od koronarne
bolesti srca (Serra-Majem i sur., 2020).

Smatra se da polifenoli prisutni u izobilju u ekstra djevi¢anskom maslinovom ulju, imaju
terapijski ucinak kod Zzena s PCOS-om. PoboljSavaju osjetljivost na inzulin, kompenzacijsku
hiperinzulinemiju te usporavaju razvoj upalnih procesa. Stoga se ekstra djeviCansko masli-
novo ulje smatra najbitnijim zdravim sastojkom mediteranske prehrane te glavnim izvorom
masti. Vaznost se pripisuje i vitaminu E te oleinskoj kiselini koji su takoder primarni funkcio-
nalni sastojci maslinovog ulja. Osim $to imaju terapijsku primjenu u kroni¢nim upalama, po-
mazu i u smanjenju rizika od nastanka nekih vrsta karcinoma povezanih s PCOS-om. Medite-
ranski model prehrane znacajno obiluje prirodnim polifenolom resveratrolom. Resveratrol
smanjuje proizvodnju androgena te poboljSava hiperandrogenizam, a prisutan je u bobicama,

grozdu i vinu (Xuan Che i sur., 2021).

2.6.3. Ketogena dijeta

Kod Zena s PCOS-om ucinkovitom se pokazala ketogena dijeta koja ograni¢ava unos
ukupnih ugljikohidrata, a podrazumijeva visok unos masti. Ketogena dijeta smanjuje razinu
glukoze u krvi i tjelesnu tezinu, pomaze u regulaciji menstruacijskog ciklusa te poboljSava
funkciju jetre kod Zzena s PCOS i jetrenom disfunkcijom koje su bile pretile (Szczuko i sur.,
2021).

Ketogena dijeta uzrokuje gubitak tjelesne mase ¢ime pozitivno djeluje na inzulinsku
rezistenciju, smanjuje postprandijalno lu¢enje inzulina te razinu inzulina nataste. Nadalje, u-
tie€Ce na smanjenje razine slobodnog testosterona te omjera luteinizirajuéeg hormona (LH) i
folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH). Pozitivan ucinak ketogene dijete potvrduje studija pro-
vedena na 14 Zena s prekomjernom tjelesnom tezinom i PCOS-om, kod kojih je nakon 12
tiedana pridrzavanja dijete do$lo do smanjenja tjelesne mase i indeksa tjelesne mase (BMI)

te do poboljSanja veéine parametara povezanih s PCOS-om (Xuan Che i sur., 2021).
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Nizak unos ugljikohidrata, visok unos masti te izbjegavanje prekomjerne koli€ine pro-
teina rezultira proizvodnjom ketona i nutritivnom ketozom. Dugoro¢ni ucinci ketogene dijete
nisu dovoljno istrazeni, stoga je kao alternativa predloZena niskokalori¢na ketogena dijeta ko-
jom se unosi manje od 800 kcal dnevno. Provedena je studija u kojoj je devet Zzena s pretiloScu
i PCOS-om u dobi od 22 do 39 godina slijedilo visokoproteinsku, niskokaloriénu dijetu. Nakon
Cetiri tjedna zabiljezeno je zna€ajno povecéanje osjetljivosti na inzulin, kao i zna¢ajno smanje-
nje razine glukoze i inzulina nataste (Barrea i sur., 2023). Glavna je karakteristika vrlo nisko-
kalori¢ne ketogene dijete nizak udio lipida koji uglavnom potje€u iz maslinovog ulja. Ona ta-
koder moze pomo¢i u gubitku tjelesne mase kod zena s PCOS-om i pretilo§¢u, medutim pot-
rebna su daljnja istrazivanja kako bi se provijerili njezini dugoro¢ni ucinci (Xuan Che i sur.,
2021).

2.6.4. Ostali obrasci prehrane

DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) dijeta, prvotno je predloZena
kao korisna dijeta za osobe s hipertenzijom, no njeni blagotvorni uéinci zabiljeZeni su i kod
pretilosti, inzulinske rezistencije, dijabetesa tipa 2, nealkoholne masne bolesti jetre te kod kar-
diovaskularnih bolesti. Karakterizira ju konzumacija namirnica s niskim udjelom natrija i zasi-
¢enih masnih kiselina te vece koli¢ine prehrambenih vlakana, fitoestrogena, folne kiseline,
magnezija i kalija $to moze pozitivno utjecati na inzulinsku rezistenciju i upalu kod PCOS-a.
Provedeno je randomizirano kontrolirano ispitivanje o utjecaju DASH dijete tijekom osam tje-
dana kod Zena s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilos¢u i PCOS-om. Pokazalo se da
dijeta dovodi do smanjenja inzulinske rezistencije te da pozitivno utje€e na lipidni profil i bio-
markere oksidativnog stresa.

Konzumacija mahunarki pokazala je brojne pozitivne u€inke kod Zzena s PCOS-om, od
kojih se isticu smanjenje i sprjeCavanje inzulinske rezistencije te poboljSanje osjetljivosti na
inzulin. Mahunarke su znacajan izvor minerala i vitamina, bogate su vlaknima te imaju nizak
udio masti (Xuan Che i sur., 2021).

Ovi obrasci prehrane bogati su vlaknima i biljnim proteinima, s$to poti€e proizvodnju
kratkolan€anih masnih kiselina koje posjeduju potencijalna protuupalna svojstva. Takoder,
konzumiranje manjih, ¢eS¢ih obroka tijekom dana pokazalo se iznimno korisnim za smanjenje
razine androgena te poboljSanje osjetljivosti na inzulin (Cowan i sur., 2023).

U tablici 2. prikazani su klju¢ni sastojci razli¢itih prehrambenih modela (Xuan Che i
sur., 2021).
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Tablica 2. Kljucni sastojci razli€itih prehrambenih modela (Xuan Che i sur., 2021)

Prehrana

Kljuéni sastojci

Funkcija

Mediteranska prehrana

Ekstra djeviCansko maslinovo

Glavni izvor zdravih sastojaka

ulje

Polifenoli Usporavaju napredovanje
upalnih procesa te
poboljSavaju osjetljivost na
inzulin i kompenzacijsku

hiperinzulinemiju

Vitamin E i oleinska kiselina

Pomazu u lije€enju kronic¢ne

upale i raka

Resveratrol

Smanijuje proizvodniju

androgena

Ketogena dijeta

Nutritivna ketoza

Smanijuje luéenje androgena,
SHBG,

osjetljivost  na

povecava razinu
poboljSava
inzulin te normalizira endokrine

funkcije

Proteini sirutke ili biljni proteini

Zdravija crijevna mikrobiota

DASH

Antioksidansi, folna kiselina,

magnezij i  prehrambena

vlakna

PoboljSava abnormalni
metaboli¢ki profil i inzulinsku

rezistenciju

Kalcij i folat

Potencijalno povoljni u€inci na

inzulinsku rezistenciju i upalu

Dijeta s niskim glikemijskim
indeksom (Gl)

Hrana s niskim Gl (Gl < 55)

PoboljSava uobicajene klinicke

manifestacije PCOS-a

PBD

Fitokemikalije, saponini i tanini

Znacajno antikancerogeno

djelovanje

Adekvatna razina folata

Smanjuje rizik od karcinoma

endometrija

SHBG — globulin koji veze spolne hormone; DASH — Prehrambeni pristupi za zaustavljanje

hipertenzije; PBD (engl. Pulse based diet) — dijeta s mahunarkama
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2.7. SUPLEMENTACIJA

2.7.1. Vitamin D

Vitamin D je steroidni hormon koiji je klju¢an za metabolizam kalcija i odrzavanje ho-
meostaze koStanog sustava. Smatra se da ima vazne endokrine i metaboliCke funkcije te se
prvenstveno dobiva iz sunceve svjetlosti (Alesi i sur., 2022).

Sinteza vitamina D3 (kolekalciferol) dogada se u kozi gdje se provitamin D3 (7-dehid-
rokolesterol) pretvara u pre-vitamin D3 kao odgovor na izlaganje suncevoj svjetlosti. Vitamin
D3, dobiven izomerizacijom pre-vitamina D3 u epidermalnim bazalnim slojevima ili crijevnom
apsorpcijom hrane obogacéene sa D2 (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol), veZe se za protein
(DBP) koji ga putem krvotoka prenosi do jetre. D2 i D3 hidroksiliraju jetrene 25-hidroksilaze.
Dobiveni 25-hidroksikolekalciferol [25(OH)D] (kalcidiol) se hidroksilira u bubregu pomoéu 1-
hidroksilaze. Nataje aktivni sekosteroid 1,25(OH).D (kalcitriol) (slika 4) (Dominguez i sur.,
2021).

Sunlightexposure
Diet

w
D3 ﬁDBP+D3/D2‘_ D3 & D2

PreD3 Cholecalciferol ’, Cholecalciferol | Ergocalciferol
3 o
L - B el

P H
« 7-dehydrocholesterol N\ $ 2 ®

Calcifediol or Calcidiol PAj{elz)[sENs] ]

1,25(0H),D <= 1a-hydroxylase <& N P 24-hydroxylase ===y 24, 25(0OH),D

Slika 4. Sinteza vitamina D3 (kolekalciferol) (Dominguez i sur., 2021)

Vitamin D ima znacajnu ulogu u metabolizmu glukoze, on povecava sintezu i oslo-
badanje inzulina, pojacava ekspresiju inzulinskih receptora te suzbija stvaranje proinflamator-
nih citokina. Suplementacija vitaminom D u kombinaciji s mio-inozitolom i melatoninom po-

vecCava stopu trudnoce (Kiani i sur., 2022).
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Nedostatak vitamina D vrlo je ¢est u op¢oj populaciji, a jos je prisutniji kod pacijentica
s PCOS-om. Unato¢ nedosljednim rezultatima, nedavne studije sugeriraju blisku povezanost
vitamina D i inzulinske rezistencije te da bi vitamin D mogao potaknuti izrazaj inzulinskih re-
ceptora i tako poboljsati osjetljivost na inzulin za transport glukoze. Provedeno je istrazivanje
Ciji je cilj bio ispitati u€inak suplementacije vitaminom D na metaboli¢ke i endokrine parametre
kod 180 zena s PCOS-om. Pacijenti su odabrani u omjeru 2:1 (vitamin D:placebo). Nakon 24
tiedna procijenjene su razlike izmedu skupina ispitanika u otpornosti na inzulin, ukupni i slo-
bodni testosteron, glikolizirani hemoglobin, ukupni kolesterol, osjetljivosti na inzulin, triglicerole
te ucestalosti menstruacije. Pokazalo se da suplementacija vitaminom D nije znacajno utje-
cala na navedene parametre, no rezultirala je zna€ajnim smanjenjem glukoze u plazmi nakon
60 minuta tijekom oralnog testa tolerancije na glukozu (Trummer i sur., 2018).

Neke studije tvrde da vitamin D mozZe pobolj$ati funkciju beta-stanica jetre. Zene s
PCOS-om koje su kontinuirano uzimale nisku dozu vitaina D (<4000 IU dnevno) pokazale su
poboljSanje inzulinske rezistencije te smanjenje vrijednosti HOMA-IR indeksa (Calcaterra i
sur., 2021).

Klini¢ko ispitivanje pokazalo je da je suplementacija vitaminom D kod Zena s PCOS-
om i nedostatkom tog vitamina bila povezana s niZzim razinama Anti-Millerovog hormona.
AMH luCe rastuci folikuli te je njegovo prekomjerno izlucivanje povezano s PCOS-om (Ciebi-
eraisur., 2021).

2.7.2. Vitamini B-kompleksa

Suplementacija vitaminima B skupine moze biti u€inkovita u reguliranju koncentracija
homocisteina, $to potencijalno doprinosi poboljSanju reproduktivhog i kardiometaboli¢kog
zdravlja. Vitamini B skupine razgraduju homocistein u krvi pa njihov nedostatak dovodi do
poviSenih koncentracija homocisteina koje su povezane s kardiovaskularnim bolestima i inzu-
linskom rezistencijom.

Alesi i suradnici su 2022. godine objavili da je primjena 850 mg metformina dva puta
dnevno tijekom tri mjeseca kod 60 Zena s PCOS-om rezultirala povecanjem koncentracije
homocisteina za 26,5 %, zbog toga $to metformin mozZe uzrokovati nedostatak vitamina B12
koji je potreban za razgradnju homocisteina. Suplementacijom vitaminom B i folnom kiselinom
dva puta dnevno tijekom tri mjeseca zabiljeZzena su smanjenja od 21,17 % i 8,33 % u koncen-
tracijama homocisteina. Medutim, nije doSlo do promjena u inzulinskoj rezistenciji mjerenoj
putem HOMA-IR indeksa (Alesi i sur., 2022).

Folna kiselina (vitamin B9) sintetski je oblik folata koji se dobiva iz obogaéene hrane i
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dodataka prehrani. Smatra se da bi mogla biti korisna kod Zena sa sindromom policisti¢nih
jajnika s obzirom na to da posjeduje antikancerogena i antioksidacijska svojstva (Alesi i sur.,
2022).

Nedostatak folne kiseline i vitamina B12 moze biti povezan s razvojem inzulinske re-

zistencije te vecim rizikom od dijabetesa tipa 2 (Calcaterra i sur., 2021).

2.7.3. Cink

Cink je esencijalni element u tragovima koji ima kljuénu ulogu u sintezi, skladistenju i
sekreciji inzulina. Dosadasnja istrazivanja ukazuju na to da nedostatak cinka moZze pogorsati
inzulinsku rezistenciju (Alesi i sur., 2022).

Studije su pokazale da su razine cinka u serumu kod pacijentica s PCOS-om s pore-
mecenom tolerancijom na gukozu znatno nize nego kod pacijentica s PCOS-om s nhormalnom
tolerancijom na glukozu (Szczuko i sur., 2021). Suplementacija cinkom, koji je kofaktor za
mnoge enzime u metabolizmu ugljikohidrata i lipida, moZze pridonijeti poboljSanju osjetljivosti

na inzulin (Ciebiera i sur., 2021).

2.7.4. Inozitol

Inozitol je karbocikli¢ki Secer koji regulira prijenos signala u stanicama kao odgovor na
razliCite neurotransmitere, faktore rasta i hormone. Nakuplja se u mozgu, bubrezima i drugim
tkivima sisavaca, a u prirodi je zastupljen u obliku devet stereoizomera od kojih su najcesci
mio-inozitol i D-kiro-inozitol (Kiani i sur., 2022).

D-kiro-inozitol ukljuen je u proces sinteze i pohrane glikogena te doprinosi smanjenju
razine inzulina i inzulinske rezistencije, dok je mio-inozitol povezan s unosom glukoze u sta-
nice te djeluje kao sekundarni glasnik folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) u jajnicima. Ta-
koder, oba izomera djeluju kao sekundarni glasnici inzulina, ali putem razliCitih mehanizama.
Kompenzacijska hiperinzulinemija, koja se kod PCOS-a javlja zbog inzulinske rezistencije,
dovodi do neuravnotezenog omjera mio-inozitola i D-kiro-inozitola u jajnicima (lervolino i sur.,
2021).

Studije sugeriraju da kod pacijentica s PCOS-om dolazi do povecane epimerizacije
mio-inozitola u njegov stereoizomer D-kiro-inozitol u jajniku pod utjecajem inzulina, Sto rezul-
tira nedostatkom mio-inozitola te prekomjernom proizvodnjom D-kiro-inozitola. Inozitoli po-
vecavaju osjetljivost na inzulin, poboljSavaju glikemiju, normaliziraju razine androgena u krvi
te imaju potencijal uspostave spontane ovulacije i poboljSanja plodnosti (Szczuko i sur., 2021).
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IstraZivanje provedeno na Zenama s PCOS-om pokazalo je da suplementacija D-kiro-
inozitolom u iznosu od 500 mg dnevno tijekom 12 tjedana moze poboljSati osjetljivost na in-
zulin kod zena koje su pretile (Calcaterra i sur., 2021). Rezultati istrazivanja potvrdili su da
suplementacija mio-inozitolom utje€e na poboljSanje inzulinske rezistencije i smanjenje razine
androgena, regulira menstruacijski ciklus te stimulira ovulaciju (Kiani i sur., 2022).

Smatra se da je suplementacija inozitolom siguran i u€inkovit oblik terapije PCOS-a, a
najucinkovitijom pokazala se primjena mio-inozitola i D-kiro-inozitola u omjeru 40:1 (Unfer i
sur., 2024). Primjenom takve terapije moze do¢i do smanjenja razine inzulina nataste, cirkuli-
rajuceg inzulina, lipoproteina niske gusto¢e (LDL) i triglicerida (TG) te do povecanja razine

lipoproteina visoke gustoée (HDL) (lervolino i sur., 2021).

2.7.5. Omega-3 masne kiseline

Omega-3 masne kiseline pripadaju skupini polinezasi¢enih masnih kiselina, a najva-
Znije su eikozapentaenska (EPA), dokozaheksaenska (DHA) i a-linolenska kiselina. Glavni
prehrambeni izvori su losos, tuna, skuda, haringa i ostale vrste plave ribe. Imaju antioksidacij-
ska i protuupalna svojstva te mogu poboljSati osjetljivost na inzulin povec¢anjem lu¢enja protu-
upalnog adiponektina te smanjenjem proizvodnje upalnih citokina (lervolino i sur., 2021). Adi-
ponektin je plazmatski protein s protuupalnim i antiaterogenim svojstvima te svojstvima koja
poboljSavaju osjetljivost na inzulin. Istrazivanja su potvrdila da Zene s PCOS-om imaju nize
razine adiponektina $to moze pridonijeti razvoju inzulinske rezistencije (Calcaterra i sur.,
2021).

Prije poCetka suplementacije omega-3 masnim kiselinama preporucuje se savjetova-
nje s lijeCnikom kako bi se izbjegle moguce interakcije s drugim lijekovima, a u obzir se trebaju
uzeti i moguée nuspojave. Cesto se javljaju gastrointestinalne smetnje, muénina, glavobolja,
proljev te crijevni plinovi (lervolino i sur., 2021). Omega-3 masne kiseline iz ribljeg ulja sma-
njuju apsorpciju kolesterola i sintezu LDL kolesterola te poboljSavaju aktivhost LDL receptora
u jetri (Khani i sur., 2017). Dokozaheksaenska (DHA) esencijalna je masna kiselina koja je
iznimno vazna za razvoj mozga fetusa, optimalan razvoj kognitivnih sposobnosti i vidne oS-

trine (Calcaterra i sur., 2021).

2.7.6. Koenzim Q10

Koenzim Q10, poznat kao ubikinon, prisutan je u stani€nim membranama i mitohon-
drijima, a posebno u srcu, bubrezima i jetri (slika 5) (Cicero i sur., 2018). OlakSava proizvodnju
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ATP-a te djeluje kao snazan antioksidans koji inhibira peroksidaciju lipida stani¢nih mem-
brana. Klini¢ka studija u kojoj je sudjelovalo 60 zena s PCOS-om, pokazala je da suplemen-
tacija 100 mg koenzima Q10 dnevno moze poboljSati osjetljivost na inzulin. Koenzim Q10
Cesto se suplementira u kombinaciji s vitaminom E zbog njihovih komplementarnih funkcija u
odrzavanju integriteta i funkcije mitohondrija. Studije su pokazale da se suplementacijom vi-
taminom E poboljSava debljina endometrija kod zena s idiopatskom neplodnoscu, dok je sup-
lementacija koenzimom Q10 tijekom osam tjedana povecala razinu SHBG (cirkuliraju¢i pla-
zma protein — globulin koji se stvara u jetri, specificno veze spolne hormone i prenosi ih u krvi)
i smanjila koncentraciju slobodnog testosterona (Alesi i sur., 2022).

Usprkos tome $to njegov mehanizam djelovanja u smanjenju upalnih procesa nije u
potpunosti jasan, postoje dokazi da koenzim Q10 moze smanijiti ekspresiju gena koji kodiraju
upalne citokine kod pacijenata s PCOS-om (Kiani i sur., 2022).

O

Slika 5. Kemijska struktura koenzima Q10 (Cicero i sur., 2018)

2.7.7. Berberin

Berberin je biljni alkaloid koji se moze koristiti za snizavanje razine glukoze u krvi te
regulaciju razine lipida, a ima antibakterijsko djelovanje i antiaritmicka svojstva. Predlozen je
kao dodatak u lije€enju PCOS-a jer povecéava sekreciju protuupalnih citokina i smanjuje oksi-
dacijski stres (Calcaterra i sur., 2021).

Berberin je zuta praSkasta tvar koja je slabo topljiva u vodi i etanolu (slika 6) (Ai i sur.,
2021).

Karakterizira ga vrlo niska bioraspolozivost te se slabo apsorbira, stoga nakon oralne
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primjene vecina berberina zaostaje u gastrointestinalnom traktu. Berberin se ¢esto kombinira
s drugim lijekovima za lijecenje PCOS-a te moze usporiti njihov metabolizam, ¢ime se pobolj-
Sava njihova ucinkovitost. Studije su pokazale da berberin u obliku tableta u kombinaciji s
metforminom moze potaknuti luenje inzulina iz beta-stanica gusterace, smanijiti upalni odgo-
vor te poboljSati osjetljivost na inzulin (Zhang i sur., 2021).

Rezultati meta-analiza sugeriraju da berberin moze poboljSati inzulinsku rezistenciju,
dislipidemiju, smanijiti razine androgena te omjer folikulostimulirajuéeg hormona i luteinskog
hormona (LH/FSH). Kod Zzena s PCOS-om koje su podvrgnute postupku izvantjelesne oplod-
nje, berberin je imao izrazeniji terapijski u€inak s manje nuspojava te je njegovom primjenom
postignuta vec¢a stopa zivorodene djece nego koristenjem metformina (Wang i sur., 2021).
Moguce nuspojave berberina ukljuéuju muéninu, zatvor i blage gastrointestinalne nelagode
(Akter i sur., 2023).

Slika 6. Kemijska struktura berberina (Ai i sur., 2021)

2.7.8. Kurkumin

Kurkumin je prehrambeni polifenol dobiven iz biljke kurkume (Curcuma longa) koji se
koristi kao zacCin u mnogim azijskim zemljama (slika 7) (Kamal i sur., 2021). Djeluje kao anti-
oksidans te §titi organizam od slobodnih radikala, smanjuje razine luteiniziraju¢eg hormona
(LH), inducira ovulaciju kod pacijenata s PCOS-om te smanjuje inzulinsku rezistenciju (Kiani i
sur., 2022).
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Kurkumin ima vrlo nisku topljivost u vodi te se slabo apsorbira, zbog ¢ega je njegova
oralna primjena ograni¢ena (Akter i sur., 2023).

Kurkumin je poznat po svojim protuupalnim svojstvima, no njegova slaba bioraspolo-
zivost limitirala je njegovu upotrebu u klini¢koj praksi. Nakon suplementacije kurkuminom u
kombinaciji s metforminom u iznosu od 80 ili 500 mg dnevno tijekom tri tiedna, autori su zabi-
liezili zna€ajno smanjenje HOMA-IR indeksa, razine LDL kolesterola te povecéanje razine HDL
kolesterola (Calcaterra i sur., 2021).

Nekoliko klini¢kih studija pokazalo je da kurkumin ima sposobnost smanjenja visoke
razine androgena. Provedeno je ispitivanje u kojem je 67 zena s PCOS-om konzumiralo 500
mg kurkumina tri puta dnevno tijekom 12 tjedana, §to je rezultiralo smanjenjem razine dehid-
roepiandrosterona (DHEA) (Kamal i sur., 2021).

O O

HO OH
OCHs3 OCHj3

Slika 7. Kemijska struktura kurkumina (Kamal i sur., 2021)
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. ZAKLJUCCI

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) najces¢i je endokrinoloSki poremeéaj u zena re-
produktivne dobi. NaruSava reproduktivno zdravlje te je Cesto povezan s pretiloSéu.
Zene sa sindromom policistiénih jajnika éesto imaju inzulinsku rezistenciju i kompen-
zacijsku hiperinzulinemiju.

lako su stvarni uzrok i etiologija PCOS-a jo$ uvijek nejasni, studije upuéuju na ulogu
promjene nacina zivota i prehrambenih navika u prevenciji i lije¢enju PCOS-a.
Suplementacija hranjivim tvarima uklju€uju¢i minerale, vitamine te nutrijente sli¢ne vi-
taminima mozZe biti korisna za pobolj$anje zdravlja Zena s PCOS-om. Medutim, trenu-
tna literatura je nekonzistentna te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo
jesu li suplementacija i druge komplementarne terapije ucinkovite u lije€enju simptoma
PCOS-a.
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