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Review

DIJAGNOSTIKA POLICISTICNOG OVARIJALNOG SINDROMA

SASA ZIVIC, VESNA CVETKOVIC, SANDRA STANKOVIC, JELENA VUCIC, DEJAN MILOJEVIC*

Policisticni ovarijalni sindrom (PCOs) je najces¢a endokrinopatija zena u reproduktivnom periodu koji se tipicno prezentira
u tijeku adolescencije. Glavne klinicke karakteristike su menstrualne nepravilnosti (anovulacija), nezeljena dlakavost i drugi zna-
kovi hiperandrogenizma te morfoloski uvecani policisticni jajnici. Dijagnoza PCOs se postavlja na osnovu kronic¢ne anovulacije
i hiperandrogenizma u odsustvu specificnih hipofizarnih i/ili nadbubreznih bolesti. Prema predlozenim Roterdamskim kriterijima
dijagnozu bi trebalo postaviti na osnovu postojanja dva od tri slijedeca kriterija: oligo ili anovulacija, klinicki i/ili biokemijski hipe-
randrogenizam i ultrazvucni policisticni jajnici. Anovulacija se otkriva mjerenjem serumskog progesterona u sredini luteinske faze.
Najsire prihvaceni kriterij koji ukazuje na anovulaciju je progesteron manji od 30 nmol/l u 21. danu ciklusa. Hiperandrogenizam
se klinicki prezentira aknama, hirzutizmom ili androgenom alopecijom kao posljedicom stimulacije pilosebacealne jedinice andro-
genima. Najcesci klinicki pokazatelji hiperandrogenizma su visoki LH i LH/FSH odnos. I pored toga Sto je inzulinska rezistencija
posebno vazna u patogenezi PCOs, hiperinzulinemija nije usvojeni dijagnosticki kriterij. Od velike pomoci u terapiji moze biti
redukcija inzulinske rezistencije i hiperinzulinemije redukcijom tjelesne mase i upotrebom inzulinskih senzitajzera. FarmakoloSki

tretman podrazumijeva upotrebu antiandrogena i oralne kontracepcije.

Deskriptori: HIPERANDROGENIZM, ANOVULACIJA, PROGESTERON, INZULINSKA REZISTENCIJA, ORALNA KONTRACEPCIJA

Policisticni ~ ovarijalni  sindrom
(PCOs) je kompleksni entitet, nepotpu-
no jasne etiopatogeneze, varijabilne kli-
nicke ekspresije, nedovoljno preciznih
dijagnostickih kriterija i brojnih, veoma
razli¢itih terapijskih protokola. Znacajnu
socijalnu dimenziju ovom sindromu daje
njegova ucestalost - to je najcesc¢a endo-
krinopatija zena u reproduktivnom peri-
odu ¢ija se incidencija procjenjuje na cak
8-18% populacije (1).

DEFINICIJA

Pod PCOs podrazumijevamo stanje
kroni¢ne hiperandrogenemije i anovula-
cije, onda kada su drugi uzroci iskljuce-
ni (kongenitalna adrenalna hiperplazija,
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hiperprolaktinemija, adrenalni ili ovari-
jalni tumori). Ovo je sindrom varijabilne
udruzenosti menstrualnih nepravilnosti,
hirzutizma 1 gojaznosti: oko 66% ima
menstrualne iregularnosti po tipu ano-
vulacije (amenoreja, oligomenoreja, dis-
funkcionalna krvarenja), oko 66% ima
hirzutizam ili ekvivalente hirzutizma
(akne, seboreja, zenska alopecija, rjede
klitoromegalija, atrofija grudi, muski ha-
bitus i boja glasa) i oko 50% je gojazno.
Samo 33% njih ima punu klini¢ku sliku!

U adolescenciji je nekada tesko ra-
zlikovati nezrelost hipotalamo-hipofi-
zno-ovarijalne osi s ocekivanom ano-
vulacijom od anovulacije u PCOs. Ipak,
brizljivom anamnezom i pregledom mo-
guce je napraviti ovakvu distinkciju. Di-
jagnoza hirzutizma je subjektivna i ¢esto
bazirana na primjeni nedovoljno preci-
znih klinickih skorova, kakav je onaj po
Ferriman-Gallwey-u. I dijagnoza akni je
u pravilu neprecizna s obzirom da se one
pojavljuju gotovo u svakog tinejdzera i
da se znacajan broj njih kvalificira "fizi-
oloskim". Androgena alopecija u mladih
je manje ucestalosti (2).

ETIOLOGIJA

Evidentno je da brojni genetski ¢im-
benici ali i ¢imbenici okoline imaju utje-
caj na razvoj ovog sindroma.

Naslijede

Oko 50% sestara adolescentica s
PCOs ima hiperandrogenemiju, sa ili bez
anovulacije, $to sugerira moguéi autoso-
mno dominantni nacin nasljedivanja.
Nastanak PCOs najvjerojatnije je u vezi
sa: CYP 17 genima i genima inzulinskog
receptora.

CYP 17 geni odreduju aktivnost te-
kalnog enzima citokroma P450cl7 koji
ima 17o-hidroksilaznu i 17,20-liaznu ak-
tivnost. Genetske abnormalnosti u steroi-
dogenezi pogadaju primarno gonade (teka
stanice), ali i nadbubreg - zato u bolesnica
s PCOs cesto postoji i povecan odgovor
17-ketosteroida na ACTH stimulaciju.
Akcija inzulina je posredovana tirozin
kinaznom aktivno$¢u inzulinskih recep-
tora. Autofosforilacija tirozina uvecéava
aktivnost, dok serin fosforilacija smanjuje
aktivnost inzulinskih receptora (3).
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Osnovna genetska abnormalnost,
kada su u pitanju obje grupe gena, vje-
rojatno je u vezi mutacije enzima serin-
kinaze $to uvjetuje povecanu serin fosfo-
rilaciju, a Sto dovodi do:

e fosforilacije  enzima  citokroma
P450cl7, §to uvjetuje povecanu ak-
tivnost kako 17o-hidroksilaze, tako 1
17,20-liaze uz konsekutivnu hiperan-
drogenemiju. Pokazano je da je kolici-
na i androstendiona (zbog aktivirane
17,20-liaze) ali i 17-OH progesterona
(zbog aktivirane 170-hidroksilaze) u
teka stanicama oboljelih od PCOs 20
puta veca od one u zdravih fertilnih
Zena (4);

e inhibicije aktivnosti tirozin kinaze
inzulinskih receptora, $to dovodi do
prekida metabolickih efekata inzuli-
na i nastanka inzulinske rezistencije,
tako karakteristi¢ne za PCOs.

Cimbenici okoline

Brojni ¢imbenici okoline mogu po-
godovati nastanku PCOs.

Pretilost ostaje glavni permisivni
faktor nastanka i odrzavanja ovog sin-
droma. Visak tjelesne mase pracen inzu-
linskom rezistencijom dovodi do poveca-
ne produkcije androgena na nekoliko na-
¢ina. Inzulin preko vlastitih receptora na
teka stanicama, putovima koji se razli-
kuju od onih metabolickih, ima direktan
stimulativni efekt na P450cl7 enzime,
djelujuci sinergisticki s LH u stimulaciji
teka stanica da prave androgene i pona-
Sajuci se kao "ko-gonadotropin". Inzulin
takoder inhibira produkciju SHBG u
jetri i time uvecava bioaviabilnost an-
drogena (koncentracija SHBG moze biti
dobar marker inzulinske rezistencije i
hiperinzulinemije).

Intrauterina retardacija rasta u pra-
vilu nosi rizik za inzulinsku rezistenciju,
hiperinzulinemiju, tip 2 dijabetesa, ova-
rijalnu hiperandrogenemiju i anovulaci-
ju - znacéajan broj adolescentica s PCOs
upravo se regrutira u grupi djece koja
su bila nedostas¢ad (SGA). Sto je niza
porodajna masa to je izrazeniji rizik za
hiperinzulinemiju i hiperandrogenemi-
ju. U SGA djece postoji fetalna adrenal-
na hipoplazija s niskim DHEA nivoima.

Medutim, nakon radanja, a pogotovo u
one djece koja naprave rani i izdasni fe-
nomen "catch-up growth", akceleracija u
produkciji adrenalnih androgena postaje
dramati¢na, time i $ansa za rano razvija-
nje sindroma policisti¢nih jajnika (5).

PATOGENEZA

Ovarijalna hiperandrogenemija je
posljedica autohtone - "intrizing" po-
vecane steroidne aktivnosti teka stani-
ca. Nedvosmisleno je dokazano da je
u ovarijalnim teka stanicama oboljelih
aktivnost enzima 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaze, koji androstendion po-
glavito prevodi u testosteron, nekoliko
puta veca od one u jajnicima zdravih (6).
Takoder, postoje dokazi da je i aktivnost
So-reduktaze nekoliko puta veéa u ado-
lescentica s PCOs (7).

Dakako, ovarijalna hiperandrogene-
mija je i gonadotropin ovisna - terapija
spolnim steroidima negativnom povrat-
nom spregom suprimira gonadotropine,
primarno LH, $to promptno normalizira
nivo androgena u krvi (8). U preko 75%
oboljelih postoje povecane serumske
koncentracije LH, a ¢ak u 95% uveéani
LH/FSH odnos. LH regulira androgenu
sintezu u teka stanicama a FSH produk-
ciju estrogena u granuloza stanicama -
kada god je LH relativno ve¢i od FSH,
jajnici poglavito stvaraju androgene. Sto
veci nivoi LH to je vjerojatniji rizik od
anovulacije.

U ovom sindromu postoji znacajna
disregulacija pulsnog generatora gona-
dotropnog rilizing hormona (GnRH).
Normalno, u folikularnoj fazi estrogeni
ubrzavaju GnRH pulzacije §to favorizi-
ra LH dominaciju neophodnu za kasniju
ovulaciju. U luteinskoj fazi progeste-
ron usporava GnRH pulzacije $to obara
LH a povecava FSH frekvenciju - ne-
ophodno za adekvatnu folikulogenezu
u narednom ciklusu. U PCOs, uslijed
nedostatka progesterona perzistiraju
ubrzane pulsne frekvencije GnRH. Ubr-
zana frekvencija GnRH favorizira tran-
skripciju B-subjedinice LH u odnosu na
B-subjedinicu FSH $to omogucava trajnu
dominaciju LH i definitivno vodi u hipe-
randrogenemiju i poremecéenu folikular-
nu maturaciju (9).

Dakle, iako nesporno gonadotropin
ovisna hiperandrogenemija u PCOs je
inicijalno uvjetovana intrizing defektom
teka stanica i podstaknuta hiperinzuline-
mijom i inzulinskom rezistencijom! Lo-
gi¢no da je najveca ucestalost sindroma
u onom uzrastu kada postoji najizraze-
nija fizioloska inzulinska rezistencija - u
adolescenciji.

Mada je nedvosmisleno da u PCOs
postoji izrazena ovarijalna hiperandro-
genemija, doprinos adrenalne hiperan-
drogenemije moze biti izrazen, posebno
ako je uzrast mladi. Tako je poznato da
maturaciono povecanje produkcije adre-
nalnih androgena rano u djevojcica moze
biti uzrok prematurne pojave stidne dla-
kavosti (prematurna pubarha), $to nosi
kasniji rizik za instaliranje PCOs (10).
Nedostasc¢ad (SGA) ima vecu ucestalost
prematurnih pubarhi, a postoje dokazi
povezanosti SGA i prematurne pubarhe
s pojavom hiperinzulinemije, dislipide-
mije i ovarijalne hiperandrogenemije i
disfunkcije kasnije u adolescenciji, da-
kle sa sindromom policisti¢nih jajnika
(11). Ovo ujedno i inicira razmisljanje
0 povezanosti intrauterine izlozenosti
androgenima i posebnog "programinga"
neuroendokrine osovine s prematur-
nom pubarhom i policistiénim sindro-
mom jajnika, kao razli¢itim uzrasnim
manifestacijama u stvari jednog te istog
patogenetskog arhetipa. Dakle, perina-
talna izlozenost neuroendokrine osovi-
ne androgenima moze '"programirati"
neuroendokrini sistem da pretjerano
stvara LH u pubertetu, $to moze rezul-
tirati ovarijalnom hiperandrogenemijom
i razvojem PCOs. Debljina majke u toku
trudnoce, preko izloZenosti fetusa pove-
¢anom utjecaju androgena moze usloviti
ovakav "programing" PCO fenotipa kée-
ri kasnije u zivotu.

Svaka hiperandrogenemija poveza-
na je s kroni¢nom anovulacijom. Zbog
visokih razina androgena intraovarijalno
povecava se broj androgenih receptora
na granuloza stanicama $to poti¢e njiho-
vu proliferaciju te postoji prekomjerna
"regrutacija" u folikularnoj fazi (12). Pa-
ralelno ovom povecanje broja i afiniteta
FSH receptora na granuloza stanicama
omogucava i njihovu hiperstimulaciju.
Obzirom na proliferaciju i hiperstimu-
laciju nema vise ciklicnosti u funkciji
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granuloza stanica - viSe nema fiziolo$-
kog pada u aktivnosti granuloza stanica.
Tako kontinuirana tonicka produkcija
estrogena, inhibina i folistatina stabilno
aplatira FSH te nema ni dobro poznate
pulzativnosti u lu¢enju ovog gonadotro-
pina - ovo ujedno objasnjava povoljni te-
rapijski odgovor na rekombinantni FSH
u PCOs.

Kao posljedica konstantno niskog
FSH izostaje stvaranje jednog dominan-
tnog folikula, ve¢ se stimulira stvaranje
veceg broja folikula 2-18 mm promjera
Sto ¢ini prepoznatljivi ultrazvuéni nalaz
u PCOs. Skorasnje studije pokazuju da
i smanjena produkcija "anti-Miillerovog
hormona" (AMH) moze biti odgovor-
na za nastanak policistizma. Produkcija
ovog hormona koji ekskluzivno stvaraju
granuloza stanice znacajno je smanjena
u PCOs. Obzirom da AMH inhibira pre-
komjernu folikularnu maturaciju, veza
izmedu smanjene produkcije ovog hor-
mona i nastanka PCOs postaje logi¢na i
patogenetski odrziva. Naizgled paradok-
salno, serumske koncentracije AMH u
PCOs su 2-3 puta vece no u zdravih - ovo
je u stvari odraz i posljedica povecanog
broja preantralnih i malih antralnih foli-
kula u ovom sindromu (13).

KLINICKA SLIKA

PCOs karakterizira Siroki i ¢esto ne-
predvidljivi spektar poremeéaja normal-
nog menstrualnog ciklusa i manifestaci-
je hiperandrogenemije na kozi, rjede na
drugim tkivima (14). Simptomi obi¢no
poénu oko menarhe, mada se ekvivalen-
tom PCOs smatra i pojava prematurne
pubarhe u prvom desetlje¢u zivota. U
principu ovaj sindrom moze biti sumnjiv
kod svake hirzutne adolescentice ako je
prac¢en menstrualnim iregularnostima ili
debljinom. Cak akne refrakterne na uo-
bicajenu terapiju valja razmatrati u svje-
tlu PCOs, bas kao i nagla debljina nasta-
la paralelno menarhi - pogotovo ako je
pracena znacima acantosis nigricans ili
porodi¢nim opterecenjem za dijabetes
tipa 2.

Iregularnosti menstrualnog ciklusa
mogu se manifestirati bilo po tipu dis-
funkcionalnih krvarenja, bilo kao oligo
ili amenoreja. Obzirom da je najveca
incidenca menstrualnih abnormalnosti

u PCOs upravo u doba menarhe - onda
kada po pravilu ciklusi i nisu ovulatorni,
nekada je teSko napraviti jasnu distinkci-
ju izmedu nezrelosti hipofizo-ovarijalne
osovine i PCOs (15).

Hirzutizam podrazumijeva prisu-
stvo terminalnih dlaka u androgen ovi-
snim zonama tijela. Terminalne su one
dlake koje su duzine veée od 1 cm, de-
blje, pigmentirane, uvijene oko uzduzne
osovine i grube. Njihova prisutnost bo-
duje se po Ferriman-Gallwey skoru na
9 mjesta na tijelu ocjenama od 0 do 4 u
ovisnosti od ekstenzije, pri cemu se zbir
veéi od 8 smatra signifikantnim hirzu-
tizmom. Dometi ovakvog kvantificiranja
hirzutizma limitirani su njegovom arbi-
trarno$¢u 1 subjektivnoséu. Hirzutizam
valja razlikovati od hipertrihoze (ma-
ljavosti). Malje su dlake kraée od 1 cm,
tanke i nepigmentirane, neuvijene oko
uzduzne osovine i meke, van androgen
ovisnih zona tijela. Hipertrihoza moze
biti familijarna ili udruzena s anoreksi-
jom, tiroidnom disfunkcijom ili koriSte-
njem nekih medikamenata (ciklosporin,
fenitoin, minoksidil). Nije svaka hipe-
randrogenemicna adolescentica s PCOs
obligatno i hirzutna - postoji razlicita
osjetljivost receptora pilosebacealnog
aparata na androgene (zato se i hirzuti-
zam javlja u PCOs s ucestalos¢u od oko
66% a ne 100%). Analogno, nekada i
one s normalnom koncentracijom cirku-
liraju¢ih androgena mogu biti hirzutne
- ovaj se entitet oznacava idiopatskim
hirzutizmom! U tim slucajevima postoje
normalni ciklusi i ovulacija, a pojacana
dlakavost je posljedica ili povecane ak-
tivnosti Sa-reduktaze (Sto uvjetuje pove-
¢anje nivoa DHT u perifernim tkivima
uz normalni serumski testosteron i slo-
bodni testosteron) ili povecane osjetlji-
vosti receptora pilosebacealnog aparata
na normalne cirkuliraju¢e koncentracije
androgena.

Ekvivalentom hirzutizma smatra se
pojava akni ili drugih znakova sebore-
je, kakva je pojava intenzivnog masce-
nja kose s alopecijom. Akne se u PCOs
javljaju s manjom incidencom od hirzu-
tizma, §to se moZe objasniti razlikom u
ekspresiji 1 tipu So-reduktaze u folikulu
dlake u odnosu na lojnu zlijezdu - dlaka
eksprimira vecu aktivnost Sa-reduktaze
tip 1, a lojna Zlijezda manju i to tipa 2

ovog enzima (16). Zenska se alopecija
razlikuje od muske - pocinje u fronto-
parijetalnoj regiji i po pravilu je difuzna.

Ovaj sindrom ima i ¢itav niz drugih
ozbiljnih implikacija na zdravlje - odav-
no je prepoznata udruzenost intoleran-
cije na glukozu i hiperandrogenemije.
Rizik za razvoj metabolickog sindroma
i kardiovaskularne bolesti je evidentan.
S vremenom postaje oc¢igledno osteéenje
strukture i funkcije miokarda, endotel-
na disfunkcija, lipidne abnormalnosti i
upale. Svi receni problemi nastaju kao
posljedica postojece inzulinske rezisten-
cije, mada ¢e biti pojacani i samim an-
drogenim ekscesom (17).

DIJAGNOZA

Dijagnoza ovog kompleksnog sin-
droma mijenjala se vremenom. Po¢etkom
1990. godine NIH (National Institutes of
Health) zahtijeva hiperandrogenemiju i
ovarijalnu disfunkciju, kao kriterije za
postavljanje dijagnoze. Nakon 13 godi-
na lansira se Roterdam deklaracija za
dijagnozu PCOs (18). Ova i danas vaze-
¢a deklaracija upucuje da je za dijagno-
zu PCOs neophodno da budu ispunjena
dva od slijedeca tri kriterija: anovulacija
(amenoreja, oligomenoreja, disfunkcio-
nalna krvarenja, infertilitet), klinicki i/
ili biokemijski znaci hiperandrogene-
mije (hirzutizam, akne, alopecija i/ili
povecanje slobodnog testosterona ili LH
odnosno LH/FSH odnosa) i ultrazvu¢na
verifikacija policisticnog jajnika. Pret-
hodno je potrebno iskljuciti sve druge
uzroke hiperandrogenemije - kongenital-
nu adrenalnu hiperplaziju, adrenalne ili
ovarijalne tumore, hiperprolaktinemiju,
hipotiroidizam (19). Instaliranjem Roter-
damskih kriterija kao vazecih prakti¢no
su definirana 4 fenotipa sindroma polici-
sti¢nih jajnika (20):

e klinicka i/ili biokemijska hiperandro-
genemija i kroni¢na anovulacija uz
policisticne jajnike - "klasi¢ni PCOs"
(najteza i najceSc¢a forma prisutna u
preko 90%, obi¢no udruzena s preti-
los¢u);

e klinicka i/ili biokemijska hiperandro-
genemija i kroni¢na anouvulacija ali
uz normalne jajnike (relativno rijet-
ka forma, klinicki se prezentira kao
"klasi¢ni PCOs");
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e klinicka i/ili biokemijska hiperan-
drogenemija i policistiéni jajnici ali
uz ovulatorne cikluse - "ovulatorni
PCOs" (klinicki blaga forma sindro-
ma, s manjim stupnjem inzulinske
rezistencije i metaboli¢kih abnormal-
nosti);

e kroni¢na anovulacija uz policisticne
jajnike ali bez klinicke i/ili biokemij-
ske hiperandrogenemije (blaga for-
ma, s lakim uvecanjem inzulinemije
i LH/FSH u odnosu na zdrave).

Roterdamski kriteriji su mnogo in-
kluzivniji i poveéavaju obuhvat pacije-
nata, obzirom da moguce ¢ak ne zahti-
jevaju ni hiperandrogenemiju kao isklju-
¢ivi uvjet dijagnoze. U adolescentnom
periodu ove kriterije kompromitira mala
senzitivnost abdominalnog ultrazvuka u
potvrdivanju ovarijalne morfologije.

Anovulaciju je moguce detektirati
mjerenjem razine progesterona u sredini
luteinske faze ciklusa, s obzirom da pik
vrijednosti ovog hormona ostaje takav
samo u kratkom periodu. Najcesée kori-
Steni kriterij ovulacije je vrijednost pro-
gesterona veca od 30 nmol/l u 21. danu
ciklusa (21).

Mada je hiperandrogenemija vise
nego dobro potvrdeni uzrok nastanka
PCOs koja se otkriva s ucestaloscu 60-
80%, cesto je lakSe rec¢i nego dokumen-
tirati "povecani testosteron". "Normalne
vrijednosti" su nerijetko arbitrarne i u
pravilu jako Siroke. Najve¢i broj refe-
rentnih laboratorija smatra povecanim
testosteron iznad 90 ng/dl (konverzija u
nmol/l je ng/dl x 0,0347) i slobodni te-
stosteron iznad 10 pg/ml (konverzija u
nmol/l je pg/ml x 0,37). Najbolje vrijeme
za uzimanje testosterona je jutro nekog
od prvih 5 dana menstrualnog ciklusa.
Bolji marker je svakako slobodni testo-
steron: njegovo povecanje se otkriva u
PCOs duplo ¢esce od onog testosterona.
U 90% oboljelih postoji hipersekrecija
LH, bazalno kao i stimulirano s GnRH,
a u 50% povecani su i 17-ketosteroidi
(adrenalni androgeni) na stimulaciju s
ACTH. Signifikantna je inverzija FSH/
LH odnosa od 1:3.

Ultrazvu¢nim pregledom otkriva se
zadebljanje tunike i povecanje strome s
generalno uvec¢anim volumenom jajnika

4

od preko 10 cm?. Vrlo upotrebljiva for-
mula za preracunavanje volumena jajni-
ka podrazumijeva mnozenje duzine, $i-
rine i debljine s brojem 0,5 (22). U volu-
minoznom jajniku detektira se 10 ili vise
folikula promjera 2-18 mm. Mali antralni
folikuli ultrazvucno se prikazuju kao ci-
sti¢ne strukture koje reflektiraju zaustav-
ljene folikule u sredi$njoj fazi razvoja.
Nakon zastoja u ovoj fazi dolazi do naku-
pljanja folikularne tekucine Sto rezultira
ekspanzijom antruma. Kako se folikuli
uvecavaju progresivno, degenerira sloj
granuloza stanica sto folikulu daje izgled
ciste tankog zida. Cijela populacija foli-
kula - i primarnih i sekundarnih i terci-
jarnih - uvecava se 2-3 puta u odnosu na
zdrave jajnike. Obzirom da je PCO funk-
cionalni poremecaj ovakav izgled jajnika
nije neophodan za dijagnozu, bas kao sto
ni izolirano prisustvo policistizma ne
znac¢i PCOs (23). Uvecanje jajnika moze
se otkriti u 50% asimptomatskih postme-
narhalnih adolescentica, najvjerojatnije
kao razvojna faza postizanja maksimal-
ne ovarijalne veli¢ine i normalan je nalaz
u ovih djevojaka. Dodatnu poteskocu u
slikovnom prikazu jajnika u adolescen-
tica predstavlja Cinjenica da je u njih
ultrazvuk po pravilu nevaginalni, nego
abdominalni - mnogo manje senzitivan
i specifian. Stoga serumske vrijednosti
"anti-Miillerovog hormona" koji strogo
koreliraju s brojem malih antralnih foli-
kula mogu biti dobar surogat ili korisna
dopuna abdominalnom ultrazvuku (24).

Mada ocigledno ekstremno vazna
u patogenezi, inzulinska rezistencija
nije dijagnosticki kriterij PCOs (Cak ni
integralni dio njegove definicije), jer se
tesko laboratorijski dokazuje i numericki
kvantificira. Pod inzulinskom rezistenci-
jom podrazumijevamo bioloski odgovor
inzulina manji od normalnog. Moze se
mjeriti euglikemijskim hiperinzuline-
mijskim clampom - zahtjevnom tehni-
kom potpuno neprikladnom za rutinsku
dijagnostiku, ili odredivanjem inzuline-
mije na taste - §to ima manju informativ-
nost i nedovoljnu senzitivnost. Koristan
u detekciji hiperinzulinemije moze biti
HOMA indeks. Ovaj se indeks izra¢una-
va kao koli¢nik proizvoda inzulinemije
(u pU/N) 1 glikemije (u mmol/l) s brojem
22,5. Na inzulinsku rezistenciju kod
odraslih ukazuje HOMA indeks ve¢i od

2,5, auadolescenata veéi od 3,2. U odno-
su na zdrave, sve zene s PCOs su hiperin-
zulinemiéne, neovisno da li su gojazne
ili ne - rezistencija postoji i u normalno
uhranjenih s ovim sindromom (25). Pre-
ko 40% njih ima inzulinsku rezistenciju,
preko 33% poremecenu toleranciju uglji-
kohidrata, a priblizno 10% dijabetes tipa
2. Opcenito, adolescentice s PCOs imaju
5 do 10 puta veci rizik za nastanak dija-
betesa tipa 2, a znacajno ve¢i rizik i za
razvoj dislipidemije i hipertenzije - da-
kle, za nastanak metabolickog sindroma.
Americka asocijacija za dijabetes (ADA)
prepoznaje PCOs kao rizi¢ni ¢imbenik
koji opravdava skrining na dijabetes tipa
2, dok europsko i americko Udruzenje
za reproduktivhu medicinu (ESHRE/
ASRM) nalazu test oralnog opterecenja
glukozom u svih pretilih adolescentica s
PCOs (26).

Najveéi broj oboljelih ima i disli-
pidemiju, s visokim ukupnim i LDL
kolesterolom, s niskom HDL i HDL,
kolesterolskom frakcijom i visokim tri-
gliceridima. Apolipoprotein Al je nizak
a apolipoprotein B je visok - jednako u
pretilih i onih koji to nisu.

Globalna fibrinoliticka aktivnost u
ovom sindromu je ¢esto smanjena: inhi-
bitor aktivatora plazminogena 1 (PAI-1)
je u PCOs obi¢no povisen - povecana
sinteza PAI-1 u jetri posljedica je per-
manentne hiperinzulinemije. Poviseni
PAI-1 reducira aktivnost tkivnog aktiva-
tora plazminogena (tPA), time i pretva-
ranje plazminogena u plazmin. Takoder,
postoji disfunkcija endotela - karakte-
risticna je povecana aktivnost endote-
lina-1, markera endotelne disfunkcije i
ozljede (27). Obzirom da je endotelin-1
mocan vazokonstriktorni peptid, njego-
vo povecanje je rani znak abnormalne
vaskularne reaktivnosti, Sto s kasnijom
disfunkcijom i dislipidemijom ¢ini osno-
vu pokretanja ateroskleroze, tako karak-
teristi¢ne za ovaj sindrom.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Do dijagnoze sindroma policistic-
nog jajnika u pravilu se dolazi metodom
isklju€enja svih drugih uzroka postoje-
¢e hiperandrogenemije (28). Primarno
PCOs valja razluciti od kasne forme kon-
genitalne adrenalne hiperplazije (KAH).
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Nivo 17-OHP mora se odredivati samo u
prvoj polovini ciklusa hirzutnih Zena ob-
zirom da ga uvelike luci zuto tijelo. Nor-
malnim smatramo jutarnje vrijednosti do
2 ng/ml, dok su vrijednosti iznad 4 ng/
ml suspektne na KAH. Na stimulaciju s
250 ug ACTH u KAH dolazi do skoka
17-OHP iznad 1000 ng/ml (30 nmol/l).
Potrebno je razmotriti mogucnost po-
stojanja i drugih ovarijalnih i adrenalnih
enzimskih defekta mada su oni zaista
rijetki. Adrenalne ili ovarijalne tumo-
re karakterizira nagli pocetak hiperan-
drogenemije nevezan za menarhu, brza
progresija hirzutizma i progredirajuca
virilizacija.

Uvijek je potrebno misliti i na hiper-
prolaktinemije, obzirom na njihovu vi-
soku ucestalost i dobro poznatu osobinu
da remodeliraju aktivnost nadbubrega u
smislu favoriziranja stvaranja androgena
(aktiviraju 17,20-lize).

TERAPIJA

Lijecenje PCOs je veoma slozeno,
dugotrajno i zahtijeva multidisciplinarni
pristup. Na raspolaganju stoji ogroman
broj medikamenata, razli¢itih fizicko-
kemijskih manipulacija, ¢ak i kirurskih
intervencija - lijeCenje mora biti strates-
ki koncipirano i imati duboku logiku.
Terapeutske kombinacije su mnogobroj-
ne i moraju biti opredijeljene u odnosu
na predominantnu simptomatologiju,
uzrast, ocekivanja koja imaju i pacijent
i lije¢nik, te u odnosu na metabolicki
status (29). Postoje Cetiri osnovna tera-
pijska cilja: lijeciti hirzutizam i njegove
ekvivalente, lijeciti anovulaciju, redu-
cirati inzulinsku rezistenciju i moguce
metabolicke sekvele te reducirati rizik
od karcinoma endometrija.

LijeCenje hirzutizma i njegovih
ekvivalenata

Ovakvo lijeenje ima za cilj preki-
nuti stimulaciju i transfer velusa u ter-
minalne androgene dlake na tri osnovna
nacina: smanjujuéi produkciju androge-
na, blokirajuc¢i androgene receptore i/ili
smanjujuci aktivnost Sa-reduktaze (30).
Ovakve efekte ostvaruju neke grupe lije-
kova i fizikalnih procedura.

Oralna kontracepcija (OKC)

Oralna kontracepcija dovodi do br-
zog 1 dugotrajnog pada u nivou cirkuli-
raju¢ih androgena. Progesteron unutar
OKC negativnom povratnom spregom
inhibira sekreciju LH a time i snizuje
produkciju androgena u teka stanicama,
dok estrogen u OKC povecava sintezu
noseéeg globulina za spolne hormone
(SHBG) reducirajuéi time razine djeluju-
¢eg slobodnog testosterona.

Svaka OKC s niskom dozom estro-
gena (manje od 35 pg etinil estradiola) je
odli¢an izbor za pacijente s abnormalnim
ciklusom i hirzutizmom, ali nije najbolje
reSenje za one koje imaju izolirani hir-
zutizam! Mogucénost terapije OKC s vise
estrogena (50 pg etinil estradiola) moze
se razmatrati kod adolescentica s veli-
kom tjelesnom masom. Mada u principu
treba birati OKC koje imaju progesterone
bez androgenog djelovanja, prica o razli-
¢itim androgenim potencijalima proge-
sterona postaje dijelom i bespredmetna
- kada se kombinira s etinil estradiolom
ponistavaju se razlike progesterona u od-
nosu na njihovu androgenost (31).

OKC moze biti monofazna (sve ta-
blete u pakiranju sadrze jednake doze
estrogena i progesterona) i visefazna (u
jednom pakiranju postoje dvije ili tri
vrste tableta koje sadrze razlicite doze
estrogena i progesterona). Od monofa-
zne OKC u Hrvatskoj i Srbiji se najcesce
koriste Yasmin® (30 pg etinil estradiola
i 3 mg drospirenona), Yaz® (24 tablete,
20 pg etinil estradiola i 3 mg drospireno-
na), Jeanine® (30 pg etinil estradiola i 3
mg dienogesta), Diane35® (35 pg etinil
estradiola i 2 mg cipoteron acetata), Ci-
lest® (35 pg etinil estradiola i 0,25 mg
norgestimata). Tipi¢na bifazna OKC je
Cyclo-progynova® s dvije vrste tableta:
prvih 11 s 2 mg estradiolvalerata i drugih
10 s 2 mg estradiolvalerata i 0,5 mg nor-
gestrela. Progesteron norgestrel ima naj-
jaci supresivni ucinak na LH iskazujuéi
tako svoj antiandrogeni potencijal. Bilo
kakav izbor da se napravi, terapija OKC
mora trajati dovoljno dugo - najmanje do
postizanja pune ginekoloske zrelosti (5
godina poslije menarhe) ili do trenutka
znacajnijeg gubitka u tjelesnoj masi (32).

Antiandrogeni (AA)

Veliki je broj preparata sa snaznim
antiandrogenim efektima, bilo preko blo-
kade sinteze androgena, bilo preko blo-
kade njihovih receptora (33).

Kompetitivni antagonist DHT za
vezivanje za receptore koji ima i slab
progesteronski efekt je Androcur®
(cyproterone acetate). Ipak, najpoznati-
ji kompetativni antagonist za vezivanje
za androgene receptore i aldosterona za
aldosteronske receptore je svakako spi-
ronolakton Aldactone® (spironolakton).
Sintezu androgena inhibira blokirajuci
aktivnost citokroma P450, a direktno in-
hibira i aktivnost 5a-reduktaze, te tako
ostvaruje kompletan i snazan antiandro-
geni potencijal. Vece doze spironolak-
tona su potrebne za antiandrogene nego
za diuretske (antimineralokortikoidne)
ucinke. Kao monoterapija moze uzroko-
vati iregularne cikluse (zbog svojih "pro-
gesteron-like" osobina) te ga je potrebno
kombinirati s OKC (34). Daleko najjaci
blokator androgenih receptora, a takoder
1 inhibitor 17a-hidroksilaze i 17,20-liaze
je Flutamid®. Daje se u dozi od 250 mg
dnevno u trajanju ne kraéem od 6 mje-
seci. Njegovu S$iru primjenu reducira
njegova znacajna hepatotoksi¢nost. Zato
flutamid mora biti rezervni AA, onda
kada drugi AA otkazu, uz brizljivi mo-
nitoring transaminaza.

Eflornithine (Vaniqa)

Jedini je lijek koji se direktno mijesa
u proces stvaranja dlake, a ne u metabo-
lizam i djelovanje androgena. Za razliku
od androgena koji stimuliraju, eflornitin
inhibira enzim ornitin-dekarboksliazu
koji je odgovoran za produkciju poliami-
na neophodnih u procesu diferencijacije
dlake. Redukcijom poliamina se efikasno
uklanja hirzutizam. Koristi se kao 13,9%
krema koja se nanosi iznad usana, ispod
usiju ili na bradu, dva puta dnevno s naj-
manjim trajanjem od 24 tjedna (35).

Agonisti gonadotropnog rilizing hormona
(GnRH agonisti)

Dugodjeluju¢i  sintetski  agonisti
GnRH (dipherelin, leuprolid) suprimi-
raju produkciju androgena preko supri-
miranja gonadotropinske (dakle i LH)
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sekrecije. Ovo je znacajan antiandrogeni
mehanizam obzirom na Cinjenicu da je
hiperandrogenemija u PCOs gonadotro-
pin ovisna. U dozi od 3,75 mg Dipherelin
se daje svakih 28 dana. Zbog dubokog
hipoestrogenizma limitirano je trajanje
ove terapije, a najbolji rezultati se posti-
zu ako se GnRH agonisti kombiniraju s
OKC (36).

Nemedikamentozna terapija
hirzutizma

Potrebna je jer se lijekovima dlake
ne uklanjaju trenutno, ve¢ se samo spri-
je€ava njihov dalji rast. Najbrzi, najjef-
tiniji 1 najneefikasniji nacin uklanjanja
je izbrijavanje obzirom da naknadno in-
ducira rast dlake iz telogene u anagenu
fazu. Depilacija je brzi i bezbolni nacin
gdje efekti traju jedva nesto duze od iz-
brijavanja, a skuplji je i s potencijalnim
nastankom iritativnih dermatitisa. Epila-
cija - Cupanje ili vosak odstranjuju dlaku
iz korijena ne uticu¢i na trajanje duzine
rasta dlake. Nacin permanentnog ukla-
njanja dlake uniStenjem folikula strujom
naziva se elektroliza - spora tehnika, te
je upotreba ogranicena na sasvim mala
polja. Laser je odobren od FDA kao pre-
ferabilni i siguran nacin trajnog uklanja-
nja dlake (37). Ova je metoda bazirana
na selektivnoj a ireverzibilnoj fototer-
molizi specificnih targeta, takozvanih
"kromofoba" - u stvari melanina. Preko
80%, adolescentica s tamnom dlakom
(viSe melanina) povoljno reagiraju na
ovu terapiju.

Lijecenje anovulacije

Pristup u terapiji anovulacije mora
biti postepen - od jednostavnijih ka kom-
pleksnijim i kontroverznijim metodama.
Debljina moze kompromitirati uspjeh
bilo kojeg farmakoloskog nacina lije-
¢enja, tako da gubitak u tjelesnoj masi
ostaje glavni nacin pokusaja indukcije
fertilnosti. Prva linija terapije indukcije
ovulacije u PCOs ostaje Klomid® (klo-
mifen citrat), mada u posljednje vrijeme
primat dijeli s metforminom. Terapija
se pocinje s 50 mg dnevno Klomida (1
tableta) pocevsi od petog dana ciklusa u
trajanju od 5 dana. Metformin u dozi od
1500-1700 mg dnevno signifikantno uve-
¢ava postotak spontanih ovulacija. U oko

70% uspostavlja se ovulatornost ciklusa
dok se skoro u 90% tretiranih uspostavlja
regularnost menstrualnog ciklusa (38).
Kombinacija metformina s klomifenom
je superiorna u odnosu na monoterapiju
klomifenom. U 95-100% klomifen rezi-
stentnih adolescentica s PCOs ovulaciju
induciraju humani gonadotropini, pri
¢emu rekombinirani FSH ima prednost
nad menopauzalnim gonadotropinom
(HMG). Niske doze (37,5-50,0 IU dnev-
no) superiorne su u odnosu na standar-
dne jer se na taj nacin izbjegava hipersti-
mulacija (39).

LijeCenje inzulinske rezistencije i
metabolickih sekvela

Moze biti dijetetski i medikamen-
tozni. Redukcija tjelesne mase ostaje
dokazano najbolji nain uklanjanja in-
zulinske rezistencije, uspjesniji ¢ak i od
metformina u redukciji progresije k dija-
betesu tipa 2. Gubitak tjelesne mase od
samo 10% moze unaprediti menstrualne
cikluse ¢ak u 80-90% (40). Metformin uz
povoljne metabolicke ima i povoljne re-
produktivne efekte: uslijed gubitka u tje-
lesnoj masi smanjuje se aktivnost aroma-
taze $to reducira produkciju slobodnog
testosterona. OKC wunapreduje lipidni
profil ali moze dalje pogorsati toleran-
ciju glukoze, posebno u pretilih s PCOs.
U tim slu¢ajevima prevencija dijabetesa
tipa 2 je gubitak u tjelesnoj masi, a ne
ukidanje terapije s OKC. Spironolakton
i agonisti GnRH signifikantno poprav-
ljaju inzulinsku senzitivnost i reguliraju
hiperlipidemiju.

Reduciranje rizika od karcinoma
endometrija

Tako samo 5% endometrijalnih kar-
cinoma nastaje prije 40. godine zivota,
gotovo sve oboljele u tom dobu imaju
PCOs. Zbog anovulacije i izostanka
stvaranja zutog tijela kroni¢no nedosta-
ju progesteroni te postoji dugotrajna hi-
perstimulacija estrogenima Sto povecéava
rizik za endometrijalnu hiperplaziju i
karcinom endometrija. Progesteron in-
hibira proliferaciju i diferencijaciju en-
dometrija te terapijom OKC reduciramo
rizik od nastanka karcinoma endome-
trija. Obzirom da je inzulin jak mitogen
povecane koncentracije inzulina u PCOs

su takoder udruzene s povecanjem rizika
od karcinoma endometrija. Metformini
stoga, pored evidentnih povoljnih me-
tabolickih 1 efekata u indukciji ovulaci-
je imaju i preventivni antikancerogeni
efekt.

ZAKLJUCAK

Sindrom PCO je u ekspanziji. Glav-
ni favorizirajué¢i c¢imbenik nastanka i
uvecanja ucestalosti je alarmantno po-
veCanje broja pretilih adolescentica.
Skoro % zenske neplodnosti posljedica
je kroni¢ne anovulacije u sklopu PCOs.
Zato ovaj sindrom ima i Siru socijalnu,
populacijsku i demografsku dimenziju i
zahtjeva multidisciplinarnu strategiju u
rjeSavanju. Takoder, adekvatnom i dugo-
trajnom terapijom znacajno se smanjuje
rizik od nastanka metaboli¢kog sindro-
ma i dijabetesa, kao i ginekoloskih kar-
cinoma u kasnijoj dobi.
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Summary
THE DIAGNOSIS OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

S. Zivié, V. Cvetkovié, S. Stankovié, J. Vucié, D. Milojevié

Polycystic ovary syndrome (PCOs) is the most frequent endocrinopathy among reproductive-aged women, and it usually pre-
sents throughout adolescence. The major clinical features are menstrual irregularities (anovulation), excessive hair growth and
other signs of hyperandrogenism and morphological enlarged polycystic ovaries. The diagnosis of PCOs is based on chronic
anovulation and hyperandrogenism in the absence of specific pituitary and/or adrenal disease. The proposal agreed in Rotterdam
was that PCOs should be diagnosed based on the presence of two out of the following three features: oligo or anovulation, clinical
and/or biochemical hyperandrogenism and ultrasonographic polycystic ovaries. Anovulation is assessed by measuring the serum
progesterone during the mid-luteal phase. The most widely used value to indicate anovulation is progesterone less than 30 nmol/l
on day twenty-one. Clinical hyperandrogenism are represented with acne, hirsutism and androgenic alopecia, due to androgenic
stimulation of the pilosebaceous unit. The most common biochemical findings of hyperandrogenism are higher LH and LH/FSH ra-
tio. Despite the fact that inzulin resistance is particularly important in pathogenesis of PCOs, hyperinzulinemia are not established
diagnostic criteria. Efforts to reduce inzulin resistance and hyperinzulinaemia such as weight reduction and inzulin sensitizers have
been therapeutically beneficial. Pharmacological treatment considers use of antiandrogens and oral contraceptives.
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