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SaZetak: Sindrom policisti¢nih ovarijuma (PCOS) je najcescéa en-
dokrinopatija kod Zena u reproduktivnom periodu i predstavlja udruzenost
hiperandrogenizma i poremecaja ovulacije u prisustvu ultrazvukom
verifikovanih policistiénih ovarijuma. Jedna od aktuelnih patofizioloskih
teorija nastanka PCOS ukljucuje postojanje insulinske rezistencije i hiper-
insulinemije, odnosno njenu udruzenost sa karakteristikama metabolickog
sindroma. Pokazano je da kod bolesnica sa PCOS postoji 5.9 puta veci
relativni rizik za kardiovaskularno obolevanje, kao i sveukupno poveéan
rizik za razvoj supkliniCke ateroskleroze koji se narocito ispoljava sa
priblizavanjem perimenopauzalnom periodu. Insulinska rezistencija
kod PCOS je najverovatnije tkivno-specificna, odnosno pokazana na
nivou jetre, miSi¢énog i masnog tkiva, i uzrokovana je mehanizmima
na postreceptorskom nivou. Povecan rizik za razvoj tipa 2 dijabetesa u
PCOS uzrokovan je insulinskom rezistencijom, disfunkcijom [ ¢elija,
centripetalnom gojaznosc¢u, ranijim gestacionim dijabetesom, kao i
postojanjem porodi¢ne predispozicije za tip 2 dijabetesa. Dislipidemija
tipova i stepena poremecaja. Prevalenca metabolickog sindroma u Zena
sa PCOS iznosi i do 46%. Visoka prevalenca metabolickog sindroma u
zena sa PCOS mladih od 40 godina moze se dovesti u vezu sa potvrdenom
manifestnom aterosklerozom i sedmostruko povecanim rizikom za
infarkt miokarda. Pokazano je da 91% zena sa PCOS poseduje jednu,
najcesce lipidnu abnormalnost iz okvira metabolickog sindroma, 69%
je imalo dva ili viSe poremecaja, dok kod samo 9% nije zabeleZen nije-
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dan poremecaj. Nedavno je pokazano da 85% Zena sa ranije ispoljenim
PCOS, u postmenopauzalnom periodu, ima dislipidemiju karakteristi¢nu
za metabolicki sindrom uz postojanje visokih triglicerida i/ili niskog
HDL-holesterola i da su ove zene pod vec¢im rizikom za nastanak kar-
diovaskularnih dogadaja.

Kljuéne reéi: sindrom policisti¢nih ovarijuma, insulinska rezistencija,
tip 2 dijabetesa, dislipidemija, metabolicki sindrom, ateroskleroza, kar-
diovaskularni rizik

Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrinopaty in women of the reproductive period. It represents as-
sociation of the hyperandrogenism and ovulatory abnormality in the
presence of polycystic ovaries diagnosed by the ultrasound. One of the
actual pathophysiological theories of the PCOS development include
existence of insulin resistance and hyperinsulinemia or its association to
the characteristics of the metabolic syndrome. It was shown a relative risk
of 5.91 for the cardiovascular morbidity in women with PCOS. In this
group of women, an increased risk for the development of subclinical ath-
erosclerosis is potentiated as the women is approaching perimenopause.
Insulin resistance in PCOS is supposed to be tissue-specific and was
shown on the level of liver, muscle tissue and fat tissue, and is related to
the postreceptor mechanisms. Increased risk for type 2 diabetes in PCOS
is caused by insulin resistance,  cell disfunction, centripetal obesity,
previous gestational diabetes and an existence of familial predispozition
for type 2 diabetes. Dyslipidemia represents the most common metabolic
abnormality in PCOS varying in types and degree of the abnormality.
Prevalence of the metabolic syndrome in PCOS women is eastimated
to be up to 46%. High prevalence of the metabolic syndrome in women
with PCOS younger than 40 years could be related to the confirmed
overt atherosclerosis and a seven-fold increased risk for the myocardial
infarction. It was shown that 91% women with PCOS has one, mainly
lipid abnormality from the frame of the metabolic syndrome, 69% have
two or more abnormalities while only 9% doesn’t have any confirmed
abnormalities. Recently was shown that 85% of women with PCOS
established earlier in life, have in postmenopausal period characteristic
dyslipidemia of the metabolic syndrome with high triglycerides and/
or low HDL-cholesterol. These women are on increased risk for the
cardiovascular events.

Key words: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, type 2 diabetes,
dyslipidemia, metabolic syndrome, atherosclerosis, cardiovascular risk

Sindrom policisticnih ovarijuma (polycystic ovary syndrome, PCOS) predstav-
lja udruzenost hiperandrogenizma i poremecaja ovulacije u prisustvu ultrazvukom
verifikovanih policisti¢nih ovarijuma, i najcesca je endokrinopatija kod Zena u re-
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produktivnom periodu [1]. lako je nedvosmisleno pokazano postojanje podtipova
PCOS, smatra se da je u ve¢ine Zena u patogenezu sindroma ukljucena insulinska
rezistencija i hiperinsulinemija. Cak §tavise, PCOS je udruZen sa mnogim karak-
teristikama metaboliCkog sindroma [2] koji predstavljaju skup faktora za koje je
pokazano da mogu prediktovati ve¢i rizik za buduce kardiovaskularne dogadaje i tip
2 dijabetesa [3].

Zbog toga je neophodno da se elementi metabolickog sindroma u PCOS sa-
gledaju kompleksno u okvirima meduzavisnosti insulinske rezistencije, rizika za
nastanak dijabetesa, karakteristicne diplipidemije i drugih endokrinih faktora. Svi oni
vode povecanom riziku za nastanak supklinicke ateroskleroze i kardiovaskularnog
obolevanja kod ovako sloZzenih metabolickih jedinki.

Kardiovaskularni vizik u PCOS
PCOS i kardiovaskularne bolesti

Postoji samo nekoliko studija koje ukazuju na ¢injenicu da zene sa PCOS imaju
povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB), povecan ili prevremen
mortalitet zbog KVB i povecanu incidencu mozdanog udara i/ili infarkta miokarda.
Povecan rizik za nastanak KVB koji se pripisuje Zenama sa PCOS je gotovo u pot-
punosti posredan i zasnovan na faktorima rizika [4] i markerima inflamacije [5, 6].
Postoji mnogo razloga za nedostatak podataka koji bi potvrdili poveé¢anje KVB u ovoj
grupi Zena. Varijabilni ili starosno-specifi¢ni dijagnosticki kriterijumi su ograni¢avajuci
faktor za klini¢ke studije i dugoro¢no pracenje zena sa PCOS. Uz to, raznorodnost
dijagnostickih kriterijuma za procenu KVB kod Zena sa PCOS i nedostatak podataka
o vrednostima serumskog insulina i procenjene insulinske rezistencije umanjuje
mogucénost povezivanja KVB i PCOS.

Studije na Zenama sa PCOS sprovodene su na relativno malim uzorcima i pretezno
kod Zena u reproduktivnom periodu. Sprovedeno je i nekoliko vecih epidemioloskih
studija u mladoj populaciji Zena sa PCOS, koje su pokazale relativno retku ucestalost
mozdanih i miokardnih infarkta. Manjak podataka o Zenama sa PCOS u menopauzi
ili kod osoba sa smanjenom reproduktivnom funkcijom sa godinama [7, 8] ¢ine da
se reproduktivni problemi ne mogu lako povezati sa ispoljenom kardiovaskularnom
bolescu u starijoj populaciji ispitanica sa PCOS.

PCOS i rizik razvoj za KVB

Evelin Talbott i saradnici su 1992. godine otpoceli veliku prospektivnu studiju
za pracenje kardiovaskularnog ishoda u Zena sa PCOS [9]. Ova kohorta je pracena
u desetogodi$njem periodu. Preliminarni podaci pracenja pokazali su rastuéi trend
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kardiovaskularnog obolevanja u PCOS grupi u odnosu na odgovarajuc¢u kontrolnu
grupu, odnosno relativni rizik od 5.91 (95% CI, 0.7-135.6) [10]. Povecan rizik za
razvoj KVB postojao je kod Zena sa PCOS i kada je izvrSena korekcija za razlike u
BMI i distribuciji masnog tkiva.

Velika prospektivna studija na populaciji americkih medicinskih sestara sta-
rosti 20 do 35 godina pratila je rizik za nastanak kardiovaskularnih dogadaja tokom
14 godina. Podaci o kardiovaskularnim dogadajima su analizirani u zavisnosti od
poremecaja menstrualnog ciklusa [11]. Kod zena koje su prijavile postojanje neregu-
larnih menstrualnih ciklusa, postojao je povecéan rizik za pojavu nefatalne ili fatalne
bolesti koronarnih arterija. Povecanje rizika je bilo povezano sa stepenom iregularnosti
ciklusa, a on je ostajao znacajan i posle prilagodavanja za indeks telesne mase i neke
druge faktore kao §to su infarkt miokarda u porodici i nedovoljna fizicka aktivnost.
Istom studijom je nadeno i neznacajno povecanje rizika za razvoj infarkta mozga
povezanog sa postojanjem iregularnih ciklusa.

U retrospektivnoj studiji iz Velike Britanije, kod Zena sa PCOS dijagnostikovanih
na osnovu histopatoloskog nalaza pri resekciji jajnika, praceni su podaci o mortalitetu
30 godina posle sprovedene hirurske procedure, a dobijeni rezultati uporedeni sa
ocekivanim stopama mortaliteta [12]. U studiji nije dobijena povecana stopa mor-
taliteta zbog kardiovaskularnih uzroka, iako je postojao povecan broj smrtnih ishoda
kao rezultat dijabetesnih komplikacija u grupi sa PCOS. Takode, nije pokazano
postojanje povecanja mortaliteta od bolesti srca u PCOS grupi, iako je bilo dokaza o
povecéanju mortaliteta od strane infarkta mozga, ¢ak i posle prilagodavanja za indeks
telesne mase [13].

PCOS i poviSen nivo supklinicke KVB

U zena sa PCOS je prouceno nekoliko markera za procenu postojanja ateroskle-
roze ukljucujuci suzenje karotida potvrdeno B modalnom ultrasonografijom (UZ) i
koronarna/aortna kalcifikacija potvrdena kompjuterizovanom tomografijom (CT). U
studiji koja je koristila UZ, analizirane su karotidne arterije kod 125 zena sa PCOS
i odgovaraju¢ih kontrola. Nadena je znacajno visa prevalenca povecanog indeksa
karotidnog plaka u zena sa PCOS u odnosu na kontrole (7.2 vs 0.7%) [14]. Prema
navedenoj studiji, ve¢ina premenopauzalnih Zena sa PCOS (93%) nije imala dokaze
u prilog supklinicke karotidne ateroskleroze. Studija na populaciji grckih Zena sa
PCOS je takode ukazala na znacajno povisen karotidni odnos intime i medije (0.58
vs 0.47 mm, p<0.001) [15]. Svi navedeni podaci ukazuju da postoji povecan rizik
za razvoj supklinicke ateroskleroze kod Zena sa PCOS koji na znacajnosti dobija sa
priblizavanjem perioda perimenopauze. Poznato je da kalcifikacija koronarne arterije
korelira sa stepenom histopatoloske ateroskleroze i da se moze smatrati prediktorom
aktuelnih dogadaja [10, 16].
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Insulinska rezistencija i tip 2 dijabetesa u PCOS
Mehanizmi insulinske rezistencije

Vecina bolesnica sa PCOS ima povecanu osetljivost na insulin koja nije vezana
za stepen gojaznosti, intoleranciju glukoze, distribuciju masnog tkiva i koncentracije
polnih hormona [17]. Bolesnice sa PCOS nemaju jasne strukturne poremecaje u in-
sulinskom receptoru [18, 19], smanjen broj insulinskih receptora [20, 21] ili promene
u vezujuéem afinitetu za insulin [22, 23]. To sve ukazuje da je u PCOS mehanizam
insulinske rezistencije na postreceptorskom nivou, $to je pokazano kod jednog broja
bolesnica sa sindromom [21]. Mehanizam koji dovodi do fosforilacije serina insu-
linskog receptora B ostaje nedefinisan, ali se ¢ini da ukljucuje serin-treonin kinazu
vezanu za ekstracelularni deo receptora [24] ili u koji moze biti ukljucen inhibitor
serin-treonin fosfataze [21]. Insulinska rezistencija kod bolesnica sa PCOS, a bez
fosforilacije serina u insulinskom receptoru 3, moze ukljucivati druge postreceptorske
defekte, najverovatnije fosforilaciju IRS-1 ili aktivaciju PI3-K [25, 26]. Serinska fos-
forilacija IRS-1 moze takode doprineti insulinskoj rezistenciji indukovanoj slobodnim
masnim kiselinama (SMK) [27] i faktorom tumorske nekroze o (TNF o) [28]. PoviSene
koncentracije SMK i TNF a dokazane su kod Zena sa PCOS [29].

Tkivno-specificna insulinska rezistencija u PCOS

Insulinska rezistencija kod PCOS je najverovatnije tkivno-specifi¢na i pokazana
je na nivou misi¢nog i masnog tkiva, i u jetri bolesnica sa ovim sindromom [17, 30],
ali ne i u policisti¢nim jajnicima. Naime, pokazano je da insulin povecava produkciju
androgena od strane jajnika [31]. Bolesnice sa mutacijama na oba alela receptora za
insulin (Donohue syndrome) imaju izrazenu insulinsku rezistenciju uz tezi stepen
hirzutizma i poviSene nivoe testosterona [32], $to ukazuje da je insulinski efekat u
jajniku posredovan razli¢itim molekularnim mehanizmima.

Prevalenca intolerancije glukoze i tipa 2 dijabetesa

Zene sa PCOS poseduju visestruke faktore koji doprinose poveéanom riziku za
razvoj dijabetesa ukljucujuci rezistenciju na insulin, disfunkciju B ¢elija, gojaznost
posebno centripetalnog tipa, gestacioni dijabetes, i postojanje porodi¢ne anamneze
za tip 2 dijabetesa. Uz navedeno, postoje dokazi koji govore da su policisti¢ni jajnici
i hroni¢na anovulacija sami po sebi faktori rizika za nastanak insulinske rezistencije.
Studije na velikim kohortama Zena sa PCOS u Sjedinjenim Drzavama pokazale su da
stopa intolerancije glukoze dostize 40% kod zena sa PCOS ukoliko se koriste strogi
kriterijumi Svetske zdravstvene organizacije [33, 34]. Prevalenca tipa 2 dijabetesa
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dijagnostikovanog pomocu dvocasovnog testa oralnog opterec¢enja glukozom iznosi
grupi ili kod mrSavih osoba sa intolerancijom glukoze. Stopa intolerancije na glukozu
i dijabetes manja je kod mrsavije evropske populacije sa PCOS [35].

Promene u lipidnom statusu Zena sa PCOS
Prevalenca dislipidemija u PCOS

Dislipidemija predstavlja najces¢i metabolicki poremecaj u PCOS, ali uz variranje
tipova i stepena poremecaja. Kod priblizno 70% Zena sa PCOS prisutan je poremecaj
nivoa lipida [36]. U ve¢im epidemioloskim studijama koje su analizirale nivo lipidau
zena sa PCOS, srednja vrednost nivoa ukupnog holesterola, LDL-holesterola, HDL-
holesterola i triglicerida kretala se u granicama normale, ali u opsegu umerenog do
povisenog rizika gledano s aspekta terapijskih ciljeva za leenje dislipidemije [9, 29,
36, 37].

Uticaj starosti i indeksa telesne mase

Uticaj starosti na profil dislipidemije u PCOS analiziran je u studijama Evelin
Talbott i saradnika [9, 38]. U ovim studijama su pracene Zene sa PCOS u Cetvrtoj
bio poviSen i da se taj plato odrzavao sa godinama, dok je koncentracija bila rastuca
kod kontrola. Navedeni podaci su ukazali da kod Zena sa PCOS postoji jasno povecanje
kardiovaskularnog rizika sa godinama i da se on objasnjava produzenom izlozenos¢u
zena sa PCOS poremecenim vrednostima cirkuliSu¢ih lipida, pocevsi ve¢ od mladeg
uzrasta [4]. Stavise, analizirane mlade populacije Zena sa PCOS pokazale su da se sa
starenjem pogorsavaju faktori rizika za kardiovaskularno obolevanje [39]. Znac¢ajno
povecanje lipida i pozitivna korelacija sa godinama je pokazana za ukupni holesterol,
LDL-holesterol, trigliceride i Apo-B u periodu od druge do trece decenije zivota u
gojaznih zena sa PCOS. Prema tome, stice se utisak da mlada populacija gojaznih Zena
sa PCOS predstavlja kohortu sa rizikom za potencijalno kardiovaskularno obolevanje
u starijem Zivotnom dobu [39].

Gojaznost je ispoljena u preko 50% Zena sa PCOS i na nju utic¢e viSe faktora,
kao sto su genetska predispozicija, stepen fizicke aktivnosti i dijeta [40]. Distribucija
telesne masti, posebno androidnog ili centripetalnog tipa, nezavisno je udruzena sa
kardiovaskularnim mortalitetom [41], Sto bi moglo da predstavlja objasnjenje i za
zene sa PCOS koje ¢eS¢e imaju ovaj tip gojaznosti [9, 36]. Najdoslednije zapazena
promena u gojaznih u poredenju sa ne gojaznim PCOS predstavlja povecanje nivoa
triglicerida i smanjenje nivoa HDL-holesterola [2, 42, 43].
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Ukupni holesterol, LDL-holesterol i oksidacija
LDL-holesterola u PCOS

Iako povisene koncentracije ukupnog holesterola u plazmi Zena sa PCOS nisu
predstavljale stalni nalaz, ve¢ina studija je ukazala na povecanje LDL-holesterola i
kod mrSavih i kod gojaznih pacijentkinja [36, 38]. Medutim, kvantitativno odredivanje
LDL-holesterola moze biti nepouzdano jer LDL ne postoji kao homogena partikula.
Tacnije, LDL ukljucuje nekoliko subpopulacija partikula koje se razlikuju u lipidnom
sastavu, gustini, velicini i aterogenom potencijalu. Za male i guste LDL partikule
(LDL-III) smatra se da imaju veci aterogeni potencijal od ve¢ih LDL partikula (LDL-I,
LDL-II). Njihovo prisustvo u cirkulaciji uprkos postoje¢im normalnim koncentraci-
jama LDL-holesterola je udruzeno sa ve¢om incidencom koronarne sréane bolesti [44].
Analiza LDL frakcija kod zena sa PCOS je pokazala da postoje viSe koncentracije i
veca proporcija aterogenije LDL-III subfrakcije [45]. Kod ovih pacijentkinja postoji
i vec¢a proporcija LDL partikula manjeg dijametra. Korelacija veli¢ine LDL parti-
kula i snizenog nivoa sex hormon vezujuceg globulina (SHBG) namece zakljuc¢ak
da poviseni androgeni u PCOS mogu imati rani modifikujuci uticaj na veli¢inu LDL
partikula kod Zena sa PCOS [46].

Metabolicke promene LDL-holesterola usled poveéane oksidacije ukazuju na
poveéani aterogeni potencijal tako modifikovanih partikula u bolesnica sa koronarnom
sr¢anom bole$¢u. Na taj nacin se potvrduje uloga oksidisanog LDL-a u inicijaciji i
progresiji ateroskleroze [47, 48]. I kod Zena sa PCOS je pokazano da poviSen nivo
oksidisanog LDL-a moze predstavljati vazan proaterogeni ¢inilac [49].

HDL-holesterol i PCOS

Varijacije u koncentraciji i sastavu HDL-holesterola bi trebalo sagledati u
odnosu na starost i indeks telesne mase ispitanika. Pokazano je da opadanje ukupnog
HDL-holesterola pocinje od tre¢e decenije Zivota [38]. Ukoliko se promene gledaju u
odnosu na stepen uhranjenosti, opadajuci nivo HDL-holesterola je zapazen samo kod
gojazih zena sa PCOS [50]. Takode, postoji mogucénost da PCOS selektivno redukuje
HDL. Naime, hepati¢ne lipaze uklanjaju lipide iz HDL, a podstaknute su gojaznosc¢u
i posledi¢nom insulinskom rezistencijom [29].

Povezanost sa trigliceridima

Poviseni trigliceridi su prili¢no postojan poremecaj u Zena sa PCOS [2, 38, 39,
45]. PoviSeni trigliceridi u zena sa PCOS se nalaze ve¢ od druge decenije Zivota. Veza
triglicerida i gojaznosti, kao i insulinske rezistencije i metaboli¢kog sindroma kod
PCOS, objasnjene su u daljem tekstu.
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Postoje dokazi koji ukazuju da postprandijalni odgovor triglicerida ima znacajnu
ulogu u razvoju koronarne sr¢ane bolesti. Znacajan postprandijalni odgovor triglice-
rida i insulina je ispoljen u ispitanika sa pove¢anim odnosom obima struka i obima
kukova, i ve¢im indeksom telesne mase. Produzena postprandijalna lipemija moze
povecati preuzimanje trigliceridima bogatih ostataka u ¢elije endotela krvnih arterija
Sto povecava intracelularnu aterogenu akumulaciju holesterolskih estara [51]. Posto-
janje povecanog postprandijalnog odgovora triglicerida u gojaznih i negojaznih Zena
sa PCOS upotpunjuje listu metabolickih poremecaja u ovom sindromu, doprinoseci
povecanju rizika za koronarnu sr¢anu bolest [52].

Metabolicki sindrom u PCOS i mogudi uzroci

Prevalenca metabolickog sindroma u PCOS

Metabolicki sindrom (MetSy) podrazumeva postojanje aterogene dislipidemije,
povecéanog krvnog pritiska, povisene glikemije i protrombotickog stanja. Aterogena
dislipidemija se manifestuje povisenim nivoom serumskih triglicerida, LDL-holester-
ola i snizenim nivoom HDL-holesterola. Svakim danom sve je viSe dokaza da svaka
komponenta MetSy poseduje nezavisan aterogeni potencijal kao i da prisustvo nekog
od navedenih faktora rizika upucuje na istovremeno postojanje neke od ostalih kom-
ponenti MetSy. Pretpostavlja se da insulinska rezistencija igra znacajnu patogenetsku
ulogu u razvoju MetSy na celularnom nivou [53].

Nedavno je objavljeno da prevalenca MetSy u zena sa PCOS iznosi 43—46%
[54, 55]. Dobijena prevalenca MetSy medu ispitanim zenama sa PCOS mladim od 40
godina, bila je uporediva sa stopom koja je iznosila 44% za Zene u opS$toj populaciji
starosti 60—69 godina. Dobijena visoka prevalenca MetSy medu zenama sa PCOS
mladim od 40 godina moze se dovesti u vezu sa potvrdenom manifestnom ateroskle-
rozom [56] i sedmostruko povecanim rizikom za infarkt miokarda [57]. Analiza
podataka je pokazala da 91% Zena sa PCOS ima jednu abnormalnost koja ukazuje
na MetSy, 69% je imalo dva ili viSe poremecaja dok kod samo 9% nije zabelezena
nijedna karakteristika MetSy. Lipidne abnormalnosti su najce$ce zastupljena kom-
ponenta MetSy [55].

Tranzicija PCOS u menopauZzi

Nedavna analiza klini¢kih karakteristika Zena u postmenopauzalnom peri-
odu pokazala je da ak 85% Zena sa ranije ispoljenim PCOS ima dislipidemiju
karakteristicnu za MetSy uz postojanje visokih triglicerida i/ili niskog HDL-ho-
lesterola [58]. Pokazano je da su menopauzalne Zene sa klinickim i biohemijskim
karakteristikama PCOS u premenopauzalnom periodu pod ve¢im rizikom za nastanak
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kardiovaskularnih dogadaja. Naime, ova podgrupa Zena je u menopauzi ¢eSce bivala
gojazna, imala dijabetes, metabolicki sindrom i angiografski potvrdenu koronarnu
sr¢anu bolest. Kumulativni rizik za petogodi$nje prezivljavanje od kardiovaskularnih
dogadaja je iznosio 78,9% u zena sa ranijim PCOS u odnosu na 88,7% kod Zena bez
klinickih karakteristika PCOS. Zbog toga se identifikacijom postmenopauzalnih Zena
sa klinickim karakteristikama PCOS moze omoguciti rana prevencija nastanka bolesti
koronarnih sudova i kardiovaskularnih dogadaja [59].
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