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Caxerak

Cunapom nonuiuctuyaux jajuuka (enri. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS) je uecra
MyJITH(AKTOPCKAa EHIOKPUHONATHja y PENpOaYKTHBHOM J00y JKEHE, Koje je TOBE3aH ca
HerutoiHomhy U MeTaboarnukuM nopemehajuma. Y mocienme BpeMe J10CTa je UCTPAKUBAHA
eTHomaToreHe3a oBor mopemehaja, ka0 ¥ MoOIyJalMja TEPaNHUjCKOT IMPHCTyna. Joml yBeK
MOCTOj€ MHOTE Hecyryiacuile y u30opy Tepamuje, a MeTHOPMUH TpPEICTaBHa jeJaH OJ
Hajuenthe nmpuMmemnBaHux areHaca y tepanuju PCOS. O6G3upom 1a mocToju MOBE3aHOCT
Metabonmukux mopemehaja u PCOS, ramkemujcku cTaryc Beoma je BakaH KOJ| OBHUX
marujeHara, Te HWHXHOMTOpPHM HATPHjyM TJIyKO3HOI KorpaHcrmopra Tuma 2 (SGT2I)
MIPEJICTaBJbajy MOTCHIMjaTHO oXxpadpyjyhu, HOBH Tepanujcku npuctyn. [TokazaHno je na oBu
JIEKOBH I00O0JBIIIABAJy METAa0O0JIM3aM TIIYKO3€, CMamby]y KOJMYUHY MAcCHOT TKHBA, CMamby]y
OKCHJATHBHU CTPEC U INTUTE KapAuMOBacKynapHH cucteM. OBHM MOJAIM Cy HAC HaBelW Ja
ucrpaxkumo edekre npumene emnaraudiosnna (EMPA) y PCOS moneny xon mamoBa u
yrnopeaumo ux ca epexruma merpopmuna. [lorBpammm cmo na EMPA nenyje mo3uTuBHO Ha
COMATOMETPHjCKE TMapamerpe, MeTa0oau3aM IIIyKO3€ M JIMIHIA, HUBO IOJHUX XOPMOHA,
CMamyje OKCHIAIMOHH CTpeC, MO0OJbIIaBa OBapHjasHy (YHKIH]Y U MOPQOJIOTH]y, Kao H
Mopconorujy yrepyca. Ilpumena EMPA y nozama on 5 mg/kg, 15 mg/kg u 45 mg/kg Tokom
4 HenmespH TpETMaHa moOomaBa MeTaboMuku U pernpoayktuBHu craryc y PCOS moneny
naroBa M3a3BaHOT MPHUMEHOM ECTPAJMOJI-BAliepaToa M peXMMa HCXpaHe Oorare macTtuma.
Haj6osbu edextu cy ocTBapeHu y rpynama Koje cy qodujane cpeamy U HajBehy mpuMemeHy
no3y EMPA, mro je 6mno ynopemuBo ca edextuma merdopmuHa. OBU pe3yiTaTH MOTY
HABECTH Ha Jlajba KIMHUYKA UCTpakuBama npuMene EMPA kox manujentkuma ca PCOS.

Kimbyune peun: CUHIPOM MONMIMCTUYHHUX jajHHKA, MET(HOPMHUH, eMmariuQIio3uH, Malos,
WHXUOWTOPY KOTPAHCIIOPTA HATpPHUjymMad M TIyKO3€ THUHA 2, METAaOOJWYKH CHHIPOM,

penpoayKiuja



Summary

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common multifactorial endocrinopathy in women of
reproductive age, associated with infertility and metabolic disorders. Recently, much research
has focused on the etiopathogenesis of this disorder and the modulation of therapeutic
approaches. There are still many controversies in the choice of therapy, and metformin is one
of the most commonly used agents in PCOS therapy. Considering the link between metabolic
disorders and PCOS, glycemic status is crucial in these patients, and sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2Is) represent a potentially promising new therapeutic
approach. These drugs have been shown to improve glucose metabolism, reduce adipose
tissue, decrease oxidative stress, and protect the cardiovascular system. These data prompted
us to investigate the effects of empagliflozin (EMPA) in a PCOS rat model and compare
them with the effects of metformin. We confirmed that EMPA positively affects
somatometric parameters, glucose and lipid metabolism, levels of sex hormones, reduces
oxidative stress, improves ovarian function and morphology, as well as uterine morphology.
Administration of EMPA at doses of 5 mg/kg, 15 mg/kg, and 45 mg/kg during 4-week
treatment improved metabolic and reproductive status in a PCOS rat model induced by
estradiol valerate and a high-fat diet. The best effects were achieved in groups receiving the
middle and highest applied doses of EMPA, which was comparable to the effects of
metformin. These results may prompt further clinical research on the use of EMPA in
patients with PCOS.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, metformin, empagliflozin, rats, sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors, metabolic syndrome, reproduction



CAJIPKAJ

) 74 310 3 1 S PP TSP PPPPPPRPP 1
1.1. JE@UHUIINJA U EBOJYIHUJA KOHIEIITA CUHAPOMA
MNOMUHUCTUHYHUX JATJHHUKA ..ot 2
1.2. KPUTEPUJYMMU NIOCTABJBAIBA JIMJATHOS3E PCOS..........ocoiiiiiieee, 3
1.3. EMUAEMMOJIOTHIA PCOS ... 4
1.4. ACTPAXKUBAIBE Y3POKA HACTAHKA PCOS ..o 4

1.4.1. YTH1aj reHeTCKUX U enureHeTckux ¢akropa 3a HacraHak PCOS...............cocee. 4
1.4.2. Ucxpana, 5KUBOTHE HaBHUKE, (DAKTOPH CIIOJHAIIEHE CPETUHE U PCOS.....evvvvervranerne )
1.5. HATO®U3UOJIOUIKA PABMATPAIBA Y HACTAHKY PCOS.........ccoveee. 6
1.5.1. Cekpenuja TOHaAOTPOITUHCKAX XOPMOHA M AHOBYITALIHJA ...vvvverrenrerenresresensneennens 6
1.5.2. IHCYTMHCKA PE3UCTEHITHJA F PCOS ...cnvveenreeireanreesieeesteessneessesssseesseessneessessnneessnesnns 8
1.5.3. T'0ja3HOCT U AUCTUMUACMUJA KO PCOS ....vverivianieesireeieesineasseesseeessesssneessessneesneesnns 9
1.5.4. Yora u MMIUIMKAILKj€ aHTUMHIIEPOBOT XOPMOHA Y PCOS ....cvvvevviireieenrerieenieennennns 9
1.5.5. TTomuIUCTUIHA MOPQPOTOTH]A JAJHIKA «..vevveesreeeeveeseesseesseassesseesseessesseesseesesneesnens 10
1.5.6. HenpaBHIIHOCT MEHCTPYALUOHOT IIUKITYCA M PCOS..cuuvvieiiieaireesireesireesireesneeans 10
1.5.7. Mexanu3mu uH(paamanuje u nopemehaja penokc paBHOTEXe y OCHOBH PCOS.....11
1.6. PEHOTHUIICKA EKCIIPECHJA PCOS.......ccooiiiiiiiieee s 12
1.7. KOMINIMKAIUJE MOBE3AHE CA PCOS ...t 12
1.8. CTPATETHUJE Y JIEUEBY PCOS ..o 13
1.8.1. XUTHjEHCKO-TUJETETCKU PEIKHM .....viivrieririasrisieestiaseissessseassesseesseessessessressnessnesneas 14
1.8.2. MEIUKAMEHTOBHO JIEUEHDE ... uvvvvvururererasasssasssssssssssssssssssnsssssesssnsssssssssnnnsssnsnsnsnsnnnnns 14
1.8.2.1. MEM@PBOPMUH ... 14
1.8.2.2. Tuazonuounouon (tzd) u aconucma napoxcuzom nporughepamop
akmueamopckoe peyenmopay (PYAF 1) .oooceceereieiese st 15
1.8.3.3. Ananosu enyxazon cauunoe nenmuda-1 (QIP- 1) ..cccoooveiiiiniiiiiiiiceen, 15
1.8.3.4. Cynnemernmayuja y PCOS ........coiiiiiiiiiie e 16
1.8.3.5. Hampujym enyxosnu koumpancnopmep 2 unxubumopu (SgIt-21) ................. 16
1.9. PABSMATPAIBA PABBOJA AHUMAJIHUX MOJIEJIA Y UCTPAKUBABY
Pl OIS et 17

2. HAJb HCTPAMKHBAIDA ...t 19
HUJBEBU CTYMJIE ...t 20
XHUMOTESE CTYIMUJE ......ooooiiiiiii e 20

3. MATEPUJAIL MU METO/E ... 21



3.1. ETHYKHU ITPUHIUIIA KOJU CY CE ITIOIITOBAJIN Y

EKCITEPUMEHTHIMA .........oooiiiiiiii ettt nnee s 22
3.2. JOBAB/bAILE ' KUBOTUIBA U YCJIOBU Y KOJUMA CY ) KUBOTUIHLE
BOPABWJIE TOKOM EKCIHHEPUMEHATA ........coooiiii e 22
3.3. EKHHEPUMEHTAJIHE TPYIIE ........cccoiiiiii e 22
3.4. TPETMAH 3A U3A3UBAIBE PCOS KO ZJKUBOTHUIbA ..o, 23
3.5. TPETMAH EMIATJIU®JI03UHOM U MET®OPMUWHOM HAKOH
MHIAYKIIIE PCOS ...ttt 23
3.6. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYAUJIU .........cccoooiiiiiiiiiieeeeeee e 24
3.6.1. COMATOMETPHJCKH TAPAMETPH ..evvvvrerreresureesssresssssesssssesssssessmssesssssesssssessssessnseeens 24

3.6.2. OnpehuBame (haze ecTpyCHOT IUKITyCa ITUTOIONIKOM aHATU30M BarMHAITHOT

B 21 T2 2 TSRO P TP PROPR 24
3.6.3. BHOXEMUJCKHU TTAPAMETPH ....vevvervienresseesteasressresseesseassesseessesssesseessesssesseesseesesneesnens 25
3.6.3.1. [lpuxynmarve y30pKa Kpeu 3a OUOXEMUJCKE AHATIUZE .......ocuveerieeeerieeenieeens 25
3.6.3.2. JTUNUOHU CIUAMYC. ...ttt 25
3.6.3.3. XOPMOHCKU CIUAIMYC ... 25
3.6.3.3. Oopehusarve buomapkepa oKCUOAYUOHO2 CIPECA U3 KPBU........cvveereeereean. 26

3.6.3.4. Xomoeenuzayuja mxusa jajuuxa u oopehusarbe napamemapa oKCuOAmueHo2

CMpeca U3 XOMOLEHAMA MKUBA JATHUKA .........ccveruerrerrinreiseneseaeessessease e ssessesseesnens 28
3.6.4. XHCTOIOMIKA AHAITHABA OPTAHA «vvveuvvveessreressressssseesssseessssesssssesssssesssssesssssesssssessnsesens 28
3.6.5. Exocoxorpadcka BU3YaTHU3aLN]A JATHUKA .....eerveerieeiiieeiisiesiee e seesressnesiee e 29
3.6.6. Opannu tect ontepehema rITyKo30M (OI'TT) ..o 29
3.6.7. [lerepMuHuCame BPeTHOCTH apTEPHjCKOT KPBHOT IPUTHCKA U CpUYaHe
(0810 92150 11107 T TSPV P PSP PP PSP 29

3.7. CHAT'A CTYAUJE U BEJIMUYMNHA Y30PKA .........ccooiiiiiieieeeeee 29
1.8. CTATUCTHUUYKA AHAJIN3A MTOAATAKA .......coiiiiiiee e 30

4. PESYJIITATH ...ttt et
4.1. HOTBPJA YCIIEIHHOCTHU UHAYKIUJE MOJIEJIA PCOS KO/l TAITOBA
............................................................................................................................................. 32
4.1.1. ComaTOMeTpH]jCKH MTapaMeTpH Ko marnoBa HakoH uHayknuje PCOS ................. 32

4.1.1.1. TeneCHA MACA NAYOBA ..............oceeeiiiiaiieeaiiieeiiee e iiee ettt saee e 32

4.1.1.2. Texcuna jajuuxa nayosa koo kojux je unoykosan PCOS...........cccccveiin. 33

4.1.1.3. Hnoexc mace jajnuka nayosa koo kojux je unoykogarn PCOS.................. 34
4.1.2. Yrunaj uaaykuygje PCOS koJ1 )KeHKH MaoBa Ha €CTPYCHU HUKITYC ..o.vvevevenen. 35

4.1.2.2. Hcnumusarwe kapaxkmepucmuxa ¢haza yukuyca Koo nayoea HAKOH
UHOYKYUJE PCOS ...ttt re e 36

4.1.3. XopMOHCKH cTaTyc narosa HakoH u3a3BaHOT PCOS.............cccoceviiiiiciin, 37



4.1.3.1. Hug0 mecmoCmePOHA Y CEPYMY .......cvveiurririiiiiririeiissiriesiessnes s e ssses s 37

4.1.3.2 HUBO eCMPAOUOIA Y CEPYMY ..c.vvevviiieiiianiisieenie et sttt 38
4.1.3.3. HUBO NPOCECMEPOHA Y CEPYMY ..crvviiuriaireiiriesieisrienieesree s 39
4.1.4. YnTpa3By4yHu nperie jajHuka mamnoba HakoH uHayknuje PCOS ..., 40
4.1.4.1. JIoneumyOUHATHU NPECEK JATHUKA «..vvviruveeiireeiiireeisiieessiiesssisessisessseesssessnnes 40
4.1.4.2. Tpanceep3anHu OUjaMEMAP JATHUKA ..........ecveeiiveeiiiesssiresssisesssisesssseessseessnes 41
4.1.4.3. AHmepo-nocmepuopHu OUJAMEMAP JATHUKA .......c.ovvveeeiveeiieeesireesieeesieeennns 42
4.1.4.4. 3anpemMuHa JAJHUKA NAYOBA .............cvereiiirieiiiiiiieiee e 43
4.1.5. HuBo riryko3e y kpBu maroBa HakoH n3a3BaHOT PCOS ... 44
4.1.6. ITapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca Ko/ naioBa HakoH n3za3sanor PCOS............ 45
4.1.7. Xucronoruja jajHuka mamoBa HakoH HHIYKOBAHOT PCOS ..........cccocovviiiiieeninnnn 46
4.1.7.2. Bpoj yucmuunux ¢onuxyna jajuuxa nayosa nakowr uszazeanoz PCOS ......... 47
4.1.7.3. Bbpoj srcymux mena jajuuxa nayoea naxon unoykyuje PCOS.................... 48

4.2. AICIIMTUBAILE YTUIIAJA TIPUMEHE EMIIATJIN®JIO3UHA HA
KAPAKTEPUCTHUKE PCOS KOJ TALHOBA U IIOPEBEILE CA TIPUMEHOM
MET@OPMUMHA .........ocooiiiiiii e 49

4.2.1. UcnutuBame yTuIlaja npuMeHe emnariuduo3nna y nopehemy ca mpuMeHoM
MeT(HOPMUHA HA MOPPOMETPHJCKE TIAPAMETPE ...vvervveerreersrearerssneesseesseessesasesssessnseessenas 49

4.2.1.1. Ucnumusare ymuyaja npumene emnaziugrosuna y nopehery ca
NPUMEHOM MEMPOPMUHA HA MELECHY MACY ..vvervveinreasieereearieesseesieesneesieesseessessseees 49

4.2.2. UcnuTuBame yTHIlaja IpUMEHe eMnariu@io3nHa y nopehemwy ca mpuMeHoM
Me(pOpPMHHA Ha TEIECHY Macy HAKOH 8 HENIEITbA TPETMAHA .....ovvverrirereriierisieesreesnesineneess 50

4.2.3. UcnuTtuBame yTUllaja MIpUMeHe eMariaudguiosuta y nopehemy ca npuMeHoM
METPOPMHUHA HA (PUHATHY TEIECHY MACY ..eeuvivririesrisiresiiesissessseessesssesbeesssssesssessnessnesnens 51

4.2.4. IIpoMeHa TenecHe Mace NaroBa TOKOM TPAJaba MPOTOKOIA «...veeverrrreermeerreerenens 52

4.2.2. UcnuTHuBame yTUIlaja NpUMeHe eMnarin@ao3nHa 1 MeT(popMUHa Ha €CTPYCHU

110709 (R TP UTRP PP 53

4.2.3. YTuuaj npumeHe emnarindao3nHa 1 npuMeHe MeT(GopMUHa Ha KPBHU

01007 02 (072 )PP PPRN 55
4.2.3.1. BpeOHOCmU CUCTOTIHO2 NPUTUCKA .......vveeereesieesneenieesneessee e sneesneessesanee e 55
4.2.3.2 Bpeonocmu OUjACTOIHOE APUIMUCKA .......veeruveeeiireeaiieeessiseessieessisessseessseessnes 56
4.2.3.4. CpuaHa PPEKBEHYUJA............ccveuiiiiiiiiiiiiiiiiei e 57
4.2.3.5. TIYICHU NPUIMUCAK ......ccvviviiiiiiiieii ittt 58
4.2.3.6. Cpeorvu apmepujCK BPUIMUCAK .........oecviieeeriiesineesieasnesee e ses e sne s 59

4.2.4. Ytunaj npuMeHe eMnaringo3nHa i MpuMeHe MeT(hOpPMIHA Ha €XO0COHOTpadCKe
TIAPAMETPE JATHIK. ..1vuvivveteesresstesteessesssessee st sseesbe e st aseesbe e b e as e e be e bt s e e ab e e bt eseeabeenessrennees 60

4.2.4.1. JloneumyOuHanHU OUJAMEMAD JATHUKA ........evueeeeearneeireesieenneesneesneesseesneenes 60



4.2.4.2. AnmepuonocmepuopHu OUjaAMEMAP JAJTHUKA ........c...ccceriieeireeisinneieeiresnennens 61

4.2.4.3. Tpanceep3antu OUjaMEmMaP JAJHUKA .........cueverrerierieiiirieseesnee e snee e 62

4.2.4.4. 3ANPEMUHA JATHUKA ... 63
4.2.5. UcnuTtHBama yTUllaja MpUMEHe TpeTMaHa eMIarangIio3nHa u IpuMeHe
MET()OPMHUHA HA PETYITAIN]Y TITHKEMUJEC ..vvveervveeessreessreesssreessssessssesssssesssssesssssessnsesssnsees 64
4.6.1. Ytunaj npumene emnarindio3nHa 1 MeT(popMuHa Ha JIUIUIHHA CTATYC ............ 65

4.6.1.1. Ymuyaj npumene emnaznugho3una u memgpopmuna Ha HUGO xoiecmepona y

COPYMY weeeieieaieee ettt e et e et e ettt e e sttt e e R bt e e R bt e e R bt e oAbt e e oAbt e e R b e e Rt e e R b e bt e e e e e e bt e e n e e e anes 65
4.6.1.2. Ymuyaj npumene emnacnugno3una u memgpopmura Ha HU80 mpueiuyepuod
Y COPYMY wureeeanteeesiiee e sttt e ettt e ettt e ekt e ekt e ettt e e R b e e R bt e e Rt R et R bR e bt e bn e br e e e e anes 66
4.6.1.3. Ymuyaj npumene emnaznughnozuna u memgopmuna Ha HU8o TUNONPOMeEUHa
senure 2ycmune y cepymy (HDL).....ocoiviiiiiiiiiiiiene s 67
4.6.1.4. Ymuyaj npumene emnaznugnozuna u memgopmuna Ha Hueo IUnONPOmMeuHa
mane 2yemune y cepymy (LDL) c.iiiiiiiiiiiieee s 68
4.6.2. YTuiaj npuMeHe eMnariaugio3nHa 1 MeTr(opMruHa Ha XOPMOHCKH CTaTyC NaroBa
........................................................................................................................................ 69
4.6.2.1 Ymuyaj npumene emnacnughnosuna u memgpopmuna Ha HU80 eCmpaouoia y
CODYMY ettt ettt ekt h et E et e et Rt R et R et R et 69
4.6.2.2 Ymuyaj npumene emnacnughnosuna u mem@popmuna Ha HU80 npo2ecmeponda
V CODYMY ettt ettt R et R ettt 70
4.6.2.3. Ymuyaj npumene emnacnugnozuna u memegpopmura Ha HU8o
TNECTNOCINEPOHA Y CEPYMY ..cuveririrereririsasisiessiteessires s st br e sn e e snee e 71

4.6.2.4. Ymuyaj npumene emnaznughnozuna u memgopmuna Ha HUGO UHCYIUHA )
COPDYMY ettt ettt ettt e e e et e e a bt e e R bt e e R bt e e e R bt e e R b etk b et oAbt e R e e e bt e e bn e e be e e ne e e anes 72

4.6.2.5. Ymuyaj npumene emnacaugnozuna u memgpopmuna na nuso LH y cepymy 73

4.6.2.6. Ymuyaj npumene emnacnugnozuna u memgpopmuna na nuso FSH y cepymy

................................................................................................................................... 74
4.2.6.3. Ymuyaj npumene emnaznughnosuna u npumere memegpopmuna Ha
OKCUOAUUOHU CIUPEC U3 KPBU ...eeereeesiteaaiee st asieesteesieeanseesseeabeesseeanteesseesnneesseeanneees 75
4.2.6.4. Ymuyaj npumene emnaznugnrosuna u npumene memegopmuna Ha
OKCUOAYUOHU CIPEC Y MKUBY JATHUKC ...envveeeeiasieeiieeasieeaieanieeateesieeateesieesneesseesnsee e 82
4.2.7.2. Ucnumusare ymuyaja emna2iu@io3una u Memg@opmuna Ha XucmoJiouKe
NPOMEHE Y MKUBY YIEPYCU «..cvvvvivieiieesiriaitis st ssee s ar e sn e 88
4.2.7.4. Hcnumusare ymuyaja npumene emnaziupro3una u Mem@opmuna na
XUCMOTIOUIKE NPOMEHE Y MKUBY JATHUKA ...t iiiesiie e 92

11 (01 1046 7 A 1T OO

5.1. IPUMEHA KOMBHUHOBAHOI IPOTOKOJIA (ECTPAIMOJI-BAJIEPAT "
PEXKUM UCXPAHE BOI'ATE MACTUMA) HA UHAYKIUJY PCOS ................ 98



5.2. IPUMEHA PA3JIMYUTHUX JO3A EMIIATJIM®JIO3UHA U
MET®OPMHUHA JOBOAM 10 ITIOBO/bIIAIBA PEITPOAYKTUBHUX U
METABOJJIMYKUX KAPAKTEPUCTHUKA PCOS ..o 102

5.2.1. EdexTn npuMemeHNX TPeTMaHa Ha PETYIAIH]Y TEIECHE MACE .....eevverveerveennennes 102

5.2.2. EpexTn npumemeHNX TpeTMaHa Ha peryiaiujy Mace U 3alpeMuHe OBaphjyMa u

D XS] 02 ISP PR TR 103
5.2.3. EdexTn npuMemeHNX TPETMaHa HA XOPMOHCKH CTATYC ...vveuverveereasrerieesieanennns 103
5.2.4. EdbexTn npuMemheHUX TPETMaHa Ha PETYIIAM]Y KPBHOT TIPUTHCKA. ....vvveerveenens 104
5.2.5. EdbexTn npuMemheHUX TPETMaHa Ha PETYIIAMM]Y TITHKEMUJC ..vvvvvveesrvreessveeensveeens 106

5.2.6. EdexTn npuMemeHnX TpeTMaHa Ha peryJalyjy JUIHIHOT CTaTyca ’

MOPQOITOTH]E QTHTTOIIHTA 1.vvrvvveersreesssresssssesssssesssssesssssessssesssssesssesssnsssssnssessssessssesnnes 107
5.2.7. Epextn npumMemeHNX TpeTMaHa Ha MOP(POTIOTH]Y JAJHUKA ....veervverrveerieernreeninnns 109
5.2.8. EdexTn npuMemeHnX TpeTMaHa Ha MOPQPOTIOTH]Y YTEPYCA .vvvverveerrerveerieanneees 111
5.2.9. EexTr npuMemeHNX TPETMaHa Ha PEIOKC PABHOTEKY Y KPBU y TKUBY jajHUKA
...................................................................................................................................... 112

6. BAKIBYULIM . ........coovooeoeeeeeeeeeeeee oo s s e es s ee e s s s 114

(. JIMTEPATYPA ..ot 116



1. YBOI



1.1. JEOUHUIIUJA 1 EBOJTYHHUJA KOHUEIITA CUHIAPOMA
HOJMIUCTUYHHUX JAJHUKA

Cunapom nonmuuctruunux jajuuka (Polycystic ovary syndrome- PCOS) je najuenrhu
SHJIOKPUHOJIONIKY 1opemahaj skeHa pernpoyKTUBHOT TepHoJia ca MpeBajeHoM oa 6-20% y
3aBUCHOCTH OJl TPHMEHEHHX [UjarHOCTHYKHMX I[apaMeTapa, YecTo je IIOBe3aH ca
nHpepTenuTeTOM, a0JOMHHAIIHOM TOja3HoIINy, WHCYJIWHCKOM PE3HCTCHIIUJOM M JAPYTHUM
MeTa0OIMYKUM mopeMehajuma Kao u ca nmoBehaHMM pU3MKOM 3a pa3BOj KapAHOBACKYJIapHUX
obosbema. OBO xeTeporeHo 000Jbeme ce MaHudecTyje OpOjHUM CHMIITOMHUMA, TOMHUHAHTHO
nopemeheHOM pernpoAYKTUBHOM (YHKLIHJOM, aJdd Cy MPUCYTHH U  MeTaOOJIUYKH,
KapJIMOBacKyJlapHH W HWMYHOJIOUNIKK TopemMehaju. YrpaBo 300r XETEpPOreHOCTH
MaHu(ecTalyja KojuM ce ucrnosjbaBa oBaj nmopemehaj mamujentu ca PCOS mocehyjy nekape
pa3NIMYUTUX CICUUjAIUCTH - TEaUjaTpe, THHEKOJIOore, €HJAOKPHHOJIOTEe, IepMaroyiore, U
npyre. Ha PCOS moxe ykazatu MOBHIICHO CTBapame aHAporeHa u nopemehena ¢gyHkmja
oBapujymMa KaJa je UCKJbY4eHO NPUCYCTBO Jpyrux mnopemehaja Koju [dajy OBy
CHMITTOMATOJIOTH]Y TMOIYT KOHT€HUTATHE apeHAHE XHUIIEePIUIa3uje, aHapOreH ceKpeTyjyhnx
tymopa, KymuHroBor cuHmpoma, u ynorpebe aHuporeHa. Mako je eruosoruja u jaajbe
HepazjammbeHa y mortnyHocTH, PCOS ce cmaTpa KOMIUICKCHHUM TIOJMTCHETCKAM U
MynTudakropujarHuM nopemehajeM, ca jakuM eMUreHEeTCKUM yTHUIIA)jeM.

VY muteparypu ce Stein u Leventhal cmatpajy oTkpoButesbrMa oBor cunapoma. JlaBue 1935.
l'ogune, oHU Ccy MpHUKa3anu rpyny o1 7 JKeHa ca 3ajeIHUYKUM Terobama Koje o0yxBarajy:
nopemehaj MEHCTpyallMOHOT LHKIyca, XUp3yTH3aM M yBehaHe jajHHKE ca TPUCYCTBOM
Opojuux Manux ¢onukynaa (1). OBu ayTopu Ccy IpBU OMKHCAIN MOBE3aHOCT OJUTOMEHOpPEje U
noBehama BoJlyMeHa jajHUKA, M Y TAKBUM CIIy4ajeBHMa CYy CABETOBAIH CIIPOBOlCH¢ KIIMHACTE
pecekije jajuuka (2). HakoH OBe XHUpYIIKE MPOIEAype M0Ja3WiIo je 0 peryiainuje
MEHCTPYaJIHOT IMKJIYyCa, a YaK KOJ HEeKHX eHa yOp30 je moma3uio u A0 KoHuenmuje. Mako
ce cmarpa nma cy Stein u Leventhal npeu onwmcanu oBaj CHHIAPOM, CTYACHT MEIHIIMHE
Vallisneri je 1721. roauHe TpBH PETUCTPOBAO ClydyajeBe yAaTUX, MHOEPTUIHHX KEHa ca
jajHunMMa cjajHe, Oeine moBpiuKMHE BenuuuHe ronyoujer jajera (3). Ilorom cy Chereau u
Rokitansky onucanu ¢pudpo3Ho ckiepoTHUHE Jie3uje Ha jajHuIUMa 1 Xuaporc Gomukyna (4).
Bulius u Kretschmar cy npBu onwucanu xunepreko3dy, nasae 1897. roqune (5). Lawson Tait
je 1879. roauHe mpencraBuo OuarepanHy OQpOpPEeKTOMH)y Kao TEpanMjCKd MOCTYIMAK KOJI
’K€Ha KOJI KOjHX je Oujia MpUCyTHA IUCTUYHA JereHepanuja ¢oiukyia jajauka (6). O63upom
1a je Taja OWMJIO 3arOBOpPHHMKA OBakBe, MpeTepaHo pagukane meroxae, John A. McGlinn je
1915. roguHe NpEIOKMO IMYHKIM]Yy OHUX ILUCTU KOje Cy IUTpyaje MO MOBPUIMHHU, Kao
MPUXBAPJPUBU]Y METOAY Jiedemha O]l IPETXOJHO OIMCaHEe OBapHjaHe pEeceKIUje WU
otpopekromuje. Tokom moyerka npouuior Beka PCOS je mocrao 3aroHeTHH PenpoayKTHBHU
nopemehaj koju je dyecto OMBao MOABPrHYT XMPYIIKOM TperMmany. CegamjaeceTux rojauHa
MPOILJIOr BeKa JIOUUIO je A0 OTKpuha MOBE3aHOCTH MHCYJIMHCKE PE3UCTEHLHUje, aKaHTO3€ U
xunepanaporedm3ma (7) ca PCOS. Hakon tor otkpuha, movenu cy ce NpUMEHUBATH
JIEKOBH KOjHU CMamyjy OCETJBMBOCT HA MWHCYJIMH, KOMOMHOBAaHU OpPATHU XOPMOHCKHU
KOHTPAIIETITUBY Ka0 ¥ aHTHAHIPOTEHH TOMYT criipoHojakToHa y Tepanuju PCOS.



1.2. KPUTEPUIJYMU ITOCTAB/bAIBA TUJATHO3E PCOS

Panux nesenecerux roamna mpomuror Beka National Institute of Health (NIH) oxpsxao
je xoHdepennujy Ha Temy PCOS, rme cy mnpenacraBbeHH cieaehu auMjarHOCTHYKH
kputepujymu  3a PCOS: xumepanHaporeHuszaMm, OJIMTO-aHOBYJAIMja ¥  HIAUONATCKU
nHpeptunuter. OBU KpUTEpUjYMU Cy yOyayhe OuBanu HAIUPOKO MpUMEHHUBaHU. TpUHASCT
rogquHa kacHuje y Porepmamy 2003. rogunHe, mocTaBihamke AMjarHO3E JOMYHEHO je& jOII
JEIHUM KPHUTEPUJYMOM, T€ CE€ MpeMa OBOj KOH(PEPEHIMJH TUjarHo3a MOCTaBbajla Ha OCHOBY
IPUCYCTBA JIB€ OJl TPU TPUCYTHE KApPAKTEPUCTHKE. OJIUTO/aMEHOpEeja, KIMHUYKH WIH
OMOXEMUjCKU XHUIIePaIHPOTEHU3aM, U YITPa3ByYHO BH3yaIM30BaHE IUCTE HA jajHurMa. Ha
Ipyroj CTpy4HO] KoH(pepeHIUju y Porepmamy je omnmydeHO 1na y HHUJbY MOCTaBJbamba
aWjarHose je morpebHo mpucycTtBo Tpu mapamerapa: (1) omuro/amenopeja, (1)
xurepanaporenusam (kiuHuYkd wuian  ounoxemujcku) u  (I1I)  yarpasByuno mnorBpheHo
MPUCYCTBO MONUIKCTHYHE Mopdosoruje jajuuka (perorun PCOS jajuuka, O-PCOS onwmcak
Kao BOJIyMeH jajauka Behu ox 10 mL3 w/sm Brme ox 12 (dosmkyna BenmudauHe o4 2 10 9 mm
npucTyHH OapeM Ha jeqHoM jajuuky.) Ilpukaszana cy asa ¢enoruna PCOS: (I denorum)
’KEHE KOje MMajy OBYJIATOPHE MEHCTpyaiHe Iukinyce u xumepanaporedHuzam (Il penorum),
KEHE KOje HMajy OJIMTOOBYJIATOPHE WM aHOBYJIATOPHE MEHCTpyalHe UUKiIyce 0e3
npucycTBa noBehane cexperyje anaporena, a ca yJaTpa3By4HO MOPBPHEH-HOM NOTHIIMCTHYHOM
mopdosiorujom jajuuka. Tpehy kondepennunjy je 2006. romune opranuzoao Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS), u Tama je ycTaHOBJBEHO Ja CE JaUjarHo3a MOXKe
noctaButd  ycnen — mpucyctBa: (1) xumepanaporeHusma  (XMp3yTH3aM WM
xunepanaeorenemuje), (1) mopemehene pynkimje jajauka (0JIUrooByauje 1 MOpQPOIOIIKU
usmewennx jajuuka) u (I11) omcyctBo npyrux mnopemehaja koju 1oBojme 10 MojayaHe
npoaykije angporena (8). Takohe, AE-PCOS je namo mnpenopyky aa KpuUTepHjym
Mop(osomke KapakTepUCTUKE TMOJULIUTHYHUX jajHUKa Tpeba aa Oynme mpucyctBo 12
donukyna Benmurae o1 2 10 9 mm (9).

Hanac je y umipy mnocraBibama aujarHoze PCOS Hajuemthe kopumhen Porepramcku
KoHIeH3yc noctaBibeH 2004. roauHe, KOju NPUMEBHYjy CBE pelieBaHTHE ycTaHoBe. Mmak,
HE/I0CTalli OBAKBE KJIacU(pUKalMje 1eUHUTUBHO MocToje. YecTo je orexxaHno npaheme na iu
Cy IUKIYCH OBYJIATOPHH, IOTOTOBO KOJ aJIOJIECIICHTKHIbA KajJa yriIaBHOM HHje Moryhe
BPILUTH YJITPa3BYy4YHH Iperie] TpaHcBaruHaaHoM coHoM. PCOS ce Moxe jaBUTH KOJI JKeHa
KOje Cy rojazHe, ajli U KOJ OHMX Koje cy Mpmiase. [loToMm, momuuuctuyHa mopgosoruja
JajHUKa MOXe OWTH NMPHUCYTHA MOCTOjaka OBOI CHHApOMa, alu HHje obaBe3Ha. Cekperuja
aHJporeHa MoXxe OWTH MpeTepaHa, aju W aJeKBaTHa, ca uiau O0e3 mopemehene ¢yHKIM]e
jajuuka. VMHCynMHCKa pe3ucTeHluja, mako decto koersuctupa ca PCOS He cmarpa ce
JMjarHOCTUYKUM KpuTepujymom (10).

VYnpaBo 30or xereporeHoctn kimHuuke cinuke PCOS kon mammjeHata, W yKIJbYYEHOCTH
CIIeIMjajiicTa U3 Pa3IMYUTHX OOJACTH MEOUIIMHE y Tparame 3a MPaBOM JAWjarHO30M, OB3j
nopemehaj yecto OuMBa HEIUJarHOCTHUKOBAaH WJIM J€ HErOBY JMjarHO3y NOTpeOaH AYyxHU
BpeMeHckr nepuoa (11). O63upom a ce CHMITOMHE U 3HAIM MEHajy TOKOM BpEMEHa H Ja Cy
pa3IUYNTH, OBAj CHHAPOM CE€ cMaTpa KOMIUIEKCHHM, a cama CpX IMpobjeMa W Jajbe je
HEJIOBOJBHO MTO3HATA U HEpa3jalllbeHa.



1.3. EHIMAEMHXOJIOI'HJA PCOS

[Monmamm y nureparypu o 3actymsbenoctu PCOS y ommroj nomynamnuju ce pasjiukyjy
y 3aBUCHOCTH OJI MIPUMEHCHUX JMjalrHOCTHYKUX KPUTEPHjyMa, ajll M yCIeI CMEpHUIA 3a
yTBphUBamkE ONUTOaMEeHOpEje, KIMHUYKOT U OMOXEMH)CKOT XulepaHaporenn3mMa. Hexomuko
j€ cTyauja mOTBPAWIIO BapHjaOmiIHe enuaemuosiomke noaarke y sesu PCOS, y 3aBucHocTH
o]l MpUMmbeHUX Kputeprjyma. Cmatpa ce aa je npeBaseniia PCOS 2 no 3 myra Beha ako ce
kopucte Porepnamcku kputepujymu y nopelemy ca IpeBaleHIIOM Koa je u3padyBaTa Kaja
ce xopucte NIH/NICHD kputepujymu (12). Ilopen Ttora, mojamu y JUTepaTypH Cy
pasIMYUTH ¥ 300r pa3IHuuTe METOAOJIOTHje U au3ajHa cupoBeaeHux cryauja (13). Ceercka
3/IpaBCTBEHA OpraHu3aluja je u3Hena nojgatak aa yak /0% sxena koje 6onyjy on PCOS nucy
JIMjarHOCTUKOBAHE TIPABOBPEMEHO. YCIEA HEMoCTojamba TJI00aIHO CTaHIapAH30BaHUX
nporokoina 3a PCOS mocToje Bapujanmje y 3aCTyIJbEHOCTH XHIIEpaHAPOTeHn3Ma, mopmehaja
MEHCTPYAHOT IIUKIIyCa, XUP3yTU3Ma.

CHCcTeMCKUM TIPETJIeIOM JTUTepaType W MeTa aHaJIM30M je/IHA CTYAHja ja je mpeIcTaBmiIa aa
j€ 3aCTYIUbEHOCT KapaKTepUCTUKa y OKBUPY OBOT nopeMehaja cineneha: 56,6% anoBynatopHu
xunepanaporeHuzaM, 15,5% osymnaropuu xunepanaporenusam, 13% xupsyruzam (yrBpheHo
moudukoBanom Depuman ["anBejeBom ckaiom), 28% nonunucTyHa MOpGhOJIOTHja jajHIKa

(8).

1.4. UCTPA’KUBAIBE Y3POKA HACTAHKA PCOS

MHoro roauHa je mpoIuIio OJ] ca3Hama 3a 0Baj mopemehaj, ajli €THOJIOTHja M Jajbe
ocraje 3aroHeTHa. MHOTH HayYHHIIM MTOKYIIABajy J1a YTBPJIE jacaH MeXaHM3aM HACTaHKa OBOT
KoMIUiekcHor cuHapoMa. TpenytHo ce PCOS cmarpa mopemehajem uuja je mozsora
MOJIUTeHETCKa U MynThudakTopujaiHa (8).

1.4.1. YTunaj TeHeTCKHUX M eMUTeHEeTCKUX (hakTopa 3a HactaHak PCOS

Heku ayropu HaBoje na je HaunH HaciehuBamwa PCOS ayrozomHo nomuHanad (14).
Crynuje Ha MOHO3UTOTHUM W JU3UTOTHUM reMelinMa ¢y notBpamie na je mojaa PCOS Beha
KOJl MOHO3TOTHHX OJM3aHana Koju umajy Behu cremeH renercke ciamdnoct (15). Hakon
BpIlieha OpojHHUX cTyauja mokasaHo je mga je uctu reH (CYPL7 koju xomupa 17 a
XHUAPOKCHIIA3y) OJrOBOPaH 3a HaciehuBame MOMUIUCTUYIHO U3MEHheHe MOP(hOJIOTHje jajHIKa
U TyOuTKa KOocMaToCcTH Koj wmyiukapara (14, 16). YV mopehemy ca ommrToM MyIIKOM
MOTTYJIAIM]OM, MYIIKAPIM KOjU Cy Y IPBOM KOJIEHY CpOZICTBa ca skeHama obosienum o PCOS
MMajy TIOBHUINIEHE BPEIHOCTH auxuapoenuaHocrepon-cyidara (DHEAS), y panujem
KMBOTHOM 100y MOYMIbY T'yOMTH KOCMAaTOCT W TOJUIOKHU CY HACTAHKy WHCYJIMHHCKE
pe3ucTeHIHje.

Wnentudukaiuja reHa Koju Jiexke y OCHOBU OBOT nopemehaja je npenamMeT OpojHUX FeHETCKUX
UCTpa)KMBama jep OM Ha Taj HayMH OWJI0 OMOryheHo Jakile IMOCTaBJbambe JAMjarHo3e U
no0oJbIIaH Tepanujcku NpucTym. JJocaganime cTyarje cy nokasaie a Huje y NUTamby jefaH
reH xoju nokpehe omaj marodmsmonomkn mexanmzam, Beh ce cmatpa ma je ocHoBa PCOS
MOJIUTEHETCKOT Mopekia. ['eHn KOju Cy YKJbYUYEHH y MPOLEC CUHTE3€ CTEPOUIHUX XOPMOHA Y



JajHUIIMMA U Y HaAO0yOpe)HHUM JKJIe3/1aMa, 3aTUM T'€HU KOjU JETePMUHUIILY J€jCTBO XOPMOHA
CTEPOUIHE CTPYKType, TCHHM KOjU YYECTBYjYy y JACjCTBY HWHCYJIMHA, MOTOM TEHHU KOjU
peryauiny eHepreTcKy XOMeocTa3y U HacTaHaK XpOHHYHE MH(IaMaIje HUCKOT CTENeHa Cy
MMOTEHIMjaJTHO OATOBOPHHU 3a MaHHU(pectanuje koje ca cobom Hocum PCOS. Heku ayropu
cMaTpajy N1a Cy reHU KOjU y4YEeCTBYjY y MAaTOTeHe3W OpOojHH W 300T YMICHHIIEC Ja OpOjHH
(bakTOopH KOjU JOBOJE J0 HACTaHKa aHOBYJAlKje MOry aa aoBeny a0 Hacranka PCOS (17).
TexHHMKaMa aHajau3e reHoMa IPHUMCHCHUM y CTYIWjU IpoBeAcHO] Y KuHM MHUIMjaIHO je
yrBpheno 11 rena (GDF8, LHCGR, THADA, DENND1A, YAPl, HMGA2, TOXS3,
SUMO1P1, ERBB4, INSRKRR1 u SERPINE1) koju cy ¢akropu pu3uka 3a HacTaHaK
PCOS, a moTtom cy y HapeJHHM aHajau3ama OTKTHBeHHU u apyru ream (18). Jlanac ce cmarpa
na je 16 reHa ykjby4eHo y EHOTHIICKO HCIIoJbaBame oBor mopemehaja (19).

Enurenernka mpeacraBba CHEKTap MOAM(HKaNMja HACTAIMX IPOMEHAMa CEKBEHIIU
ne3okcupudonykientcke kucenune (DNK). Tako usmemen DNK ce masbe MOXke peHeTH Ha
hepke henuje HakoH muToTCKe nAeobe. IIpomeHne koje HacTajy OBUM IyTeéM MOTy OWUTH
MoBpaTHe, anu M HemoBpaTHe. Kamga masbom neobom hepke henmwmja monmasm jgo ryOouTKa
TCHETCKOT MaTepHjajia WiK JI0 leroBe H3MEHe, JI0JIa3H JI0 110jaBe BEIMKKUX Bapujalyja Kako y
npeneny paHe eMOpHOTeHe3e TaKo M Yy KAacHHjeM aayJITHOM HCIIOJbaBamky (EHOTHUIA.
Mertunamja DNK u undopmannone pubonykenuncke kucennne (RNK) je mosuiiena y
KpBH, CEpyMy, MaCHOM TKHBY, TpaHyjo3a u Teka henmjama jajHuka xeHa koje mmajy PCOS
(20). UctpaxuBama nosezanoctu metmwiandje DNK u PCOS cy HoBHjer naTyma ajad HEKU
ayropu cmatpajy ma Moxna tv jaedektrn y mermwimuju DNK noBome mo mopemehene
perynaiuje reHa Koju Cy YKJbYYeHHU y HACTaHKY yIalie, y CHHTE3Y XOPMOHA U CHUTHAIIU3AIH]y
1 MeTabosm3aM Tiryko3e u aunuaa (21).

1.4.2. VicxpaHna, ’KHBOTHE HaBUKE, (aKTOPU CIOJbAIITELE CPEAMHE U PCOS

[Topen renerckux Qaxropa, U (GaKTOPU OKOJMHE MOTY OMTH YKJbYYEHH y HACTaHAK
oBor nopeMehaja. ®u3nka HEAKTUBHOCT U JIOIIE HABUKE Y UCXPAHU MMajy OUTHY YJOTY Y
nporpecuju PCOS. WHcynmHCKa pe3uCTeHIMja, WaKo HHje TUjarHOCTUYKH KPUTEPHjyM
IIpeJCTaBJba CIOHY U3Mel)y MeTaboIMYKuX U penpoayKTUBHUX nopeMehaja. Mcxpana Oorata
YIJbEHUM XHUApaTHMa MoXe OuTH okuaay 3a Hactanak PCOS (22), u Mosxe ra JOBECTH Yy Be3y
ca MeTabOJIMYKUM ¥ TMaTo(GU3MOJOIIKMM MpoMeHama aujaberec memuryca tun 2 (DM2).
Haxo roja3HOCT ¥ ToaMHe cTapocTH moBehaBajy pusuk 3a HactaHak 1 PCOS u DM2, DM2
MOK€ HAcTaTH M KOJ MJIaJHX, MpIIaBuX >keHa Koje 6omyjy og PCOS. Kama rosopumo o
(hakToprMa CIoJhAIHE CPEUHE KOjH MOTY JIoBecTH J10 Hactanka PCOS, kpymnujaiHo je u 1a
y3MeMO y 003up BpeMe KajJa U Kako eKCIO3UIMja TUM (hakTopuMa y pa3iIuyUuTOM KHUBOTHOM
nepuoy Bpiiu yTuiaj. MHTpayTepruHa eKcro3uifja BULIKY aHJIpOreHa M IIyKOKOPTUKOUAA
TOKOM IepHoja KPUTHYHUX 3a (eTallHU pa3Boj, KaCHHUje y TOKY >KMBOTa MOTY JIOBECTU JI0
pa3Boja PCOS cumnromaronoruje ycien deraiHor penporpamupama (23). Hucka tenecHa
Maca Ha poljery Moxke OUTH y Kopenaiuju ca kacHujuM Hactankom PCOS (23). TTo3Hato je
Jla TOKCHHU U3 OKpYyXKera U 3araljiBauy MMajy HeraTUBaH yTHIaj Ha OUOJIOIIKE OpraHu3Me.
OBu 3araljyBaum MOTy c€ WHXIUpPaTH, ancopOoOBaTW TyTEeM KOXE W MYKO3€ WIU
WHTECTHPATH, ¥ HETAaTMBHO YTUIIATH HA XyMaHU PENPOIYKTUBHHU cucteM (24). 3araljuBaun
MOITYT JMMa [UTApeTa, MEeCTUIIN/A, )KUBE IITETHO YTUIY Ha OMINTY TOMyJIanuju 1 omtehyjy
eHIokpuHu cucteM (25). JIBe HemaBHO 00jaBJbEeHE CTYNHUje CY 00jaCHUIIC TMTOBE3aHOCT OBHX
marepuja u PCOS (26, 27). Bakiby4yak THX CTyAWja je Ja CY BHCOKH CEPYMCKH HHUBOU
nepudIyopuHUCAaHUX jeIUbeba, OucheHomna, NecTUINIA, TOMUIUKIMYHIX apOMaTH30BaHUX
XUIPOKApOOITHUX jeTUE-EHha MOTY OMTH OATOBOPHU 3a pa3Boj PCOS.
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1.5. TIATO®U3UOJIOLKA PASBMATPAIbA Y HACTAHKY PCOS

O63upom aa je PCOS mmpoko 3actyjbeH nopemehaj aerneHrjaMa ce yjiake Harolr Ja
Ce HEroBU MaTO(PHU3UOJIONIKKH MEXaHHU3MHU Yy IHOTIYHOCTH OTKPHjy M 00jacHe ald M IOpE.
OpOjHUX CTyaHja M pa3Boja aHUMAIIHUX eKcriepuMeHTaTHuX Mojena cpxk PCOS nopemehaja u
JaJbe je HeJOBOJBHO PAaCBETIhEHA.

1.5.1. Cekpernyja TOHaJOTPONUHCKUX XOPMOHA M aHOBYJIaIHja

PenponykTriBHE aOHOPMAJIOCTH HAcTajy YCieJ HeaJeKBaTHE TOHAIOTPOIMHCKE
CTUMYJIAIH]je, XUTIEPAHIPOTCHN3Ma, XPOHUYHE aHOBYJIAIM]jE U MOJUIUCTHIHE MOp(doorHje
jajauka. [Topemehaj y cexpernuju roHaIoTponMHa JONPUHOCH HacTaHKy aHoByJanuje PCOS.
ITocToju mpoMeHa y IyJICAaTUBHOCTH Jydera ayrennusupajyher xopmona (LH) y mopehemy
ca cekperujoM (ommkyaoctumynupajyher xopmona (FSH). Jom yBek je mpeamer
pasmarpama j1a Jim je nopemehena gyHkiuja xumnoranamyca npumaptu y3pok PCOS, wim oH
HacTaje Kao mocieania nmopemehaja moBpatHe crpere u3Mel)y roHaJOTPOMMMHCKUX M ITOJTHHX,
CTEPOUIHHX XOPMOHA.

[Topemehena auHamMuka y CEKpelMjH TOHAIOTPOINMHA C€ jaBJhba KOJ BehuHe j>kKeHa 4YHju
JaJHUIIA WIMA]y TOJHMIIMCTUYHY MOPQOJIOTH]Y a HeMajy aJieKBaTHY (YHKIH]Y, OJHOCHO KO
nanujeHTKuba KO Kojux He nonasu jgo osynarmje (28, 29, 30). Hajuemrhin mopemehaj je
nmpoMemeHa cpeama BpeaHocT LH, ycrnen moBehama n GpekBeHIe M aMIUTMTYIE HETOBOT
nanyuuBama (31, 32). Cepymcke konnenrpamuje FSH kon mamujentkuma ca PCOS cy
YTJIaBHOM HOPMAaJTHE WJIA CHH)KCHE.

Bpennocr LH je mosumiena y ckopo 50% sxena ca PCOS, a omnoc LH u FSH je y 60%
nanujenTkumpa 2:1, win Behu. [Topemehen oqnoc LH/FSH Huje nujarHOCTHYKH KpUTEPUjyM
jeép HHMBO TOHAJOTPONMHA MOXKE BapuUpaTH W Koj >keHa koje Hemajy PCOS. Ilepudepnom
apoMaTH3allijoM aH/IPOreHa HacTaje eCTPOreH KOjH 3ajeIHO ca MHXMOUHOM b, cuHTeTHCcaHOM
y MajuM (OJIMKYJIMMa jajHUKa MPaBU HETaTHUBHY MOBPATHY CIIpery, nosehasa myncaTuBHOCT
roHagotpornHo ociobahajyher xopmona (GNRH) u cHmwkaBa cekperjy FSH. Arroyo je
nokasao 1a je LH oxrosop ycnen akyraor nosehama GNRH m3paxenuju xon xena ca PCOS
KOje Cy MpIIaBe jep je aMIUIMTyJa mysncaTwiHoctd LH, xao m meroBa KoHIEHTpauuja y
cepyMy HIDKa KOJ roja3HUX Hero kon Herojaszuux skeHa (33). [Topemehaj y myncatminHOCTH
cekperje GNRH u cmameme cekperyje 1onaMuHa JI0BOJIE 10 aHOYBJalMje ycie] dera He
J07a3M HU JI0 HAacTaHKa KYyTOr Tela Koje OM TpOJyKOBaJIO mporectepoH. Ersakran
MeXaHU3aM HacTaHKa aHOBYJAllMje€ HHUje MO3HAT alM Ce IMPETIIOCTaB/ba Jia HacTaje ycien
nperxomgHo omucaHe mnopemehene cekpenmje GNRH w  HeamexkBaTHe — cekperyje
roHajsotponuHa. [IpernocraBiba ce 1a je U MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja jeAaH on (akropa
HacTaHKa aHOBYJIAIK]je, 003UPOM Ja ycie] Jieueha METPOPMUHOM JI0JIa3Hu JI0 YCIIOCTaBIbamkha
oBynaropHux mukiyca (34). XpoHuyHa eneBanuja ecTporeHa oHHemoryhaBa mnoBehame
cekpernmje FSH, 3aycraBiba pa3Boj (¢oiuKyina, KOjU caMH HE MPOHU3BOJE JIOBOJHHO
ecTpajuojia HEOMXOJHOI 3a YCIOCTaBJbalkhe MO3UTHBHE IOBpaTHE crpere M moBehaHor
ocnobahama LH. Y oBynaTopHOM MEHCTpyallmOHOM IHKIYCY TaJ] HHBOA €CTPOTeHa Ce
JielaBa 'y KacHoj JyTeayiHoj ¢as3u, Kaja ycjel HEeOoIJIome fohe 10 perpecuje *yTor Teja,
mrTo JoBoau 1o moBehama cekpernmje FSH HeomxomHoXx 3a pa3Boj HOBHX (oOJHKyIa y
npeacrojehemM MeHCTpyallMOHOM IMKIycy. MelhyTum, craiHa BHCOKO KOHIIEHTpaIuja
€CTporeHa, ycies merose nepudepHe mpoaykiuje, oneMoryhaBa ycrocTaB/balbe HETaTUBHE
noBpaTHe crpere u nosehame cexpeunje FSH, cpeuasajyhu pa3Boj ¢onukyna u goBojaehu
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70 XpoHHYHE aHoBynamyje. [IpeanTpannu, Manu (HOITUKYIH, YCIea HEABOJbHE CTUMYJAIHje
FSH nojauano cuHTeTHINY aHIpOreHE W JOBOAE IO HAacTaHKa XurepaHaporeHusma. OBu
GbonuKynM MHXUOUITY HOpMaiHY (pEeKBEHIYy M aMImIUTyay ociobahama LH, Te He Hacraje
JOMUHAHTaH (OJHMKYII, KOjU OU MMOCIECAUYHO U OBYJIHPAO.

XurmepaHaporeHusaM  je  kJbydaH — matodusmosnomku — mopemehaj y  PCOS.
XurepaHaporeHu3aM HacTaje ycien Tojadama CeKpeldje aHaporeHa y Teka hemmjama, y
HaI0yOpeXKHUM >KJI€3/IaMa ali M TPOIECOM EKCTparjaHayliapHe apoMaTH3alije Y MacHOM
TKUBY YCIiell KOHBEp3HMje €CTPOreHa Y aHApPOreHE JIejCTBOM eH3uMa apomarase. (35)
Knuanukn ce wmaHudecTyje XUp3yTH3MOM, aKHamMa WIM aHIPOTEHOM  aJIOTCIHjOM.
XunepaHaporu3am ce pasiuKyje Of BHUIIKA aHIPOTeHa HACTaJor Kao MOCIEIHIAa TymMOpa
JaHWKa W HaaO0yOpeKHMX X¥JIe3au Koju ocinobaha anaporene. Tymopu koju ocinobabhajy
aHJIpOTeHE JOBOJIE /10 BHpWIM3aLMje Koja ce MaHu(ecTyje moBehameM wmumuhHe Mmace,
W3MEHCHUM TPOJYOJHEHUM TJIacOM, TOBEhaHUM KIMTOPUCOM a TO Cy 3HAIM HETUIIMYHU 32
PCOS. Ocraje ctBap pa3maTpama Ja JU je TPUMapHO MecTo Tmopemehaja jajHUK,
XHUIIOTaJIaMyC WK Xunodusza. M3MewmeH je MexaHu3aM IOBpaTHe crpere W (yHKIHja
XHIoTanamMmo-xunodusno-osapujaitne ocopure (HHO) o demy je Beu OO peun y paHHjeM
TeKcTy. Y3umajyhu y o03up JAa jajHUIIM MOTY OJpearoBaTH Ha CTUMYINalU]y KiIoMudeH
UTPATOM, JIa TpUMEHa MET(HOPMHUHA MOXKE PETYIUCATH MEHCTPYAIHU IIUKITYC, 1a peAYyKIIHja
TEeJIeCHE Mace MOXKE JIOBECH JI0 PErylalije HUBOA €CTPOreHa M MHCYJIMHA, MOKEMO U3BECTH
3aKJby4YaK Jla jajHUIM WIIAK HE TPEACTaBJbajy MPUMapHH mopeMehaj y Kackaju M3MeHEHHX
¢duznonomkux mexanuzama kog PCOS manujenTkuma.

XunepanaporeHnzaM ce Hajuemhe maHudecTyje Kaaa Cy IOBIICHE CEPYMCKE BPEIHOCTHU
coboanor tecroctepona (T), KOju je Kao HeBe3aH aKTHBaH, M UCIOJ/baBa OMOJIOIIKA JCjCTBRA.
Cnobogau T yruye m Ha cuHTE3y M ocioOahame rioOynuHa KOju Be3yje MOJHE XOPMOHE
(engl. Sex hormone- binding globulin- SHBG), mro noBogu 10 cMamema CEPYMCKHX
BpenHoctd SHBG kox PCOS nanmjentkuma. [lopen T, Mory OuTH MOBHIIIEHE U BPEIHOCTH
aHJIPOCTEHEJMOHA,  JUXMJPOCNHMAHAPOECCTPOHA,  JTUXHUIPOENHAHAPOCTEpOH  cyndara
(DHEAS), 17 xuapokcumporectepoHa u ectpona. O03upom maa ce T KoHBepyje y
JeXUAPOTECTOCTEPOH KOJU MMa jaud edekar, yKynHa cepyMcka KOoHIeHTpauuja T He mopa
€KBUBAJIEHTHO U MPE/ICTAaBJbaTU aHAPOTE€HY OMOaKTUBHOCT Y TKUBUMA. Mepewe ciaobonHor T
HeMa KJIMHUYKOI 3Hayaja, ¥ OOMYHO HUje HEONXOJHO OHJa KaJa Cy NMPUCYTHH KIMHUYKH
3HAIlM XHUIEpaHIPOreHN3Ma Kao IITO Ccy BHpHin3aiija u xup3yrutam (36). The AEPCOS
Society HaBomm ga moBuineHH cepymckn HuBo DHEAS je  nmoBosbaH  0Ka3
XHUIEpaHPOTeHN3Ma W JI0BOJbAH YCJIOB 3a mocTaBibame aujarHoze PCOS, mako ce He
cBpcTaBa y PorepaamMcku Kputepujym.

Kao mTo je Beh HaBeaeHO, MPUMAPHO MECTO MPOJIYKIIHMj€ aHAPOTeHa Y jJajJHUKY CY €HJIO0KpPHHE
henuje - Texa henuje. Ycnen usmemene ammntyzae u gpexsenie cexkpenuje LH, ycnormpeno
nosehameM myncatuBHocTH cekpeunje GNRH , LH moxactuue moehame BonymeHa Teka
henmja koje oHma mojaueHo cuaTeTHIny 1. ['panyno3a henuje jajauka cy ceHzutuBHe Ha FSH,
MHCYNMHY ciudaH ¢aktop pacrta | m ecrporen (37). Yciex permaTHBHOr HemocTaTka
cekpernnje FSH mapymraBa ce marypanuja donukyna, a rpanyinosa henuvje jajHuka He MOTY Ja
KOMILIETHO apoMaTH3yjy T, MPEeTXOJHO CHHTETHCAH Yy Teka henmjama jajHHMKa, T€ ce YKyIHa
nponykuuja T nmoBehasa (38). [ToBuiena cexenuja T jenyje Ha XUIIOTAIAMYC M XUTTODHU3Y U
MHXUOMpA TPOTeCTEPOHOM U €CTPOr€HOM WHAYKOBaHY HETaTUBHY IIOBPAaTHY CIpEry
cekpertje GNRH, te je ¢pekBennia u myacarwiHocTd GNRh mosumiena.  Anaporenw,
CHUHTETHCAHU y TeKka henujama ce aajbe KOHBEpYyjy Yy MOTEeHTHHje 5 anda perykoBaHe
aHJIPOTEHE KOjH ce He apoMaTH3yjy y eCTpOreHe Te HACTalId XHIIEPAHIPOTEHH MHJbE
cripedaBa ymMHOXaBawe LH pernentopa Ha rpanynosa henmjama, Koju je HEONXO/aH 3a AaJbu



pact donukyna. Pact donukyna je KoMIpoMHTOBaH M (OIHMKYIU OCTajy Maiu (Ipomepa o1
2-10 mm), oKpyKeHH XHUIIEPTEKO30M JI0 KOje je IoBena mojadana cekperuja LH. Atpetnunmu,
Main (POTTUKYJIH IIUPE OBApHjaliHy CTPOMY M roBehaBajy BOJIyMEH jajHHKA U Kao pe3yaTar ce
jaBJba KapaKTEPUCTHYHA MOJTUITUCTHYHA Mop(dosioruja jajauka. TakBu (HOIMKYIN HACTABIbA]Y
Ja MPOJYKY]y aHApOreHe W JoBoje no aHoBynamuje. [loBehan Opoj aHTpamHux donmkyna
IaJby CEeKpelujy BpIIM HE3aBHCHO 0J cekpernuje ronagorpornmua (39). Takso
ayTOCTUMYJIATOPHO M3TYyYHBakE€ XOPMOHA j€ TIaBHO 00eleXje OBOT CHHAPOMA.

1.5.2. ncynuHCKa pe3ucTeHnyja u Pcos

WNHcynuHCKa pe3nCTeHIM]a je cTambe nopeMeheHor Meraboir3Ma YIibeHHUX XHApara,
KaJa WHCYJIWH Jeiyje Mame e(DUKacHO Ha MacTd, MHUIIMhe W jeTpy, a ycjel CMambCHe
e(pUKACHOCTH KOMIICH3aTOPHO C€ IMOCTIPAHINjaTHO JTydeHhe MHCYIMHA MoBehaBa Te HacTaje
xunepuHcynuaemuja (40). Y aaunonuTrMa MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIM]a moBehaBa XuaApou3y
JCTIOHOBaHUX TpUIIMIepuaa u mnoBehaBa HHBO UUPKyMMIIyhMX MacHHX KHCEITWHA
aktuBajom P450c17, koja motenimpa aktuBHocT 17.20 nuase (41). IToehana akTHBHOCT
OBOT' €H3MMa TOCTIeNlyje CUHTE3y | W3 MperHaHoJIOHA. Pe3nucTeHiyja TKuBa Ha WHCYJIHH je
OrpaH-CeJICKTHBHA U HHjE UCIIOJbCHA Y CBHM OpraHMMa jeJHaKo. Y CKeJIeTHUM Mummhuma,
JeTpU M MacHOM TKHBY jaBJba C€ CMambECHAa CEH3UTHUBHOCT HA MHCYJIHH, JOK y jajHAIUMA H
HaIOYOpEeXKHUM JKJIe3laMa CEH3UTHBHOCT Ha HWHCYIUH octaje HopmanHa (42). Ycnen
CMameHe OCETJPMBOCTH jeTpe Ha MHCYJIHH, TITyKoHeorenesa nosehasa HuBo mehepa y kpBu H,
KOMIICH3aTOPHO, JIOBOJM JI0 XHUICPUHCYJIMHEMHje. Y MHUIIMhMMa H  aJIUIOLUTHMA
WHCYJTUHCKA PE3UCTEHIIM]ja HacTaje ycien nopemehaja y mocpenenTopckoM CUTHATHOM ITYTY
(43). Bruoxemujcku Mapkep MHCYJIHHCKE PE3MCTCHIMje je moBehaH HMBO MHCYJIWHA HAIIITE.
Cexpenyja MHCYIMHA HaKOH Tecta onrtepehema riykozom (OGTT) o6jammaBa HHCYIHHCKA
OJITOBOp, CEH3UTUBHOCT TKHBa U JUHaMUYHOCT cekTpuuje. Koa ocoba koje nMajy HOpMaiHy
MeTa0OJIMYKY aKTUBHOCT, HaKoH JqBoyacoBHOr OGTT ca 75 rpama rirykose yHete Per 0S muk
MHCYNHHA ce nocTrxe 30 MUHYTa 01 MUHIeCTH]j€ TJIYKO3€ U OH MpejcTaBiba MaHaH npse daze
oTmymTama nHCynHa. [IoToM HIBO WHCYNHMHA omaja y HapenHa 2 cara. Koj manujeHTkumba
koje uMajy PCOS HHMBO MHCyNIMHA je NMOBUILIEH, U CIOPHjE J0JIa3U J0 CMambeHha HEroBHX
BPEIHOCTH HaKOH onTepehema rryko3om.

3Hayaj] MHCYJIUHCKE Pe3UCTEeHIIM]je, XUIIEPUHCYIMHEMH]Ee U JI¢jCTBA UHCYJIMHA Y MaTOreHe3n
PCOS mnpeu myr je mpencraBibern 1980. rogmHe kaga je mokaszaHa Kopenanuja usmelhy
0a3aHUX BPEJHOCTH MHCYJIMHA, aHAPOCTEHETUOHA, TECTOCTEPOHA M MHCYJIMHA HAKOH TecTa
onrtepehema rimyko3om (44). MHcynuHCKa pe3UCTEHIM]a je KapaKTepUCTHKA KOja Ce jaBiba Y
ckiony OpojHUX cTama U Oonectu kao mro cy DM2, rojasHoct, uHdekuuja, TpynHoha u
PCOS. Ona Moxe HacTaTu yciel MpUCyCcTBa aHTUTENa Ha WHCYIMHCKU pelenTop, MyTallije
HHCYJIMHCKOT perenTopa u gunoauctpoduja (45, 46). MHcyarHCKa pEe3UCTEHIIH]ja Ce jaBiba
yerrhe KOJ rojasHHX TAallMjeHTKUIba, a mpeBaneHna je msmehy 50% u 75% (47). Jo 35%
namjetkuma ca  PCOS wma namaz OGTT wm3Ban pedepentHux BpeaHoct, a 7-10%
UCIIyHhaBa M JUjarHoCTHYKe Kputepujyme 3a DM2 (48). 3Havaj nHCyTMHCKE PE3HCTEHIH]E,
XHUIIEPUHCYTMHEMHUje W JejcTBa MHCynnHa y matoreHesm PCOS mokaszaH je kopenanujom
u3Mely 6a3amHUX BPEIHOCTH WHCYJIMHA, aHIPOCTEHEIHOHA W TECTOCTEpPOHAa HAKOH TECTa
ontepehema riyko3om (44).

[MoBumen ©HHMBO wMpyKymumyher wWHCynuHa Koj manujeHTKuma ca PCOS wuaxubOupa
nponykujy SHBG u3 jeTpe u cruMynuIine oBapujanHy aHjaporeHe3y. MHCyIUH ce Besyje 3a
CBOje peLenTope Ha Teka henujama jajHuKa, 32 MHTEPCTULMjyYMCKe henuje jajHUKa Kao U 3a
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xubpuaHu perentop insulin like growth factor - IGF1. Be3uBamem HHCY/IMHA, aKTUBUPA CE
CHTHAIIHU TYT KOjU Jeyje HE3aBUCHO o1 riryko3Hor tpancrmopta (49). ITyreBu akTuBaimje
MOCPE/IOBAHN BE3UBAEM 33 MHCYJIMHCKH perentop cy (ochaTuImin MHOZUTON 3 KHUHA3HU
(P1-3K) myT akTuBaiyje, KOju je MEAMjaTOp y METabOJMYKOM JEjCTBY HMHCYIMHA, Kao U
CHUTHAJIHK TyT MHUTOreH aktuBupane mnportenH kuHaze (MAPK). Besyjyhu ce 3a cBoj
pelenTop MWHCYJIUH H3a3uBa KOH(OpMAIMOHE MPOMEHE KOje JO0BOJE A0 THPO3WH KHHA3HE
nponudepanuje perenTopa, IPOTEMHCKUX Cyrcrpata u cepujcke aktuBanuje Pl-3K, xao u
curnanne tpancaykigje (50). Oa axTuBamuje TOBOAM JO IIOMEpamaa TIIYKO3HHX
tpactioptepa 4 (GLUT4) u3 mHTepuenynapHX KOMIapTMaHa Ha henujcky MeMOpaHy M Ha
Taj HauWH noBehasa yiaszak rirykose y hemmjy.

XunepuHcynuHemuja nanujeHTkuma ca PCOS moBoau 10 cmamema SHBG (49). O63upom
Ha cMameny npoaykiujy SHBG, mame anaporeHa noctoju y Be3aHuM OOJIMKY, TOK j€ BHIIE
CIOOOHOT, aKTHUBHOT | KOjU C€ Be3yje 3a peleNnTop HMJbHUX TKHUBAa. 300T TOBWIICHE
KOHIIEHTpanuje cinodbomanor T, mHore manujeHTKHmBe ca PCOS uMmajy KIMHUYKE CHMIITOME
XHUIIEPAHPOTeHU3Ma YIPKOC HOPMAJIHUM BpenHocTUMa yKynHor 1. Hulcke BpeaHOCTH
SHBG cy nose3ane ca pusrkom o Hactanka DM2, a Veltman Verhulst je namao kopenanujy
u3mely Huckux BpeaHoctu SHBG u nmoBehanor pusmka o pasBoja rectaiujckor aujadbereca
namujeHTkuma  koje oonyjy og PCOS (51). IMamujentkume koje 6oayjy onx DM2 u kxoje cy
rojazHe, umajy 6 myra Behy mancy ma xao xoerzuctupajyhu mopemehaj Oyae mpucyraH u
PCOS, y nopelhemy ca 3apaBoM MomyiaujoM Ucte crapoct u TeiecHe mace (52).

1.5.3. T'ojazHocCT U AucaUNHIEMHUja KOA PCOS

WNucynuHCKa pe3nCTEHIMja je TMOBE3aHa ca IICHTPHIICTATHOM Troja3Hommhy jep je
BUCIIEPAJIHO MAacCHO TKHUBO MeTa0OJMYKH aKTUBHHUjE OJ CYOKYyTaHOI CEH3UTHBHMjE Ha
aunonu3y u ociobahame macHux kucenauHa (53). Yak M HerojasHe MaIlUjeHTKHIGE KOje
6onyjy on PCOS wumajy moBHIIEH HHMBO MacTd y OpraHuU3My, BHUIIE€ HHTPaOJAOMHHAIHE
MEPUTOHEAIHE W BUCIEpaliHE MacTh y mopehemy ca 3IpaBUM >KeHama HMCTOT HWHJIEKCca
tenecue mace (BMI). MucynuHCKa pe3ucTeHInja ce moropinasa ca rojasuomrhy. I'ojasHoct
MoropiiaBa M XHUIEpaHApPOTeHW3aM, CHIDKaBameMm mnpoaykuuje SHBG wu mosehamem
ciobosHOr T IITO TOBOAM 10 MHTEH3UBHpamha XUP3yTH3Ma, IOropiiaBama (QyHKIH]jE jajHUKa
u mojase acanthosis nigricans. MperyaapHocT MEHCTPYAI[HOHOT ITUKIyca, TUCHYHKIIMOHATHA
KpBapemwa, XUp3yTu3aM U HHpepTWIUTeT ce uyemhe jaBibajy KOJ IOja3HUX MalldjeTKUHba ca
PCOS (54).

JlucaunuaemMuja npejacTaBba MeTaboaMuky nopeMehaj koj ce yecto jaBiba y okBupy PCOS,
70% oBMX ManMjeHTKHbAa MMa TOpeMeheH JHIUAHA CTaTyC WIM TaK TOpHkY TPaHHILY
BpeIHOCTH Junua. [loBuiieHe cy BpeIHOCTH TPUIIIMIIEPUIA, TUTONOTENHA BETUKE I'YCTHHE
(HDL) u nmumonporenna mane rycrune (LDL). Cmatpa ce na cy nosuiiene Bpeanoctu LDL
TCHETCKH JIeTePMHHHMCAHE WIM HacTajy ycjiel XulepaHaporeHusma. Jlucnunuaemuja ce
Yelrye jaBjba KOJ TOja3HUX JKeHa yciea Behe KOJMMYMHE aTumonuTa ajld ce MOXKE jaBUTH H
ko MpmaBux (55).

1.5.4. Ynora u uMIIMKanuje aHTUMHJIEPOBOT XOpMOHa y PCOS



AnTtuMuiiepoB xopMmoH (AMH), unan rpyne Tpanchopmumyher ¢akropa pacra Gera
(TGF-B), mpeacrasiba jeqan o BaxXKHHX MMoKaszaresba pasBoja PCOS (56). AMH ce npo3Boau
y TpaHyio3a henujama npeantpannux ¢onukynaa BenuunHe 10 4 mm. Ctyauje cy mokasanie
na je auBo AMH Bumu ko nanujentkumpa ca PCOS 360r npucycTBa OpOjHUX MTpeaHTPATHUX
domukyna (56). Ycnen mopemehene perynamuje ¢yHkiuje rpaHysios3a hemuja y OKBUPY
PCOS, uuBo AMH je u mo cemam myra Behn, KOA KakO IAlHMjeHTKHEbA KOje HMajy
aHOBYJIATOPHE IIUKIYCEe TaKO M KOJ| OHUX KOje MMajy OBYJAaTOPHE MEHCTpYallMOHE LUKIyce
(56). TTocToju MOBE3aHIICT XUIIEpaHIPOreHn3Ma u Bucokor HuBoa AMH, anu oBa mocrojame
OBE KOpelaiyje joill YBeK HHje y MOTIyHOCTH pa3jamrmeno. AMH cmamyje 0poj perientopa
3a FSH Ha ¢omukynuma u CHMXKaBa aKTHBHOCT apomarase, T CIpeuaBa HacTaHaK
noMuHaHTHOT (honmkyna. [Ipema npenopykama HOBoOT Boan4Ya 3a npuctyn u tepanujy PCOS
npaheme HUBoa AMH Mosxe OMTH IHjarHOCTHYKH KPUTEPHjYM YMECTO YITPa3BydYHE aHAIIU3E
jajuuka (57). Takohe ce mcTHuYe Aa Kajga je NPHCYTHA HMPETYIapHOCT MEHCTPYallMOHOT
LKWTyca 3ajeIHO ca 3HaIuMa Xulepanaporennsma, oapehusame AMH Huje morpebHo, kao
HU ynTpa3ByuyHa aujaraoctuka (57). [Topen Tora, npemnopyke cy aa yaTpa3Byk u ojpehuBame
HuBoa AMH Huje noTpeOHO BpIIMTH KO/ ajoJieciieHara 30or Hucke creruduanoctu (57).

1.5.5. TlonuuuctruyHa MOpQosoryja jajHuKa

OdyHaamMeHTanHe paznuke u3Mmely nonmunuctuyHe MopQosoruje jajHuKa U HOpMallHe
Mopdonoruje jajHuka ce jaBbajy y dasm paHor pasBoja Qoiukyna, ykasyjyhm Ha
WHTEPCTUIIMJYMCKH  oBapujaiHu mnopemehaj. H3memwena wmopdonoruja jajHuka je
KapaKTepUCTHKA MO0 KOM OBaj CHHAPOM M HOCH HAa3WB, MaKO OH MOXxe OuTH moTBpheH u 0e3
NPUCYTHE NATOJOUIKe MOPQOJIOTHje jajHUKA. YITpPa3BY4HHU TIperyies; ce BPLUIM U Paau
WCKJbyYHBamkha TyMOpPa jajHUKa KOjH CEKPETYjy aHApOreHe KOJ MalHjeHTKUba KOoje UMajy
MaHu(ecTHY Bupuiauzanujy. I[IpomeHe y MoOpQoOJOUIKUM KapakTepUCTHKaMma jajHUKAa KOJ
PCOS cy mpBa neTekToBaHa MPOMEHA KOja je JOBOJCHA y Be3y ca aHOBHWIAIHjE Y OBOM
cunipomMy. EHIOKpHHE MHJbE Y OBAKBUM jajHHIIMMA ce KapakTepuiie kao Steady state, y kom
TOHA/IOTPOTIMHY U TIOJTHH XOPMOHHU BEOMa Majlo Bapupajy y TOKY MEHCTPYaIlHOHOT ITHKITyCa.
JajHUIM Ccy M3MEHmEeHe BEJIMYMHE, Ca XHUIEPAECH3HOM CTpoMoM H3Mely Manux mnepudepHo
nocraBbeHUX (onukyna. [Ipema Potepaamckum kputepujymmuma, notpeOHO je 1a BOIyMEH
jajauka 6yzne Behu ox 10 ml® u na Oyne npucyTHo Buiie o 12 ¢onukyna BenuunHe u3Mely
2mm u 9 mm Ha Gap jaHoM jajuuky. OBaj KpUTEpHjyM ce HE MOXE MPUMEHHBATH KOI
NAlUjeHTKHbA KOje KOPHCTE OpaliHy KOHTpauentuBHy Tepanujy (58). OBakBa n3MemeHa
Mop¢onoruja jajHUKa je yecTa IojaBa KoJ >KEHa KOje MMajy XUIEpaHIpOreHHU3aM yclen
KOHTE€HUTAJIHE aJipeHa]He Xumepriasuje, KylmmMHroBor cuHapomMa U y3uMama JIEKOBa KOjU
campke auapored (59). Omwmcano je m nma TpehmHa »KeHa ca OBAaKBOM OBapHjaTHOM
KapakTepUCTUKOM HMa YypeJaH MeCTpyallMuoOHM IMKiIyc. TokoM myOepreTa M Yy CTamy
XHIIEPIPOJIAKTUHEMHjE TaKohe ce MOry MOJHIUCTUYHO u3MemeHn jajuuiu  (60).
[TanujeHTKUBe KOoje MMajy MOJUIMCTIIHY MOp(OJOTHjy jajHMKa MOTY MUMaTh HOpMajaH
HUBO TOHAJIOTPOITHHA, CTEPOUIHUX XOPMOHA, Ka0 U peryJapHu OByJIaTopHU nukiyc (61).

1.5.6. HenmpaBMTHOCT MEHCTPYaIIMOHOT IHKITyca B PCOS

[ManmjerTkume koje Oomyjy om PCOS wmory wmmatu pasmuuutr nopemehaj
MEHCTPYAI[MOHOT IMKIyca, O aMeHOpeje, OJIMIroOMeHopeje N0 OOMIIHUX KpBapema Koja
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n3aszuBajy anemujy (62). Ilopemehaj y MeHCTpyamHOM KpBapewmy OOWMYHO MOYHELE O
MeHapxe. bynyhu na konm Behmue amonecreHTKHBa y mpBe 2-4 TOAMHE O MEHapXe
XHUIIOTAJIaMO-XUTIO(U3HO-0BapHjyMCKa OCOBHMHA HHjE 3peia, Ca IOCTaBJbAEM JHMjarHO3e
PCOS o06uuHo ce ueka g0 18. rogune xuBora (63). Hajuenthu mopemehaj mectpyarmonor
[UKITyca KOJU CE€ jaBJba j€ aMeHOpeja WM OJIMTOMEHOpeja yClea HM30CTaHKa OBYJAIlHje.
OO03upoM jga He [oJla3d [0 OBYJNAIMje, HE JO0JIa3W HH JIO CTBapama XyTOr Tella Koje
MPOAYKYje MPOrecTepOH, T€ M30CTaje MECTPYaallHO KpBApeHEe HOPMAIHOI MHTEH3UTETa U
Tpajama. XUIepaHaporeHu3aM Koju ce jaBjba koja PCOS manmjeTknma MoOXe H3a3BaTh
aMeHOpejy, CIPEUYHUTH JIeNIOBalbe ECTPOreHa Ha mponudepannjy eHIoMeTprujyMa U U3a3BaTu
atpouunu enaomerpujym. KpBapeme koa manujeHTkuma ca PCOS moxe Out u 0OUITHO
ycien aHOBYJAIMjer MOCICIUYHOr M30CTaHKa MPOIYKILHUje MPOrecTepoHa, €HAOMETPHjyM
TaKBHX TMAIlMjeHTKHIbA j€ M3JI0KEH HEMOTIyHOM JejcTBy ectporena (64). Ectporen
KOHTHHYHMPAHO M3a3MBa MpoiHQepannjy eHI0MEeTPH]jyMa, MOCIIEITYje MUTOTCKY aKTUBHOCT U
JOBOJIM JIO XWIIEPIUIa3Wje CHIOMETpHjyamMa. XHUIepIula3hja CHIOMETPUjyMa NpeAcTaBlba
MPEKAHLEPO3y U MOXKE JJOBECTH /10 HACTaHKA KapIIMHOMAa €HEeIOMETPH]jyMa.

1.5.7. Mexanu3mu undamaiyje u nopemehaja pe1okc paBHOTEXKE Y OCHOBH PCOS

Y ocuoBu PCOS, moxe ce pa3MaTpard MocTojame WH(IAMAIMje HUCKOT CTEIeHa,
Koja mpeiacTaBjba noBehame mapamerapa uH(IaManuje Kao IITO Cy MNPOUH(IAMATOPHU
UTOKUHY. BpojHe cTynuje cy aHalM3upane nmapaMmerpe KpBH KOJ| MAlHjeTKHbA Koje 00yjy
on PCOS nokazaBimu mprCycTBO HH(puamaiije HUckor crermeHa (65, 66, 67). Oaksa
XpOHMYHA HMH(]IaAManuja ce MoropuiaBa y MPUCYCTBY TOja3HOCTH M XUIEPUHCYITHHEMHU]E.
bpojue crymuje cy mokasane Aa TIIyKO3a MOXKE JOBCTH JO aKTHBALMje MOHOLMTHO-
Makpogarsor cucrema. XunepaHaAporeHn3aM 001 J0 MaTypaluje aJuIoNuTa U HaCTaHKa
LEHTpHIeTanHe rojasHocTh (68). BucuepanrHo MacHO TKHMBO MpECTaBiba SHIOKPUHH OpraH
U CEKpEeTyje aIUIOKNHE KOJU CYy MOBUIIIEHU U KOJI TOja3HUX M KOJ HEroja3HUX MaIlijeHTKUbA
koje 6omyjy ox PCOS, mTo je jemaH o] moka3aTesba J1a Cy MEXAaHU3MHU YKJbYYEHH Y
nopemehaj PCOS cnoxenn (69). Ennorenna mucdynkiuja takohe moBehaBa mpoaykiujy
NpouH(IaAMaTOPHUX LUTOKUHA. MHOTH (haKTOPH YKIJbYUEHH Y IJIejaly OKCHAALMOHOT CTpeca
1 uH(IaManuje mpeacTaBibajy MapKkepe pU3MKa 3a pa3Boj KapJIMOBACKYyJapHUX 000JbEHa, U
nokasyjy creneH omtehema eHJoTesNa KOJ NalMjeHTKuma koje Oonyjy on PCOS. Tu
daktopu cy acumerpuunu gumeTuiaapruauH (ADMA), C peaktuBau mnportenn (CRP),
XOMOIIMCTEHH, UHXHOUTOp aktuBaropa miasmunorena | (PAI 1), BackynapHu enmorenHu
daxtop pacra (VEGF). OBakBo crame XpoHHYHE HH(pIaMalMje KOJ MaIljeHTKHbA KOje
umajy PCOS MOxe OMTH Y3pOK KacHMjUX KOMIMKalMja y TpyAHohu, momyT nopemehaja
IUIalleHTaluje, NpeekjaMICHje, ajld U CIIOHTaHUX 1obayaja.

Oxcunanuonu ctpec (OS) mpencraBiba MPEKOMEPHY MPOU3BOIHY CIO00THIX KHMCEOHUYHHX
pamukana (enri. Reactive oxygen species- ROS). IlpekomepHna mpousBoama ROS y3pokyje
nopemehaja n3mehy oxcumanuonor crpeca u mopemehaja xomeocrase n3mMel)y OKCHAAITMOHOT
M aHTHOKCHJAIIMOHOT OAOpaMOpeHOr CHCTeMa M JOBOIM 10 TYyOHTKa CHOCOOHOCTH
opraam3ma ja ce n3bopu ox ROS u crBapajyhu henmujcko omreheme. ROS cy cynepokcnn
a"jonu (Oy), xuapokcwnau paaukanu (OH), azor monokcua (NO) U BOAOHUK MEPOKCHIT
(H20,). henujcko omreheme koje Hactaje aejctBom ROS je HA HMBOY MapKOMOJIEKYIIa,
JUMKIA, TPOTEUHA, HYKJICUHCKUX KHUCETHMHA. AHTHOCKUIATUBHU CUCTEMH MOTY OUTH
CH3MMCKHU M HECH3UMCKH. EH3UMCKH aHTHOKCHIAIIMOHH CHCTEM YHHE CYTIEPOKCHU]T IU3MYyTa3a
(SOD), karanaza (CAT), ruyratuon nepokcunasza (GSH-PX) u rmyratuon peaykrasza (GR)
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(70). Heensumcku aHTHOKCUAAHTHH cuctem JjuHe ButamuH C, Butamuu E, rinyratuos,
MEJIAaHOTOHHMH, KapOTCHOWIH, IIMHK, Oakap, CelieH W MHOTH JApYyrH. bpojHe crymuje cy
nokasaie nose3anoct okcuaaiuoHor crpeca 1 PCOS (70). Crama Koja 4ecTo KOCr3UCTUPAjy
ca PCOS mnomyT neHTpuneraiHe To0jasHOCTH, JUCIHIHACMH]E, WHCYIHMHCKE PE3UCTEHIIN]E
takole mocnennyjy GopMupame KUCCOHNYHUX BPCTa M HACTaHAK OKCHIaIMoHor crpeca (71).
ITocToje cTymmje koje yka3yjy Ha To 1na je OS moBe3aH ca HENMOBOJBHHUM HMCXOIHUMA
TpyaHohe koju ce jaBibajy koa nanujeHTkrma ca PCOS (72). [IperxoaHu nperieHu pagioBu
Cy TaXmky YCMepaBad Ha pPEIOKC HEPaBHOTEXKY, pa3BOj OOIMTA, IOBE3aHOCT
xunepanaporennsma u OS, anu MocToje U HOBHjE CTYIHje Koje cy uctpaxusaie u yrumaj OS
Ha eHoMeTpHjyM. McTpakuBama Cy mokasajia ja cy eHaoMerpujaaau perentopu kox PCOS
penykoBaHu, ¥ na y enaomerpujymy nonasu jpo OS (73). MudnamaTopHu memujatopu
n3as3uBajy  omreheme  EHAOMETpPHjaHUX  pelenTopa, peMeTe  JelUuIyain3aiujy
eHgoMeTprjymMa u uMmiuiantanujy emopuona (70). [Torom OS nenyje ¥ Ha CUTHAJIHE MyTEBE
KOjU OJpKaBajy XxomeocTasy penpoaykruBHor cuctemua nonyr MARK, FOXO, Keapl- Nrf2
| NF-xB (74). Hoka3 na OS umuu cactaBHu jaeo matorenese PCOS je m 1O na ce ycuen
npuMene cymiemeHata y tepanuju PCOS, 0aHOCHO mpHMeHe aHTHOKCHIaHAca, MCIoJhaBa
no3utuBaH edekar (75).

1.6. PEHOTUIICKA EKCITPECHUJA PCOS

Knunnuka mnpesenrammja PCOS je Beoma pa3sHOCBpcHaA, 003MpOM Ja je ¥ cama
CHJOKPHHOIIATHja CIOXEHA, CaMUM THUM BEJIMKHM TIPOLECHAT MAalMjeHTKHbA OCTaje
HE/IMjarHOCTHUKOBAaH W  pa3BHja 030mipHe Kommummkamuje. [lpema  Portepmamckum
KpuTepujyMuMa mocroje 4 GeHoTuna Koju HacTajy KOMOMHATOPUKOM 3 KIMHHYKa OOJIHKA.
DEHOTHUIIOBH CY:

- A! onurooBynamnuja WM aHOBYJAIMja, XHUIEPAHAPOTCHU3aM, YITPAacOHOPapCKU
Bepu(HKOBaHA MOJHUIIUCTHYHA MOP(OJIOTHja jajHUKA,

- B: onurooBynanyja Uiy aHoBYyJIalKja, XUIEpaHIpOreHU3aM,;

- C: xunepaHporeHusam, yarpacoHorpadcku Bepu(puKOBaHa MOJUIUCTUYHA Mopdooruja
jajHHKa,

- D: onuro/anoBynanuja , yarpacoHorpadcku Bepu(pHUKOBaHA MOJMIUCTUYHA MOpdoioruja
jajHHUKA.

Knacuuau PCOS Ttun cy ¢penotun A u B, koju cy u HajTexka ¢popma, 1 Hajuenrhe 10BojE 110
napyrux Metabonuukux nopemehaja. @enorun C je oBynaTopHU (GEHOTHII I7I€ TIOCTOjU ONaXu
O0JMK JUCIUOUAEMH]E KOJU YIJIaBHOM MOXE OWTH peryiucaH aJeKBaTHOM MCXPaHOM.
®enotun D je npaheH NoBpeMEHUM HPEryJIapoOHOCTUMA Y MEHCTPYAIlMOHOM IIUKIYCY, allH je
MeTaboIMUKH U XOPMOHCKH nopeMehaj HajOmaxu.

1.7. KOMINIMKAIIUJE NOBE3AHE CA PCOS

[MarujenTkume koje Oomyjy ox  PCOS wemhe cy wHbeprwinHe, a y ciydajy
KOHIlenyje yemhe HacTyma CIIOHTaHW MoOauaj, oK je y TpynaHohu uemrha croma mojase
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IpeekjamMIicuje M recramyjckor nujadbereca. Kao mocienuma XpoHUYHE aHOBYNAIUje U
M3JI0)KEHOCTH  HEOIIOHEHTHOM  JIGjCTBY  €CTPOreHa MOXE HacTaTh  XHIepIUIasuja
SHJIOMETPHjyMa, U3 KOje Ce MOXKE Pa3BUTH KapIIMHOM CHIOMETPHjyMa. XUIepaHApOreHU3aM,
XUNEepUHCYIuHEeMHUja, CHKeH HuBo SHBG nmomatHo moBehaBajy HHMBO ecTporeHa y
UpKYyJIanuju u noehasajy pu3uk o HacTaHKa KapuuHOMa eHpomeTpujyma (76).

[MpubmmkHo 40% PCOS nauujeHtkuma pasBuja xuneprensujy (77, 78). Iloctoju xumnoresa
Jla CUMITIATUKYCHU HEPBHHU CHUCTEM MMa OMTHY yJOTry y pa3Bojy xuneprensuje. Kao mormopa
OBO]j TEOPHJHU M3JIa3€ U YMEHCHUIIA Ja 0C00e KOje MMajy MOJUIUCTUYHY OosecT OyOpera 4ecTo
uMajy M XHMIEPTEH3WJy W Jla BbUXOoBa MUIIMhHA BiIakHa WMajy moBehaHy aKkTUBHOCT 0e3
003upa Ha pyHKIMOHATHOCT Oyopera (79). TO casHame MOTKpEIJbyje XUIIOTE3Y Ja moBehana
aKTUBHOCT CHMIIaTHKyca Moxke mnocrojatu koj PCOS m moxe poBecTn 10 mojadaHe
aKTHBAIIMje aApeHOpelenTopa U moseharu kpuu nputHcak (80).

XunepanaporeHusam Koju ce jaBiba koj PCOS nanujeHTKumba npeacTaBba PaKkTop pU3UKa
3a HacTaHakK KapauoBackymapHux Oosjectu (81). T'ojasHocT Moxe OWUTH BaxkaH (akTop y
pa3Bojy xwuneprensuje kon PCOS mnamnujeHTKHBba, KaO0 W TIOBHWINEH HUBO AaHJIPOTCHA.
XunepanaporeHu3am JI0BOJU A0 3a7e0sbarba U Kanuu@ukayje UHTUMa U Meldja cioja y
KPBHHUM CyJIOBMMA U 33Je0Jbatba HHTUMA MeHje KapOTHIHUX aptepuja kox muaaunx PCOS
nanujeHtkube  (82). PCOS manujeHTKHEbe WMajy TMOBUINEH PH3WK 33 HACTaHaK
KapauoBacKymapHux Jorahaja. KoOx oBUX TanMjeHTKHUEa YECTO IIOCTOjH EHJIOTETHA
aucyHKIMja 1 XpOHUYHA WH(]IaMaIija Koja yuecTByje y maToreHe3u arepockiepose (65).
XKene xoje nmajy PCOS nmajy moBehan pu3uk 3a HacTaHak WH(pApKTa MHOKapa 4aK ¥ Kaja
cy y mualjeM KUBOTHOM 100y, U Kaga Hucy rojasde (83, 84). [Mopemehen munuaHu cTatyc
(moBuimen HuBO ykynHux Tpurmuepuna, LDL, VLDL), koju je yect kom PCOS
nanujeHTKuba, (GakTop je pu3uka 3a HacTaHak mH(papkra Muokapaa (81). Ayrop OpojHux
nyOimkanuja Ha oBy Temy, OcuboryHn, ucrude 3naqaj PCOS 3a pa3Boj kapAanoBacKyJapHUX
norabhaja, 6e3 o03upa Ha BpeaHoctu BMI, amu uctuuyhu O6utHoct ¢enoruna PCOS y
NpOIICHUBaKY PU3HMKA HACTAHKA KaproBacKynapHux oomnectu (81).

JlokasaHo je Ja Koj maroBa, kojuMma je naaykoad PCOS npumeHoMm agHporeHa, 1ojasu 10
nopemehene aktuBHOCcTH NO cuHTaze n Hatpujym-kanujym ATPasae mymme y cpiy maroBa
(85). IMpuauKOM UCITUTHBAKA U30JIOBAHOT CPIIA MAIOBA, MPUTHCIM TOKOM CPYAHOT IHKITyca
y JIeBOj KoMopu cy Owinu moBumieHHM HakoH wHAyKIUje PCOS moxmena. Jlonuio je a0
XunepTpoduje KapaIHOMHUOIMTAa Ka0 U 10 YKYHMHOr 3aj1e0spama 3ujia yiee komope (86).
OBakBe TpoMeHE Koje Cy ao0mjeHe ycuen aHaporeHoM wuHaykoBanor PCOS monctuay
YUEHUILY J1a XOPMOHCKH MUJbE y KOME je JOMHHAHTaH XWUIIEPaHIPOreHH3aM MpecTaBba
jenan o Bojehux pu3nKa 3a pa3Boj KapJAMOBAaCKyJIapHUX jaorahaja.

1.8. CTPATEI'MJE Y JIEYEBY PCOS

Nako je oBa eHAOKpHHOIIATH]a OTKPUBEHA MPE HEKOJIMKO JEIEHH]a BEIMKH HaMpeIaKk
y TEpaInjCKoM MPUCTYILy HHje Yunui-eH. Benuku Tpyn je yiaoxkeH y pa3oTKpuBame mTo Beher
Opoja MaTopu3nNOJIOMIKMX MEXaHW3aMa KOjU Y4eCTBY]y Y pa3Bojy oBor nopemehaja, kako 61
ce HanpaBHO Je(PUHUTUBHU MPOTOKOJI Jieuerwa. Mnak, jeInHCTBeHH, YHU(OPMHHU MEXaHU3aM
Hactanka PCOS koju ce MoXke JeTeKTOBaTH KOJ CBUX TMaIjeHTKumba odosrenux o PCOS ce
HE 3Ha, Te Ce TPETUpajy MaHu(pecTalrje U KOMIUIMKaIMje OBe eHAoKpuHonaruje. Tepanujcku
W KypaTHUBHH TIPUCTYN Tpebano O na peryiuile XHIepaHIpOTeHH3aM, MEHCTPYallMOHU
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IUKIIYC, a W3BPIIU HMHAYKIMjYy OBYJaIMje, peryiuiie meradonnuke nopemehaje (momyr
XHUIIEPUHCYJIUHU3MA U JTUCIUIUICMHjE), Ja CIPEYd XHUIEPIUIa3ujy CHIOMETPHjyMa U Ja
camzu BMI kox rojaznor ¢enoruna PCOS. Mako kapauoBackynapau mopemehaju He
npeactaribajy aujarHoctuukun  PCOS kxputepujym oHM cy ASUHUTHBHO CTame Koje je
mose3ano ca PCOS (87).

1.8.1. XurujeHcKo-aujeTeTCKH PEeXUM

[TodeTHu Tepamnujcku MPUCTYI j€ XUTHJEHCKO TUJETETCKH PEXUM, KOju oMoryhaBa
peryianmjy TeiecHe mace, yBohemeM (U3HUKe aKTUBHOCTH M aJICKBATHOT PeXUMa UCXPaHe.
I'yOurak TellecHe Mace 1mo0OoJbIlIaBa MpeaujadbeTeCHO CTambe, IMPOJOHTHpa HactaHak DM2,
OIICTPYKTHBHE aIlHEje Y CHY M HealXxoiHe MacHe jerpe. CTyamje cy mokasaie Ja JujeTeTCKU
pexxkuM Tpeba Ja CaAp U BHCOK HUBO YIJbEHUX XHJpa3a W MACTH Ca PECTPHKIHjOM YHOCA
KaJlopHja Kako OM ce CMambHiia MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIM]a U M3BPILIMIA Ipepacioeiia MacTH
y opranm3my (88, 89). Murepuanuonaanu Boaud caBeryje 150 munyra aepoOHOr BexxOama
HenesbHO (90). Xereporenoct oBor nmopemehaja 3axTeBa HHIMBUIYIAHU MPUCTYI U YTIIABHOM
y3 U3MEHY peKUMa UCXpaHe MOTPeOaH je U MeIUKaMEHTO3HU TPETMaH.

1.8.2. MegukaMeHTO3HO JIEUeHe

MeaukaMeHTO3HO JICUCH:E PCOS mopemchaja ce kopuctu 3a perynamujy
MEHCTPYallMOHOT ~ IIMKJIyca, XHUp3yTU3Ma M TIOCTH3amke KoHuUenuuje. MHcynnHCcka
PE3HCTEHIIM]a je jelHa O] MeTa y Jieuelky oBor nmopemehaja, u mocroje OpojHE KIMHUYKE U
eKCIIepUMEHTaJIHe CTyAMje Koje mpe3eHTyjy obOehaBajyhe Tepamujcke mpucTymne edema
MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]E.

1.8.2.1. Metrdopmun

MetdopMuH je Iyro mnpeacTaB/baH 3JaTHUM CTaHAAPAOM KOJU C€ KOPUCTU Kao
MOHOTeparnuja u Koju AoBojehu mo ryoutka 6ap 5% TtenecHe mace mo0OOJbIIaBa CEKPEI]y
MHCYJIMHA, CMambyje CEKPelnjy aHaporeHa u moodossinasa cromy 3adcha (91). Merdopmun je
OpaJTHU aHTUAMja0eTHK KOju Tpunana rpynu ourBanuauna. [Ipu myt je cuaTeTncan 1920.
roAiMHe, allu ce Huje Kopuctuo ao 1957. roauHe, kaja je KIMHUYKOM CTYJHjOM IOKa3aH
meroB eexar Ha DM2 (92). Monekyickn MexaHHu3aM JiejcTBa MeT(OpPMHUHA je OIOKHUPahe
npoaykuuje aneHosuntpudocdara (ATP) u mosehame HHUBOA ameHO3MHMOHO(DOC(hATA
(AMP), GnokupameM pecrnHpaToOpHOI JIaHIIA MHUTOXOHJpHja, YuMe helmje YBOJ y CTame
CMameHE eHepruje M cMameHe MoTpede 3a aganraiyjoM, BpiemeM ¢ochopunanuje AMP.
HctoBpemeno mnosehaBa cenzutuBHocT Ha GLUT4 Tpacnoprepe. Bpmm Ttpancinokauujy
GLUT1 u GLUT4 tpancnoprepa henujcke MmemOpane 4uju je KpajibH edekar modosbliame
(GyHKIIMje SHIOTEHHX WHCYJIMH CCH3WTHBHUX MOJIEKyJa, Kao mTo je amunoHektuH (93).
[ToBumen AMP nazaBucHo o1 AMP knHaze 0J10KHpa TTyKOHEOT€HE3Y Y jeTpH HHXUOUIIH]OM
JIMIOTeHe3e, IIIMKOTeHONIM3e U aauroreHese, nosehaBa-jyhul CeH3UTUBHOCTH mepHQepHOr
TkuBa Ha uHCYnuH (94). MerdopMuH nenmyje Kao aHTaroHocra riykarona. MethopmuH
CMamYyje TaCTPOMHTECTHHAIIHY aIllCOPIIH]jY TIyKO3e, CHIKaBa HUBO ciobomHor T y KpBH n
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nmobosbmaBa mMeraboauzam Mactu (95). I[Tocroje TBpame ga METPOPMHUH AUPEKTHO Jeiy]jyhu
Ha jajHHKE CMambyje Hpoaykiwjy anaporeHa (96). Mako MOBOJBHO Ieilyje Ha HHIYKIH]Y
OBYyJIalldje HHj€ PErMCTPOBAH Kao MoHoTepamnuja y oBe cxpxe (97). Uak u kaja maiujeHTKHiba
HUj€ Ha XUTH]CHCKO-JH]ETETCKOM PEXHUMY, TPUMEHOM MET(HOpPMHUHA JI0JIa3u JI0 PEryiaiuje
TejecHe Mace u, camuM THM, Behe crome oBynarnuja (98). ¥V mmiby mHAyKIHje OBYyanuje,
00MYHO ce MpUMERYje Y KOMOMHAIIM]HA ca TOHAJAOTPOIIMHUMA, M Ha Taj HAUYMH ce cKkpahyje u
nmoboJplllaBa  CTUMyJalja oBynanuje. I[locToje cTyauje Koje Cy MOTBpIWiIEC Ja je
KoputhemeMm MeTgopMHHA cTona KoHIenuuje Beha, anu je u cToma CIOHTaHUX MoOauaja
takohe Beha. [lpumeHom kiomudeH muTpara 3ajeqHO ca METHOPMUHOM CMambyje
ce CToIa CIOHTaHUX nmobadaja. Y nopehewy npumene MeThopMHUHa ca KIOMU(DEH IIUTPATOM,
y METOJU WHAYKIIHjEe OBYJAIWje, HE MOCTOjH CTATUCTHYKHM 3HAYajHA PA3IIUKa YCIEITHOCTU
MOCTU3amka OBYJallMje, Mmopehemy ca MOHOTEpaIrujCKOM NpPUMEHOM KIOMH(EH nuTpara.
[Tocroju aunema pa i ce MeTGOPMUH MOKE KOPUCTHTH Kao Tepamuja KoJi HErojaH3uX
narujertkuma ca PCOS (99). Ynorpeba merdopmuna Moxe na Oynae oTexaBajyha ycien
TaCTPOMHTCTHHAIIHUX Teroda Kao INTO Cy MYy4YHHHA, JAujapeja, moBpahame, ocehaj
HeNarogHocTu y cromaky u HamgytocT (97). HberoBa mpumena y TpyaHohu y Tepanuju
recTalyjckor avjadereca je M03BOJbEHA, ajll M Jajbe je MPeIMET IUCKYCHje M MMa JI0CTa
3aroBOpHUKa 003UpOM Ha cinalujy peryinanujy HuBoa iiehepa y mopehemy ca mpuUMEHOM
uncynuHa. [lotpebHe cy nomatHe cTyauje Koje OM Jajne BUIIE MOAaTaka O HBEroBoM e(deKTy
Ha ToK U ucxox Tpyanohe (100).

1.8.2.2. Tuazomuaunauox (tzd) u aronucra napokcu3oM nposinepaTtop aKTUBATOPCKOT
peuernropa vy (prar y)

Tuaazomumuaauon (TZD) u aroHucra NEpoOKCH30M MpoiardepaTop aKTHBHPAHOT
peuentopa Y (PRAR vy) cy uncymuHcku censutajzepu. PRAR y moBehaBa HHCYIHHCKY
aKTUBHOCT JieyjyhM Ha MOCTpPEleNnTOpCKH MeXaHH3aM [I€jCTBa WHCYJIMHAa U INPUMapHO
noBehaBa CEH3WUTUBHOCT MAacCHOT TKHMBAa MW CKelNTHUX Muimmha ©Ha wHCynmuH (101).
TuazonuauHeIMOHU, Kao IITO Cy TPUOMIIMTO3MH, POCArJIMTO3MH M MHOTJIUTO3UH, CYy
e(UKacHU y Tepanuju XUNEPUHUCYIUHNU3MA, UHCYJIUHCKE PE3UCTEHIIN]E€ KO MaIlijeHTKUbA
koje Oomyjy on PCOS 6e3 oG3upa Ha muxoB BMI. Ilokazano je ga moboswpinaBajy
TOJIEpAHIM]y TIIyKO3e, yOliakaBajy XWUIIEpaHApOTreHEMH)Jy M peryiauuly oBynauujy. bpojue
CTyIHje Cy TOoKa3aye Ja perysuiny AuciaunuaemMyjy 6osbe oq merdopmuna (102, 103). XKene
KOje JIolle MOJHOCE Tepanujy MeTGopMHMHOM Mory kopuctutu u TZD kao perynatope
METaOOJIMYHUX U PENPOAYKTHBHUX abHOopManHocTH (104). McnuTHBaH je ¥ CHHEPTHCTHYKA
epexar merdpopmuHa u T1ZD, koju ce moka3zao Kao JAENOTBOPHUJU Yy peryianuju
MEHCTPYAI[MOHOT IUKIyca M WHCYJIMHCKE PE3UCTEHILMje y OJHOCY Ha MOHOTEpaIujy
metropmurom (103). Tepanuja muornurazoHoMm je edukacHuja 3a moBehame HMHCYIHMHCKE
CCH3UTHBHOCTHU M Mame j¢ XeMaTOKCHYHA alu je TyOuTak tenecHe mace Mamu (105).

1.8.3.3. Anano3u riykaros ciamyHor nentuaa-1 (glp- 1)
Meby OpojauM KopucHHM edekTnma Koje meaupajy aroancti GLP- 1 peneniropa cy:

perynaiyja HHBOA TJIYKO3€ Y KPBU, CHHKaBambe€ TEJIECHE Mace IMyTeM WHXHOUIMje yHoca
XpaHe U CMamelha MpaXmema JKeMy/la, CTUMylanuja nponudepanuje hemuja, cMameme
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3amajbeha W amonTo3e, NMoOOoJbIIalke KapAHOBaCKyNapHe (YHKIUjE U HEYPOIPOTEKIIHja
(106). Hosuje cryamje cy MoOKasaje Ja Cy OBH JIGKOBH JIEJIOTBOPHH Y peryianuju
XUMEPaHAPOTCHNU3MA, PETylaliji MEHCTPYAI[MOHOT I[HKIIyca W MOOOJbIIakha WHCYIHHCKE
pesucreniyje. Takolhe moBoje U 10 TYOUTKA TEIECHE Mace a CAaMHM TUM JIyTOPOYHO CMambyjy
PH3HK 3a HaCTaHAK KaproBaciiyapHUX 00oJbema ko rojasHux PCOS manujentkumba (107).

Aronuctu GLP- 1 perientopa u MmeThopMuH y KOMOMHAIUjHU 00Jb€ PErYJIUINY TEISCHY Macy,
WHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y, XHIIEPaHPOTEHI3aM U WHIYKY]Y OBYJIAIIUjy HETO MOHOTEpaIuja,
YaK M KOJ OHMX TAIHjeHTKHbha KOJ KOJUX je TPeTX0Ha MOHOTepanuja MeThOpMHUHOM Ouita
nenenorBopHa (108). 3a cama, Tepanmja arommctuma GLP- 1 pemenTopa ce Moke
aITUKOBAaTH CaMO CYOKYyTaHO, IITO MHOTE MAIMjeHTKUILE CMATPajy HEJIaroJHUM.

1.8.3.4. Cymuiemenranuja 'y PCOS

NHO3WTON je UUKIMYHU alKaJIOWJ KOjU 3ajeJHO ca XOJIMHOM H (GochopHOM
KHCEIMHOM YYeCTByje y Merabonusmy Jsmnuaa. Muo-uro3utoda (MI) u D-xupo-uHO3UTON
(DCI) cy xekcaamapOKCHKIOXEKCAHH, CTEPEOM30MEPH HHO3MTOJNIA, HAj3aCTYIbEHH]H Y
OpuUpoar oa yKynHo 9 ¢dopmu crepomszomepa HWHO3HMTONA. MHO3UTONMM Cy KOMIIOHEHTA
hemnjcke memOpane. @Docharumaun MI mpencraBba NPEKypcop Y CHHTE3W HHO3UTOIN
tpudochara xoju je cexkyHmapuu riacHuk 3a uHCYIMH m FSH. Ml u DCI umajy Outny
OHMOJIONIKY YJIOTY M paznuduTe edekre Ha MHCYIHH. JIucyHKIHja HHO3UTOTHOT CHTHAIHOT
yTa MOXKE JIOBECTH 110 opemehaja y MHCYJIMHCKO] CUTHAIM3AUjU M HACTAHKA MHCYJIMHCKE
pesucrennmje (109). MHO3MTONI yUeCcTBYje B Y METAOOIMYKOM JICjCTBY HHCYIMHA U F-ETOBOM
CHUTHAJIHOM TYyTy, T€ CE€ CcMaTpa [CJIOTBOPHUM Y JICUCHY MAIMjeHTKUbA KOje HMajy
nHcynuHCcKy pesuctennujy u PCOS. Tloka3ano je m aa mobOoseinaBa (YHKIHM]Y jajHHKA U
cMaJbyje HHBO aHApOreHa, moboJsbinaBajyhu ocromy oBynaruja koxa skema PCOS (110). Ml
mo6oJbIllaBa HaCTaHAK OBYyJaIlyje nocmnemnryjyhu pact dbonukymna, omoryhasajyhu marypamujy
OOIMTa W peryianujy xopMmoHckor mucOamanca (111). Yaoc MI ce mobpo momnocu u
npernopyueHa JHeBHa 103a je 2-4¢ naesHo (111).

Anda nunonHCKa KUCEJIMHAa U OMera 3 MacHE KHMCEJIMHE INpeACTaBibajy CYIJIEMEHTE, KOjU
perynumry MeTtaOoimu3aM JUNHIA W WHCYJIWHCKY CEH3UTHBHOCT. IbWUTOBO 1ejcTBO je
aHTUHH(IAMAaTOPHO U aHTHOKcHIaHTHO. CTyAMje cy mokas3alie MO3UTHBaH edekaT KOeH3UMa
Q10 ma oBapujanHy GYHKOHjy, MeTaboim3aM JUNUAA, MeTaboJiM3aM TIYKO3€, HUBO
uncynmuHa. HOMA-IR u ykynan HuBo T kox sxena koje umajy PCOS (112). Cryauje Ha
aHMMaJTHUM MOJIeJIUMa Cy TOKa3aje Jla eKCTpaT ajoja rejia Takohe perynuine nopemeheHy
XOMEOCTa3y MIIYKOTe W Mo0oJbIiaBa MHCYIMHCKY cekperjy (113). Knunuuke cryauje cy
MOTBpAWIIE Ja cyluileMeHTanuja L-xkapautuHoMm Takohe eduxacHo moOosblIaBa MHCYIUHCKY
pesucteniyjy koa PCOS nanujeHTkH®ba, MOOOJbIIamkeM 0eTa OKCHAAIN]e MACHUX KHCEIMHA
1 MeTaboIM3MOM yribeHuX xuapara. (111).

1.8.3.5. Hatpujym riryko3Hu KoHTpancnoprep 2 uaxuburopu (Sglt-2i)

CenextuBan SGLT-2i cy mpoteunu, wianioBu mopomuine SGLT Ttpancmoprepa
HaTpujyMa U Tiayko3e. VMimajy OMTHY ynory y peryjianuju MeTtaboiu3ma TiyKo3e, HHCYIUH
HE3aBHCHUM MEXaHU3MOM, aju U nmoBehaBajyhu CeH3UTHBHOCT Ha MHCYJIMH. EQexar SGLT2i
HE 3aBUCH O]l CeKpeluje MHCyluHa M3 Oera henuja maHkpeaca HUTH O] WHCYJIHMHCKE
pesucrennmje (111, 114, 115). VyecTByje y aKTHBHOM TPAHCIOPTY MOJIEKyJa TIyKO3e U
HATpHjyMa TpeMa TpajujeHTy BuxoBe KoHueHTpauuje. SGLT2 je TpaHcmopTep BHCOKOT
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KaranureTa ca HUICKOM aUHUTETOM U 0AroBopad je 3a pecriopruujy 90% riyko3e Ha HUBOY
poKcUManHor nena TyOyma Oyopera (116). Tpancmopr raykoze SGLT2 Bpmu ce
CHUMIIOPTOM, HAaTPUjyM M TJyKO3a Y HCTOM CMEpYy Ipoja3e Kpo3 MeMOpaHy TyOyJoIuTa,
CXOJTHO TPaJujeHTy KOHIleHTpalje. EHepruja xoja ce yCKIaAMIITHIIA Y SICKTPOXEMH]CKOM
rpaJMjeHTy HaTpujymMa omoryhaBa KpeTame TIIyKO3€ IpeMa HEHOM TpajjeHTy.
Nuxubunujom SGLT2 cmamyje ce HUBO TIIyKO3€, CIIPEYaBamkEM PEariCopInje TIIyKo3e y
MPOKCUMAITHOM TYOyIly, IITO JOBOIU 1O M3IydyuBama TIyKo3e IMyTeM ypuHa. [ nmuko3ypuja
CMamyje HUBO TIyKo3e 3a TpehuHy mweHe Bpeanoctu (117). MHore cTyauje cy mokasaie ja
SGLT2i cmamyje KOIMUyHY MacHOT TKUBA, CHU)KaBa apTEPUjCKH KPBHH MPHUTUCAK, CMabYje
OKCHJAIIMOHK CTpeEC, JAeayje aHTHHH(IaMaTOpHO U KapauonpoTekTuBHO (116). ITpumenom
SGLT2i ce yop3aBa nunosiusa u karaboiamuzam. CTyadje cy mokasaje J1a TeparujCcKiuM 103aMa
SGLT2i, mocie 12 mecernu npuMeHe, HUBO Tykose ce cmamyje 3a 0.5-0.9%, cmamyje ce
TeslecHa Maca 3a 2 Kg, CHCTOJIHM IPUTHUCAK ce CHUKaBa 3a 2.5-5 mMMHG, nujacronnu 3a 1-2
MMHG, 6e3 n3a3uBama TaXHKapAKje U ca MAJIMM PU3UKOM H3a3uBama xumoriaukemuje (118,
119).

['yOuTak TejecHe Mace JOMHUHAHTHO je mocieauia ryoutka macHor tkusa (120, 121). [IpBu
SGLT2i, kanarnmudos3un, FDA je omobopuna 2013. romune 3a nederbe DM2. JIo cana cy
pPETUCTPOBaHM y Tepalmuwju CpyaHe WHCYQHUIH]CHIHMjEe ¢  XPOHUYHE pPEHAIHE
uHCybUIMjeHnyje, a OpojHe CTyAHMje TPEHYTHO HCIHTY]Y H-EroB MOTEHIHjalHH edekar y
tepanju PCOS. [locamammoM TepanujckoM NMPUMEHOM JIOKa3aH je€ MO3UTHUBaH edekar y
perynanmju mopmehaja TIMKEMHJCKOT cTaTyca M KapAHOBacKyJapHUX (yHKIHja, MITO
J0AaTHO ykasyje Ha moryhu ycmemnu edekar seuersa PCOS (119). Kanarnmudosun je y
nopehemy ca MeThopMUHOM TojeaHako edukacan y cMamerry HOMA IR u mobossimamy
Mmectpyanuonor nukiayca (122). Ymorpeba SGLT2i n0 cama ce mokazana epuKacHOM Y
Teparnuju XOPMOHCKUX U MeTabomukux nopemehaja, kao u 3a comaromerpujcke mopemehaje
PCOS. Hocamammu pe3yiratu cy nokaszanu na npumeHom SGLT2i kon xena ca PCOS
J07la3d 10 perynanyje TeJecHe Mace, MeTaboiu3Ma JIMIHAA, CEeKpeluje HWHCYJIHHA,
aHJPOreHa U cMamema KpBHOT nputucka (123). Jloka3aHo je 1a MOTy JOBECTH 10 T'yOHWTKa
TeJIECHE Mace U KOJI JKeHa Koje He 6ouyjy ox DM2 (124, 125).

[Tpumenom SGLT2i mobospilaBa ce HHMBO JIMIUAA, MOKpaliHe KHCETHMHE y cepymy ca
moryhuomthy Hactanka kacHux komnukaiuja PCOS. Mexanusam kojum SGLT2i nenyjy Ha
nato¢usnosnonike npomene PCOS je u cMameme OKCHIAIIMOHOT CTpeca KOjU je MOCpeoBaH
MU3MEHOM HATPHjyM XHIPOKCHA U WHXHOHIINjOM HUOTHHAMU TrHYKIeoTua docdara. (126)
O03upoM ma je kao kacHa kommukamuja PCOS ommcan HacTaHak aTepOCKICPOTHIHHUX
IIPOMEHA y PBHUM CYJIOBUMA y paHHje )KUBOTHOM J100y, ycie/ eHaoTeNujanne AuchyHkimje,
tepanuja SGLT2i moke npeBeHHpaTH HacTaHak oBakBux npomeHa (127). ¥V mopehemy ca
merdopmunom SGLT2i Huje moka3ao cyneprHopHOCT y perynaiuju BMI Huti y cMamemy
[EHTPUIICTATHE TO0ja3HOCTH, JOK ce Tepanuja GLP-1 aronmcruma mokasama Kao
IeTOTBOPHUja, amu 0e3 kapauonporekTuBHOT edekra (128). Mako SGLT2i jom yBek Huje
peructpoBan y teparnuju PCOS, MHTepHanmmonanmau Boawd 3a Jiedetbe PCOS m3 2018.
rOAIMHEe, UCTUYE OUTHOCT perylaiyje TelecHe Mace U mpejyiaxe Aa OM JeKOBU KOjH JJOBOJE
70 CHIDKaBama TeJeCHE Mace MOTJM OUTH BeoMa KOPHCHH y Jiedewmy rojazaux PCOS
MU eHTKUbA.

1.9. PASMATPAIBA PABBOJA AHUMAJIHUX MOJEJIA Y UCTPAXKUBABY
PCOS
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Jla 6u ce pa3Buo anexBataH anumanHu mozaen PCOS, moromaH 3a WCTpakuBame
TEPaIUjCKUX TMPUCTYIA, MOTPEOHO je yCPEeCpPeIuTH Ce Ha XOPMOHCKE, PENpOAYKTHUBHE U
MeTtabonmuke mopemehaje oBor cunapoma. [{o caga Huje mpoHaleH ek Koju Ou J1enoBao Ha
yuTaB crekar adHopmaimHocTd. OO03upom Ha xerteporeHoct cumnToma, PCOS Tepamnmja
CBaKako Mopa OMTH WMHAMBHYaJTHO aJalTHpaHa CBakoM mamujeHty. O03upoM Ha E€THYKY
OTPaHUYEHOCT VY CTyAMjaMa Ha JbyJWMMa aHUMAIHU MOJEIM ca WHIAYKOBaHUM
kapakTepuctukama PCOS cy o u3y3eTHOr 3Hauaja y HCTaXKUBamby OBOT cUHApoMa. J{o manac
cy pasBujeHu Opoju ekcnepuMmeHTanHH Moienn PCOS HA pasnuyuTUM KHUBOTHE-AMa, Kao
mrro cy roaapu (129) osue (130), pesyc majmynu (131) anu U3 npakTHYHKUX pasiora MOJICIH
riojapa Cy Haj3acTyIUbCHUJU Y HCTpaxuBamuMa. [Jomapu Cy Jlakd 3a pYyKOBame,
MPUCTYIIAYHU, KPATKOT CY PEMPOAYKTUBHOT IIMKYJICA U MMa]y BEJMKE '€HETCKE CIIMYHOCTH Ca
JbYJICKUM TeHOMOM. Pe3nratu n1oOujeHn Ha TioaprMa J1ajy JOTPUHOC JIAKIIeM pa3yMeBamy
erunarorenese PCOS. TlpernenoM mocafamime JUTEpaType O0Ja3u ce 10 3aKJbydKa Ja je
Haj3acTymbeHrja Meroaa uHaykiuje PCOS nmpumena xopmona. Hajuemrhe ce mpumemyjy
annporenu, u To DHEA amm y by nHIyKnmje HeonxoHo je npumemuBaTi ux 20-30 nana
y3aCTOITHO, JIOK KOJ MHIYKIHje eCTPaIuoiI-BajiepaToM JOBOJbHA j& CaMO jeJHa arljIMKalluja
ectpaauon Bajepata y ngo3u ox 4 mg (132). Xuotume koje ce Hajuemhie KOPUCTE CY
npernyoepTaliHe SJKEHKE I[aloBa, Mpemia je CKopallllka CTyadja Jaja [pPeIHOCT
nocTnyoeTaTHuM )kuBoTHIaMa (133).

VYHpkoc HapeTKy KOjH je yUumeH Ha TepeHy ckpuBeHux acnekta PCOS, tepamuja ocraje u
najbe HenotnyHa M HemoBosbHa (134). IlperxomHa casHamba O MOTEHIM]adHO KOPHUCHHM
epextuma SGLT2i xonq PCOS mamujeHata, koja Cy KOHTPAJAMKTOPHA alld W HEMOTIIYHA,
HaBella Cy Hac Jia UCTPaxyjeMo edeKTe MpuMeHe eMnarin@Io3uHa y pa3IuauTIM 103aMa, Ha
aHMMaJIHOM ekcrnepuMeHTaiHOM Mmozeny PCOS, kako Ou mokaiany J1a pacBEeTIMMO HETOBE
edexTe Ha penpOAYKTHBHE U META0OIMYKE KapaKTEPUCTUKE OBOT nopemehaja.
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2. IIJb
NCTPAKUBAHA



IUJBEBU CTYJIUJE
- Ucniuratu na nu npumena EMIIA noBoau 10 nmpoMeHa XOPMOHCKOT CTaTyca Ha MOy
PCOS kop namosa.

- Ucniuratu na mu npumena EMITA noBoau 10 mpoMeHa TITUKOperyaiuje Ha MOAeTy
PCOS xop marosa.

- Ucniuratu na nu npumena EMIIA noBoau 10 npoMeHa BpeAHOCTH KPBHOT NMPUTKHCKA HA
moneny PCOS kon marosa.

- Ucninratu na nmu npumena EMITA noBoau 10 mpoMeHa JIMIIUIHOT CTaTyca Ha MOJIENY
PCOS xop marosa.

- Ucniuratu na nu npumena EMIIA noBoau 10 nmpoMeHa CUCTEMCKOT OKCHUIAIIMOHOT
cTatryca M OKCHIAIMOHOT CTaTyca Ha HUBOY jajHuka Ha mojeny PCOS kox marosa.

- Ucniuratu na mu npumena EMITA noBoau 70 npoMeHa MOP(OJIOIIKUX KapaKTepPUCTHKA
jajHHKa, yrepyca u MacHor TkuBa Ha mozery PCOS kon narmosa.

- Ynopenutn edexre npumene EMIIA ca epextuma MeTdopMrHa Ha KapaKTEPUCTHKE
PCOS xop marosa

XHUITOTE3E CTYAUJE
- [Ipumena EMITA noBoau 1o mpoMeHa XOpMOHCKOT ctaryca Ha monerny PCOS kox
narosa.

- [Ipumena EMITA noBoau 1o mpomena rimkoperyinamnuje Ha moaerny PCOS kon namosa.

- [Ipumena EMITA noBoau 10 mpoMeHa BPEIHOCTH KPBHOT npUTHCKa Ha Monery PCOS
KOJI TIa1loBa.

- [Ipumena EMIITA noBoau 10 npomeHa tunuaHor cratyca Ha mojeny PCOS kon naroBa.

- [Ipumena EMITA noBoau 10 IpOMEHA CHCTEMCKOT OKCHIAIMOHOT CTaTyca
OKCHJIAIIMOHOT CTaTyca Ha HUBOY jajHuka Ha mojery PCOS kon marosa.

- [Ipumena EMIIA noBoau 10 mpomeHa MOpGOJIONIKUX KapaKTepUCTHKA jajHUKa, yTepyca
1 MacHor TkuBa Ha Mmojieny PCOS kox marosa.

- Epextu npumene EMIITA cy Gosbu o1 edekTara Koje ocTBapyje MeT(hOpMUH Ha
kapaktepuctuke PCOS kox marosa
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3. MATEPHUJAJI U
METO/E



CropoBezieHa CTyaMja je U3BEICHA Ka0 XPOHUYHA, EKCIIEPUMEHTalIHA, Ha MaTepHjay
AHMMAJTHOT TTOPEKJIa.

3.1. ETUYKHU NPUHIMIIN KOJU CY CE TIOILITOBAJIU ¥
EKCIIEPUMEHTHUMA

IIpema oapendama Etnukor komurera Dakynrera MEAMLIMHCKUX — HayKa,
VYuuep3uteta y KparyjeBiy cHpoBeneHHM Ccy €KIEpUMEHTH Ha >KUBOTUama. CBe
NpUMEEHE MPOoLenype Cy yuumeHe nomryjyhu onpenbde nponucanor akra (EU Directive
for the protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific
Purposes) kao u eruuke npuHimne. [IpoTokon exnepumMeHTa je ogodpuo ETwuku ombop 3a
TOOPOOHUT eKIEepUMEHTATHUX XUBOTUIba DakynTera MEIUIMHCKAX HayKa YHUBEp3HUTETA Y
Kparyjesiy (6poj mpotokoina 01-10636 ox 04.10.2022 roause).

3.2. JOBABJBAILE ' KUBOTUIHA U YCJIOBU Y KOJUMA CY ) KUBOTUIHE
BOPABUJIE TOKOM EKCIIEPUMEHATA

XKusotume cy kymwbeHe ox Opnebema 3a  OIrajame JIaOpaTOpUjCKUX |
CKIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIbA, BojHOMemuIMHCKe akanemuje y beorpany. HMcrpaxkuBame je
crpoBeieHo Ha 42 naroBa (KOHTpoJiHa rpymna - 6 sxuBotuba 1 PCOS rpyna - 36 )UBOTHHA),
Wistar albino coja, sxeHckor mosia, crapoctu 6 Hezesba, npoceune Teaecue mace 150-170 g).

XKupotume cy OopaBmie y BuBapujymy daxynrera memunuHckux Hayka y Kparyjesiy (3
KHUBOTHE-€ IO KaBe3y) Yy KOHTPOJIMCAaHMM YCJIOBUMa OKoJuHe (Temmneparypa - 23+1T,
IUKITYC CBeTio/Mpak - 12/12h) y3 HeorpaHWdYeH HPUCTYN XpaHH M BOAM TOKOM Tpajama
nporokona (ad libitum). IpecBrnademe maoBa BPIICHO Cy 2 IMyTa HEICHHO y3 HajMamby
Moryhy MaHuMyIanujy, paad eIMMUHaIM]e MOTEHIIUjaIHO HeraTUBHOT edeKTa cTpeca Ha U
XOPMOHCKH CTaTyC U €CTPYyC KOJI KUBOTHHA.

3.3. EKHIEPUMEHTAJIHE I'PYIIE

HctpaxuBame je crpoBereHo Ha 42 mamoBa. MHunmjamHo motpedHO je OmIo
notBpauTH Aa je PCOS 3ancra MHAYKOBaH KOJ| MAllOBa, Na CY KUBOTUHHE HAjIIpe CBPCTAHE y
2 rpyne - koHtponHa u PCOS (kontponna rpyma - 6 kuBotuma u PCOS rpymna - 36
KUBOTHHHA).
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KonTpoana rpyna (n=6) PCOS rpyna (n=36)

Haxon eepugpuxayuje unoykuuje PCOS, 30 srcuseomumwa uz PCOS zpyne cepcmane cy y
5 2pyna

I'pyna P - PCOS + ¢usnosiomku pactsop (N=6)
I'pyna P+E1 - PCOS + emnarimdo3un, 5 mg/kg TM, ineBHO, ToKOM 4 Heaesbe (N=6)

I'pyna P+E2 - PCOS + emmnaraudosun, 15 mg/kg TM, nueBHo, TokOM 4 Heaebe
(n=6)

I'pynma P+E3 - PCOS + emnaraudgo3un, 45 mg/kg TM, nHeBHo, TokoM 4 Henebe
(n=6)

I'pyna P+M - PCOS + merdgopmun, 500 mg/kg TM, nHeBHO, ToKOM 4 Heme/be (N=6)

Tabena 1. Ilogena naosa Ha Ipyre y TOKY €KCIEPUMEHTAIHOI IPOTOKOJIA.

Haxon npumemeHor TperamaHa 3a uHiaykoBamwe PCOS, namoBu U3 KOHTPOJIHE TpyIie
kao u 6 u3 PCOS (macymuuHo m3abpaHe) Cy KPTBOBaHE y IUJby BepuUKammje na je
unaykuuja PCOS noena no mpomena. Hakon notepae na je PCOS unaykoBaH, mpeocTale
PCOS xwuBotume monesberne Ha S5 rpyma: PCOS + ¢usuomomku pactBop, PCOS +
emmnariudosun y go03u oxa 5 mg/kg, PCOS + emnarnmudo3un y go3u ox 15 mg/kg, PCOS +
emmarino3un y 1o3u oxa 45 mg/kg, PCOS + merdopmun y mo3u oa 500 mg/kg (Tabena 1).

3.4. TPETMAH 3A U3A3BUBAIBE PCOS KOJI JKUBOTUIbA

PCOS rpyma je jeaHOKpaTHO mpuMmiIa ectpaauon-Baaepar (4 mg y 0.4 ml
MacCJMHOBOT yJba), JIOK jé KOHTPOJHA Tpyna MPUMHUIIA UCTY 3alpPEeMUHY MAaCIMHOBOT YJba.
Haxon 60 nana oz amiukanuje ecTpaauo-Baiepara ouekyje ce na je mojen PCOS ycnemrHo
W3a3BaH KoJ TaroBa. YHampehemem Tor mo3HaTor mpoTokoia 3a wuHIyKujy PCOS,
IIPUMEHOM peXHMa HcXpaHe OoraTe MacThMa, TEXWJIM CMO Ja pa3BHjeMO MOJeN KOju Ou
ociukaBao kauHHuke MaHudecraruje PCOS koje mocroje Ko rojasHux nanujeHTkumba (135,
136). Pagu norepae PCOS, 6 uUBOTHIA U3 KOHTPOJIHE TPYIE, KAO M IIECT KUBOTHHA U3
PCOS rpyne cy XpTBOBHE JEKalMTAIlMjOM Ha THJOTHHH HakoH aHecteswje (50 mg/kg
keramuHa U 100 mg/kg kcunasuna). buoxemujcke v XMCTONOIIKE aHANIU3€e CY CIPOBEACHE Y
uwby notepae uuayknuje PCOS kox maroBa (OueKMBaHU Cy XHUIIEPaHIPOTeHEMH]a, 1OjaBa
LIUCTH HA jaJHUKY, OACYCTBO XYTHX Tesa). L{uTonomku nperiaen BaruHaIHOT Opuca je BpIIeH
JIBAaHAECT JIaHa TIpeJ KPTBOBamE, KaKO OM pEerucTpoBalin Oap 2 y3acTOIHA IUKIyca KO
NaroBa, YKOJMKO IUKIMYHOCT ecTpyca MNocToju. JKpBoBame ManoBa KOjU Cy MNpHUMNaUIN
KOHTPOJIHOj TPYIU BPLIEHO je y UCTO] (a3 LUKIyca, Y KOjOj CYy JKPTBOBaHE U TpPETHpaHE
KHUBOTHUIbE.

3.5. TPETMAH EMIATJIN®JI03MHOM 1 MET®OPMHUHOM HAKOH
WHIYKIIUJE PCOS

Tpermanu Hakon nHayKIMje PCOS cy cipoBeneHu kao mTo je HaBeneHo y Tadenu 1.
CBHU TpeTMaHH Cy CIPOBENICHH Cy raBa)KOM, CBaKOT' JaHa, TOKOM YKYIHO 28 JaHa Tpajama
Tepanujckor mpoTokosia. Jloze ectpaamon-Banepara (135), emmariudosuna (137) wu
metrdopmuna (138) cy u3abpane Ha OCHOBY MmojaTaka u3 juteparype. Hakon aBagecerocam
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nana ox umHaykiuje PCOS, xuBotume cy anecresupane (50 mg/kg keramuna u 100 mg/kg
KCUJIa3MHA) M KPTBOBAHE JCKAIMMTAIN]OM Ha TMUJhOTHHHM, @ KPB U TKUBO jajHUKA, yTepyca, Kao
Y CYNKYTaHO MacHO TKHBO U TIEPHOBAPHjATHO MACHO TKUBO Y MPUKYIIJLEHU 32 JaJby aHAIHU3Y.

3.6. BAPHJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYJIUJU

3.6.1. ComaToMeTpHjCKH apaMeTpu

TenecHa maca )XKUBOTHIbA j€ MEPEHA HA MTOYETKY MPOTOKOIa, HaKOH nHaykKije PCOS,
Kao W JiBa IyTa HEAEJbHO TOKOM TpeTMaHa emnariudio3uHoM u MeTgopmuHOM. Tokom
TpeTMaHa OMJIO je HEONMXOAHO oxapehuBame TejlecHe Mace y LWJby MpepadyHaBamba 03¢
emnarduosnHa U MeTpopMHUHA KOjy je OWIO MOTPEOHO NaTh >KUBOTHHaMa.. Mepeme
TEeJIeCHE Mace Ce BPIIWIO MPWIMKOM uuinhema KaBesa, Tajaa je U ImpepadyyHaBaHa J03a KOjy
nanoBu A00ujajy 3a mpencrojeha 3-4 nana. Ilpepauynara no3a NpPUMEHEHOT JieKa je
noehaBaHa y CKiIajy ca mopacToM TeJEeCHE Mace KMBOTHIA. HakoH 3aBpIiieHOr TpeTmaHa
eMrarinGI03uHOM ¥ MET(GOPMUHOM >KMBOTHEE CY MEPEHE, Ka0 W  HEMOCPEIHO TMpel
KpTBOBame. HemocpemHo mpe XproBama je M3MEpeHa TellecHa Maca Koja MNpeicTaBlba
(buHaATHY TeJeCHY Macy M MPUHOC TEJIECHE Mace je MpopadyHar Kao mpoleHar nosehama y
OJTHOCY Ha MHUIMjaJIHY TEJIECHY Macy.

3.6.2. OnpehuBame (haze ecTpyCHOT IUKITyCa IIUTOIOMIIKOM aHATM30M BarMHAJIHOT JiaBaTa

Ectpycau nukiyc je mpahen TokoMm nocneamux 12 nana uaaykuuje PCOS mopena,
Kao ¥ nocieqmux 12 gaHa tperMaHa emnariaugio3uHoM U MerdgopmuHom. dase ectpycHoOr
LUKJIyca Cy MPOLEHEeHEe [IUTOJOIKHUM MPEryieJOM BarMHAJIHOT pa3Masa. Barunanana naBaxa
je BpmeHa y jyrapmuMm dacoBuma (m3mehy 9:00 m 10:00 carm mpemnomne) ymorpedboMm
CTakJIeHe THIeTe ca 3a00Jb€HUM BPXOM HCIYyHEHE MaloM KOJIWYMHOM (DU3HOJOLIKOT
pactBopa. Mcmupak je amMKOBaH Ha TPETXOTHO AE3MH(HUKOBAHO CTAKIIO, OCYIIEH Ha
Ba3JlyXy M MOTOM 000jeM xemaTokcuiauHoOM. [lo cymemy, 0060jeHH mpenapar je aHaTu3upaH
Ha CBETJIOCHOM MHKPOCKOITY.

daza nukiIyca je oapeheHa Ha OCHOBY MpeaoMuHaIMje cnenuduyHux henwja Ha mpemnapary
(139).

da3a IIpoectpyc Ectpyc MetaecTpyc Auectpyc
HUKJIyca
JomunantHo OOGie hemuje ca Poxxnate [Mpubmmxuo wuctu ©Opoj Jleykouutu
NnpucyTHe jeapom CKBaMO3HE pOXKHAaTUX,  CKBaMO3HUX W henwmje ca
henuje henuje hennja kao y ecTpycHO] jeapom
¢a3u anu cy NpUCYTHU U
JCYKOLUTH

TaGena 2. Kapakrepuctuke pazimuuTux (asza ecTpyCHOT IIUKIyca KO/ Malosa.
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da3za nuKIyca y KO0joj cCe IKMBOTHH-a Hamasujga je oapehuBaHa mpe mNpuUMeEHe
eKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKONIA Hajx XUBOTHHOM. OnpehuBame (aze muKiIyca mpe moderka
MIPUMEHE EKCIIEPUMEHTAIHOT MTPOTOKOJIA j€ BPIIEHO KaKo Ou ce MIeHTH(PHUKOBAHE )KUBOTHIHE
KOje MMajy ypeaaH, eCTPYCHHM IUKIYC U Kako OM ce EKIIEPUMEHT HAaCTaBHO CaMO ca THM
KHUBOTHEHAMA.

3.6.3. buoxemujcku nmapameTpu

3.6.3.1. Ilpukynsbame y30pKa KpBH 3a OMOXEMH]CKE aHAIIN3E

ITo u3BpIIHO] MEeKanUTaIMju, HAKOH OATOBapajyhe aHecresuje, KpB je MPUKYIIJbEHA Y
enpyBeTe paau 100Hjama Mmia3Me u cepyma, leHTpudyrupame je u3BpuieHo Ha 300 oOpraja,
a y30pKOBaHHU IIa3Ma/CepyM W JIM3aTHU epUTpouuTa ckiamuinreHu Ha -20 °C mo TpeHyTka
aHATM3UPAbA.

3.6.3.2. Jlununnu craryc

Kopumihemem anmapara Dimension Xpand (Siemens, IL, USA) u3 y3opaka cepyma cy

JETEPMUHUCAHU TTapaMeTpU JIMIUAHOT cTaryca (YKYIHH XOJIECTEpO U TPUTIIMLEPUIU, Kao U
LDL u HDL)

3.6.3.3. XOpMOHCKH CTaTyc

Konnenrpanuja nacynuna, kao u auBou T, E, P, FSH u LH cy nerepmunucanu u3
cepyma.

Husou T, E, P cy onpelyenn enekTpoxeMuyMUHHCIIEHTHUM uMyHoTecToM Ha Elecsys 2010
amapary. 3a aHanusy cy kopuinhenu cienehu pearencu: Elecsys Testosterone |1, Estradiol
[11, Progesterone 1l Roche Diagnostics. Huso T u P cy uspaxenu y ng/mL, a E y pg/ ml.
CenmsutuBHocT TecToBa 3a T je musHocmna 0,025 pg/ ml, 3a P 0,03 pg/ ml, 3a E 5 pg/ ml.
Koedumujentn Bapujance unep u unrparecrona cy omwm 3a T 3,8 u 5%, 3a I1 3 u 5% u 3a E
2,2 u 5%.

VYnorpebom komepuujanHux kuroBa 3a nerekuujy LH, FSH u nncymun ELISA meronom
JeTepMUHUCAHE Cy KOHIIEHTpaIije HaBeIeHUX XOpMOHa. 3a aHalu3y cy Kopuinhenu cineaehu
pearercu: Rat LH (Luteinizing Hormone) ELISA Kit, karanomxku 6poj - E-EL-R0026,; Rat
FSH (Follicle Stimulating Hormone) ELISA Kit, karanomku 6poj - E-EL-R0391, Rat INS
(Insulin) ELISA Kit, karanomku 6poj - E-EL-R3034. Omncer aerexuuje 3a LH je nsHocuo
1.56~100 mIU/mL, noxk je censutuBHocT m3Hocuaa 0.94 mIU/MI. Omcer perekxmuje 3a FSH
je m3rocuo 3.13~200 ng/mL, nok je censutuBHocT Omia 1.88 ng/MI. Omncer nerekuuje 3a
WHCYIUH je m3Hocno 6.25~400 pg/mL, 1ok je cersutuBHOCT Omita 3.75 pg/MI.

Muxkpo ELISA muoua, ca 96 Gynapumnha xoju cy y cactaBy KoMmIuieTa, je Beh mperxonHo
00JI0’KeHa aHTHTENIOM crieliuuuHuM 3a oarosapajyhu xopmon (uncynun, FSH wiu LH).
VY3o0puu (kao u cTaHgapaM) cy nojaaBanu y oOyHapuunhe mukpo ELISA mioue u memanu cy ca
cnenupuaauM a"THTENOM. [loTOM je OHMOTHMH JETEKIMOHO AHTUTENO CHEeNU(PUIHO 3a
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aJickBaTHU XOPMOH TaloBa u KomyroBaHa AsuauH-Horseradish mnepokcunaza(HRP)
J0/laBaHa y3acCTOIIHO y CBaku OyHap. HakoH oBor kopaka yclieZHo je mepuo] WHKyOaruje.
ITo 3aBpIeHOj MHKYOALIMjU MUKPO TUIOUE CYy UCTIMpaHe, peMa yrnyTcTBy. PacTtBop cymncrpaTa
je nojmat y cBaku OyHapuuh, U camMO OHM OyHapuyuhu KOju cajapKe MPUMApPHO AHTUTEIIO
cnenuuIHO 3a onarorapajyhum XopmoH cy ce o0ojwin 1iaBoMm OojoM. Peakiuja eH3uM-
CYIICTpAT j€ 3ayCTaBJbeHa JI0/IaBarh-EM CTOIl pacTBOpa, HAKOH Yera ce MpedojuiIo y )KyTy 00jy.
Ontuuka rycruna (O/]) je onpehuBana cieKTpopOTOMETPH)jCKU Ha TalaCHOj Ay XHUHU o1 450
nm £ 2 nm. O/ BpeaHoct je Owna oaroBapajyha KOHIIEHTpaIMju XOPMOHA. XOPMOHCKa
KOHIIEHTpallMja je u3padyHaTa y Y30pIHMa KOMIIApaIjoM Yy30paka ca CTaHIapIHOM
kpuBoM. Koedunmjentu Bapujaimje cy 3a cBaku o]l XOpMoHa cy ouine mame o 10%.

LH / FSH oxnoc je oapehen Ha ocHoBy nooujenux speanoctu LH u FSH.

3.6.3.3. OnpehuBame OnomMapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U3 KPBH

W3 mnnasme w® JuM3aTa epUTpoLUTa OApehuBaHe Cy BPETHOCTH Tapamerapa
AHTUOKCUJIALIMOHOT CUCT€Ma 3allTUTe, Kao M IPO-OKCHJAHAca: MHIEKC JMIUIHE
nepokcuaanuje u3paxen kao TBARS, a3zor moHokcua y o6muky nutputa (NO7),
cynepokcua aHjon paaukan (O;), Bomonuk mepokcun (H,O,), akrusHocT katanaze (CAT),
aKTUBHOCT cynepokcun aucmyTase (SOD) M KOHIEHTpalnHja peryKOBAaHOT TIIyTaTHOHA
(GSH).

3.6.3.3.1. OnpehuBame KOHIIEHTpAIHje MPOOKCUIATUBHUX OMoMapkepa

3.6.3.3.1.1. Mepeme xonmnentpamuje TBARS

Onpehuame TBARS je um3Bpueno memawmem 0,8 mL y3opka mrasme ca 0,4 ml
TpuxsopocupherHe kucenune. Ilocne xnahewma peaknuoHe cmerie, NETHAECTOMHHYTHOM
CKJIAUILTEHY Ha Jiely TOKOM 15 MMHYyTa M HakHaJHUM LeHTpudyrupamem Ha 6000 rpm,
CYIEPHATAHT j& Y30pKOBaH 3a JJajby aHAJIM3Y.

Ynotpedom 1% tnobapourypue kucenune y 0,05 NaOH u3Bpiiena je nnHkyOanuja ca
y30pkoBaHuM cymnepHataHToM Ha 100 °C tokom 15 muHyTa. Mepeme je CIpOBEACHO Ha
cnekrpodotomerpy, Ha 530 nm TamacHe ayxkuHe. Kao crmema mpobGa ymorpeGibeHa je
nectunoBana Boja (140). JloOujeHe BpeAHOCTH Cy u3paxaBane y pM/mL.

3.6.3.3.1.2. Mepeme kontnentparuje NO;

Huso NO; je mepen kao nnanekc npoaykmnuje NO kopunithemem ['pucoBor peareHnca y
peakuuju. [Tomemnano je 0,1 mL nepxiopue kucenune (3 N) ca 0,4 mL EDTA (20 mM) u ca
0,2 mL mmasme.Cmemia je ckiaaMmnTeHa je Ha Jexy ykynmHol5 muayra. Hakon xmahema
ycaenuio je ueHtpugyrupame Ha 6000 rpm Tokom 15 munyta. [1o n3nuBamwy cynepHaraHTa,
y Tanor je momaro 220 pL xamujym kapOonara. Konmenrpamuja NO, je m3mepeHa Ha
crieKTpo(oTOMETpyY, Ha TajJacHoj AykHHU oA 550 nm, JOK je AecTUIOBaHa BOJA j€ CIYXKHIIa
Kao ciierna npoba. JlerepMuHKCaHe BpEIHOCTH Cy u3paxene y nM/mL (141).
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3.6.3.3.1.3. Mepeme koHueHTparumje O,

ITo 3aBpIIeTKY peakiiyje Koja je HacTajaa MellambeM y30pKa ca ca HUTPO TETPA30JInjyM
wiasuM y TPUC nydepy oxapehena je KoHIEHTpaluja CyNepoKCHI aHjOH pajuKaia Ha
TaacHoj xyxuHu oa 530 nm, Ha criektpodoTomeTpy. JlecTiuioBaHa BOjIa y UCTO] 3alIPEMUHU
je mpexacraBbasia ciens npoOy (142). JlobujeHe BpeqHOCTH Ccy u3pakaBane y nM/mL.

3.6.3.3.1.4. Mepeme xonuentpauuje HyO;

Konnenrpanuja Bomonuk nepokcuna (H,O7) je ogpehena 6asupameM Ha NMPUHIHAITY
okcuganuje (GeHoa IPBEHOT Y peakiuju Koja je katanuzoBana HRP. Kopumhewem 200 plL
wia3Me  u3BpmeHa je npenunutanuja ca 800 pul pacTtBopa QeHonm mpBeHOr (CBEXE
npurnpemsberor) a notom je 10 pL (1:20) HRP ngonaro y peakunony cmemry. Huso H,O; je
onpehen Ha tamacHoj ayxunu ox 610 nm. Kao ciena mpoba xopucTuia ce JIecTUIOBaHA
BoJa. (143) loOujeHe BpeaHOCTH Cy U3paxaBaHe y nM/mL.

3.6.3.3.2. OnpehuBame aKTHBHOCTH/KOHIIEHTPAIIN]€ KOMIIOHEHTH aHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIITUTE
3.6.3.3.2.1. Mepeme aktuBHoctu CAT

Pamu mepema aktuBHOCTH CAT kopumiheno je 50 pL CAT mydepa, 100 pl nuzara
eputporta © 1 mL 10 mM BonoHuMk nepokcuna. JleTekToBame je U3BEACHO Ha TalacHOj
nyxkuan o7 360 nm. JlectuiioBaHa Boja je CiyXuja Kao ciena npoba, a konuuuHa CAT je
mspakena kao U/g xemornobuua x 103 (144).

3.6.3.3.2.2. Mepewe aktuHOoCcTH SOD

AxtuBHoct SOD je onpehena y peakumju ca ajgpeHaauHoM. [TomemaHo je yKymHO
100 pL nusara eputrpounta u 1 mL kapbonatHor mydepa, a 3atum je noxato 100 pL
aapeHanuHa. JleTekiyja je u3BpileHa Ha TajacHo] AykuHu o1 470 nm, a kommunna SOD je
m3paxena kao U/g xemornoGuna x 10° (145).

3.6.3.3.2.3. Mepeme konnentpanuje GSH

Oxkcumanuja peayKoBaHOT OOJIMKa TIJIyTaTHOHa TIpeKo 5,5-mutuobuc-6,2-
HUTPOOEH30jeBe KUCEINHE je KOpUIIeH NIPUHIHI peakinje 3a Mepeme KoHueHTpanuje GSH.
Excrpakt GSH je nanpasben komOunaujom 0,1 M1 0,1% EDTA, 400 pL nmasme u 750 pL
MPELUIUTALMOHOT pacTBopa (koju caapxu 1,67 g mertadochopue kucenune, 0,2 g EDTA, 30
g NaCl, u mo 100 mL Boxe). Ilocie BopTekca U eKCTpakilja Ha JieJy TOKOM 15 MUHYTa,
cmema je neHTpudyrupana je Ha 4000 rpm Tokom 10 mMunyTa. Mepeme je M3BpIIECHO Ha
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creKTpo(oTOMETpyY, Ha TalnacHo] TyUHH 01 420 nm, 10K je IeCTUI0OBaHa BOJa CIIyXUja Kao
ciena rnpoba (144).

3.6.3.4. XomoreHu3aiyja TKUBa jajHUKA U oApehuBame mapamerapa OKCUAATUBHOT CTpeca U3
XOMOTE€HATa TKUBA jajHUKA

O063upoM J1a je JeBU jajHUK KOPUIINEH 3a XHUCTOJIOUIKY aHaau3y, JECHU jajHUK je
uckopuiiheH 3a OMOXEMHjCKe aHanu3e 3a oipehuBame Mmapamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca.
JlecHu jajHUK je HW30JI0BaH, XOMOTeHH30BaH y xjagHoMm PBS-y y omnocy 1/10 mace u
3ampeMuHe ©W Ta cMmema je uneHtpudyrupana Ha 3000 o6praja, Ha 4°C. Hakon
HEeHTpU(YTrupama, CyINEepHATAaHT je MPHUKYIJbeH 3a jgajby aHanmusy. CynepHaraHt je
cknaaumTed Ha -70°C 10 TpeHyTKa Kajia Cy UBPIICHE OMOXEMH|CKE aHATU3e.

Kopumhemem nectux npuHIMna peakuuja kojuma cy konuenrpamnuje TBARS u GSH,
kao u aktuBHoctu CAT u SOD oppehuBanu u3 kpBu, ojapeheHa je U HUXOBA
KOHIICHTPAIIM]ja/aKTUBHOCT M3 y30paKa XOMOTreHaTa TKHBA jajHHKa. BpeaHOoCTH Cy M3pakeHe
Ha J TKMBA jajHUKA.

3.6.4. Xucroolka aHajM3a oprafa

Hakon pTBOBama, JamapoTOMHjOM j€ OTBOPEH TMpeamu TPOYIIHH — 3HI.

Excrnoparujom TpOyxa U Kapiuiie U30JI0BaH j€ JIEBH jajHUK, IEPUOBAPH]aIHO MACHO TKHUBO
u yrepyc. HakoH Tora, HM305I0BaHO je CYNKYTaHO MacHO TKHBO U3 IIpe/eNna IpeImber
TpOymHor 3una. TkuBa cy usmepeHa u ¢uxcupana y 4% cdopmangexuny. Hakon 48 catu
¢bukcanmje y3opum TKHBa cy W gexuapatucanu y 50, 70, 96 u 100%  amkoxoumy,
IIPOCBETJbEHU Y KCHWJIOJY M HAaKOH TOra CTaHIapHUM [polenypa ykailymsbeHu. Ha
POTAIIIOHOM MHKPOTOMY CY IPaBJHEHU CEPHjCKH MPECEH TKHUBA, 1e0JbUHE 5 MUKpOMETapa.
Haxon nepuoaa cymiema, TKUBHH IIPeceLy Cy aenapaducaHy y KCUIIONY, U peXUPaTUCAHU Y
onamajyhum kouHnentpamnujama ankoxona (100, 96, 70, 50%), ucnpanu y BOAM a TOTOM
000jeHn XeMaTOKCHIIMHOM 1o Mayer- u 2% pactBopoM eo3uHa. Hakon 6ojema, npecenu cy
MoHTUpaHu DPX-0M ¥ NOKpUBEHU IOKPOBHUM CTaKJIOM.
MopdomeTpujcka aHalnM3a jajHUKA, yTepyca M MacHOT TKHBa je CIIpOBEJICHAa aHaJIM30M
npeceka 00JEHUX XEMaTOKCHWJIMHOM U e€03uHOM. CBe aHajlu3e Cy CIpOBEACHE KOpUIIhemeM
cBetsiocHor Mukpockona (Leica). Ilpecern TkuMBa jajuuka Ccy KOpHIINGHH Yy CBpXY
KBaHTH(QUKaALMje MPUMAapHUX, CEKyHIApHHUX, TEpPLUMJapHUX M aTpeTUyHuX ¢oaukyrna. M3
CBaKOI jajHMKA j€ aHaJM3UpaHo Mo 3 mpeceka: LeHTpanHu U 150 puM ucnpex um usa
nentpaiHor npeceka (146). Camo oHM (OJIHMKYIH KOjU CYy MMM BH3YaJIM30BAHO OOIUTY U
jeapo cy Opojenu. IlpeanTpannu, (3ApaBH) aHTpaIHU U aTPETUYHU (OJIUKYIH CY
KBaHTH(QUKOBAaHU MpeMa NpeTxogHo yTBpheHoj Mmetomonoruju (147). Ca ueHtpaiHor
IpeceKa cy perucTpoBaHu Opoj KyTHX Tena U Opoj nuctuuHux ¢onukyna. Kapakrepucruke
3a MUCTUYHY U3MeHy (onukyna cy: 1-4 cnoja rpanyno3a hemmje, 0aCycTBO JIyTeMHHU3AIH]E,
UCTaJbEH 3UJ CAaUMI-EH O/ TAaHKHUX CIUBOLITeHHMX henuja Ha TaHKO] (uUOpPO3HO] Karcynw,
yBehaHUX AUMEH3Hja.

Mepeme nebbHHE €HAOMETpHjyMa M BUCHHE JIYMUHAJIHOT €NHUTea je BPLICHO aHaTU30M
npeceka 000j€HUX XEMAaTOKCHIMHOM M €03MHOM y3 ynoTrpedy codTBepa NpUApPYKEHOM
mukpockony (Leica). [ujamerap agumonuTta ¥ TOBPLIIMHA QJWIOLHUTA Cy H3MEpPEHU
kopuinhemem Adiposoft monarka 3a ImageJ.
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3.6.5. Exocoxorpadcka Buzyannsaiyja jajHuKa

HakoH 3aBpIICHOT EKCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJA, JXKUBOTHEAMA € U3BpIICHA
exocoHorpadcka aHanu3a jajauka Ha amapary Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover, MA,
USA). Conza koja je ToM MPHIMKOM KopwiiheHa je Ouiia mpuiaroheHa 3a Majie KUBOTHHE
(15.0 MHz). Hakon anmekBathe cemanuje (50 mg/kg xerammua u 10 mg/kg KcuiasuHa),
YKIIOECHE Cy JJIaKe ca KOXe MpeIber TPOYIIHOT 311a KopuIlhemheM KpeMe 3a Aenuianujy, a
ITOTOM j€ MPUCTYIIJLEHO YITPAa3BYYHO] aHAJIM3H jajHuKa. Y B Mony, Ha ocHOBY Tomorpadckux
JIOKaJIM3aIrja Koje Cy KapakTepUCTUYHE 32 aHATOMH]Y MaloBa, (ucnoj 0yopera) u exoreHux
KapaKTEepPUCTHKA jajHUKA, PETUCTPOBaHE Cy 3 JIUMEH3Wje jajHHKA: JIOHTHUTYJIWHAIHH,
AHTEPOTIOCTEPUOPHH M TpaHCBep3alHU aujameTap. [lopem Tora, Ha OCHOBY oaroBapajyhe
dhopmyse u3padyHara je U 3anpeMuHa jajHuKa.

3.6.6. Opannu tect onrepehema riaykozom (OI'TT)

Kako Ou ce mporeHmIa riMKoperysanyja HakoH CIIPOBEACHUX TPETMaHa, CIPOBE/CH
je OI'TT. Ilpe u3Bohema oBOr TecTa perucrpoBaHa je Oa3anHa BpeAHOCT riukemuje. Hakon
TOra XHBOTHH-AMa METOJIOM TaBake aryIMKoBaHO 2g/kg Tiykose, a KpB 3a TIMKEMH]Y je
ynopkoBaHa 1o ucreky 30, 60, u 120 munyra. 'mukemuja je mepeHa kopuiihemeM anapara
Accu-Chek Performa (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA), ynmotpebom agekBaTHUX
TpayuIa, 0 IYHKTUPAy PEIHE BEHE.

3.6.7. JlerepMuHuCame BPEIHOCTH apTEPUjCKOT KPBHOT MPUTUCKA U cpyaHe (ppeKBeHIInje

BpeaHocT kpBHOT MpUTHCKA je MEpEeHa METOJIOM pelHe IuieTu3Morpaduje, Ha Kpajy
eKCIIEpUMEHTAIHOT MpoToKosia. OBa MeTo/1a je HeMHBa3UBHA MeTo1a M 00e30elyje mperu3Ho
MEpEHE CHUCTOJIHOT, JIUJaCTOIHOT, CPEIEr apTepHUjCKOT MPUTHUCKA U cpyaHe (PEKBEHIH]E
noMohy crHenujaJHOr CEeH30pa 3a JIeTEKTOBame MPOMEHa MPHUTHUCKA W BOJYMEHa YHYTap
kpBHor cyna (Rat Tail Cuff Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science
Inc. USA).

3.7. CHAT'A CTYAUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

[Ipopauyn BenuuuHe y3poKa je U3BPILIEH Ha OCHOBY pe3yJiTaTa MPEeTXOJHO 00jaBbeHE
crynuje y Kojoj je mpaheH yrunaj xuapoankoxonmHor ekcrpakra Citrullus colocynthis na
MOp(OJIONIKE KapaKTEePUCTHKE jajHMKAa W XOPMOHCKHM cTaTyc Koj maroBa kojuma je PCOS
UIYKOBaH MPUMEHOM ecTpaauoi-Banepara (148).
3a npopauyH je kopuithen T-TecT 3a He3aBHUCHE y30pKe, TBOCTPYKO, y3 MPEANOCTaBKY ayida
rpemke on 0.05 u cuare cryamje 0.8 (6era rpemka 0.2) u y3 kopumheme oaroapajyher
pauyHapckor mporpama (G*Power). V3umameMm y 003up pe3yiTaTe HaBeIeHE CTYIHje,
YKYIaH CTYJIjCKH Y30paK je nmpopadyHat Ha 42 (6 )KHBOTHIbA IO TPYIIH).
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1.8. CTATUCTHYKA AHAJIN3A ITIOJATAKA

Hakon mpoBepe HOpMaJIHOCTH pacIojieiie rojaTraka 3a KOHTHHYyalHe Bapujadie, 3a
NpPOLCHY YTHIaja HE3aBUCHUX Bapujablii Ha IOCMAaTpaHH HCXOJ KOPHCTHIH Cy ce
oarosapajyhu mapamerapcku wim Henapamerpacku TectoBU (CTYyIEHTOB T TeCT U T TECT
He3aBHCHUX y3opaaka, kao 1 ANOVA wmm Kruskal Valis tecr, y3 oarosapajyhy mocr-xok
ananu3y). Bpennoct p<0.05 ce cmarpajy cTaTUCTHYKM 3HAYajHOM, a MHTEPBAII IIOBEPEHHa 3a
cBe tectoBe he Outn 95%. JlobujeHu pe3ynraTu Cy TpyNUCaHM U MpHKa3aHH, TabelrapHO U
rpadpuuku. CBHM TOAalM Cy aHAIM3HPAaHU KOpUINNemeM CcTaTUCTUYKOr mnporpama IBM
statistics SPSS Bep3uja 2
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4. PE3YJIITATU



4.1. HOTBPJA YCIHEIHHOCTU HHAYKIUJE MOJEJIA PCOS KOJ ITAIIOBA

Y mpBoj ¢a3um eKcrepuMEeHTATHOI MPOTOKOJA, MpeaBul)eHO je Ja ce MpoBepa
yenemHocty naayknuje PCOS m3Bpimm Tako mro he ce mamoBu U3 KOHTPOJHE TPYIE Kao U
UACHTUYAH Opoj KUBOTHH-a HacyMH4YHO orpenesbeHux u3 PCOS rpyme, XpTBOBaTH HaKOH
aJIeKBaTHO cIIpoBesieHe aHecresuje. [lapameTpu KOju Cy perucTpoBaHH KOJ| THX JKUBOTHIGA Y
by noTBpae ycmemHo uHaykoBanor PCOS cy cnmemehm: mpomeHa y TenecHOj macu
’KMBOTHIbA Ka0 TIPOMEHA Mace HHXOBHX jajHUKA, AOHOPMAIHOCT €CTPYCHOT LHKIYyca, HUBO
MOJTHUX XOpPMOHA (TECTOCTEPOHA, €CTPaHOia M MPOreCTEpOHA) y CEpyMy, XHUCTOJIOIIKH
MOTBpheHa 1ojaBa MUCTUYHUX (OJIMKYJIA U PeAYKIHja Opoja KyTHUX Tena.

4.1.1. ComaTOMETpHjCKH TTapaMeTpHu KOJI aroBa HakoH uHaykiuje PCOS
4.1.1.1. TenecHa maca naioBa

Kao mro je mpukazano Ha rpadukoHy 1., TeleCHa Maca >KUBOTHHA CE€ 3HAYajHO
noBehana HakoH crpoBeneHOr mpoTokona 3a mHAyknujy PCOS, koju je moapasymeBao
JEeIHOKpaTHY TMPUMEHY eCTpaJuOJI-Bajiepara W HMCXpaHy Oorary mactuMa TokoM 60 naHa.
XKuBoTume cy MepeHe JiBa myTta HeaesbHO. Ha rpadukony je mpuka3aHa M Kpajmba TellecHa
Maca HEIOCPEIHO Mpe KPTBOBamWA MaloBa HacymMuuHo u3adpanux uz PCOS rpyrme, nanosu
Cy )KPTBOBAaHU HAKOH aJIEKBaTHO CIIPOBEJICHE aHECTE3H]e.
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I'padukon 1. TermecHa maca xuBoTHIBA HakoH HHAYKIHje PCOS. Bpeanoctu cy
npeJcTaB/beHe Kao cpeibe BpeaHocTH = SEM. * 03HauaBa cTaTHCTUUKY 3HAYAJHY PA3IHKY

(p< 0,05).
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4.1.1.2. TexuHa jajHHKA MaloBa KoJ Kojux je uHaykoBan PCOS

Kao mTo je mpukazano Ha rpaukoHy 2 Maca jajHHUKa IMaroBa KOJ KOjUX j€ M3a3BaH
PCOS ce craructnuku 3Ha4ajHo oBehana y oHOCY Ha Macy jajHUKA KOHTPOJIHE TpyIIe.

0,045
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0,035
0,03
0,025

0,02 T

0,015

Maca jajHuka (mg)

0,01

0,005

KoHTpona PCOS

I'padukony 2. Maca jajuuka. CtyOmhm mpesncraBibajy cpemme BpenHoctu + SEM. *
CTAaTUCTUYKA 3HaYajHOCT Ha HUBOY p < 0.05, y mopehemy ca KOHTPOITHOM IpyIIOM.
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4.1.1.3. Uunekc mace jajHHUKA mManoBa Ko Kojux je uaaykosan PCOS

WNunexc mace jajHuka manoBa HakoH ycrnemHo u3asBaHor PCOS ce craructudku

3Ha4ajHO MmoBehao Kao IITO je W MpUKa3aHo Ha TpadUuKoHy 3.

1,4

1,2

MHOeKc mace jajHUKa
o
[e)]
HH

KoHTpona

PCOS

I'padukon 3. Munmekc mace jajauka. CtyOmhu npencraBibajy cpeame BpeaHoctn + SEM. *
CTAaTUCTUYKA 3Ha4YajHOCT Ha HUBOY p < 0,05, y mopehemy ca KOHTPOITHOM IPYIIOM.
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4.1.2. Yrunaj uaayknuje PCOS ko1 )keHKH TaIoBa Ha €CTPYCHH IUAKITYC

[TamoBu M3 KOHTPOJIHE TpyIe Cy UMalKd PEAOBaH €CTPYCHH LUKIYC (CMEHHUBAO CE
nponazehu penom kpo3 ¢asze: mpoecTpyc, ecTpyc, MeTaecTpyc u auectpyc). Llukmyc je xon
CBaKe )KMBOTHILE Tpajao yobudajenux 4-5 nana. Kog nmamosa kox kojux je nuagykosan PCOS
JOIILIO je 0 MOjaBe UPETYIAPHOT MEHCTPYAIHOT IIUKITyCa, UCTIOJbEH je M30CTaHaK IUKIIyca y
nocieamux 12 naHa cnpoBeleHOr npoTokona. [{ukiyc je 3aycTaBibeH JOMUHAHTHO y (a3u
ecTpyca, MITO je MOKa3aHO IMEP3UCTEHTHUM BarMHAIHUM KOpHU(UKaIWjamMa MpH aHAIU3U
BarvHAJIHOT pa3Mmasa. /IOMHHAaHTHa 3ayCTaBJBCHOCT y (ha3H ecTpyca MOXKE C€ YOUUTH Ha
rpadukony 4 .
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I'padukon 4. daze ectpycHor mukyinaca. [Ipomopiivja 3acTymibeHOCTH pa3iauuuTUX ¢aza
€CTPYCHOT LIMKJIyca Y TPH Tpyle je aHaiu3upaHa nomohy Xu-kBajapaT Tecta. * p < 0,05 y
OJTHOCY Ha KOHTPOIY.

35



4.1.2.2. UcniuTuBame KapaKTepuCTHKa aza MUKIyca KoJ maosa HakoH uaayknuje PCOS

[TarioBM M3 KOHTPOJIHE IPYIE UMAIIM CY pEryJiapaH €CTYCHU LIMKIIYC y3aCTOIHUX 4-
5 naHa ok manoBu u3 rpyne uHakoaHor PCOS Hucy memanu (asze nukiyca peryjiapHo U
WCTIOJbMIIM CY M30CTaHAK IUKIyca mocieamux 12 mana crpoBereHor nporokona. Lukiyc je
JOMUHAHTHO OHMO 3ayCTaBJb€H y €CTPYCHO] (a3u LUKIyca IITO je MOKa3aHO MEP3UCTEHTHO
BarMHaJIHOM KOPHHU(MKALIMJOM y aHAJIM3M BarMHAIHUX OpuceBa Ha CIUIM 5.

Cmuka 1. daza nmkiayca Ha BarmHaaHuUM OpuceBuMma. Ilpukazane cy pasnuuute dase
muKiIyca ectpyca kon mamosa ((A) — mpoectpyc; (b) — ectpyc; (B) — meraectpyce; (I') —
TTUECTPYC).
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4.1.3. XopMOHCKH cTaTyc naroa HakoH u3a3Banor PCOS

Hakon 60 pmana oj jeQHOKpaTHE aIIMKaldje ecTPaJuo)l BajepaTta M HAKOH
CBAaKOJHEBHE HCXpaHe Oorare MacTHUMa JOILIO je J0 IpOMEHa y BPETHOCTUMA IMOJIHUX
XOpMOHa.

4.1.3.1. HuBo TecTocTepoHa y cepymy

Huso Tecrocrepona y cepymy 6uo je 3nauajuo Buim y PCOS rpymu (p < 0,05) y
nopehemwy ca KOHTPOJIHOM TPyIoM (rpadukoH 5).
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I'paduxon 5. Bpennoct tecrocrepona y cepymy. Ctyouhu npeacraBibajy cpembe BpeAHOCTH
+ SEM. * Craructiuka 3HauajHOCT Ha HUBOY p < 0,05, y nopehemy ca KOHTPOITHOM IpyIoM.
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4.1.3.2 HuBo ecTtpaguona y cepymy

Hugo ectpanuona y cepymy 0o je cTaTucTHuku 3HadajHO BUIM y PCOS rpynu (p<

0,05) y mopehemy ca KOHTPOITHOM rpyroM. (rpadukoH 6.)
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I'padukon 6. Bpennoct ectpaaunona y cepymy. Ctyouhu npenacraBibajy cpeimbe BpeJHOCTH +
SEM. * Cratuctuuka 3Ha4ajHoct Ha HUBOY p< 0,05, y mopehemy ca KOHTPOIHOM IPYyIIOM.
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4.1.3.3. Huo nporecrepoHa y cepymy

HuBo mporecrepona y cepyMmy ce cTaTUCTUKH cuUrHH(uKaHTHO cMamuo y PCOS
rpymnu (p < 0,05), kao mTo je mpukazaHo Ha rpaduKoHy 7.
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I'paduxon 7. HuBo mporecrepona y cepymy. CtyOuhu mpencraBibajy cpelbe BPeAHOCTH +
SEM. * Cratuctuuka 3HayajHocT Ha HUBOY p < 0,05, y nmopehemy ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM.
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4.1.4. YnTpa3By4HH Iperje] jajHuKa mamoBa HakoH uHayknuje PCOS

4.1.4.1. JIoOHTUTYIMHAIIHU TIPECEK jajHUKA

Kao mTo je mpukazaHo Ha rpaduKoHy 8. JOHTUTYAMHAIHH MPEEK jajHUKa je Ouo
3navajuo sehu y PCOS rpynu (p < 0,05), y mopehemy ca KOHTPOIHOM IPyIIOM.
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I'paduxon 8. Ynrpa3ByuHH Iperie] jajHUKa ManoBa— JIOHTUTYAMHAIHU JMjaMeTap jajHUKa.
Crybuhu npesncraBibajy cpeame BpeqHoctr + SEM . * crarucTuuka 3Ha4ajHOCT HA HUBOY P<
0,05, y mopehemy ca KOHTPOIHOM TPYTIOM.
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4.1.4.2. TpancBep3aJlHU IMjaMeTap jajHUKA

TpancBep3anHu aujamMerap jajHUKa HUje CTaTUCTUYKU 3HadajHO m3MmemeH y PCOS
rpynu y nopelhemy ca KOHTPOIHOM I'PYIOM Kao IITO je MprUKa3aHo Ha rpadukony 9.
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I'paduxon 9. VYarpasByunm mnperiea jajHuka ImanoBa.TpaHCBEp3alHU TPECEK jajHHKA.

Crybuhu npencrasibajy cpeame Bpennoctd = SEM .
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4.1.4.3. AHTEpO-TIOCTEPHOPHHU AUjaMeTap jajHUKa

AHTEpO-TIOCTEPUOPHHU TMjaMeTap jajHUKA HHUjE€ CTATHCTUYKH 3HAYajHO HM3MEHEH Yy
PCOS rpynu y nopehemy ca KOHTPOITHOM IpyIoM Kao MITO je nMpuka3aHo Ha rpaduxod 10.
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I'paduxon 10. VirpasByyHu mperyiesl jajHUKa MaroBa aHTEPO-TIOCTEPHOPHHU JIHMjaMeTap
jajauka. Ctyouhm mnpeacTaBibajy cpenme BpenHoctd = SEM .
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4.1.4.4. 3anpemuHa jajHUKA MalioBa

3anpemuHa jajauka je Omna 3Hagajuo Beha y PCOS rpynu ( p< 0,05) y nopehemy ca
KOHTPOJIHUM BPEHOCTUMA IITO CE MOYKE BUAETH Ha rpadukony 11.
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I'paduxon 11. YnrpasByuHu Tmperiieq jajHMKa maroBa — 3anpemuHa jajuuka. Crtyoumhu
IIpe/ICTaBbajy cpeame BpeaHoctd + SEM . * cratuctuuka 3HauajHocT Ha HUBOY p< 0,05, y

nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM.
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4.1.5. HuBo rayko3e y kpBu naroBa HakoH u3a3zanor PCOS

[TpuMemeHn MPOTOKOJI HUje YTULIA0 HA HUBO TIIYKO3€ Y KPBH y 0a3alHUM yCIOBUMA
(HMBO TIIyKO3€ Y KpBH HaTamTe). PerucrpoBany cMO BHIIM HUBO IIIYKO3€ Y KpBH HakoH 30
munyta OGTT y rpymu PCOS y mopehemy ca koHTpomHuM Bpeanoctuma. Hakon 60
MHHYTa Kao ¥ HakoH 120 mMuHyTa, HUBO Ii1yko3e u 'y PCOS rpynu u y KOHTPOJHO] TPyHH
Oounm cy mpuOIMKHO UCTUX BpenHocty . ['padukon 12.
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I'papuxon 12. HuBO riiyko3e y KpBH TOKOM TecTa OpanHor ontepehema riyko3om. *
CTAaTUCTUYKA 3HaUajHOCT Ha HUBOY p< 0,05, y mopehemy ca KOHTPOITHOM TpyIIOM.
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4.1.6. ITapameTpu OKCHIAITMOHOT CTpeca KoJ MmaroBa HakoH n3a3zsanor PCOS

Bpennoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca ¢y n3MemeHe HakoH 1mTo je PCOS
MHIyKOBaH Koja mamoBa. Kao mro je mpukasano y Tabemn 3, wWHAEKC JUIHIHE
nepokcuaanyje 1 HuBo Oy cy 3nayajuo Behu y PCOS rpymu (p < 0,01 y mopehemwy ca
KOHTPOJIHOM rpyrioMm). HuBo Hutputa 6mo je 3Hauajuo sehu y PCOS rpynu y nopehemwy ca
KoHTposHOM TpynoM (p < 0,01. Huso H,O, 610 je 3Hauajuo Hmku y PCOS rpymu (p < 0,01 y
nopehemy ca KOHTpoJIHOM rpynom). Kama roBopuMO 0 aHTHOKCHIATHBHOM KalalUTETy,
HAIllM PE3yATaTH Cy IMOKa3alu CMameme akTHBHOCTH SOD ca CHUTrHH(UKaHTHO HIKHM
Bpeanoctuma y PCOS rpymu (p < 0,05 y nopehemy ca KOHTpOIHOM rpynom). AKTUBHOCT
CAT je 6una mmka y PCOS rpynu y nopehemy ca konTporHoMm rpynom (p< 0,05). C npyre
crpate, HuBou GSH cy 6wiin clim4HuX BpeIHOCTH Y 00€ rpyIe.

0.90+0.00 1.00£0.02"
2091.63+65.64 2418.95+8.75"
2.14+0.46 4.61+0.80"
8468.85+459.80  4263.38+54.26
25.78+3.27 12.21+2.78"
338.71+14.22 249.79+25.81
65706.28+1412.98  62903.11+7800.83

Tab6ena 3. [TapameTpu OKCHIATHBHOT CTpeca y IJIa3MH TalloBa U Ju3ary eputpouuTta. (N = 6).
Bpennoctu cy mpencraBibeHe Kao cpenma BpenHoct = SEM. * mpencrtaBiba 3HauYajHY
pasnuky y nopehemy ca KOHTpOIHOM rpynoMm Ha HuUBOY p < 0,05, ** mpencraspa 3Ha4ajHY
pasnuKy y nopehemy ca KOHTPOJHOM IpynoMm Ha HUBOY p < 0,01.
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4.1.7. Xwucronoruja jajHuKa rmamoBa HakoH uHaykoBanor PCOS

Kao mro je mpukazano Ha Cnumu 2., MOCTOje pa3iduKe y MOPQOJIOTHJU H
XUCTOJIOTHjU jajHuKa Koxa KoHTposie u PCOS rpyme. JajHunin m3 KOHTPOJHE TpyIe Cy
HOpMaJIHE MOpPQOJIOTHje ca pa3IM4YuTHM (azamMa pasBoja (osMKyiaa (IPHUMOJIPHU]aTHH,
MPUMapHU, CEKYHJapHHU, TepIrjapHU (GOJUKYIH). Y KOHTPOJHO] Ipynmu HUCY npumeheHe
nucTuyHe dopmanuje, JOK Cy JKyTa Tejla MPUCYTHA Kao MOKa3aTesbu Jia je€ Y MPETXOJHUM
HUKyIycuma jaonasuio o opynanuje. C npyre crpane, PCOS rpymna je umana 3uadajuo sehu
Opoj nuctuuHux (onmkyna, yBehany ctpomy u Mamu Opoj KyTux Tena y mopehemy ca
KOHTpOJHOM rpynoMm. Ha mpecennma jajuuka u3 PCOS rpyne TOMHHAHTHO Cy HPHCYTHH
nuctuaHu ponukymu. OcoOuHe MUCTUYHUX (OJMKYNIA Cy TaHAaK 3UJ, ca 4 WIH jOII Mamke
clojeBa TpaHysio3a henuja, KOju TNPUIMKOM YBHJIA Y CEpPHjCKEe IIPECEKe jajHUKa HE
UCIIO0JbaBajy JApyraurje KapakTepucTuke (Kao IITO je BHUIIE CiiojeBa rpaHyios3a hemmja), 6e3
MPHUCYCTBa Kymyiyca u 0e3 BUAJbUBHUX oonuta. lllTaBuiie, BUIJBUBU aTPETHYHHU (POITHKYIIN
cy oumu npucytau y Behoj kommuman y PCOS rpynwm, 10K je KOHTpOJIHA TpyIa Mokazaia
aTpe3ujy y JajHULMMa y OKBUPY oIicera (pu3H0oI0CKOr Ipolieca.

Cauka 2. MukpogoTtorpaduje neHTpaaHux npeceka jajuuka. Kourponna rpyna; PCOS
rpyna, JleBa konona—ysehame 2,5%; JlecHa koioHa—yBehame 5%
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4.1.7.2. Bpoj uuctnuHuX (OIUKYJIA jajHUKA NaoBa HakKoH u3a3zBaHor PCOS

Bbpoj muctuunux ¢onukyna ce 3HadyajHO NoBehao HAKOH MPHUMEHEHOT MPOTOKOJIA
(p<0,01) y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM IITO CE MOXE BUJIETH Ha rpadukony 13.

Bpoj umMcTMUHMX ponnKyna

0

KoHTpona PCOS

I'padukon 13. bpoj nuctuunux ¢onukyna. Ctyouhu mpencraBibajy Cpelme BPEIHOCTH +
SEM.; * craructuuka 3Ha4ajHOCT Ha HUBOY p< 0,05, y mopehemy ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM.
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4.1.7.3. bpoj xyTHX Tena jajHUKa ManoBa HakoH nHaykiuje PCOS

Kao mro je npukazano Ha rpadukony 14, y PCOS rpynu 3a0enexeHo je cMambemhe

oBHX (opmarija y nmopexemy ca konrpoiaom. (p <0,05).
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I'padukon 14. bpoj xytux tena. Crybuhu mpencrasspajy cpenmwe Bpeanoctd + CEM. *
CTaTUCTUYKA 3Ha4ajHOCT Ha HUBOY P < 0,05, y nmopehewy ca KOHTPOIHOM I'PYIIOM.
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4.2. AICIIUTUBAILE YTULHAJA IPUMEHE EMIIATJIM®JIO3UHA HA
KAPAKTEPUCTHKE PCOS KO/l TIAHOBA 1 IIOPEBEILE CA IIPUMEHOM
MET®OPMHHA

4.2.1. UcnuTtuBame yTHIlaja mpuMeHe eMnarinduo3nHa y nopehemy ca mpuMeHoM
MeThopMrHa Ha MOPPOMETPHjCKE TapaMeTpe

4.2.1.1. McniutuBame yTulaja IpuMeHe emMnaringo3nHa y nopehemy ca mpuMeHoM
MeT(hOpMUHA Ha TEJIECHY Macy

Mepeme TeJecHe Mace IamoBa BPIISHO je JBa IyTa HeleJbHO, TOKOM YETHPH HeJleIhe
Tpermana. Ha rpadukony 15 je nmpuka3aHa rmodetHa TejiecHa Maca , Koja je MpuOJIMKHO HCTa
y CBHM HCIHMTUBAHUM TpynamMa. Kao mro je nprka3aHo, HeMa CTAaTUTHYKU 3HAYajHE Pa3lIuKe
y MOYETHO] TEJIECHO] Macu Ipyla Koje cy KacHHMje Owie TpeTHpaHe eMIariuguio3uHOM Yy
nopehewmy ca P rpymom, Takolhe pasnuka Huje npuMmeheHa HU y Tpymama Koje ¢y y JajbeM
TpPEeTMaHy NpHMalle pa3IuuuTe 103 eMnariuguiosnHa y nopehemy ca P rpymom kao HU Y
TpynH Koja je Tpeomnpenesbema 3a Tepanujy MeTrgopMuHOM y Tmopehemy ca P rpymom.
Takohe He mocroju HM 3Ha4ajHa pasziIMKa HU y TpylaMa Cy IOTOM OWIIe TpeTHpaHe
Pa3IMYUTHM JI03aMa eMIarianQio3uHa 1 MeT(hOpPMHHA.
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I'paduxon 15. INouetna tenecHa maca.Ctyouhu npencraBibajy cpeame Bpeanoctu + SEM.
Hewma craructnuku 3uagajue paszmuke ( p>0,05).
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4.2.2. cnutuBame yTHIaja npuMeHe emnarinduiosnHa y nopehemy ca MpuMeHOM
MedOpMHHA Ha TEJIeCHY Macy HaKOH 8 Hellejba TpeTMaHa

Ha rpadukony 16 je mpukazaHa TelecHa mMaca HaKOH § Helesba TPeTMaHa, HAKOH
paHIOMH3alMje KMBOTHA a IMpe 3aloudibarba TPEeTMaHa eMMariuo3uHOM U
MeTGOpMHUHOM. TellecHa Maca je Ouia mpuOIMKHO UCTa Y CBUM HCIIUTUBAHUM rpymnamMa. Kao
HITO je MpHKa3aHo Ha rpadukoHy 16 HEMa CTAaTUTWUYKU 3HAYajHE PA3JIUKE Y TEJIECHO] Macu
rpymna Koje cy TpeTupaHe emnariuguiosnHoMm y nopehemy ca P rpymom, kao HE y IpUMEHH
MeTdopMuHa y nopehemy ca P rpynom.
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I'paduxon 16. TenecHe mace HakoH 8 Henewa NMpoTokosa TpetMana. Ctyouhu nmpencrasibajy
cpenme BpenHocT £ SEM. Hema cratuctiuku 3uavajue pasnuke (p>0,05).
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4.2.3. McnutuBame yTHIlaja npuMeHe emnariuduiosnHa y nopehemy ca MpuMeHOM
MeThopMrHA Ha PUHAIIHY TEJIECHY Macy

Ha rpajuxony 17. je mpuka3zana ¢uuanna tenmecHa Maca. [locroju pasmmka y
TenecHoj Macu y rpynama P+E2, P+E3 u P+M y nopehewy ca P rpynom, 3HauajHO je HIXKa
TeJeCHa Maca HaKOH NMpHUMEHe eMIariugo3uHa y cpelmoj W HajBehoj m03M Kao M HAKOH
npuMeHe MeThopMuHa y onHocy Ha P rpymy.
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I'papuxony 17. dunanHa TenecHa Maca mnanoBa kojuma je uHaykoBan PCOS. Crybuhwu
MIPeJICTaBIbajy cpeime BpeqHocTH + SEM * CTtaTHCTHYKHM 3HaYajHA pas3liiKa y OJHOCY Ha P
rpyny (p<0.05). ** CratucTuuku 3Ha4ajHa pasnuka y oqHocy Ha P rpymy (p<0.01).
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4.2 4. TIpomeHa TenecHe Mace maroBa TOKOM Tpajama MPOTOKoJIa

TokoM Tpajama EKCHEpUMEHTATHOT MIPOTOKOJIA HHjE€ PErHCTPOBaHA CTAaTHCTHUYKH
3HAYajHa pasiifKa y BPeJHOCTHMA TEJIECHE Mace KaJa ImocMaTpaMmo IojeJuHavyny rpyny. Ha
rpapukony 18 je mpukazaHa TejlecHa Maca MaloBa M TPEICTaB/bEH je TpeHj mnoBehaHa
TeJecCHEe Mace TOKOM Tpajama mpoTokoina. Y rpynu P Tpena nosehama TenecHe mace je Ouo
HajBehu 70K cy ocTalie TpeThupaHe rpyle Takohe nMasie mo3UTUBaH TpeH A noBehama TenecHe
Mace aJli je CTaTUCTUYKY 3HAa4ajHO OMO MamH TpeH 1 moBehama TenecHe mace.

MpomeHe TenecHe mace TOKOM Tpajakba NPOTOKONA
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H noyeTHa TenecHa maca M HaKOH 2 Hegerbe B HaKOH 3 Hefe/be HaKoH 4 Heperbe
M HaKoH 5 Hepgerba M HaKoH 6 Hepesba M HaKoH 7 Hepesba M HaKoH 8 Heaesba

M npBa Hege/ba TpeTvmaHa M gpyra HeAesba TpeTmaHa B Tpeha Hegesba TpeTmaHa | (bVIHaﬂHa TenecHa maca

I'paduxon 18. IIpomena TenecHe mMace TOKOM Tpajara MPOTOKOJIA y CBUM HCIUTHBAHUM
rpynama.
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4.2.2. icnutuBame yTHIaja npuMeHe emnarinduiosnHa u MeTpOpMHUHA Ha €CTPYCHH LIUKITYC

Kao mro je npukaszano Ha rpaduxon 19. met penpe3eHTaTUBHUX )KUBOTHIHA U3 CBAKe
rpyne cy HakoH uHaykije PCOS Oue nHULIMjalTHO CBE Yy eCTpycHO] da3u mukiyca. P rpyna
je mocnmenmux 12 pana Owina y TEP3UCTEHTOM €CTPYCY JIOK IKHBOTHIEE TpPETHpAHE
eMrariim$I03MHOM UCIOJbWIIC CY TEHICHIIM]Y Kao YCIIOCTaBJbahy pPEryjiapHe IMUKIHHOCTH
ecTpyca Kao ¥ )KUBOTUIHE TPETUPAHE MET(HPOPMUHOM.
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4 4
3
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2 1
1 0
1234567 89101112
0
12345678 9101112 ———P+E1l
P+E2 P+E3
4 4
3 3
2 2
1 1
0 0
12345678 9101112 1234567 89101112
P+E2 P+E3
P+M
4
3
2
1
0

1234567 8 9101112

e P+ M

I'paduxon 19. Ilpomene y ecTpycHOM LUMKIYCy Ko 5 mamoBa ca mHaykoBanuM PCOS u
HAKOH MPUMEHEHUX TPETMaHa. 1- mpoecTpyc 2-ecTpyc 3- MeTaecTpyc 4- TuecTpyc.
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Kao mTo je mpuka3ano Ha rpaduxony 20, daze nukiyca ectpyca cy oapehene u
aHanmu3upane Xu-KBaapaT TectoM. Ha nujarpamy je mpukaszaHa MpOICHTyajdHa Pacrojiena.
CraTucThdka aHanu3a je Mmokasaja Ja ce AUCTpuOynuja ¢asza mpoecTtpyca U MeTaecTpyca
HUje pa3nukoBana mel)y ucnurtuBanum rpynama. Mehyrum, ¢aza ectpyca je Ousa 3Ha4ajHO
Buiie pacrnopehena y P rpynu y ogHocy Ha cBe ocrtane rpymne. [lopex Tora, mocrojao je Behu
yneo ¢asze ectpyca y P+E1 u P+E2 y nopehemy ca P+M rpynom, nok je P+E3 moxazao
cuHy AucTpudyujy kao P+M rpymna. [ltaBuiie, daza auecrtpyca je Ouina 3HAYajHO BHIIE
pacnopehena y P+M ¢a3u, ok cy rpymne tperupane EMPA noka3zane cinyny quctpulyuujy
nujactyca kao P+M rpyma.

I'padukon 20 mpukasyje Aa je camMo KOHTPOJIHA TPyIa UMalia CBE JlaHe y AMECTPYCHO] (a3u
nukiayca( 100%), 10k cy U ocTale )KUBOTUEE Yy OAPhEHOM Iepruoay uMaie JuecTpycHy dasy
IUKITyca ay 3HaTHO Mame. ['pyma P+E1 je umana 60% nana y muecTpycHoj dazu IUKIyca,
P+E2 je mmama 55% pmana y muectpycHoj ¢asu nukiayca P+E3 je mmanma 40% nana y
nuectpycHoj ¢dasu nukiryca P+M je umana 15% pana y auectpycHoj ¢a3u MUKIIyca TOKOM
JIBAHACCT/IHEBHE aHAJIM3E.
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U 3t %

20%
10%
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P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

HnpoecTpyc MecTpyc M meTaecTpyc [ guectpyc

I'padmkon 20. TporeHTyaIHa 3aCTYIUBCHOCT TPajama pa3InIuTHX (asa UKIyca y
UCIIUTHBAHUM Tpylama. ¥ CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHa pasiuka y ogHocy Ha P rpymy (p<0.05), #
CTATUCTUYKU 3HAaYajHa pasiuka y oquocy Ha P+E1 rpymy (p<0.05), $ craructuuku 3nauajua
pasznuka y onHocy Ha P+E2 rpymy (p<0.05).
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4.2.3. Yrtuiaj npuMene eMnaringao3nHa U TpuMeHe MeTGOpMHUHA Ha KPBHU TTPUTHCAK

Ha xpajy exnepuMeHTaTHOT TPOTOKOJIa MEPEH j€ KPBU MPUTUCAK TUIeTU3MOrpadujom
U3 peIHe BEHE.

4.2.3.1. BpeaHoctu CUCTONHOT IPUTUCKA
Cee rpyme koje cy Owie TpeTupane eMnargundio3nHOM Kao W Tpyna TpeTHpaHa
METPOPMHHOM 3a0eleKHIIe Cy CTATUCTHYKU 3HAYAJHO HIXKY BPETHOCT CHCTOJHOT TPUTHCKA
y nopehemy ca P rpymnom.
140
120
100
80
60

40

20

CUCTONHM apTepujcku nputmcak (mmHg)

P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'padpuxon 21. Cuctonnu nputucak. Ctyouhu npeacrasibajy cpeame Bpennoctu = SEM . **
[MTocToju cTaTuTHYKY 3Ha4ajHa pa3nuka y nopehemwy ca P rpynom (p<0.01).
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4.2.3.2 BpeqHoCTH T1jaCTOHOT PUTHCKA

[Toctoju cratuTUdku 3HauYajHa pasnuka m3melhy P+E2 rpyne y mopehemy ca P
rpynoM. Y ocTaiuMm TpymnaMma Koje cy Mpumalie eMmnariu@io3uH Kao M y TPyl Koja je
npuMaia MeT(OpMUH HHje AOILIO J0 3Ha4ajHEe MPOMEHE BPEAHOCTHU JAUjaCTOIHOT MIPUTUCKA Y
onHocy Ha P rpymy.

90

[njacTonHm apTepujckm nputncak (mmHg)
[y N w N Ul D ~ [0}
o © &6 © ©o o o o
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P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'paduxon 22. Tujacronnu npurucak. Ctyouhu npenacrasibajy cpelme Bpeanoctu + SEM .
** CtaTUCTHYKY 3Ha4ajHa pasnuka y nopehemwy ca P rpynom (p<0.01).
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4.2.3.4. Cpuana ¢pexBeHInja

Kao mro je mpe3eHroBano Ha rpadukoHy 23, cpuaHa (pekBeHIHMja je HIDKa Yy
rpynama y KojuMa je IpuMereHa HaJHIKa U Cpe/iiba J03a eMparindio3nHa y onHocy Ha P
rpyny. Mako ce rpyma koja je mpummia Hajpehy m03y eMmmnariaudguio3uHa HUje 3HAYajHO
pasnukoBana ox P rpyme kaja je y muTamy cpuaHa (peKBeHIIMja, OBa Ipyla je rokasalia
3Ha4ajHO Behe BpeHOCTH cpyaHe (GPEeKBEHIIM]je Y OJHOCY Ha 00€ HIDKE IPUMEHCHE J103€.
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I'paduxon 23. Cpuana ppexBenmnuja. Ctyouhu npeacrasibajy cpeame Bpeanoctu + SEM **
[Tocroju cratutiuky 3HavajHa y nopehemy ca P rpynom (p<0,01). # Iloctoju craTuTH4Ku
3HayajHa pasnuka y nopehemy P+E1 (p<0,05), $ ITocToju cTaTuTHUYKY 3HAYAjHA pa3jivKa y
nopehemy ca P+E2 (p<0,05).
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4.2.3.5. IlyncHu nputHcak

Ha rpadukony 24 je mpukaszaH myJacHM mpuTHcak. [lyJcHM mpuUTHCak ce HHje ce
3HA4YajHO Pa3IMKOBao M3Mely mocMarpaHux rpyma.
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I'paduxon 24. Ilyncuu nputucak. Ctyouhu npezacrasipajy cpeiame Bpeanoctu = SEM . He
MOCTOjU CTATUCTUYKH 3HAYajHa pasiuka y nopehemwy ca P rpymom (p>0,05).
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4.2.3.6. Cpenmu apTepujCKU IPUTUCAK

[TocToju CTAaTUCTHYKK 3HAYAJHO CHIDKEHE CPEIber apTepHjcKor mputucka y P+E2
rpynu y nopehemwy ca P rpymnom miro je npukasano Ha rpadukony 25. Ocrane rpyne P+EI,
P+E3 u P+M Hucy moka3zaje CTaTUCTHYKH 3HA4YajHy pa3iuKy y nopehemy ca P rpynmom kao
HU y Mel)ycoOHOM nopehemy.
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I'paduxon 25. Cpenmwu aprepujcku npurucak. Ctyouhu npeacraBibajy cpeilbe BpeIHOCTH +
SEM ** [TocToju cTaTUCTUYHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.01)
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4.2.4. YTuinaj npuMeHe eMariin@o3nHa u mpuMeHe MeTGopMuHa Ha eX0COHOTpadcke
napaMmeTrpe jajHuKa
4.2.4.1. JIoOHrUTYIMHAIIHU IWjaMeTap jajHUKa

CBe TperupaHe rpyre 3a0elexuse Cy MamHi JIOHTUTYAWHAHU JMjaMeTap jajHuKa y
nopehemy ca P rpymom.

N w H (]

=

JIOHTUTYAMHANHW AMjameTap jajHuKa (mm)

P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'padukon 26. Ilpomena BenMuMHE JOHTUTYAMHAIHOT [ujaMeTpa jajHuka. Cryouhu
MpeJCTaBibajy cpelnme BpeaHoctn = SEM  ** TlocToju cTaTUCTUYKHM 3HA4YajHA pas3linka y
nopehewy ca P rpnom (p<0.01) * ITocToju craTHCTHUKM 3HAYajHA pas3iuka y nopehemy ca P
rpriom (p<0.05).
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4.2.4.2. AHTEepHOIIOCTEPUOPHU IMjaMeTap jajHUKa

AHTEpHOINIOCTepUOPHU AHMjaMeTap jajHUKa je OMO CTATUCTHYKH 3HAYajHO HIDKH Y
P+E2, P+E3, P+M rpynama y nopehemy ca P rpymnom.
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P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'padukon 27. ArTepuornoctepruoptu aujamerap jajauka. Ctyouhu npencraBibajy cpeame
BpenHoctu + SEM. * [loctoju ctaTucTHyky 3Ha4ajHa pasznuka y nopehemwy ca P rpmom
(p<0.05).
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4.2.4.3. TpaHcBep3allHU IUjaMeTap jajHUKA

TpancBep3anau nujameTap jajuuka O6uwo je mamu y P+E2 rpynm y nopehemwmy ca P
rpynoM. Y OCTadMM TPETHPAHUM rpyrnama emraraudio3uH u MeT(GOPMHH HHCY HMalld
edekar y cMamehy TPAaHCBEP3ATHOT JUjaMeTpa jajHuKa.
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I'padukon 28. Tpancep3amnu mujamertap jajamka. CryOumhu TpencTaBibajy Cpeame
BpenHoctd = SEM. * [locroju cTaTUCTHYKM 3HavajHa pasiuka y nopehewy ca P rpynom

(p<0.05).
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4.2.4.4. 3anpeMuHa jajHUKA

VY cBUM TpeTHpaHUM TpylamMa JIOIUIO je O CMamemha 3alpeMuHe jajHuka y nopehemy ca P
TPYIIOM.
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I'padukon 29. 3anpemuna jajauka. Ctyonhu mpenacraBibajy cpenme BpenHoctu = SEM. **
[TocToju crarucTryky 3HaYajHa pasznuka y nopehemwy ca P rpynom (p<0.01).
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4.2.5. VcnutuBama yTHIlaja IpUMEHe TpeTMaHa eMnarinudio3uHa u mpuMeHe MeThopMuHa
Ha perynaiujy riIuKeMHuje

bazanne BpeqHOCTH TJHMKEMHUjEe Yy HYJITOM MUHYTY CTaTUCTHYKH Cy C€ 3Ha4ajHO
pasnukoBasie w3Mel)y ucnuTHBaHX Tpyma y oxaHocy Ha P rpymy (p<0.01). Bpemnoctu
rikemuje y 30 MUHYTY Cy ce Takolje CTaTHCTUYKM 3HA4ajHO Pa3IMKOBaJlie y OoMHOCY Ha P
rpyny (p<0.01). V 30 muHyTy NoKa3aHa j¢ W CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO HUXKA BPETHOCT
rimkemuje kox P+E3 rpyne y ogrocy Ha P+E1, P+E2, P+M p<0.05. M3mepene BpeaHOCTH
mmkeMuje ucnutuBanux rpyna P+E1, P+E2, P+E3 u P+M y 60 MuHyTy Cy CTaTUCTUYKH
3HAYajHO paziuKkoBajie y ogHocy Ha P rpymy p<0.01. ITopen Tora, moka3aHa je CTaTHCTHUKH
3Ha4YajHO HMKA BpeIHOCT Tiukemuje y rpynu P+E3 y onnocy Ha rpyny P+E1 p<0.05. ¥V 120
MUHYTY TIOKa3aHa je CTAaTUCTHYKH 3HAauYajHa pa3jifKa rIMKeMHUje UCIUTUBAaHUX rpymna P+E1,
P+E2, P+E3 u P+M y oxnocy Ha P rpyny (p<0.01).
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=g P+ r-1
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P vs P+E1 **
P vs P+E2 **
P vs P+E3 **
P vs P+M **

P+E3 vs P+E1 *
P+E3 vs P+E2 *
P+E3 vs P+M *

P vs P+E1 **
P vs P+E2 **
P vs P+E3 **
P vs P+M **

P+E3 vs P+E1 *

P vs P+E1 **
P vs P+E2 **
P vs P+E3 **
P vs P+M **

Cnuxka 3. [IpoMeHe riukeMuje TOKOM OpallHOT TecTa ontepehema riryko3oM
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4.6.1. Ytunaj npumene emnariaudio3nHa 1 MeT(hopMuHa Ha JIMITHIHA CTATyC

4.6.1.1. Ytunaj npuMmene eMnariango3nna 1 MeT(hopMHHA Ha HUBO XOJIECTEPOJIa Y CEpyMy

Kao mto je mnpukazano Ha rpapuxkony 30 HUBO XojecTepoja y cepymy je
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO HIDKU KOJ TAloBa KOjU Cy MPUMMIN CPEAIbY H03Yy eMmaringio3nHa
(P+E2 rpyna) y nopehemy ca P rpynom koja Huje Ouna Ha TperMaHy. Takohe u kon rpyme
Koja je Owna Ha Tepanuju MeTHOPMUHOM 3a0CNeKEeH je HWKH HHBO XoJiecTepoiia (Tpyrma
P+M) y nopehemwy ca P rpymnom.
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* ¥

Xonectepon
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S

P P+E1 P+E2 P+E3 P+M
I'padmkon 30. Huso xomecteponia y cepymy. CtyOuhu mpescraBibajy Cpeiibe BPEIHOCTH +

SEM * Tlocroju CTaTHCTHYKM 3HavajHa pasiauka y mopehewmy ca P rpmom (p<0.05).**
[MocToju cTaTucTUYKK 3HAYajHA pasiuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.01)
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4.6.1.2. Ytunaj npuMene eMnariangio3uta u MeT(opMruHa Ha HUBO TPUTIHIIEPHIA Y CEPYyMY

HuBo Tpurmuuepuna y cepymy je CTaTHCTHYKH 3HAYajHO HIDKM KOJI MAloBa KOjU Cy
npummin Hajsehy no3y emnarnudgunosuna (P+E3 rpyna) y nopehemy ca P rpynom koja Huje
Owuna Ha TpeTMany. Takohe, U y Tpynu Koja je Ouia Ha Tepanuju MeTGOpPMUHOM 3a0eNeKeH
je CTaTHCTYKM 3HA4YajHO HWXXHM HUBO Tpurmuepuaa (rpyma P+M) y mnopehemy ca
KoHTpoHOM rpynoM. ['pyne P+E3 u P+M wmmane cy CTaTUCTHYKU 3HAYajHO HIKU HUBO

TpUIIIMLIEpUJA y ¥ cepyMy y onHocy Ha P+EI rpymy.
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I'paduxon 31. Huo tpurnuuepuna y cepymy. Ctyouhu npeacraBibajy cpeibe BpeIHOCTH +

SEM ** TlocToju craTHCTHYKM 3Ha4yajHa pa3nuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01) #
ITocToju cTaTUTHYKY 3Ha4ajHa pasnuka y nmopehemy ca P+E1 rpymom (p<0,05).
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4.6.1.3. YTunaj npumene emmariu@io3nHa 1 MeT(popMIHa Ha HUBO JTUTIONPOTEHHA BEITUKE
ryctude y cepymy (HDL)

CepmyHncka konuentpaurja HDL xon mamoBa je Ouiia CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO Beha

HAaKOH TPUMEHEHE Tepanuje eMrnariu(Io3nHoM y cpeimoj U Hajpehoj 1M0o3u ka0 W HAKOH
Tepanuje MeThopMuHOM Yy niopehemy ca P rpynom koja Huje 6uia Ha TpeTMaHy.
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I'papukon 32. HuBo mumomporenHa Benuke ryctuHe y cepymy (HDL). Crybuhu
MpeJCTaBibajy cpenme BpeaHoctn = SEM  ** TlocToju cTaTHCTHYKHM 3HA4YajHA pas3linka y
nopehewy ca P rpynom (p<0.01) * ITocToju cTaTucTUUKK 3Ha4ajHa pasiuka y nopehemwy ca P
rpyrnom (p<0.05).
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4.6.1.4. Yrunaj npumene eMnarino3nHa 1 MeTpOpPMUHA Ha HUBO JIUTIOIPOTECHHA MaJie
ryctuHe y cepymy (LDL)

CaMo rpyma ca HajMakboOM HpPUMEHEHOM JA030M emnarnudiosuHa P+E1  Huje
3a0enexuia CTaTUCTUYKK 3HajaHO HIKM HHMBO LDL y cepymy y mopehemy ca P rpymom.
Ocrane rpyne koje cy Oujie Ha TpeTMaHy eMIariu(I0o3uHOM y CpelH0] U HaJBUILIO] 03U
(P+E2, P+E3 rpyme) xao u rpyma tperupana merdpopmuHoM (P+M) 3abenexune cy
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO cMameme HuBoa LDL y cepymy y nopehewy ca P rpymom. ['pyne
P+E2,P+E3, P+M 3alenexwune cy CTaTUCTHUKM 3HavyajHo HkM HMBO LDL y cepymy y
nopehewy ca P+E1 rpynom. ['pyna P+M 3a0enexuna je cTaTUCTUYKH 3HaYajHO HUKHU HUBO
LDL y cepymy y nopehemy ca P+E2 rpymom.
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I'paduxon 33. Huo nunonporenna maje rycrine y cepymy (LDL). Ctyouhu npencrasibajy
cpeame BpenHoct = SEM  * TlocToju cTtaTMCTHUKM 3HayajHa pasiuvka y nopehemy ca P
rpynom (p<0.05). ** TlocToju cTaTUCTMYKW 3HayajHa pasznuka y mnopehewy ca P rpynom
(p<0.01) # IlocToju cTaTUCTUYKU 3HAYajHA pa3nuka y nopehewmy ca P+EI rpymom (p<0.05).
## TlocToju cTaTHCTHYKM 3Ha4yajHa pasznuka y mopehewmy ca P+El rpynmom (p<0.01), $
[Tocroju cTaTUCTUYKH 3HAuYajHA pas3nuka y nopehemwy ca P+E2 rpymom (p<0.05).
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4.6.2. Ytunaj npumene emnariudao3nHa 1 MeTopMrUHa Ha XOPMOHCKH CTaTyC MaroBa

4.6.2.1 Ytuuaj npumene emnaraugio3nHa 1 MeTpOpMHUHA HA HUBO €CTPAAMOIIA y CEPyMY

Hugo ectpaamnona y cepymy OHO je CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HIKU MIPUIIMKOM Teparivje
cpeamoM M HajBehoMm 1030M emmariudiao3uHa Kao W HAKOH Tepanuje MET(OPMHHOM Yy
nopehewy ca P rpymom. I'pynma Tperupana meTdopMUHOM 3a0eliexuiia jeé CTaTUCTHYKHU

3HAa4YajHO HWKM HUBO €CTpaJuoja y cepymy y mnopehemy ca rpynomM TpeTHpaHOM HajMambOM
1030M emnariaudiiosuna.
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I'padmkon 34. Huso ectpanmona y cepymy. Ctyouhu npencraBibajy cpeime BPEIHOCTH =+
SEM * TlocToju cTaTMCTHYKH 3HaYajHa pasiuka y mopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[TocToju cratucTukm 3HauyajHa pasnuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.01) # Ilocroju
CTATUCTUYKHU 3HaYajHa pa3nuka y nopehewy P+M ca P+E1 rpymom (p<0.05).
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4.6.2.2 Ytuuaj npuMene emMnariniao3nHa 1 MeTpOpMHUHA Ha HUBO MIPOT€CTEPOHA y CEPYMY

HuBo nporecrepona y cepymMy CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHO je BuIM y P+E3 u P+M rpynu
y nopehemy ca P rpynom. Takole, oBe rpyrie cy rnokasane CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO BUIIU HUBO
porecTepoHa y cepymy y nopehemy ca P+E1 rpymom.
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I'padukon 35. Huo nporecrepona y cepymy. Ctyouhu mpeicraBibajy cpeiibe BpeIHOCTH +
SEM * TlocToju CTaTUCTHYKK 3HAdajHa pasnuka y mopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[Tocroju craTucTruku 3HadajHa paznuka y mnopehemy ca P rpymom (p<0.01) # Ilocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehemy ca P+EI rpynom (p<0.05).
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4.6.2.3. Yrunaj npuMeHe eMnariaugo3uHa u MeT(opMruHa Ha HUBO TECTOCTEPOHA Y CEpyMY

I'pyne Tperupane emnariau@iao3sMHOM Yy cpeamoj u Hajumoj no3u (P+E2, P+E3
rpyne) kao u rpymna tperupaHa merdopmuHoM (P+M rpyma) mokaszane cy CTaTUCTHYKHU
3Ha4YajHO HIDKU HUBO TECTOCTEpPOHA Y cepyMy y nopehemy ca P rpynom. I'pyne P+E3 u P+M
3a0enexkuie Cy CTaTUCTHYKHM 3HAuajHO HUKM HHMBO MPOCTEpOHA Yy cepyMmy y mnopehemy ca
P+E1 rpynom.
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I'padmukon 36. HuBo tectocrepona y cepymy. CtyOuhm mpencraBibajy cpeiibe BPeIHOCTH +
SEM * TlocToju CTaTUCTHYKK 3HAdajHa pasiuka y mopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[TocToju crarucTruky 3HaudajHa pasnuka y mopehemy ca P rpymom (p<0.01) ## Ilocroju
CTATUCTUYKHU 3HAa4ajHa pa3nuka y nopehewy ca P+EI rpynom (p<0.01).
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4.6.2.4. Ytunaj npuMene eMnariango3uHa u MeTr(opMruHa Ha HUBO HHCYJIMHA Y CEPyMY

CBe rpyme TperupaHe emMnariu(io3MHOM Kao W Tpyna TpeTupaHa MET(GOPMUHOM,
MOKa3aje Cy CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHO HIDKM HHBO WHCYIMHA Yy cepymy y mnopehemy ca P

IPYyIOM.
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I'padukon 37. HuBo mHcynmuHa y cepymy. CtyOuhu mpencTaBibajy Cpelame BPEIHOCTH +

SEM * TlocToju cTaTMCTHYKHM 3HaYajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[MTocToju craTucTUyKK 3HaYajHA pasiuka y nopehemwy ca P rpymom (p<0.01).
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4.6.2.5. Ytunaj npuMmene eMnariaudgosuta u mergopmuna Ha HuBo LH y cepymy

Bpennoctu LH y cepyMy HUCY ce CTaTUCTHUYKM 3HAYajHO PA3IUKOBAJIE y rpyrnaMa
Koje cy Ouiie TperupaHe emnariudio3MHOM, camMO TNpuUMeHa MeT(OopMHHA JI0Bela je J10
CTAaTHCTUYKY CUTHU(DUKAHTHOT CHUXema BpeaHoctu LH y cepymy y mopehemy ca P rpymom.
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I'padukon 38. Huso LH y cepymy. Cryouhu npencraBibajy cpeame BpeaHocTtu = SEM **
[Tocroju cTaTUCTUYKY 3HAuYajHA pas3nuka y nopehemwy ca P rpynom (p<0.01)
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4.6.2.6. Ytunaj npumene emnariaudguosuta u merpopmuna Ha HuBo FSH y cepymy

[Ipumena merdopMuHa goBeNa je OO CTATHCTUYKH CHTHHU(HUKAHTHOr moBehama
BpenHoctu FSH y cepymy y nopehemy ca P rpymom. Ilopen Tora, rpyne P+E3 u P+M
3abenexuiie ¢y craructuuku Behn HuBo FSH y cepymy y nopehemy ca P+E1 rpymnom.
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I'padukon 39. Huso FSH y cepymy. Ctyouhu nipesncraBibajy cpeame Bpeanoctu = SEM **

[Toctoju crarucTuyky 3HavajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01). ## Ilocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehewy P+E3 kao u P+M ca P+E1 rpynom (p<0.01).

74



4.2.6.3. Ytunaj npuMeHe eMnariaugIio3nta u npuMeHe MeTpOopMHUHa Ha OKCHIAIIMOHHU CTPEC
U3 KpBU

4.2.6.3.1. Ytunaj npuMmene emnaraudo3nHa U npuMeHe MeTgopMuHa Ha KoHIeHTpanujy Oy

Kao miro je mpukasano Ha rpaduxony 40, HuBo O, HUCY ce pasnukoBaiu u3mely rpyna.
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I'paduxon 40. Huso O,. Ctybuhu npencrasibajy cpeame BpeaHoctu + SEM. He nocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3jivka y ucnuTuBaHuM rpymama (p>0,05).
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4.2.6.3.2. YTunaj npuMeHe eMnariangIo3uHa 1 IpUMeHe MeTGOpPMUHA Ha KOHIICHTPALIH]Y
H,0,

Ha rpadukony 41 je npukaszana konreHTpanuja H,O, koja je Ouia CTaTHCTHYKH
3HauajHo Beha y P rpymm y mopehemy ca cBuM Tpetupanum rpymama. Hwuje mocrojana
CTaTHCTUYKM CUTHH(HUKAHTHA pa3iuka uzMely Tpyma Koje Cy MmpuMaie pasiuduTe H03e
emnarnuduurosuna y mehycoonom nopehemy kao HU y nopehemy ca rpynoMm kKoja je ouna
TpeTupaHa ca MET(pOPMHUHOM.
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I'padukon 41. Konnenrpanuja H,O,. Ctyouhu npejicraBibajy cpenme BpeagHoctu + SEM **
[Tocroju cTaTUCTUYKH 3HAYajHa pa3nuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.01).
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4.2.6.3.3. Y1unaj npuMeHe eMnarianugo3uHa 1 IpUMeHe MeTGOpPMUHA Ha KOHIICHTPALIH]Y
TBARS

Huso TBARS je 610 3Ha4ajHO HIKU y CPEIHb0j M HAJBUILO] 03U eMNarindao3nHa,
Kao U y Ipynu TperupaHoj mergopmuHoM y mopehewmy ca P rpymom, u y nopehemy ca
HajHKOM J030M emmarnuduosuna. lllraBume, HajBeha mo3a rpyma koje cy TpeTupaHe
emMnaraudio3uHoM U MeThOpMHHOM IMoKazajne cy Hwku HUBO TBARS y mopehemy ca
CpeAOM J1030M eMmarindIo3uHa.
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I'padukon 42. Konnenrpanuja TBARS. Ctyouhu npencrasspajy cpeame BpeqHoctu + SEM
** TlocToju CTAaTUCTHYKK 3HaYajHa pa3nuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01). ## Iloctoju
CTATUCTUYKK 3Ha4yajHa pasznuka y nopehemy ca P+El1 rpymom (p<0.01). $$ Ilocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3nuka y nopehemy ca P+E2 rpymom (p <0,01).
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4.2.6.3.4. Yrunaj npuMeHe eMnariangIo3uHa 1 IpUMeHe MeTGOpPMUHA Ha KOHIICHTPALIH]Y
NO;

HuBo HuTpuUTa je 3HA4YajHO CMamEeH CaMO KOJ[ TPyNe TPETHpaHe HAjHUKOM J030M
emnarauduosuna y nopehemwy ca P rpynom . Behe nose emnarnudinosuna kao 1 MeTpopmMuH
HHUCY OOBCJIC 10 CTATUCTUYKH CI/IFHI/I(I)I/IKaHTHOF CHUKCH-a HUTpATA y KPBH.

8

NO, (nmol/ml)
D

P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'padukon 43. Huso NO, CtyOuhu mpezncraBibajy cpeame Bpeanoctd + SEM ** [locroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01).
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4.2.6.3.5. Yrunaj npuMeHe emnariaugio3nHa U IpuMeHe MeTgopmuHa Ha aktuBHOCT SOD

AHTHOKCUIATUBHU OAOpPaMOCHM CHCTEM je OMO M3MEHEH HAaKOH IMPHUMEHEHHX
tpermana. AktuBHoct SOD je Ouna 3HauajHo Beha y rpynama Koje cy TpeTupaHe HajBehom
7030M eMnariaudguosuHa u mergopmMuHoM y nopehemy ca P rpymnom, kao u y rpynu Koja je
TpeTupaHa HajHUKOM J1030M emmnariudiaosuna. lllrasume, aktuBHocT SOD je O6uia 3Ha4ajHO
BUIIA y TPYIHU KOja je TpeTupana mMerdopMuHOM y mopehemy ca HajBHIIOM J030M TpyIie
tperupane emmaraudiosnnom (p<0,05).
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I'papuxon 44. Ilpomena axtuBHOocTH SOD HakoH mnpumemenux tpermana. Cryouhnm
IpeJCTaBibajy cpeame BpeaHocTd + SEM  * [locToju CTaTUCTHUKK 3HA4YajHA pasjivka y
nopehemy ca P rpymom (p<0.05). ** TTocToju cTraTUCTUYKH 3HaYajHA pa3inKa y nmopehemy ca
P rpynom (p<0.01) # [locToju cTaTUCTUYKK 3HAa4YajHA pa3nuka y nopehemwy ca P+E1 rpynom
(p<0.05). ## IlocToju cTaTUCTUYKK 3HaYajHa pa3nuka y nopehemwy ca P+E1 rpymom (p<0.01).
$ TlocToju craTucTHYKK 3Ha4YajHA pasiuka y nopehemy ca P+E3 rpynom (p<0.05).
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4.2.6.3.6. Y1uaj npuMeHe emnariaugo3nHa U IpuMeHe MeTdopMuHa Ha aktuBHOCT CAT

AxtuBHOCT CAT je Omia 3HadajHO Beha y CBUM TpeTHpaHUM TpylamMa y nopehemy ca
P rpynom.
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I'padukon 45. AxtuBaoct CAT. Cryouhm mpexacraBibajy cpenme BpeaHoctd £ SEM *
[Toctoju crarucTuyky 3HavajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.05). ** Ilocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01)
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4.2.6.3.7. Y1unaj npuMeHe emnariaugio3nHa U IpuMeHe MeTdopMuHa Ha aktuBHOCT GSH

Konnentpanuja GSH je Ouna cTaTUCTUYKHM 3HAYAJHO BUIIA y CPENHbOj M HAJBHIIIO]
7103 TpyIe Koja je TpeTupaHa emMnaraudiao3uHoM U kao U MetdhopmuHom y nopehemwy ca P
IpyIoM, HITO je ¥ MPUKa3aHo Ha rpadukony 46.
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I'padukon 46. Konnenrpauuja GSH. Ctyouhu npencrasibajy cpeame Bpeanoctu = SEM *
[Toctoju cratucTuyky 3HavajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.05). ** Ilocroju
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pa3iuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01)
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4.2.6.4. YTunaj npuMeHe emmariu@io3nHa U mpuMeHe MeT(OpMHHA Ha OKCUIAIMOHH CTPEC
y TKUBY jajHUKA

4.2.6.4.1. Ytuuaj npuMene emnariuduio3nHa u npuMeHe MeTgopmuHa Ha aktuBHOCT SOD y

TKHUBY jajHUKA

AxtuHOCT SOD jajHuka Owia je cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Beha y CBUM rpymnama Koje
Ccy Tperupane emmnariudiauo3uHoM y mopehewmy ca P rpymom, ok je cpeama 103a
eMnariaugIIo3nHa MoKa3alia CTATUCTHYKK 3HAYajHy aKTUBHOCT y mopehemy ca P+E1 rpymowm,
rpyne P+E3 kao u P+M mokasane cy CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHy pa3iuky y nopehemy ca P+E2

IPYIOM.
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I'padukon 47. AxtuBHoct SOD y TkuBy jajuuka. Ctyouhu npeacTaBsbajy cpeibe BPeAHOCTH
+ SEM * TlocToju cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[TocToju crarucTuuky 3Ha4YajHa pasnuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.01) # Ilocroju
CTaTUCTHYKU 3HavajHa pasznuka y mnopehewy ca P+E1 rpymom (p<0.05). $ Ilocroju
CTaTHCTUYKM  3HauyajHa pa3nmuka y mnopehemy ca P+E2  rpynom  (p<0.05).
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4.2.6.4.2. YTunaj npuMene eMnarian@uo3suHa 1 npumMene MerdopmuHa Ha aktuBHocT CAT y
TKHUBY jajHUKA

AxtuBHoct CAT y TKUBY jajHHKa HHUje C€ CTATHCTHYKH 3HA4YajHO Pa3IMKOBaa
usmel)y tperupanux rpyma.(p>0,5)
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I'papuxon 48. AxtuBHoct CAT y TkuBy jajuuka. CryOuhu npencraBibajy Cpeimbe
BpenHoctd + SEM. He moctoju cTtaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jivKa y WCHUTHBAHUM Tpylama

(p>0,05).
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4.2.6.4.3. YTunaj npuMeHe eMnarinugIo3nHa U IpuMeHe MeTGOpPMUHA Ha KOHIICHTPAIN]Y
GSH y TkuBY jajHuka

Konnenrpanuja GSH je 6una 3HauajHo Beha y rpynu Koja je npumaia HajBehy 103y
emmariugrosuna y nopehemwy ca P rpymom (p<0,05), kao u y nopehemy ca rpymnom Koja je
TpeThpaHa HajHHKOM J1o3oM emmariuduosuna (p<0,05) u rpymoMm koja je TpeTupaHa
merdopmunaom (p<0,05).
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I'padukon 49. Konmenrpammja GSH y TkuBy jajamka. CtyOumhum mpencTaBibajy Cpeame
BpeaHoctd = SEM.* craTucTuuky 3HauyajHa pasniuka y ofaHocy Ha P rpymy (p<0,05), #
CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHa pasjiuka y ogHocy Ha P+EL rpymy (p<0,05), N craTucTruky 3Ha4YajHa
pasnuka y onHocy Ha P+M rpyny (p<0,05).
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4.2.6.4.4. Yrunaj npuMeHe emnariaudo3naa u Mmeroppmuna Ha HuBo TBARS y TKuBY
jajHHKa

Konnentpanuja TBARS Owia je cTaTHCTUYKM 3HAYajHO Mamkba HAKOH MPUMCHE
emmnariudiaosuna y Hajeehoj nos3u (rpyna P+E3) u y rpymnu kojoj je opauHupaH MeThOpMUH
(P+M rpyna) y nopehemy ca P rpymom.
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I'padukon 50. Konuenrpamuja TBARS y tkuBy jajuuka (TBARS). Ctybuhu npesnctaBibajy

cpeame Bpennoctd + SEM  ** [loctoju craTucTHyKy 3Ha4ajHa pasnuka y nopehemy ca P
rpynom (p<0.01).
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4.2.7.1.1. UcnutuBame yTuiaja mpuMeHe emnarindiiosnHa u MeTpopMHUHa Ha Macy jajHUKa

Maca oBapujyma je cMameHa y CBHUM TpeTupanuMm rpynama. ['pyme P+El u P+M
MoKa3aJie Cy CaTUCTHYKH 3Ha4YajHy pa3jiuKy y cMamemy oBapujainHe Mace P<0.05, nok rpyme

P+E2 u P+E3 cy mokasane cTaTUCTHUYKH 3HajayajHO joln Behe CHUKCHE OBapHjaTHE Mace
(p<0.01).
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I'pacdukon 51. Maca jajauka. CtyOuhu npencraBsbajy cpeame BpeqHoctu = SEM * T[locroju

CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pasznuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.05). ** TlocToju cratucTHUKN
3HauajHa pasznuka y nopehemy ca P rpynom (p<0.01)
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4.2.7.1.2. UcnutuBamey yTuiaja emnarindio3nuHa u mpuMeHe MeTopMrHa Ha Macy
yrepyca

Kao mrTo je npukazano Ha rpadukony 52, maca yrepyca mepeHa y 1 cm aucenupasor
THUKHBA j€ CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO CHIDKEHa camo y rpynama P+E3 u P+M y nopehewy ca P
rpynom (p<0.01 u p<0.05). Mehyrum P+E3 rpyna je mokaszana CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO
CHMXEHbe Beln4rHe yrepyca y nopehemwy ca P+E1 rpynom (p<0.05).
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I'padukon 52. Maca yrepyca. Ctyouhu nipesicraBibajy cpenmwe Bpeanoctd + SEM * [Toctoju
CTaTHCTUYKY 3HauYajHa paznuka y nopehemy ca P rpymnom (p<0.05). ** ITocToju cratucTHIku
3HauajHa pa3nmka y mopehemy ca P rpymom (p<0.01). # Ilocroju craTHCTHUYKM 3HA4YajHA
paznuka y nopehemy ca P+E1 rpymom (p<0.05).
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4.2.7.2. UcniuTuBame yTullaja eMnarando3nHa u MeT)OopMrUHa Ha XUCTOJIOMIKE TIPOMEHE Y
TKHUBY yTepyca

4.2.7.2.1. UciutuBame yTUlaja MpUMEHEe eMrarindiao3nHa 1 MeT(hOpMHHA Ha BUCUHY
JYMHHAJIHOT €IUTENa yTepyca

Kao mro je mpukazaHo Ha rpadukKoHy 53, MOCTOjU CTATUCTHYKH 3HAYajHO HIDKU
JYMHUHAJIHU €HUTE]l Yy CBUM TPETHpaHuUM rpynama y mopehemy ca P rpymom. Y cBum
TPETHPAHUM TpyIllaMa TOCTOjU CTATUCTUYKU 3HAYAJHO HIDKU JIYMHJIAHH SMUTEN yTepyca y
nopehewy ca P+E1 rpynom.

0,04
0,035
0,03
0,025

0,02
HH Hit H

0,015 *x ok

0,01

0,005

BucuHa nymuHanHor enutena jrepyca(mm)

P P+E1 P+E2 P+E3 P+M

I'padmkon 53. Bucuna mymuHanHOT emnmrena yrepyca. CtyOmhwm mpencTaBibajy Cpeame
BpenHoctd =+ SEM  * TlocToju cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasiuka y nopehemy ca P rpynom
(p<0.05). ** TTocToju CTAaTUCTUYKK 3HAYajHA pasiuka y nmopehemy ca P rpymom (p<0.01). ##
[MocToju craTucTUYKK 3HaYajHa pasiuka y nopehemwy ca P+E1 rpynom (p<0.01).
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4.2.7.2.2. VicnuTrBame yTHIIAja TPUMEHE eMIariugIo3uHa U MeTPOPMHUHA HA ICOJbHHY
eHI0MEeTpUjyMa yTepyca

Camo y Tpynmu TpeTHpaHO] HajMambOM J030M emmariugo3nHa HUje JOUUIO0 0
CTaTUCTUYKHU 3HauajHOr noBehama nebspuHe engomerpujyma yrepyca. ['pyne P+E2, P+E3 u
P+M 3abenexuHe Cy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO AcOJbU eHIoMeTpujyM y mopehemy ca P u ca
P+E1 rpymnom.
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I'padukon 54. Jle6spuHa enmomerpujyma. CtyOumhu mipencTaBibajy Cpelme BPEIHOCTH +
SEM * TlocToju cTaTMCTHYKHM 3HaYajHa pasiuka y nopehemy ca P rpymom (p<0.05). **
[locToju crarucTHukM 3HavajHa pasimka y mopehemy ca P rpymom (p<0.01). ## Ilocroju
CTATUCTUYKHU 3HaYajHa pasnuka y nopehewmy ca P+E1 rpynom (p<0.01).
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4.2.7.3.1. UcnutuBame yTUIM]ja TpUMEHE eMIaringio3nHa 1 MeToppoMrHa Ha
XHMCTOIATOJIONIKY aHAJIU3y MEPUOBAPHjAITHOT MAaCHOT TKHUBA

Kao mro je mpukazano Ha Cnunm 4, HakOH npuMeHe emmnariudiao3uHa y Hajehoj
703U Kao0 W HAKOH NMpuUMeHe MeT(HOpMHHA JOLUIO je 10 CTaTUCTHUYKHM 3HAdajHE PEeIyKIUje
MOBPIIMHE BUCHEPATHOT MacHOT TKuBa y nopehemy ca P rpymom kao u ca P+El rpynom.
Takohe y rpymama koje cy mpuMuie cpelmy U HajBehy o3y emmariu@iio3uHa Kao U
MeT(OPHUH JIONLIO je 0 CMamkema JArjaMeTpa BHCIIEPAHOT MacHOT TKHBa y mopehemy ca P
rpynom. Ha ropmem peny Cimka 5 mnOpeacTtaBjbeHM Cy PENpEe3CHTATUBHHUX IIPECELH
NIEPUOBAPHjATHOT MACHOT TKHBA XUBOTHUbA.
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[MoBewWwmnHa a4nnoLMra neproBapujanHor

Cmuka 4. IloBpmmHa W AMjaMeTap aauIoONUTa IEpUOBApPHjaHOT MacHOr TkuBa. CtyOmhum
Mpe/ICTaBbajy cpeAme BpeqHoctd = SEM ** [locToju cTaTUCTHUKM 3HA4YajHA pa3ldKa y
nopehemy ca P rpymnom (p<0.01). ## IlocToju cTraTUCTUYKH 3HaYajHA pa3inKa y nmopehemy ca
P+E3, P+M ca P+E1 rpymom (p<0.01).
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4.2.7.3.2. VciuTuBame yTHUIMja PUMEHE eMIaringo3nHa 1 MeTpOpMHUHA Ha
XHMCTOIATOJIOLIKY aHAJIM3y CyOKyTaHOT MaCHOI' TKHBa

Kao mro je npuxa3ano Ha Cimka 5, HaKOH IpUMEHE eMIarnguIo3suHa y CPeimno] U
HajBehoj 703U Kao M HAKOH IpuUMeHe MeT(opMuHa JOUUIO je 1O CTaTUCTUYKH 3HadajHe
penyKiyje MoBpIIMHe cyOKyTaHOT MacHOT TkuBa Yy mopehemy ca P rpymom, Takohe rpyme
P+E2 xao u P+3 noka3zase cy cTaTUCTUYKM 3Ha4ajHy pasziauky y nopehemy ca P+E1 rpynom.
Jujamerap cyOKyTaHOT MAacHOT TKMBa CTaTUCTUYKH CE€ HUjE Pa3IMKoOBao ca P rpymom camo y
P+E1 rpynu. Takohe P+M craructuuku ce 3HadajHO pasnukyje ca P+El rpynom mro je u
npukazano Ha Ciauum 5. Ha ropmeM jeny NpeAcTaBbeHH Cy PENpe3eHTaTUBHUX MpPEcern
CyOKyTaHOT MAaCHOT TKHBA XUBOTHbA.
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Cnuka 5. TloBpmmHa u Aujamerap cyOkyTraHor macHor TkuBa. CtyOuhu mpeacraBibajy
cpenme BpeqHoctd £ SEM * TlocToju cTaTHCTHYKK 3HA4ajHa paznimka y mnopehemy ca P
rpynoM (p<0.05). ** [locToju cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa paznuka y nopehemy ca P rpymom
(p<0.01). # IlocToju cTaTUCTHYKH 3HAYajHA pasznuka y nopehemwy ca P+E2, P+E3 ca P+El

rpynom (p<0.05).
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4.2.7.4. lcniutuBame yTuIaja MpuMeHe eMIarangio3uHa 1 MeT(opMuHa Ha XUCTOJIOIIKE
IIPOMEHE y TKUBY jajHUKA

4.2.7.4.1. ViciutuBame yTHIlaja IPUMEHE eMIariugio3nHa 1 MeTopMruHa Ha OpOj KYTUX
TeJa jajHUKa

Bbpoj xyTtux Tena ce craTucTuuku 3HadajHO moBehao y P+E2, P+E3 u P+M rpymu y
nopehewy ca P rpynom. Takole, ucte rpyre nMajy CTaTUCTUYKU 3HauajHy Behu Opoj KyTUX
tena y nopehemy ca P+EI rpymnom.
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I'pacdukon 55. bpoj xyrux tena. . CtyOuhu npencrasspajy cpeame Bpeanoctu + SEM **
[locToju cTarucTHUkM 3HavajHa pasimka y mnopehemy ca P rpymom (p<0.01). ## Ilocroju
CTATUCTUYKHU 3HaYajHa pa3nuka y nopehemy ca P+E1 rpynom (p<0.01).
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4.2.7.4.2. VicnuTHuBame yTHIIAja TPUMEHE eMmariudiao3nHa u MeThopMuHa Ha Opoj
LIUCTUYHUX (OJUKYNIA jajHUKA

bpoj mucTruHux (ONMKyNa CTaTUCTUYKU C€ 3HAYajHO CMAmHO Y CBHM TPETUPAHUM
rpynama y nopehewy ca P rpynom, Ttakohe P+E2, P+E3 u P+M rpyma nokaszane cy
CTaTHCTUYKHY 3HAYajHO MambH Opoj HUCTUYHUX (onukyna y nopehemy ca P+E1 rpymom.
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I'pacdukon 56. bpoj uuctuunux donukyna. Ctyouhu npeacraBibajy cpeimbe BPEAHOCTH +
SEM ** [locroju CTaTUCTHYKK 3Ha4ajHa pa3iuka y mnopehemy ca P rpymom (p<0.01). ##
[TocToju cTaTUCTUYKK 3HaYajHA pasiuka y nopehemwy ca P+E1 rpymom (p<0.01).
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4.2.7.4.3. VicnutuBame yTuIaja mpuMeHe emnaringuio3nHa u MeThopMHUHa Ha Opoj
pa3nMuuTUX BpcTa (HOIMKYIIA Ha IpeceliMa TKUBA jajHUKA

Bpera P P+E1 P+E2 P+E3 P+M
dosukyna
e ==

Tpumapun éo’m SL 12334301 é5’33 L1 61064 2145

kk kk
CORYMABDH | 13,05, 1267208 (.. 20678795 216753055
" # #
Tepumjapuun 3+1,00  3,67£153  S5+1* 5,33+1,15* 5,67+2,08**
Atpernumm é3 3L 4 TOTE0S8 g o710 08%% it 6,672, 3%

Tabena 4. bpoj pazmmunTx BpcTa (honMKysa Ha IpecenMa TKUBA jajHUKa. BpeqHOCTH Ccy
u3paxeHe Kao cpeama BpeqHoct = SEM. * craructuykuy 3HavyajHa pa3iuka y oqHocy Ha P
rpyny (p<0,05), ** craTicTiuku 3HaYajHa pa3nuka y ogHocy Ha P rpymy (p<0,01), ##
CTaTHCTUYKHU 3Ha4yajHa pa3iuka y ognocy Ha P+E1 rpymy (p<0,05).

VY rtabenu 4 mpencTaBibeHE Cy BPEIHOCTH HAKOH KBaHTH(UKanuje (onmkyna ca mpeceka
jajauka. bpoj npumapHux ¢oaukysnaa ce HUje 3HayajHO pas3iukoBao u3Mely rpyma. Cee Tpu
npuMemeHe 103¢ EMPA cy noserne 10 3HauajHOT moBehama Opoja ceKyHaapHuX QOoIuKya y
onHocy Ha P rpymy, ciuuno merdopmuny. Ilopen Tora, rpyna Tpetupana HajpehoM 1030M
EMIIA kao um meTopMHUHOM TIOKa3aja je 3HadajHo Behu Opoj cekyHaapHUX (GOJUKyIa U y
OZIHOCY Ha Tpyly TpeTupaHy HajHmxkoMm po3om EMPA (p<0,01). Bpoj TtepumjapHux
¢donukyna je 6uo 3HauajHo Behm y rpymama Tpetupanum Hajehom mozom EMPA kao u
METQOPMHUHOM y OJHOCY Ha P rpymy, CIMYHO Kao M y Cilydajy TpeTMaHa MET(OPMHHOM.
Cpenmwa u HajBeha mpumemena noza EMPA cy moBene 10 3HayajHOT CMamema Opoja
aTpeTMyHUX (osmKyna y oaHocy Ha P rpymy, cimuHo merdopmuny. Ilopen tora, rpyna
TpetupaHa Hajsehom nozom EMPA kao u rpyna TperupaHa MeTQOPMHUHOM IOKazaja je
3Ha4ajHO MamU Opoj aTpeTHUYHUX (ONMKYNAa U Y OJHOCY Ha IpyNy TPETHpaHy HajHUKOM
nozom EMPA (p<0,01).

94



P P+E1
2= 03

P+E2 —m P+E3 o PiM o

Crnuka 6. Perrpe3seHTaTHBHM MPUKA3H TBUKA jajHUKA UCTIMTUBAHUX TPyIA.

XKuotume u3z P rpyme cy umane mpoMemeHYy CTPYKTypy TKHBa jajHHMKa, ca
MHOIITBOM IIHCTUYHO JMIIATHpaHUX (onukyia. OouuTte HACY perucTpoBane y Behem Opojy
¢donukyna, a 6poj KyTHX Tella, Koja MPeACcTaBibaj]y HHANKATOPE MPETXOJHE OBYIaIHje, je Ouo
MambH HEro y OocTaluM rpynama. Lluctuunn Qonukynnm ¢y MMaid MCTambeH 3, ca MambUM
Opojem rpanynosza hemuja (3-4 cmoja). Y rpymnama koje cy Ouje TpeTUpaHe pPasIUdyUTHM
no3aMa emnarmidiao3nHa W MeT(GOPMHHOM, 3alakeHO je 1a je mocroje (omukymu y
pasznunuutuM ¢dazama pa3Boja, ca Behum OpojeM MpUCYTHUX KyTuX Tena. Oonukynu y pa3Bojy
Cy MOKa3HMBaJIM peryJiapa pacropena henrja rpanyiiose, ocTaBJbeHe y BHIIe ciiojeBa (oko 10
CcllojeBa) Koje cy cauumaBaie 1e0sbu 3u (PoauKymna.
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5. TMCKYCHJA



HcTpaxxnBame MpUMeHe HOBHX JIEKOBA Kao U MPUMEHa moctojehux nexkosa 3a HOBeE
WHJIMKAIMje TIPEICTaBIbajy TEME KOje Cy CTalmHo Y (pokycy HaydHe jaBHOCTH. OBO je moceOHO
3Ha4ajHO OO03MpOM HA TO Jla HEKa CTamba M OOJECTH joll YBEK KpHjy KOMIUIEKCHE
naTo(U3MOJIONIKE MeXaHH3Me KOjU HHUCY Yy TOTIYHOCTH pa3jammkend. Hemocrarak
pasyMeBama THX MEXaHHM3aMa IPeJICTaBJba MPENpPEKy y Pa3Bojy €PUKACHUX TEPaIjCKUX
npuctyna. [I[poydyaBame HOBHX JIEKOBA M NMPHUMEHa mocTojehrx 3a HOBE MHIMKAIIMjE UTPAjy
KJbYUHY YJIOTY Y pa30TKpHBamby MEXaHNW3aMa KOjH JIEKE Y OCHOBH PAa3JIMUUTUX 3IPABCTBEHUX
npobnema. OcBeTJbaBamke OBHUX MAaTO(PHU3MOIONIKMX OCHOBA MOXE HE CamoO JONPUHETH
HAaIlleM pa3yMeBamy 00siecTH, Beh U OTBOPUTH BpaTa 3a pa3B0j HOBUX TEPAIHjCKUX MPUCTYIIA
KOjH MOTy OWTH 3HAYajHH 3a MalMjeHTe. Y CKIaay ca TUM, Hay4yHa 3ajeHUIIa HacTaBjba Ja
UCTPaXyje HOBE MOTYNHOCTH Jeuyemha W NPUMEHY IOCTOjehux JieKoBa 3a pa3iIu4yuTe
3IpaBcTBeHe mpodieme. OBakBa MCTpaKMBamka HE CaMO Ja OTKPUBAjy MOTEHIIMjalHE HOBE
Tepanujcke Moryhnoctu, Beh Takolle omoryhaBajy WHAMBHIyalIM30BaHE TEparujcKe
MPUCTYIE KOjU MOTy OWTH mpuiaroheHu morpedamMa CBaKOr IOjeIMHIIA. Y KpaTKo,
HCTPaXMBame MPUMEHE HOBHX JICKOBA M IIPUMEHA 1MocTojehnx 3a HOBe MHIUKAIH]E OCTajy Y
¢dboKycy HaydHe jaBHOCTH 300T HUXOBOT TOTEHIMjala Ja pPa30TKPH]y KOMIUIEKCHE
naToU3UOJIOIKE OCHOBE, YHAIpPEIe TEpalrjcKe MPUCTYIE W IMO00JbIIAjy 3IIPaBIbCHE
nanujeHata. O63upoM Ha MOCTOjambe HHTEPECaHTHUX noaaraka o npuMenu EMPA xox PCOS
nalyjeHaTa y HOBHjOj JJUTEPATypH KOje BOJIE MOPEKIIO U3 KIMHUYKUX CTYIHja, H OTpaHHYCHE
nojatke koju ce ogHoce Ha mpuMmeny EMPA y anumanaum ekciepumentannum PCOS, uneja
BOJMJbA 32 OBO HCTPAXHBAWkE je OWia Ja YINOTIYHHMO CJIHKYy O e(eKThMa NpUMEHe
pazimuntux n03a EMPA y aHuMaiHOM €KCIIEpUMEHTAITHOM MOJICTY.

Pesynratn Hame cryauje moka3yjy na npumena EMPA wucnospaBa 3HaudajHE
KOpUCHE e(eKTe Kako Ha pernpoiyKTUBHE TaKO M Ha Meraboiuuke nopemehaje y mozaeny
PCOS kon mamoBa, CIMYHO Ka0 M TPETMaH METPOPMHUHOM, 3a KOju je Beh mo3HaTo ma
UCIOJbaBa KOPUCHE e(eKTe y peryialuuju pasiuduTUX MaTO(QU3NOIOMKUX KapaKTepUCTUKA
Bezanux 3a PCOS. I'pyne koje cy tperupane EMPA wumane 060Jb€ cOMaTOMETpH]jCKE
napameTpe Ha Kpajy TpeTMaHa Yy mopehemy ca HETpeTUpaHOM TIpymHoM, 0oJby
XUCTOMOP(}OIIOTH]Y jajHUKA U yTepyca, IPU ueMy cy cpeame U Bucoke no3e EMPA nokazane
u3paxkenuje epekre. Y rpynama koje cy tperupane EMPA youdeHo je cMameme 3anpemMuHe
jajHUKa, Kao W YCIOCTaBJbakhe HOPMAIHOT ECTPYCHOT MHUKIyca Y3 HOPMaIH3alujy
XOPMOHCKOT CTaTyca, IITO cBeyKymHo 3Hauu Ja EMPA ocTBapyje mo3uTuBaH yTHIA] Ha
penpoayKTUBHO 37paBibe. lllTaBumie, Hame WCTpaKUBambe ce€ OaBWIO MPOIECHOM
MeTa0OMMUKUX U xemoauHamckux acrnekata PCOS, ortkpuBajyhu na npumena EMPA
WCIIOJbaBa cliMyHE e(peKkTe Kao W MeTPOpMHUH, MOTKpersbyjyhu M0Ka3e O MOTEHIIH]aJTHO]
yno3u EMPA 3a yOnaxaBame KapAHMOBACKYJIapHHX KOMIUIMKanuja moBe3aHux ca PCOS.
O63upom 1a je npumena EMPA yOnakuia OKCHJIallMOHU CTPEC Y KPBU U TKUBY jajHUKA KOJU
je Hactao HakoH uHAykuuje PCOS y oBOM HCTpakuBamy, HaIllM pe3ylaTd HarjamaBajy Aa
MOCTOjU BUILECTPYKHU TepaneyTcku noteHuujaan EMPA y pemaBamy cliokeHe MHTEpakiuje
PEenpoayKTUBHUX U MeTabonnukux aucperynamnuja 'y PCOS.

97



5.1. IPUMEHA KOMBUHOBAHOI ITPOTOKOJIA (ECTPAIHOJI-BAJIEPAT U
PEXKUM UCXPAHE BOI'ATE MACTUMA) HA UHAYKLHUJY PCOS

IIpe cBera, HEONXOAHO je OMUIIO0 MOTBPAUTH yCIEMIHOCT MHAYKuuje moaena PCOS,
KOJH j€ Y OBOj CTYAMjU M3a3BaH NMPUMEHOM IIPOKOTOKJIA KOj€ j€ MOApPa3yMeBao jeTHOKpaTHY
IIPUMEHY €CTpaJiuoJI-BajepaTa y3 peXHUM UcXpaHe Oorate Mactuma, TokoM 60 naHa, ma ce
IOpBU JI€0 JHCKYCHje OJHOCH Ha KOMEHTApHCAmhe NMPUMEHE HOBOT MOJENa 3a MHIYKLHU)Y
PCOS. Hama cryamja je mokasana Ja Cy c€ MPUMEHOM OBaKBOT MPOTOKOJA HCIOJbUJIA H
MeTaboiMuyka W penpoayktuBHa cBojctBa PCOS. HaummjanHa cTyadja, KOjoM CMO
MIPOMOBHCAIIA TPUMEHY HOBOT, JI0 caJla HEMO3HATOT, MPOTOKOJIA 32 HHAYKINjy Mojaena PCOS
KOJ MaroBa je Owyia OCHOB 3a Jlajbe HMCTPaKUBAamkE NpPUMEHE pasnuuuTux no3a EMPA y
tpetmany PCOS. Osaj yHampehenu Mmoxaen 1oBeo je J0 MPOMEHA COMATOMETPH]CKHX
mapaMerapa ¥ MOTOpHIaka XOPMOHCKOT CTaTryca, 3ajeqHo ca mopemehajeM ecTpycHOT
IUKITyca, ITO CBE YKa3yje Ja je Ha TakaB Ha4uWH u3a3BaH rojasau penorun PCOS. ITaBumre,
MeTabosm3aM Tiyko3e je OuMo mopemeheH HaKOH J0JaBama peXMMa MacHe xpaHe y EV
OPOTOKOJ. XWCTOJIOIIKA aHajdW3a je NOTBpAMiIa OpojHe IMCTHYHE (ONMKYJIe HAKOH
pUMEHBEHOT TpoToKoa. [IpomeHe Ha HUBOY OMOMapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca MapKepa
MOT'y OMTH IOBE3aHE Ca PETHCTPOBAHUM MOP(O-QYHKIIMOHATHAM MIPOMEHAMa M TOCITYKUTH
Ka0 MEXaHM4YKa OCHOBA 32 Pa3BOj €HAOKPUHHX, PEIPOAYKTHBHUX U META0OIMYKUX CBOjCTaBa
nose3zannx ca PCOS. AnutuBau edexkat EV u macHe xpaHe O6uo je ouurienan y BehuHu
MocMaTpaHUX Tapamerapa. Y AOCTYIHO] JIMTEPAaTypH Cy ONHCAaHH OpOjHH HPOTOKOJM 3a
unaykunjy PCOS kop riogapa: on mpeHaTalHe aHApPOTeHU3alHje, MPUMEHEe XOPMOHA KOJI
npernyoepTaTHUX U MOCTIYOepTATHUX )KUBOTHIHA, 1A 10 M3MEHE YCIIOBA )KUBOTHE CPEIUHE H
npoMene pexuma ucxpane (149). Mako cBH MOMEHYTH €KCIIEPUMEHTAIHU NPOTOKOIH UMajy
Heke mpenHoct y mopehemy ca PCOS mocroju y XymaHoj momyianuju (KOHTPOJIHCAHU
YCJIOBH, MOTYhHOCT IMOHaBJpama EKCIIEPUMEHTa, CaKyIUbalhe€ TKHMBA 3a Jajby AaHAIH3Y),
HE/IOCTaje MM TaTO(PHU3UOJIONIKA €KBUBAJICHTHOCT Ca XyMaHUM, Ta aHMUMAaJIHH MOJENU 3a
PCOS omnonamajy camo cumnTome u ozapeheHe acrnekre OBOI KOMIUIEKCHOT mopemehaja.
Mexanmzam kojuM EV wmaaykyje ocobune ciuune PCOS Ha XKMBOTHECKMM MOJENMMa je
MpeTxo/HO AeTasbHo onucaH (150). Jeqna Bucoka no3a EV unaykosana je mogen PCOS kon
maroBa Koje je Bepu(UKOBaH BHIIEe TyTa y pasHum crymujama (151). Mnak, mocroje u
CTy/AMj€ KOje MOoJp’KaBajy CympoTaH cTaB, rie npumeHa EV koj mamoBa He mnpeacTaBiba
aJIcKBaTaH aHWMAJTHHU MOJIEN 3a TpeJcTaBibamkbe mpoMeHa moBe3anux ca PCOS kon spynwm,
HUTH EKCIOPHUMHUpPA NOy3JaHe MNaTOPHU3HOJIOIIKE MEXaHU3ME IIOTO/IHE 3a HCTPaXHUBaHbE
pa3nmuuuTHX Tepanujckux pexuma (152). Mehytum, camammu pe3yiraTd Cy MOTBPAMIH
6nmare mpomene Be3aHe 3a PCOS, koje cy Owie mojauaHe a0/JaBameM HCXpaHe Oorarte
MactuMma TokoM 60 nmana mpotokojia. IIpeTxogHO crnpoBeneHO HCTpaKuMBame je, Takohe,
MOTBP/AMIIO 2 JIETPO30J1 Yy KOMOMHAIM]H ca UCXPaHOM OOraToM MacTHMa JI0BOJH JI0 TPOMEHa
CHJIOKPHHHUX, METa0OJIMYKHUX U PEIIPOAYKTUBHUX TapaMeTapa y mojaeny PCOS nanosa (153).
Kao u y Hamoj cryauju, nojaBambe MacHe XpaHe J00po YCHOCTaB/BEHOM IPOTOKOIY 3a
naaykjy PCOS nmoBenmo je 10 mpoayOJbMBama TNaTOGU3MONONIKMX MEXaHW3aMa Koje
ononamajy PCOS kox seynu. MehyTum, Hall mpoTOKOJ jé MMAao MPETHOCT Y OAHOCHY Ha
CBaKOBHEBHE MEIMKaMEHTO3HY aJIMUHUCTPAIIH]y OMUCAHY Yy MPETXOIHO HABEIEHO] CTYAH]H,
Jjep jeIHOKpaTHO MpUMemeHa nHjekuuja EV noHocu Mame cTpeca )KUBOTHIbH y Topehemy ca
JTHEBHOM MPUMEHOM JIETPO30JIa OPATHUM ITyTEM, CMamkyjyhu cTpec n3a3BaH MaHUITYJIAIH]jOM
KUBOTH-AMa, 32 KOje ce 3Ha Ja yTMYe Ha XOpPMOHCKe NpoMmeHe W Moryhe y3acTomHe
HEMpPaBUJIHOCTH ECTPYCHOI LHKiIyca. JenHokpaTHO mnpumemeH EV je mmpoko kopuunthex
npoTtokon 3a u3azuBame PCOS manumdecranumja xoj mnamoBa, u3asuBajyhu mopdonorujy
MOJUIMCTUYHUX jajHUKA, HENpPaBWIHE eCTPTYCHE MHKIyce, TpOMeHe OazalHuX W
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nyiacatiwiHux koHnentpauuja LH u FSH u nmosehan onroBop angporena Ha CTUMYyJamujy
XYMaHHM XOPHOHCKHM ToHanoTpornuHoM (154). C mpyre cTpaHe, IpOTOKOJI IPUMEHE MacHe
XpaHe je ¥ caM MOorao JIOBECTH J0 mpomeHa nose3anux ca PCOS kox sxenku marosa (136),
Kao W MPOTOKOJ MPMEHE HCXpaHe ca BUCOKHMM caapikajeM mactu u Inehepa (155), mro je
pe3yaTHpa0 M METa0OJIMYKUM U PENpoONyKTHBHUM Kapaktepuctukama PCOS, amm kop
npenyoepTaHuX manoBa. MehyTtum, wucTpaxkuBauum Cy Jajbe OTKPWIM Ja MPOTOKOJIH
IpUMEHE peXMMa MacHEe MCXpaHe M y MOCTIYOepTalHOM IMEpPHOAY, Takohe, MoropiiaBajy
GbyHKIH]y jajHrKa, TOceOHO Y KoMOMHAIHju ca eTpo3oioM wixn DHEA (153,156). ITo npBu
IyT, Hallla CTyaWja je mokasaia ynorpeOy komOuHammje EV u pexxuma ucxpane Oorate
MacTuMa 3a n3asuBama MaHudecranuja PCOS koxa mamosa, Haramasajyhu penpoayKTUBHE
u wmerabonuuke acnekre PCOS, y3 MUHUMAanHO pYyKOBamke JKUBOTHEAMA KOje Ou
MPOY3POKOBAJIO CTPEC.

Jloka3u w3 juTepaType W KJIMHHYKE Tpakce yka3yjy Ha mose3anoct PCOS wu
rojasHoctd. [locToju HEKOMMKO 3ajelHHYKUX KapakTepucTuka koj rojasHoctu u PCOS .
WHcynuHCKa pe3uCTeHIMja U XUIEPaHIPOTeHEMIja MOTY OUTH NMPHCYTHE W KO T'0ja3HOT U
koJ HerojazHor ¢eHoruna PCOS. JomyBek ce y HaydyHO] TUTEpaTypH MOJEMHUYe OKO Tora Ja
mu  npumapHo Hacraje PCOS wm T0ja3HOCT y OBOj KOMIIGKCHO] Be3w u3Mely
PENpPOAYKTUBHUX U MeTabonuukux nopemehaja. IHCynuHCKa pe3ucTeHnrja 1 KOMEH3aTOPHO
HacTaja XUIEPUHCYIWHEMHja JONPUHOCE XHIIEpaHAPOTeHH3MY W moBehamy TelecHUX
mactu. C apyre crpaHe, rojasHOCT yTHde Ha penpoaykruBHe ¢yHkiuje (157). Ilpomena
tenecHe Mace HakoH EV mpotokona 3a maaykuujy PCOS kox mamoBa je KOHTpOBEp3Ha y
Jocaja crpoBeleHHM cTyaujama. CiaudyaH MPOTOKOJ Kao y HAIOj CTYAMjH, CIIPOBEACH KOJ
OJIpaciINX TIAIloBa, PE3YJITUPAO je CMamemheM TeJecHe Mace y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynioMm  (158), akTHBaIMjOM CHMIATHYKOT HEPBHOT cucTeMa u moBehambeM Op3uHE
MeTaboIM3Ma M TMOTPOIIkEe MacTH. MelyTum, y Hamioj CTyAujH, KOMOMHOBAaHH IMPOTOKOJ
J07aTHO je moBehao TenecHy Macy y nopehemy ca KOHTpOIHOM rpynom. Mnak, u panuje je
nokaszano aa je EV mpoTokon koj KeHKH maroBa JoBeo a0 noBehama TenecHe mMace (159).
HITaBumre, Behu yHOC Kajopuja TokoM 60 naHa Takobe je JonpuHeo noBehamwy TenecHe Mace
y PCOS rpynu y nopehemy ca KOHTPOJIHOM I'pyIoM, Kao IITO ce U odekuBaio. [1o3Haro je
na rojazHocT u PCOS umajy HEKOJIMKO 3ajeJHHUYKUX KOMOpPOMAMTETa, U J1a T0ja3HOCT je y
MO3UTHBHO] Kopenanuju ca o30mpHomhy cumnroma PCOS (160). OmucaHo je HEKOJIUKO
MeXaHu3ama Kojuma rnosehame TelecHe TeKMHE U TojasHocT ponpuHoce pa3Bojy PCOS u
o0puyTo (161). llITaBuie, cama ucxpaHa urpa Bakny yiory y natorenesu PCOS (162), nok
cy excrnepuMmeHTanHu Mojenu PCOS Ha rnogapuma NOTBpAWIM Jla aHOBYJNalWja u
dhopmupame MUCTUYHUX (DOTUKYIA KOj€ je MOBE3aHO Ca BUCOKMM HUBOMMA aHJIPOTEHA, MOTY
PErUCTPOBATH HAKOH PEXHMMa HCXpaHe Kao CTO Cy MpHMEHa MacHe XpaHe WM MCXpaHa ca
BHUCOKHM cajipskajeM mactu u mehepa (136,155).

WNucynuucka pe3sucTennuja, koja nocroju kox 50-70% manujenara ca PCOS, cama
yTH4Ye Ha TPOW3BOMAKY AHIPOTEHA Y jajHUIIMMa TO3WTHBHOM ITOBPATHOM CIIPETOMOM ca
roHajloTpornHuM edexktuma, LH crumynume  cuHTe3y aHaporeHa y jajHUIMMa U
ocnobahame anaporena u3 Teka henuja. ['ojasHoct u noBehame TeNECHE TEKUHE CY TTOBE3aHU
ca PCOS cumnTomMuma, mnosehame TenecHe TEKHHE MHCIOJbaBa e(ekaT Ha HMHCYIUHCKY
PE3UCTEHIIN]Y U XUTIEPUHCYINHEMH]Y, KA0 M TUCMETA00TMYKUM 1 CTEPOUIOTCHUM edeKTrMa
nopemehennx mnyreBa PI3-kunaze u MAP kuHaze mNOCTpPEeLENTOPCKUX HHCYJIMHCKUX
curHanHux myrteBa (161). Ha oBaj HauuH, eduxacan ryOMTak TEKHMHE KOJ TOja3HUX H
rojaznux namujenara ca PCOS yrude Ha MeTabOIMYKO 3/1paBJbe U PENPOAYKTUBHY (QYHKIIH]Y
noBehameM HMHCYIMHCKE OCETJbMBOCTH M pErysialiMjoM HHBOa HWHCynMHa y kpBu (161).
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Jujera ca caapxajeM yrjbeHuX xuzapara on 45% y yKymHOM JHEBHOM KaJIOPHjCKOM YHOCY
Mmokasyje e(pUKacHOCT Yy perryiandju Troja3HoCTH W JjunugHor craryca kox PCOS
nanujenara. (163). Ocum Tora cimuHe aujere(peayKirja YyribeHUX XHUpara) y JyropouyHOM
nepuoay ponpunoce nmosehamy FSH u SHGB. (164). ITocroje qoka3u 0 KOPUCHUM ehEKTHMA
MonuduKayje ucxpaHe u epexata KOMOHMHAILMje AWjeTe W MpHUMEHE MeT(opMuHA KOjU
yKa3yjy 1a Moau(UKOBaHA MCXpaHa CMamyje MHCYJIUHCKY PE3UCTEHIH]Y U MoBehaBa HUBOE
rII00yJIMHA KOjU Be3yje MOJIHE XOPMOHE y cepyMy y nopehemy ca merdpopmunom (165). Nako
ce cmarpa 11a je EV mMozaen HenmpukiagaH 3a npoy4aBamke OCOBUHE XUIIOTATaMyC—XUIO(pH3a—
JjajHHUK, 300T MPOTPECUBHE JETCHEpaIlHje XUIIoTallaMyca U mopeMeheHor oAroBopa Xumnopuse,
aHaToMHja U (pyHKIITMOHAJIHOCT jajJHMKAa HAKOH OBOj MPOTOKOJIA 3aucTa mojacehajy Ha OHE KOJ
nanujeHata ca PCOS (166). Pesynraru Hamie cryadje Cy MoKa3alid Aa MMOCTOju MoBehaHa
Maca jajHHKa, ajld ¥ OBapHjajHM MHJEKC HAaKOH NMPHUMEHEHOT KOMOMHOBAHOT IPOTOKOINA, Y
nopehemy ca KOHTPOIHUM BpegHocTUMa. CIMYHU pe3yiaTaTh ¢y 00jaB/beHH U Y MPETXOTHIM
cTynujama koje cy ucnutuBaie Mmanudecranuje PCOS kon mamosa (167, 168), mok je y
MOjEIHUM CTYIUjMa PEruCTpOBaHa HIKY TeXuHY jajHuka (169,158, 170) nakoH camocTaiHe
npumene EV nporokona. YoueHe pa3nuke MOry OMTH MOBE3aHE ca IPOMEHOM TeJIeCHE Mace
3ajeTHO ca TeXKWUHOM jajHHMKA: HAIll MPOTOKOJ je pe3yiaTupao noehameMm TernecHe mace u
TEXUHE jajHHKA, TOK Cy TIOMEHYTH CYNPOTHH PE3yJATAaTH IPYTUX ayTopa OTKPWIA CMambeHmhe
TEJIECHE Mace 3ajeIH0 Ca CMameHheM TeXMHE jajHuka. OBe KOHTpOBEp3e Cy jOII jeIHOM
NOTBPAMJIE BaXHOCT IMPHMEHE pEeXMMa HCXpaHE MacHOM XpaHOM CHMYyJdTaHo ca EV
MPOTOKOJIOM Jia Ou jonuio no mojaBe manudecramuja kao kox PCOS xena. [Topemehaj
€CTPYCHOT IIMKIIyca je jeaHa OJ HajUCTAKHYTHjUX KapaKTEPUCTHKA Yy IKHUBOTHHCKUM
monenmuma PCOS. Tlpecranak mmkiyca, kKao W mopemehaj nukimyca ca pa3iHmuuTHM
OJICTyNamKUMa O/ PEAOBHOT Tpajama ox 4 10 5 nmana, nmpuMeheH je y eKcliepuMEHTaTHOM
npoTtokoy HakoH ycremrae uaayknuje PCOS. Kama roBopumo o EV nmportokoiy, mokazaHo
je la je ecTpyCHH LHUKIyC 3ayCTaBJbeH NOMHHAHTHO y (ha3u ecTpyca, y3 INEp3HCTEHTHY
BarMHAJIHY KOPHU(HKAIH]Y, YOUEHY IUTOJIOMIKOM MHUKPOCKOICKOM aHanmu3oMm (171), wm y
¢da3u mep3ucTeHTHOr mpoectpyca/ectpyca (158). V mnocneawux 12 naHa mnporokona,
PETUCTPOBATIM CMO NIEP3UCTEHTHY BarnHAIHY KOPHU(DUKALIN]Y KOJI CBUX KUBOTHIHA, KAO IITO
je u nperxoaHo notepheno (159). Kana nanosu npumajy EV, cuMnaTHuku HEpBHU CHCTEM ce
aKTMBHpa 4yak U npe Hero mTo ce uzazuBe PCOS u nonasu a0 dopmupaja HUCTHUHUX
¢domukyna (172,173). IlokazaHo [a TpPETMAHU EJIEKTPOAKYMYHKTYPOM JIOBOJE [0
no0oJbIllIaba OBUX AOHOPMAIIHOCTH CMAambEHEeM XHIIEPAKTUBHOCTH CHUMITATUYKOT HEPBHOT
cucrema (152). HcrpaxkuBama Cy OTKpHJa JOKa3e O Y3pOUYHO-TIOCIEIMYHO] Be3u u3Mmely
rojazHocTu u nopemehaja opynanuje. ¥ cTyavjama Ha MUIIEBUMA, CAaMO HCXpaHa 0oraramo
MacTuMa joBena je 7o npomeHa ciaunuHux PCOS, a rojazHu MuIleBd Cy nokasaiu Behe
aOHOPMAJIHOCTH y €CTPYCHOM IHMKIYCY M BHIIM HHBO TECTOCTEPOHA; T0ja3HOCT Mema
eKCIpecHjy reHa 3a MH(pIamManujy U CTepoHJIoreHe MyTeBe jajHUKa HEeMOBOJbHO Aenyjyhu Ha
dbynkunjy jajauka (174,175). Lee-Boot edekar, koju omnucyje na ce y OJCYCTBY My»Kjaka
rJI0J1apa y OKpYXKemwYy, LHUKIYCH JKEHKU 3ayCTaBJbajy WIM YCIIOpaBajy, y HallleM ciydajy Ou
Morao OWTH 3aHEMapeH; 3aKJbYYHJIM CMO Jia je IHKIMYHOCT TpecTajia Mo MpPUMEHCHU
HaBeJHOI TpoTOoKosia. [IpoMeHe HHMBOa XOpMOHA OTKpHWJEe Cy Jla Cy M BpPEIHOCTU
TECTOCTEpOHA M ecTpaamona Ouie Behe HAKOH MpHMEHe MpoTokoyia. OBU pe3ynTaTt Cy y
ckiany ca crymujom Mehraban wu capagnuka(159) Edextn Beher yHoca kamopuja Ha
noBehawe HHBOA ecTpajguoiia youeHH cy panuje (176), A0k cy y Hamoj CTyIuju
PETUCTPOBAHU CUHEPTUCTUYKHU €(EeKTH MPUMEHEHUX MPOTOKOJA, KOjU HarJlallaBajy 3Hayaj
JoJlaBama ucxpane 0orare mactuma rporokony EV. ¥V norneny HuBoa mporecrepoHa youeHa
je CympoTHa cuTyalja: 3HauajHO cMamewme HakoH wuHaykuuje PCOS. Hampotus, y
CTyIMjaMa Ha TalOBMMa M MHIIeBMMa, rocie 120 gaHa mpoToKoiIa MpUMEHE MacHE XpaHe,
HUBO IporecTepoHa ce 3HauajHo nosehao (177). Ayropu cy oGjacHuiu na nosehanu HuBou
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IporecTepoHa Mory mOTHCHyTH ocnobahame LH. Ilocebna ymora curHanmusanmje
IPOrecTepoHa y YCIOBHMA MCXpaHEe MAaCHOM XPaHOM 3axXTeBa Jlajbe NmpoydaBame. [lo3Haro je
na mporectepoH uHxuOupa LH ckox m3a3BaH ecTpaamoiioM TOKOM IMpoecTpyca, Kao U
nmirysiice GnRH/LH nipeko Heypona koju ocnobahajy kuccnentun (178). [Torpebue cy mambe
CTyAuje J1a OM ce UCTPAXKHUIN WHXUOUTOPHU e(EKTH MPOrecTepoHa y MPOTOKOIUMA UCXPAHE

Oorare MacuMa, JIOK pe3yJTare Halle CTyAuje Tpeda MPUMMUcaTH IPOTOKOIY aJIMUHUCTpAIUje
EV.

PCOS mnpencraBipa xereporeHu mopemehaj ca pa3audUTHM PEHPOAYKTUBHUM H
MeTabonumukuM rnpobiemuma. [lomamu u3 aureparype mokasainu cy OpojHE MPOTOKOJE 3a
uaaykinujy PCOS kon riogapa Tie Ccy HAyYHHUIIM N TEXWIM Ja aMIUTM(UKY]y HEroB
crnoxkeny ekcrpecujy. LlIto ce Tnue camor EV npoTokosa Koju ce npumemyje, y TuTeparypu
j€ omucaH CHeKTap pa3IMYUTUX pe3yiTara, 0J OHHUX KOju cyrepuily aa npumeHa EV Huje
MIPHUKJIAIHA 32 YCIOCTABJhAkhe META0OIMYKOT Mpodriia ca mopeMeheHoM TIIMKOpeTyIaujoM
cimyoM PCOS (152), 1o oHMX KOjU Cy [TOKa3aly MOBUILEH HUBO TJIYKO3€ Y KpBU HaTallTe U
nopemeheHy TJIMKOperyJianujy ca WHCYJIMHCKOM pPE3HCTEHIIMjOM HaKOH IpPHUMEHE OBOT
npotokoia (179). Iopen tora, JlaHeca u capaHUIU CY YTBPIWIN MOBUIIEH HUBO TJIYKO3€ Y
kpBu Haramre y PCOS rpynmu amm 6e3 pasnuke HakoH OI'TT m3mehy PCOS u koHTpOsHE
rpyne (180). V namoj crynuju, kama cmo EV nomanu v mpoTOKON MpuUMEHE MacHe XpaHe
3a0elne)keH je BUIIM HUBO TIyKO3€ y KpBH y nopehemy ca KoHTposHOM TpynoM HakoH 30 u
60 munyra OI'TT. Hakon 120 mMuHyTa, HUBOM IJIyKO3€ y KPBM Cy OWIM CIMYHU y 00e
UCIIUTUBAHE IpyIe.

Viarpa3ByyHa aHanu3a je NOTBpAWIAa BehM JIOHTUTYAMHAIHM [JUjamMeTap |
3anpemuny jajuuka y PCOS rpynu y mopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM. 3ampeMHHA
jajuuka nosehana 3a 19,2% HakoH NPUMEHEHOT MPOTOKOJA. MHMKPOCKOIICKOM aHaIu30M
yrBpheH je 3HauajHO Behu Opoj HMCTUYHMX (QoiuKyla U Mamwu Opoj xkytux Tena y PCOS
rpynu y nopehemy ca KOHTpOIHUM BpenHocTuma. IToBehan je m Opoj LUCTH KYyTHX Tena y
PCOS rpymu y mopehemy ca konTponoM. Hamu pesynraru y Besu ca EV npoTtokosniom cy y
CKIany ca mperxoauuM u3semtajuma (181,182). IlpoTokon ncxpane Oorate MaCHOM XpaHOM
u mehepoMm J0BEO je J0 CIMYHUX IpoMeHa y Opojy HUCTHUHUX (DONMKYJIa M KYTUX Tena,
MaKo je TeXMHa jajHuka Owiia Hiwka (155). Hamm pesynraTu cy moTBpAMIU Aa MPUMEHEHH
MPOTOKOJI JI0BOJM /0 moBehama 3ampemuHe jajHuka, Beher Opoja mucTUYHUX (QONUKyIa U
Mamer Opoja JXKyTUX Teja, Kao IITO je Mmoka3aHo kon »xkeHa ca PCOS (183) um y npyrum
annmanHM mojenrma PCOS (184).

Konrtponucano ocnobahame peakTuBHUX KuceoHn4Hux Bpcera (ROS) je HeonmxoaHo
3a pPEeNpOAYKIIMjY KOJ cucapa 300T mpolieca Kao mTo ¢y hopMupame AUCYAGUIHUX Be3a Y
ciepmaro3onuma 1 opynauuja (185). MehyTum, mpekoMepHO HAaKYIJbalke OBUX jeIUECHA
JIOBOJIM 10 OKCHAAITMOHOT CTpeca, KOju KOMIIPOMHTYj€ PETNPOAYKTHBHU CHUCTEM 3ajeHO ca
apyrum ¢yHkujama y opranusmy. OS je jenan oJl HajUCTpaKEHUJUX MEXaHHU3aMa KOJU Cy Y
ocHoBu naroduszuonoruje PCOS kon xena (186), u y eKClepUMEHTAIIHUM MOJENTUMa KO
rinonapa (187). llltaBuie, y GpU3MOIOUIKUM YCIOBUMA TOKOM OBYJIAllMj€ U CTEPOUIOTEHE3E Y
jajauky, kourentpanuja ROS ce takohe nmosehasa. Jlerokcukanuja ROS je cTora kJby4Ha 3a
ca3peBam-€ OOIMTA, aJli U 32 pa3Boj (eryca. 36or crBapama MDA u nepokcuianyje unumia,
ROS pemern ¢yukmmjy jajamka (188). OS mapkepu cy 3HA4ajHO NPOMEHCHH HAKOH
npUMemeHOr npoTokona 3a unaykuujy PCOS. HuBo O, je 3HauajHo moBehan, ¢ npyre
ctpane, aktmBHOCT SOD je omanma kao pe3ynaTar HeyTpaiucama BHIHMX HUBoa Oj
Mehyrtum, nuson H,O, u CAT cy 3nauajuo cmamenu y PCOS nportokoity, mTo 61 ce Morio
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o0jacautn cmamemeM CAT y 6opou nporus H,O; (187). Jlumuana nepokcupanuja y PCOS
Mojely jaoBena je A0 3HadajHor noBehama TBARS y mopehemy ca KOHTpOJIHOM Trpyriom.
OBakBo moBehame mnepokcuganuje nununa ko PCOS mporokona je OMI0 OYEKHMBAHO, C
003UpOM Ha MPETXOJHE CTYAHMje y BE3M ca yTHIajeM mnpuMeHe MacHe xpane (189).
[lepokcupanyja JIunuaa je OArOBOpHA 3a omTeheme TOHAJIOTPONMHCKUX PEIenTopa, IITO
cMmamyje crepousiorenesy y xyrom tery (190). llltaBuiie, HUBOM HUTPUTA CY OWJIM BUIIH, a
poMeHe cy umaje ucTh TpeHn kao U TBARS. HuBo pemykoBaHOr riiyraTioHa je€ Ouo
cmameH y PCOS rpymu y nopehemwy ca koHTpostHOM rpyrnoM. O03upoM Jia je Mmoka3aHo Ja
ucxpana 6orara mactuma cMmamyje HUBoe GSH y eputporutuma mamosa (191), 3akseyunnu
CMO JIa Cy XOpPMOHCKe npomeHe, u3azpane EV, uaunujaropu nojayane norpomrme GSH koja
j€ J0AaTHO OCHpOMAIICHA J0/JaBAalEM MAacHE XpaHE y PEeXUM HcxpaHe TokoM 60 maHa
Tpajama mnpoTtokona. CIWYHM pe3yiTaTd Cy MOTBpheHH y MpeTXOAHUM H3BEUITajUMa Ha
mymkuM nanosuma (192,193), xkao u Ha monenuma PCOS maroBa koju Cy UCIIUTUBAHHU Y
HamuM  TpeTxogHuM  cryadjama  (194,195,196). Mehytum, y HamumM OpETXOIHUM
uctpaxupamuma y Besu ca PCOS cnpozeHeHa je pa3nuuuTa METOA0JIOTH]ja 32 WHAYKIH)Y
(anmporenu kao mro cy tectocrepon-eHanTat u DHEA, camocranna npumena EV), nok cmo
OBJIE TIO TIPBU IyT npuMeHWIH EV mpoToKon y KOMOMHAIIMU ca UCXPaHOM O0OTraTOM MacHIIM
xpaHoM. Pesynratu cy morBpauiau uMmimukanujy OS y penpoIyKTUBHUM U METa0OJIMYKUM
npoMeHeMma nosesane ca PCOS.

5.2. IPUMEHA PA3JIMYUTUX JO3A EMIIATJIM®JIO3UHA U METO®OPMHUHA
JOBOJIM JO NOBOJBITAIBA PEITPOAYKTUBHUX U METABOJIMYKHUX
KAPAKTEPUCTHUKA PCOS

VY nHactaBky TekcTa Ouhe KOMeHTapucaHu eeKTu yeTBopoHenesbHe npuMene EMPA
u MeThopMUHA Ha PENpOAYKTHBHE M MeTaboinuke Kapakrtepuctuke mojaena PCOS kox
narosa.

5.2.1. EdexTn npuMemeHnX TpeTMaHa Ha peryialujy TeJecHe Mace

[Ipumena cpenme moze EMPA u mnpumena merdopmMuHa noBena je 10 yMEpPEHOT
cMamema (UHAHE TelecHe Mace, JOK je mnpuMeHa Bucoke noze EMPA  y3pokoBana
M3pakeHuju ryoutak tenecHe mace. Edextu merdopmuHa Ha perynanujy TeIeCHe Mace KO
PCOS cy mperxoano omnucanu (197). Hamm noOujeHn pe3ynaTatd y Be3M ca TPETMaHOM
EMPA 6wmu cy y ckiaqy ca NpeTXoAHMM cTyadjama y Be3u ca epexktuma EMPA Ha
aHTpPOIIOMETpHUjcKe Mapamerpe kon nanujeHara (198). lllrtaBumie, auTepaTypHU MOAALH CY
nokaszanu cynepuopae edexkre EMPA kxox manmjenara ca PCOS y mopehemy ca
METQOPMHUHOM Yy perynamnuju TeiaecHe mace. Hamm pesynratu cy mokaszamu na EMPA y
HAjBUIIO] JO3M MMa CyNepropaH e(ekaT Ha TeIeCHY TeXKHUHY y mopehemy ca HIDKUM J03aMa
EMPA u mnpumenom merdopmunHa. Mehytum, edektn Ha XOpMOHCKE U MeTaOOIUUYKe
napamMeTpe HHCY y TMoOMeHyToj cryauju octBapenn (199). OpakaB pe3yiaratr Huje y
CarJacHOCTH Ca HaIIOM CTYyJUjoM crpoeneHoj Ha moaeny PCOS kon maioBa kKaja je ped o
perymanuju XOpMOHCKOT cTaTyca, kKako he Outu nerajbHHje U 00jalliheHO Y HACTaBKY TEKCTa.
Ynorpebom EMPA mory ce moGoJblIaTd COMaTOMETPH]CKH, METa0OIMYKH U XOPMOHCKHU
ucxomu PCOS. ¥V namem mozaeny uanykoBanor PCOS Ha maroBuma, 3a0€IeKUIN CMO HUKHU
HUBO TEJIECHE Mace, ajli M KOJMYMHE MAcHOI TKMBa, MITO je m3Mel)y ocranmor mpaheHo u
perymaiyjoM WHCYJIMHEMH]e U XurepanaporeneMuje y ckonomy PCOS.
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5.2.2. EdexTn mpuMemeHNX TpeTMaHa Ha PETyialijy Mace U 3alipeMUHE OBapujyMa 1
yrepyca

OmnmcaHo je 1a je ce Te)KUHA jajHHKA U MaTepHIle 3Ha4ajHO moBehaBajy KoJl maroBa ca
PCOS (200, 201). Texwna jajuuika u TexxuHa yrepyca kox PCOS maroBa cy 3Ha4ajHO
CMameHE Y CBUM TPETHpPAHHUM Tpylama y OJHOCY Ha P rpymy y HaiieM eKCHepuMeHTy, Ipu
yemy cy Bucoke no3¢ EMPA u merdopmuHa noBene 10 Haj3HAYAjHH]ET CMambeHpha OBOT
napamerpa. llltapuine, nosehame Texune jajauka xox PCOS mamoBa Moxe OUTH pe3yaTaT
aHabonmmukux edekara EV, nok mosehame nepuoBapujalHOT MacHOT TKHMBA U (OPMHPABHE
NPOIIMPEHUX IMCTUYHUX (OJHMKYIa HCIYHEHUX TeyHoulhy y jajHUIIMMAa MOXXe OUTH Y
ckiany ca nosehanom texxunom jajuuka y PCOS rpynu y nopehemwy TpetupaHum rpymnama.
Texxuna wmatepuie je 3HAYajHO CMamkeHa y Tpymnama ca BHCOKMM no3ama EMPA wu
Meropmuna. Hanasu cyrepumy na EMPA u merdopmun mompuHOcEe T'yOUTKY TeecHe
TeKUHE W YTUYy Ha TEXKHWHY PENPOAYKTHBHHX OpraHa, MITO HMIUTHIHMpA MOTEHIHjaTHE
TepaneyTcke edexTe Ha MeTabOIUUKe U PenpoayKTHBHE Aucperynanuje nosesane ca PCOS.
VYiITpa3ByqyHOM aHAIU30M JMMEH3Hja jajHUKa YTBPIMIM CMO J1a [I0CTOje 3HauajHe IMPOMEHE Y
onroBopy Ha TpetmMane EMPA u merdopmunom y Hamem moaeny PCOS mamosa. Y3ayxau
MIPEYHUK jajHUKA CE CMabUO Y CBUM Ipynama koje cy oune tpetupane EMPA, xao u y rpynu
Koja je mpuMana MeThopMuH, y iopehemy ca rpynoMm Koja Huje Tpetupana ognocHo PCOS
rpyna. Cnuyno Tome , ycumen npumeHe EMPA y y cpenmbuM U BUCOKHMM Jl03aMa Kao U
ycnen TmpuMeHe MeT(OpMHUHA, JIONUIO je 0 CMamemha aHTePOIIOCTEPHOPHOT IMpEYHUKa-
3anpemMuHa jajHUKa, WM3pauyHaTa U3 OBUX IMMEH3Hja, CMambeHa je y CBUM TpPETHPAHHUM
rpynama. 3Ha4ajHo je Ja Cy OOJIMK U €XOT€HOCT jajHHKA Y TPETUPAHUM Ipyriama OWiH ypeaHe
Mopooruje, 6e3 XUIOEXOTeHUX KPY)KHHUX CTPyKTypa youeHux y rpynu ca PCOS rae je
CycHekTHO Gopmupame nucra. Pesynraru ncrtnay noreHumjan npumene EMPA y ckiagy ca
CMambeHhEeM Mace U 3allpeMHHE jajHUKa Koju je peructpoBan koa PCOS narosa.

5.2.3. EdexTn npuMemeHnx TpeTMaHa Ha XOPMOHCKH CTaTycC

bruoxemujcku xunepanaporeanzam, kao nosehan auBo T w/mmu DHEAS, jenan cy on
nujarHoctuukux kpurepujyma PCOS. Kana rosopumo o aejecrBy SGLT2| Ha HuBO momHux
XopMoOHa, 4 o1 5 crymuja koje cy npoydaBaie epekar SGLT2I xox PCOS nanujeHTKHI®BA CY
MOKa3allk MPHCYCTBO CMamema YKymHOr tectocTepona (122, 125, 202, 203). ITopemehena
XHUIMOTATaMyC-XUTTOPU3HO-0BaprjasiHa OcoBUHa je Kapakrepuctuka PCOS koja pemern
XOPMOHCKY CEKpelujy y (HU3HONOmKUM pUTMOBHMMA, Npe cBera u3asuBajyhu mnosehany
cekperjy LH u Tecrocrepona (204). HemaBHO je OTKPHBEHO J0JAaTHO MECTO €KCIIPECH]e
SGLT2l y uentpamHom HepBHOM cuctemy (205). HcnutuBanu cy uH(IaMaTOpHU
MEXaHU3MH Yy XHIIOTaJlaMyCy KOjU Cy HACTalM yCIie] aKTHBAILlMje MHKpOTJIHjEe H3a3BaHE
INPUMEHOM MacHE XpaHe, a (POKyC HCTpaxKMBama y TOj CTYAHjH je OMo MexaHH3aM KOjUM
SGLT2l y mnobospiiaBajy penpoaykTuBHe Kapaktepuctuke (205). VYV Hamem wmopeny
unaykuje PCOS ectpanuon-panepaTy cMO JOJalld PEXXKUM MCXpaHe Oorate MacTuMa jep ce
Bepyje Ja ucxpaHa Oorata MacTHMa Jellyje Ha PErnpoIyKTHBHE HEYPOHE MeHajyhul BHXOBE
oOpactie cekperyje, o03upoM na je myncartunHo ocnobahame GNRH u LH weomxonno 3a
nasby matypanujy donukymna. HemaBHa cTymuja je mokazana jJa MCXpaHa Oorara mMacTuma
nosehaBa ¢pexBennyy LH mnynca y auectpycy wu cHMaBa cpeamu U 6azanHu HuBO LH y
ectpycHoj (asu 1ukiayca kon mumiea (206). YV wmamoj crymuju cy EMPA y cpenmoj u
HajBehoj 103M, ka0 U  MeT(hOPMHH CHHM3WIM HHUBO TECTOCTEpOHA y cepyMmy. Pesynraru
CTyIHje KOja je MCIUTUBala yTUIA) KaHariaugo3WHa Ha JIETPO30JIOM H3a3BaHOM MOJIEITY
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PCOS, cmaxy ce ca pe3ynraTMMa Hamle CTyAHje y TOIJEAy CMamema KOHIICHTpaluja
TECTOCTEPOHA HAaKOH TpPeTMaHa areHcoM W3 ucre rpymne jekoa (207). Ycmen npumene
METQOpPMHHA MOXE C€ CMamUTH AaKTHBHOCT apoMmara3e W Ha Taj HauuH OJOKHUpaTu
npoaykija anaporeHa u ectporeHa koxg PCOS (208). VYV wHamiem uCTpakuBamy camo
HajMama npuMemeHa no3a EMPA Huje noBema q0 CHMXKEHa BPEIHOCTH €CTpaguoia y
cepyMy. PesnraTu Hamer ucTpakuBama O CHIDKEHY HUBOA €CTPANoia Cy Y KOpelaluju ca
pesynraTuma cliydHe CTyuje Koja je mopenuna epexare EMPA, meTdopmMuHa camocTtano u'y
komOuHamju (209). Pesynratu cTyadmje Koja je aHaau3upana aejcTBO MeT(hOopMHHA Ha
DHEA wmoneny PCOS mamoBa, Takohe ce cimaxy ca pe3yinraTuMma JOOHjEHHM Yy HAIIO)]
CTyIWjH y TOpIJeqy CHHKaBara BPEIHOCTH €CTPaauoiia HAaKOM IPHMEHCHE Teparuje
metgopmunoMm (210), 1ok y BpenrHOCTUMA MPOTecTepoHa MOCTOjU JUCKpenania uimely rope
HaBeJAe CTyAMjeé M Hamle CTyAdje oO03MpoM Ja HHUCY 3a0eNeXuiIn IPOMEHY HHBOA
MIPOTeCTepOHA y CEpyMy HAKOH IpuMeHe MeT(dopMHHA TOKOM 3 Henesbe. PesynraTu Hamer
HCTpaXMBama II0Ka3yjy Jna cy Hajpeha npumemeHa po3a EMPA, kao u npumeHna
MeTQOpMHHA, JOBEIH Cy 10 MoBehamka HUBOA MPOTECTEpOHa y CepyMy, IITO MOXE Ja Hac
JoBeJe /10 3aKkibyuka aa ycnen npumeHe EMPA y HajBehoj 1031 K0Ojy MO IpUMEHUBAIN Kao
U yciuen NpuMeHe MeT(POpMHHA [0Jla3d 10 OBYJIAllMjeé W HACTaHKa JKyTOT Tela Koje
MoCIeANYHO MpoayKyje nporectepoH. [losehana cexpenuja LH y jajuuky cTtBapa anaporeHu
MuJbe mocnemryjyhu aktmHOCT eH3mma 17-a xuapokcmiaze. OBaj €H3WM KOHBEPTYje
nporectepon y anaporene. Cekpenuja LH nenyje crumynatusro Ha PI3K/AKt myr (211).
PI3K nyt perynume LH 3aBucuy Akt dpochopunaiinjy y Ghoaukyauma jajHAKY, peryiarop je
excripecuje Cypl7Al rena u mocnemnryje akTHHOCT eH3uMa 17-o xuapokcunasze. [loBuiieH
HUBO LH ctumynumie nydeme anaporena y jajuunmma. I[Ipumena EMPA u merdopmuna
no0OoJplllaBa AUMAaHUKY (OJHKYIOTeHe3e Y jajHUIIMMa U CMamyje CEKpelHrjy aHAporeHa
003MpOM Ja CMO JIONUIA 10 pe3yirara aa ce HakoH tpermaHa EMPA u merdopumuuoM
CMamMia CeKpelHja TecTocTepHa a moBehana cekpenuja ecTpaguoia M IPOrecTOpHA.
Konunenrpanuja LH Ouna je mmka camo HakoH mpumene meropdmuHa. CIUYHO TOME,
cryauja Ha DHEA mopeny PCOS Ttakole je mokaszana cHuxemwe BpeaHoctd LH Hakon
tepanuje MeTrpopmurom (210). IMpumena EMPA Huje chmsmina LH cekperujy y Hamem
eKCIICPIMEHTATHOM MOJIeNy, ajli U MPETXOJaHa CTyauja je nokasana nga SGLT2i cekpeuujy
aH/JporeHa cHikapajy He nenyjyhu Ha LH cexpeunjy Beh nmobospmaBajyhu aktuBHOCT Oeta
henuja maHkpeaca ca CMambeHOM MOTPeOOM 3a MHCYJIMHOM M Ca CMambemheM
XUINEPHUCYTUHEMH]E KOJU Cy IJIaBHU (PaKTOpPHU KOJU TOMPUHOCE [TOPACTy HUBOA TECTOCTEPOHA
kox PCOS (209). IToBehame HuBoa FSH u3asBana je Hajseha npumemena noza EMPA kao u
npuMeHa metrdopmuHa. CimyHe peynrate moOoseimane cekpenuja FSH HakoH mnpumene
EMPA je nobuna u cryauja koja je ymnopehusana epexar EMPA u merodppmuna Ha
ennokpuny ¢ynkiujy kox PCOS mnamosa (209). C nmpyre crpaHe, HACympoOT HaIIUM
pesyaTatuma, CTyAMja Koja je mnpuMmenBana MeTdopmuH 30 naHa MHOCTHYOEpTATHUM
KMUBOTHEbAMa IMOKa3ana je jga Hema mpomeHe y cekpenmju FSH (212).Y oBoj cryauju,
nokazayiu cMmo 1a je TpetMad PCOS maroBa MeT(OPMHHOM MM eMIariugiIo3uHOM Jelnyje
MMOBOJFHO HAa XOPMOHCKH CTaTyC jep moOoJblliaBa €HJOKPUHY (YHKIH]y U HWHCYJIUHCKY
pe3ycTeHIIN]y, 3HauajHO cMamyjyhu HMBO TecTocTepoHa M MHIYKYjyhu moGoJsbliame HUBOA
ecTpaauoia, nmporecrepona, LH u FSH.

5.2.4. EdexTn npuMemeHNX TpeTMaHa Ha perysalnjy KpBHOT IPUTHCKa

VY mnormneny perynanuje KpBHOI INPHUTHUCKA, CBE TPETUPAHE TIpyle Ccy IOKasaje
CMameHhe CUCTOJIHOT KPBHOT MPUTHUCKA, TOK j€ IMjaCTOJIHU KPBHU NMPUTHCAK CMAEH CaMo y
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rpymnu ca cpenmom 103oM EMPA y ogHocy Ha rpyny 6e3 Tpermana. CpuaHa ¢ppeKkBeHLrja ce
CMamWIa y rpylnamMa ca HUCKMM U cpeamuM no3ama EMPA, a nmyncHu nputucak ce HUje
3HAa4YajHO U3MEHHO TOKOM Pa3IMYUTHX TpeTMaHa. MehyTum, cpeamu apTepHjcKu MPUTHCAK
(MAP) ce 3HauajHO CMamHO camMO y Tpynu ca cpeamoMm go3oM EMPA. OakBum
KapIMOBAaCKyJIapHH e(QeKTH Cyrepumy mnoTeHuujaany yiaory EMPA 'y yOnaxaBamy
xuneptensuje noezane ca PCOS, nonpuHocehn KOPUCHOM JI€jCTBY Ha KapJIWOBaCKyJapHE
IYrOpoYHe TMOCIIEIUIIEe KOje Cy youeHe KOJ| OBE MOIyJalHje MalyjeHara. Y 04eHO CMambeme
CHCTOJIHOT KPBHOI' IIPUTHCKAa HakoH npumeHe EMPA oxrosapa cryaujama koje ykasyjy Ha
CIIMYHE KapAMOBAaCKyJIapHE KOpPUCHE edeKTe KOJ MUjadCTeCHUX W alld U HEIUjadeTeCHUX
crama (213). Ilpumena EMPA y nosu ox 30 mg/kg nueBHO TOKOM 6 Heme/ba TpeTMaHa
no0oJblllajia jé CUCTOJIHM KPBHHM TNPUTHCAK M CHIOTENHY AMC(YHKIHMjy KOJ mamoBa ca
MeTa0OoJIMYKUM CUHIpOMOM (214). Bume cryauja ykasyje Ha Behy HHITUIACHITY XUIIEPTEH3H]Ee
Mmelhy xenama ca PCOS y nmopehemwy ca ommrom nomynanujom (215). Kox xena ca PCOS,
KPBHU IIPUTHUCAK j€ MOBHILIECH y nopehemy ca KOHTPOIHOM I'PYNOM CIMYHOT y3pacTa, LITO je
moBe3aHo ca BehuM 0OMMOM CTpyka M BPEIHOCTHMA XOJIeCTEepoja W TecTocTepoHa (216).
[Topen tora, mperxoane ctyauje Ha manoBuMa ca PCOS wuzazsanum EV noBene cy no
noehema kpBHOr nputhcka (217). IllrtaBumie, Hama mpeTXOAHA CTyAHWja je IOKaszaia
noBehan cucroiaHu nputucak koja PCOS wm3aszBaHor anmporeHnma koj mamoBa (86). Y
cTyadjaMa Koje cy ucrnutuBasie KpBHH nputhcak kox PCOS peructpoBaHo je TOBOJBHO
nejcteo EMPA. Konkperno, Pruett u capagnunm cy mokasanu na tpetmMan ca EMPA
pacTBopeHoM y Boju 3a muhe y qo3u ox 10 mg/kg, Tokom mocneame Tpu Hele/be MPUMEHe
JIeXUIpoTecTOoCTepoHa 3a n3azuBambe PCOS yTuue Ha kpBHU mputHcak. tbuxosa ctynuja je
oTkpmia na omokupame SGLT2 ynmorpedbom EMPA noBonmu 1o cMamema MacHe Mace, alld U
BPEJHOCTH KpPBHOT TMpHUTHCKa. MehyTuMm, o0Baj TpeTMaH y MOMEHYTOj CTYAMjHU HHUje
1000JBITIA0 HHCYIIMHCKY PE3UCTEHIN]Y KOJ )KUBOTHIa Ha Mojerry PCOS. YoueHo cMameme
kpBHOT nputucka EMPA tpermanom ko PCOS marioBa aytopu cy MpHIKHCaIu MOOOJbIIAKY
unTpapenanne ACE ekcrpecuje W akTHBHOCTH H3a3BaHe aHjporenuma (218). IlltaBure,
TpeTMaH MeT(OPMHHOM j€ CMamHUO CUCTOJIHM KPBHHM MPUTUCAK Y HAIIO] CTYAWJU, CIMYHO
EMPA tpermannma. OBakBO CMameHe CUCTOJIHOT KPBHOT MPUTHCKAa METPOPMUHOM je Beh
MO03HATO Yy MPETKIMHUYKUM HUcTpaxuBamwuma (219). Takohe, mokazano je na merdopMHUH
cMamyje KpBHH TpuThcak koj skeHa ca PCOS (220). Y3pok xumepreH3Hje KOJ JKeHa ca
PCOS ocraje HejacaH, jep He mocroje ACPUHUTHUBHM JOKa3M KOjU OM Ta JUPEKTHO
MOBE3MBAJIM Ca aHIPOTCHUMA WIIM XUTIEPUHCYIMHEMH]OM. MeT(hOpMHUH je CMamHO CUCTOHU
KPBHHU NPUTHUCAK y HAIIOj CTYAMjH, IITO je OMJIO y CKJIQAy ca NMPETXOJHUM H3BEIlTajuMa
(221). Mehytum, MAP je cmamen camo cpenwom no3om EMPA, nok merdopmun Huje
3Ha4yajHO MPOMEHHUO OBaj mapamerap. Mehytum, npyre cTyauje cy mokasaie Ja je TpeTMaH
MeT(opMuHOM OHO y cTamy 1a cMakbil MAP ko mamoBa pe3uCTeHTHUX Ha UHCYJIHH, IITO OU
MOTJIO OMTH TOBE3aHO Ca JUPEKTHUM YTHLAjeM Ha €HAOTENl M pelaKcallljy 3aBUCHY O]
a30THOT OKCH/Ia, aJTM Ta4aH OCHOBHM MEXaHM3aM 0CTaje HeJO0BOJbHO onucaH (222). CMameme
MAP y tpermMany MeT(hOPMHHOM MOX€ OMTH MOBE3aHO Ca HErOBUM CBOjCTBHMA JAa noseha
CeH3UTHBHOCT Ha WHCynuH. Crymuje cyrepumy jga MeT(GOopMUH MoOoJbIIaBa BaCKyJIapHY
GyHKIM]y TyTeM JUPEKTHOT MEXaHW3Ma, a He TM000JbIIakeM  MeTaOOJUUKHX
aOHOopMmaiHOCTH. MelyTuM, Hako HHCMO TPUMETHIM TPOMEHE JWjaCTOJHOT KPBHOT
nputucka 1 MAP HakoH TpeTMaHa MeTdopMuHOM y HameM moaeny PCOS, mpumeheno je
3HaYajHO CMAamkEHe OBUX MapaMeTapa y rpynama Koje ¢y TpeTupane cpeamom go3om EMPA
y nopehemy ca rpynom PCOS, kao mro cy Pruett u capaguauim nokazanu (218). Mehyrum, y
BUXOBO] CTYHjH CUCTOJHU KPBHU NpuTHcaK Kox EMPA TpermaHa HE TOCTHKE CTaTHCTUYKH
3Hava] y nopehemwy ca HerperupanoM PCOS rpymom. @pekBeHIMja cpua je CMameHa KOA
maroBa KOjU Cy TPETHpPaHW HHUCKHM M cpenmuM jgozama EMPA, y mopehemy ca PCOS
rpynom 6e3 TperMaHa. Y TOM CMHUCIY, HAlllM Pe3yJiTaTH Ce Pa3lIMKyjy OJf JPYrux CTyauja
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KOje HHUCY IIOKa3ajle pa3iuKy Yy BapHjadWIIHOCTH cpuaHe (PEKBEHIHMjEé M CpUaHOj
¢dbpexBeHju HakoH TpertMana EMPA (223, 224). Tedewme BucokuMm jgo3zama EMPA u
MeT(GOpPMHHA y HAIIOj CTYAUjU HHUje IPOMEHHO CcpuaHy (HpeKBEHIIN]Y, TOK CY OBE JO03€ MaMIIe
MOTEHIMjaJl J1a CMamke CUCTOJHHM KPBHH NPUTHCAK, INTO je OWJIO y CKIIQAY ca MPETXOTHO
HaBeleHUM crynujama. [lomanu u3 mureparype cy nokas3aiy Jia JIedemhe METPOPMUHOM MOXKE
pasIMuuTO yTUIATH Ha cpyaHy ¢pekBeHnujy kon PCOS. Heku ayropm cy mokasanu
nosehame cpyaHe (QpekBeHIMje HAKOH Tepanuje MerdgopmuHoM Kox manujeHara ca PCOS
(221), nox cy npyru ToKa3aim cMamerme (225) uiu je oBaj mapamerap O6mo 0e3 mpomeHe
HAKOH TpeTMaHa MeThopmuHoM (226). [Tocaenma MoMeHyTa CTyIMja je UCTpaXKKBaIa YIOTY
MeTGOpPMHHA KOJI MAI[0Ba KOjUCY OMJIM HAa UCXPAHH Ca BUCOKHM Ca/IP)KajeM MacTH U TPETMaH
MET(GOPMHHOM HUje MPOMEHHO OpOj OTKYIIaja cpIia KOju OATroBapa HaIIUM Pe3yJITaTHMA.

5.2.5. EdexTn npuMemeHNX TpeTMaHa Ha Peryjannjy rIMKeMuje

Nako ce cMarpa na mpuMeHa npoTtokoda 3a uHaykiujy PCOS kopumhemem jenHe
noze EV  Huje ajgexkBataH HauuMH 3a YCIOCTaBJ/bakbe META0OJIMUYKOI  cTaTyca
kapakrepuctuynor 3a PCOS namnumjentkume (227, 152, 135) , noka3aH je MOBHIICH HHBO
IJIyKo3€e HalTe U nopemehena perynanuje riyko3e ca MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIMjOM HaKOH
oBakBor npotokoia (167, 179). Ilopen Tora, Daneasa u capagHuIU Cy YTBPIWINA TOBUIICH
HUBO riyko3e y KpBH Hartaite y PCOS rpynu anu 6e3 pasnuke HakoH OGTT uzmelhy PCOS
u koutposire rpyme (180). V namoj cryauju, mpotokon 3a uHayknujy PCOS kopunihemem
EV y3 pexxum ucxpane Oorate mMacTuMma, pe3yjiToBao je BUIIMM HMBOMMA IJIyKO3€ Y KpBHU
PCOS mamnoBa y nmopehemy ca kouTpoaHoMm rpynoMm HakoH 30 u 60 muayra OGTT. Hakon
120 MuHYyTa, HUBOU TJIYKO3€ Y KPBH Cy OMJIM CIMYHHM y 00€ UCIMTHUBAHE Ipyle, Kao IITO je
HaBEJICHO y TMpeTxoaHoM ojaesbKy. CBe mnpumemene noze EMPA, kao u npumena
MeTGOpPMHHA H3a3BaJIU Cy CHHXKABaWk€ BPEIHOCTH IIyKo3e. ba3amHe BpeHOCTH IIIMKEMU]je
oune cy cratuctuuku curandukantHo Behe xoq PCOS rpyme y mophemy ca TpetnpaHum
rpynama. Kako y 30. Munyty Tako u y 60. u 120. munyry TokoM wus3Bohewa OGTT
BpPEHOCTH TJIKEMHjE Cy Ouie HMXe KoJ cBUX rpyna tperupanux EMPA kao u xon rpyne
Koja je Omna Ha TpetrmaHy MerdopmuHOM, y mnopehemy ca PCOS rpymom. Hajumxe
BpeaHoctu raukemuje Tokom OGTT y cBumM MuHyTHMa je Omna y rpynu ca Hajehom
npuMemeHoM 1030M EMPA. HHTepecanTHO je Aa Ko HUjenHe rpyne Tpetupane EMPA niu
MeT(opMUHOM HHje 3a0eIeKeH HUBO TIIMKEeMHje ucroia pedepeHTHor omcera. [lopen tora,
aHaJM30M TOBPILUHE UCIO/ KpUBE IIMKEMH]e, oka3aHa je Beha Bpeanoct y PCOS rpynu y
nopehewy ca cBuM ocramum Tpymama. OBaj pesynrar Tpeba MMaTH Ha yMy Kajga ce
IUCKYyTyje O moOoJblllakby TIIIMKOperyianuje jep cy nopemehaju y cekpeuuju Iiykose U
nHcynuHa Beoma dectu komopoOumurerm PCOS. Ilpumapuo naejctBo EMPA octBapyje
CHI)KaBambeM HHUBOA TIIyKO3€ y KpBU (228), MHCYIMH HE3aBHCHUM IyTeM, Jenyjyhu Ha
MpokcuMaiHe TyOyne OyOpera u cmpeudaBajyhu pearncopmiiyjy riaykose, JOK MeT(HOpMUH,
KOjU c€ M Jajbe cMaTpa OCHOBHHM areHcoM y Tpetmany PCOS, cmamyje WHTECTHHAIIHY
aTncopIuInjy rHrKo3e. bpojHuM cryamjama je moka3aHo aa MeThOpMHUH MOOO0JbIIaBa TEIECHY
KOMIIO3ULIM]y U HUBO HMHCYJIMHA KOJI HErojasHUX XeHa Koje Oonyjy on PCOS, amu ne
ucrosbBa ytuiaj Ha BMI kao u Ha 6a3anny BpenHoct rirykose (229) te ce npumena EMPA y
TE CBpXe MOXKe cmarparu nparorenoM. Cwmatpa ce 1a EMPA cHikaBa TenecHy macy (3a 1,8-
2,7 Kg) ca manom BepoBaTHONOM H3a3uBama xunoriaukemuje (230). 3a pasnuky oa Apyrux
aHTUTHjaOETECHUX JIEKOBA, CHU)KAaBa€ BPETHOCTH TJyKo3e y miasmu npumeHom EMPA je
He3aBHCHO ol (¢yHKIuje Oera henuja maHKpeaca M CEH3UTHBHOCTHM Ha HHCYIHMH. OBO
MHCYJIMH HE3aBHCHO CHIDKaBambe BPEJHOCTH TIJIYKO3€ Yy IUIa3MU CMamyje MoTpede 3a
WHCYJIMHOM W W3a3Ba NOpacT OJHOCA TIIyKaroHa W WHCYJIHMHA, TpeBojehn merabomnm3am y
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katabonmuko crame (231). Panmommsupana, ABOCTPYKO cCliera CTyauja, Ha IalijeHTHMa
obonenmum ox DM2, nokazana je na nakon npumene EMPA nmomasu no perynamuje riykose
tokoM OGTT kao u 10 moOoJblama MOCTIpaHIUjaiHe BpeaHocTu rirykode (232). Taxohe
Sinha u capaguunu cy mokasanu ga je ymorped6a SGLT2i mobGoseimaga MeTabOIUYKe U
aaTponiomerpujcke PCOS um ayropu cMmatpajy na mHXoBa ymorpeba uMa BEpOBaTHO U
moBo/bHH edexkar Ha XxopmoHe (233). Takohe, pesdynraTu Halle CTyOdje IOKa3ald Cy
MOBOJbAH XOPMOHCKH edekat, 003upom aa je EMPA, y cBUM npuMemeHUM J103amMa, CHU3UO
HHUBO WHCYJIHMHA Yy cepymy. Mnak, HajBehnm HHBO 3HAYajHOCTH j€ JIOCTHUTHYT y HajBHIIO]
npuMemeHoj 103 EMPA, cinuno merdopmuny. PCOS kapakrepuine TKUBHO CEelEKTUBHA
uHCcynuHCcKa pesuctenndja (234). CenekTHBHA HWHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja, CIpevaBa
MeTa0oNM3aM TJIyKO3€e y MHIIMNMMa W MacHOM TKHUBY, HAcTaje XWUIEPUHCYIMHU3aM KOjU
moropinaBa crame xunepanaporenemuje (235). Mako mpema Bakehum Porepmamckum
KPUTEPHjyMUMa, XUIIEPUHCYINHEMH]ja HE IPEACTaB/ba AMjarHOCTHUKU KputepujyM 3a PCOS,
BOKaH j€ CTHUOMATOIEHETCKH MEXaHu3aM oBor mopemehaja, o03upoM Aa TOCTOjU YCKa
MOBE3aHOCT  XUIEPAHAPOreHHW3Ma W  XHUIIEPUHCYJIMHEMHjEe KOJ TalUjeHTKH’ba ca
uHcynuHcKoM pesucteHuujom, PCOS u DM2 (236). Xunepuncynmunemuja kon PCOS
noehaBa cekperjy LH wu, crora, mHaumpekTHHUM nenoBambeM LH mojagaBa nydeme
aHJporeHa y jajHunuMa. Takolhe, ycnen mojayane cekpelyje HHYCIMHA J10Ja3H 10 CMambeHe
npoaykije SHBG y jerpu, mrTo mosehaBa pacroyioKWBOCT CIIOOOIHOT TECTOCTEPOHA Yy
UPKYJIanuju. AHAM30M pe3yiTaTa Haller HCTPaXUBamba MOKa3all CMO J1a je HHCYJIMHEMHja
Ouna je HWKa y cBuM rpymama tperupanum EMPA y mopehemy ca PCOS rpymnom, kao u
pe3ynratuma CIMYHE CTyauje koja je mopenuna edpekar EMPA u merdopmuna kon
nerpo3onom uuaykoBaHor PCOS mnanosa (209) Takohe, nHcynnHemuja je Ouiia 3Ha4ajHO
HIDKA Yy TPYIU TPETUPAHO] METPOPMUHOM, HITO j€ Yy KOpENalyju ca pe3yliTaTuMa CIUYHE
cryauje koja je mopenuina edpekre Diane 35 m merdopmuna kon mamoa ca PCOS (237).
Wnak, xurmepaHaporeHeMHja W XHUIIEPUHCYJIMHEMHUja HHCY wu3paxkeHu konx cBux PCOS
MAIHjCHTKUbA, T€ j€ paau Mpeajarama IUJbaHNX TePaIHjCKUX MPUCTYIa BAXKHO WHUIN]aITHO
pa3NIMKOBaTH IUBEp3UTET (peHoTUroBa oBor nopemehaja.

5.2.6. EdexTn npuMemeHnx TpeTMaHa Ha peryianujy JUIHIHOT cTaTtyca U Mopdoioruje
aJInIouuTa

ITopemehaju MeTaGonu3Ma JIUIUAA YECTO Ce jaBJbajy Koj nanujeHTkuma ca PCOS
(238). Hamie wucrpaxuBame je mokasano nga EMPA y cpenmo] NMPUMEHEHO] JT03M Kao
MeTQOPMHUH CHMXKaBajy HHMBO XOJIECTEpOJIOa, JOK HMBO TPUIVIMLIEpPHUIA j€ CHU3MIA HajBeha
npumewmeHa 1o3a EMPA u merdopmun. Camo Hajmama npumemeHa 103a EMPA Huje morna
na u3a3ose eneBauujy HuBoa HDL y cepymy u cHmwxkeme HuBoa LDL y cepymy. EMPA
npenacraB/ba obehaBajyhu Tepanujcku NpucTyn y nobospliamby MeTabonuykux nopemehaja
kox xkeHa PCOS 003upom fa CHHKEH HUBO XosecTepoiia, Tpuriunepuaa, LDL a nosehame
HuBoa HDL je mobujen m y crymmju kama cy PCOS mamoBu tpetnpann EMPA u
metrdopmuaoMm (209). Cnmunm pesynraru O10kane xenarnuke npoaykiuje LDL cy nobujenn
M HaKOH TPETMaHa CIIMPOHOJAKTOHOM KO jeTpo3osioM uHaykoBanor PCOS maroBa (239).
VY moneny PCOS naroBa HHAYKOBAHOT JIETPO30JIOM, Ka0 U Y HAIIOj CTYIUjU, METQPOPMHUH je
CHH3MO HUBO YKYITHOT XojecTeposa, Tpuriuiepuna u LDL (240).

Kox manumjentkuma obonenux on PCOS moctoju XpoHH4YHAa HMH(pIaMaiija HUCKOT
creneHa u quchyHKIHja agunonuTa. ['ojazHOCT 1 moBehaHa KOTWYMHA BUCIIEPATHOT MACHOT
TKHMBa IMOBe3aHW cy ca xunepanaporennsmMom kox PCOS xena (218). AGmomunHamHa
rojasHoct mpucytHa je y 50-60% mnanujenkuma koje 60iyjy ox PCOS (241) . Ilperxoane
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CTyAHMje moKa3zane cy na xene odosene og PCOS umajy Buie 1 CyOKyTaHOT U BUCIIEPAITHOT
MacHOI' TKHMBa y mopehemy ca 3apaBOM IOMyNAldjoM HCTHX TroaudHa crapoctu (242).
[Ipernenom nmrepatype mokazano je na EMPA perymucatu HHBO MacHOT TKUBA,
CHepreTckor merabonosma u cucremcke uHpaamanuje. (243). Tepamuja EMPA wucmospaBa
7IejcTBO Ha Jumnonu3y nosehaBajyhu ekcripecujy JMIONPOTEMHCKE JIMNa3e y CyOKyTaHOM U
BHCIICPAJTHOM MAacHOM TKHBY M CMamyjyhu caaprkaj MacTH y Kiactepy audepeHirjaimje
TpaHcroprepa macHux kucenuna 36 (CD36) (243). V3umajyhu y 003up aa je moBHILECHA
EKCIIEpCHja OBOI' TPAHCIOPTEpa JAETEKTOBaHA Yy MAaCHOM TKUBY Koj rojasuux (244) EMPA
MOJKE JIeJIOBaTH NpOTEeKTUBHO, Monyiaumyhu ¢ynkmujy CD36, n uzasuBajyhu xomeocrasy
MacHux KucenuHa. OtkpuseHo je ma EMPA mo3u oxg 10 mg/kg cmamyje akymynaujy M1
MoJIApU30BHUX Makpodara m3azuBajyhu mojadany mponykuujy M2 c¢enoruna makpodara
KOjU UCIOJbaBa aHTUUH(IAMATOPHO JIjCTBO y BUCIICPATHOM MAacCHOM TKHBY, W HA Taj HAYHH
yOnakaBa XpOHHYHY yHajly Koja ce jaBjba Koj rojasHoctu (245). JloctynHu nojamu Takohe
yka3yjy Ha To n1a EMPA uma perynaropau edekat Ha jgemoe MacHOT TKuBa. JlokazaHe cy
pa3NuKe y BHCLUEPATHHM W CyOKyTaHUM JIMOUAMMA MAacHOT TKHBa Kao M HW3MEHa
MeTaboJI03Ma y TMpaBily Junojim3e oba Jemoa Oelor MacHOr TKMBa HAaKOH TpeTMaHa
emmarinpo3urom (243). McrpakuBama Cy Mmokasana fa IIecToHeaesbHUu TperMaHn EMPA
CMamYyje YKYITHY KOJMYMHY MAacCHOT TKHBa Ca HajU3pPaKCHUJUM CMaHbCHEM IEPEUPECHATHOT
MacHOI' TKHMBa KOje TpejcTaBba JIe0 BHCIEpaHOr MacHOr TkuBa (246) . Ilokasano je aa
npumena EMPA nosehaBa akTUBHOCT €H3MMa KOjU METaOOIHIY JTUIUAE Y BUCIEPATHOM U
CyOKyTaHOM MacHOM TKHBY, nmoBehaBajyhu oxcunanujy gocarnamixonnaa u Iuriaumnepuaa
y BHCLIEPAIHOM MacHOM TKUBY, U cMamyjyhu HHMBO riuuepodocdonunuaa y cyoKkyraHom
MacHOM TKuBY (247).I'yOutak riiyko3e ypuHOM mocpenoBan npumeHom EMPA noBomu 10
METa0OJMYKHX TPOMEHA W H3a3uBa OKCHJIAIM]y MAacHHUX KHCEIMHA IITO TPOY3POKYje
cMameny akymyianujy mactu (248). Takohe, OpojHa wucpakuBama Cy IOKazajga Ja
MeTHOPMHH OBOAM A0 PEAyKidje BHciepannor macHor TkuBa (249). Cse je Behu 06poj
cryarja Koje cy jmokasane aa SGLT2i cmamyjy KOJIMYMHY MacHOT TKHBa M JOBOJAE 0
ryOuTka xamopuja uzasuBajyhu rimko3ypujy u aktuBupajyhu mumommsy (209, 250, 251,
252,253).

VY Hamoj cTyauju TNpHKa3aH je MO3UTHBAH edeKaT eMnariugo3rHa Ha CMambEHe
MOBPLIKHE U AMjaMeTpa BucuepaiaHor macHor Tkusa. [Ipumenom EMPA y HajBehoj n1o3u kao
U IPUMEHOM MeT(POpPMHMHA JOLUIO je 0 CTAaTUCTMYKU 3HayajHe peayKlHje IMOBPLIMHE
aJITIONMTa BUCIIEPAITHOT MAacCHOT TKHBAa M J0 CMICHa JTHjaMeTpa aJuIoNUTa BUCIIEPAITHOT
MacHor TkuBa. Takohe, mokazanmu cmo na EMPA y cpeamoj u HajBehoj mo3u kojy cMo
NpPUMEHUBAIM KAa0 M MpHUMEHa MET(POPMHHA JIOBOJE /10 CTATUCTHYKU 3HAYAjHOT CMamhCHha
MOBPIIMHE U AMjaMeTpa aJUIOIKTa CyOKyTaHOT MacHOI TKUBA, U Taj edekaT je Ouo cinvaH
epexty MerdopmuHa. CHHYHHM pE3yNTaTH, Y CMUCITY CMambekha MOBPIIUHE aJUTIONUTA, CY
NOOWjeHH O] CTpaHe WCTpaXkWBaya KoOju cCy aHanmumsupand gaejctBo  SGLT2i Ha
MHUTOXOHIPHjalHy (QYHKIM]Y ¥ OKCHUIATHBHU cTpec y macHoM TkuBy (137). ITopen Tora, y
CTyAMjU KoA mpenujadberecHux mnamoBa TpetMaH EMPA 3HauajHo je mosehao mporeHar
aJUTIONNTa Mamer IUjaMeTpa, JIOK j€ CMamHO MPOICHAT aauIlonuTa Beher aujamerpa y
BUCIIEPAIIHOM (EMUAUIIMATIHOM) MAaCHOM TKHBY, IITO yKa3yje Ha KopucTaH epekar EMPA y
CMamemy XurepTpoduje BucrepanrHux amunonurta (254). OBaj edekar je 6o yapyxeH ca
CMambEHEM OKCUIAIMOHOT CTpeca y BHCLEPATHOM, alld HE U Yy CyOKyTaHOM MAacHOM TKHBY.
Cnu4Ho, HalM pe3yiTaTH Ccy MOTBPAWIIM Ja Cpe/iiha U HajBUIIAa MpuMemeHa no3a EMPA y
HajBehoj Mepu cMmamyje KOHIIEHTpaluje MPOOKCHJIATHBHHMX IapaMeTapa, y3 CJEJICTBEHO
noBehame Mapkepa aHTHOKCUJIAIMOHE 3aIlITUTE Y KPBU U y jajHUKy. [lopen Tora, cMameme
KOHIIGHTpAaLlMje TECTOCTEPOHA KOJI OBHUX JKUBOTHIbA j€ Y CKJIAQy Ca CMambCHeM BEIUYHHE
agunonuTa. [locToje AOKa3u 1a je ympaBo CHTHAIM3allMja MPEKO aHJIPOTEHOT perenrtopa Ha
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HUBOY MacHOI TKMBa KJbYYHa 3a pa3BOj] METaOOIMUKUX acriekarta (255). Murepakuuje Ha
HHUBOY MacCHOT TKMBa M PENPOAYKTHBHUX (PYHKIH]ja Cy 0O0jallhbeHE CUTHATU3AIM]jOM IPEKO
anunokuHa. [loBHIIeHE KOHILIEHTpAIMje aTuNOKWHA MOPEKIoM M3 MacHor TkuBa y PCOS
MOTY CTHUMYJIMCATH KHUCIIENTHH HEYpOHE y XHUIIOTAIaMyCy, IITO Jajbe JTOBOAM J0 TOjadyaHe
¢bpexBeHje ocnodahama TOHATOTPONHUH-PUIM3HHT XOopMoHAa. OBakBa CTHUMYyJammja ce
oJpakaBa Ha rnosehame CeKpenuje aHAporeHa, MTo MPEACTaBIba KJbYUHY KapuKy y pa3Bojy
cumnroma PCOS. Crynuje Ha mamoBuUMa KOju Cy OMIIM M3JIOKEHH JHjeTH ca moBehaHum
cagpXajeM MacTH, IOKa3ale Cy Ja TaKkBa MHTEPBEHIMja MOKE YTHIIATH Ha PEryJapHOCT
IIUKJIyca jajHUKa, ypaBo Npeko noBehama (GpekBeHIMje MyICaTHIIHOCTH JTyTeMHU3Hpajyher
XopMmoHa, anu u moBehamem ekcrnpecuje kuccrentuHa (256). Ha oBaj HaumH ce MOxe
MOBE3aTH XUIEPUHCYIMHEMHUja M XWIIEPAHIPOTEHH3aM jajHUKAa ca WHPEPTHIUTETOM U

rojasuomhy ko PCOS (257).

5.2.7. EQexTu npuMemeHuX TpeTMana Ha MOp(OJIOTH]y jajHUKA

[IpeTxoaHa MCTpakMBama Cy MOKa3ala Ja ecTpaauoli-BajiepaT M3a3uBa MPOMEHE Y
XUCTOJIOTHJH jajHUKA yClea XopMoHCKor mucOananca (258). ['maBHuM perynmaTopu pa3Boja
dosuKyna jajHuKa, MaTypaluje OOLUTEe W OBYJAlMje Cy TOHAIOTPOMHH XOpMOHH (259).
Cexpennja LH mauktupa cuHTe3y aHaporeHa, oMoryhasa 3amovnMmame MEJOTHYKE /1e00e y
OOIlMTaMa, HHAYKYje OBYJAIUjy U pa3Buja xkyTo Tejo (259). FSH omoryhasa nposiudeparujy
rpaHysio3e U UHAYKYje CHHTE3y €CTPOreHa, JOK Ha pa3Boj (oimKyna jaenyje o MpuMapHOT
1o cragujyma mnpeantpanHor ¢omukyna (260). Ilpumeheno je ma ectpaanos-Baiepar
crpedyaBa HOpPMaJHy MaTypauujy ¢oiukyia u moBehaBa Opoj nuctuimHuX (onmkyna, a
cMamyje Opoj KYTUX Tena, IITO yKaszyje Jla ce OBYJallMja He OJUrpaBa Kao y (PU3UOIIOMIKIM
ycinoBuma (258). Pesynratu Hamie cryadje mokasyjy nga je npumeHom EMPA kao wu
MPUMEHOM MeT(OpPMHUHA JIOLUIO 0 CMambema Opoja HuCcTUYHUX (hoNMKyna, a 10 noehama
Opoja KyTHUX Tena y cpelmwoj U Hajsehoj] mpumewoj no3m EMPA kao u ycnen tepamnuje
MeTGOpMHUHOM, IITO UMILTUpUIKpa Aa ycrnea tepanuje EMPA kao u merdopmuHoM, 1omna3u
10 noBehaHe cTome OBYJATOPHHUX HUKIyca. CXOIHO pe3yiTaTuMa Haller HCTpaKUBama U
cTyauja 4uju je (OoKyc HCTpakMBama OMO CIMYaH HalleM je IoKa3ana peayKoBaH Opoj
nUCTUYHUX (OJIMKYJa ca 3anedsbameM cioja rpaHyio3a henuja HakoH npumene EMPA u
merpopmuna (209). Hcra cryauja (209) je ucrakna na y muxoBom PCOS moneny HakoH
tepnuje EMPA u merdopmunom je nosehan Opoj ne I'pagoBux ¢onukyna, a mpe tepamnuje
JOMUHAHTHO Cy OMJIM MPHUCYTHU NpPEaHTPAIHU, aTPETUUYHU (OIMKYIIH ca CMambeHUM OpojeM
aHTpaHUX (OJHKyNa U KyTux Tena (261, 262). Wu u capamHuim cy HCTpaxuBaiu edexar
MeTGopMHHAa M NHOIJIMTa30Ha Ha Marypauujy ¢onukyna y PCOS moxeny mamoBa, u
MoKa3aJii Ccy Ja Takohe, Kao W y HalleM UCTPaXKWBamby METQOPMHH JOBOIM O CMAmbEHA
muctnyHuX (osukyiaa u nosehama Opoja aHTpanHux ¢onukyna (261). Pesynratu Hamer
HCTaXMBamba Cy MOKa3alu Ja cBe pumemene 1o3e EMPA cy nosene 1o 3HauajHor nosehama
Opoja cexyHaapHuX (onuKynaa y oaHocy Ha P rpymy, caumuHo metdopmuny. Ilopen Tora,
rpyna Tpetupana Hajsehom go3omM EMPA kao u MerdopMuHOM mokaszana je 3HayajHO Behu
0poj cexkyHIapHUX (OJMKyla M y OJHOCY Ha TIpyIly TpeTHpaHy HajHHKoM no3oM EMPA.
Bbpoj Tepunjapuux ¢oaukyna je 6uo 3HayajHO BehM y rpynama TpeTupaHUM HajBehoM 1030M
EMPA kao u MeTdopMHHOM y oAHOCY Ha P rpymy, CIMYHO Kao M y cilydajy TpeTMaHa
merdopmunom. Cpenma u Hajpeha mnpumemena noza EMPA cy posene 1o 3HadajHOT
cMamema 0poja aTpeTHuHuX (oNUKyaa y onHocy Ha P rpymy, cinydo metdopmuny. [Topen
Tora, rpymna TperupaHa Hajsehom no3om EMPA kao u rpyma TperupaHa MeT(HOpMHHOM
MoKa3zajia je 3HayajHO MamM Opoj aTpeTHUHUX (QOIMKYNIa U Y OJHOCY Ha TPYyIy TpPeTHpaHy
HajamkoM 1030M EMPA. UctpaxkuBame Ha PCOS Mozaeny ko muieBa Takohe je OTKpHiIo
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Ja ycien NMpUMeHe MeT(OpMHHA J0JIa3d 10 CMamema Opoja MpUMapHHUX, aTPETHYHHX U
UCTHYHKX (OJIHMKYIIa Kao 1 oBehame Opoja )KyTHX Tea u rpadoBux (onukyna (263).
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5.2.8. Edextn mpumemeHnx TpeTMana Ha MOpQOJIOTH]Yy yTepyca

VY Hamoj cTyauju je IOUUIo je JO MpoMeHa y Mop(hOoJIOTHjH yTepyca HAKOH CBHUX
IpUMEBEHUX TpeTMaHa y nopehemy ca P rpymom. JlureparypHn monmamm ykasyjy na je y
TKUBY Marepulle manoBa HakoH uHAyKiUje PCOS kopumhewmem aHaporeHa Jonuio A0
nosehama BUCHHE TyMUHAIHOT €MHUTENa, Kao U 3a/1e0Jbamba 31/1a MaTepulle YCIIe] CMambemha
nebpuHe eHaoMeTpujymMa u nosehama neOspuHe mMuomerpujyma (264). CimuHo TOMeE, Y
CTy/AMjU Koja je mpoydaBana mopdonorujy marepuie kox PCOS uzazsanor EV, 3abenexena
je moBehaHa MUTOTCKa aKTHBHOCT henMja M y JIYMHHAIHOM, ald U Y XKJIE3TaHOM CIUTETY
MaTepuiie ca mopehaHoM cTpoMaiHOM HHpUITaIHjoM eo3uHoduia y enapomerpujymy (200).
[TokazaHo je na cTUMyIalMja MaTepHIle NOCPEIOBaHa €CTPOreHNMa JJOBOIU 10 IPOMEHA Y
THITYy U MOP(}OJIOTHjU JIyMUHATHOT ¥ IaHayiapHor enutena (265). [logaum u3 nurepatype
cy Takohe mokazanM aa MocTojama JYMHHAIHE XUIEPIUIa3hje M XUICpIUIa3uje XKIIe31aHoT
enuTena ca yBehameM Opoja MmojeMHaYHUX TYOyJIapHUX KIIe3/1a MAaTepUIle H Ca CMAKBCHEM
TyOynapHUX >KJe3la yTepyca, MOTY IpeicTaB/baTd (DaKTope 3a KPHUTEPHjyM MOCTOjarba
CMamCHOT Opoja eHJOMETpUjaIHUX pelrenTopa koj mnanujeHTkuma ca PCOS. (266) YV
MaTepUlld, >KJIe3JaHe emuTeNnHe henuje cy TJIaBHM HM3BOP CEKpelyje yTepyca KOoju je
(dbyHIaMeHTallaH 3a YCIIOCTAaBJbaE M O/Ip)KaBamkbe eMOpHOHA a JIYMUHAIHE eNHUTENHe henmje
omoryhaBajy emOpuonanny umrantanujy. (267) Iejcteo EMPA na mopdonorujy yrepyca
kox PCOS mamoBa 1o caga HUje MpoydaBaHO. AHATU30M JTYMUHATHOT €THTENA, YTBPIUIN
CMO Ja cBe Tpu npuMemne n1o3e EMPA kao u npuMena metgopmMuHa je AoBena 10 CMambemha
IErOBe BUCHHE. BHCHMHA JIyMHHaTHOT €muTeNa yTepyca ce HajMamke CMamHia HaKOH
npuMemeHe Hajmambe 103e EMPA, nok cy ocrane rpyne tpetupane Bumum go3ama EMPA,
Kao u MeT(OPMHHOM Yy BeheM NIpOIEHTY J0BEJe 10 CMamkekha BUCHHE eruTena. Y TMOTJIeay
neOJbHHE CHIOMETPHjyMa, Ka0 U y MPETXOAHO CIpoBeacHUM cTyaujama (264), u y Haioj
CTYIHjH je pEerHCTpOBaHa HajMama Je0sprHa eHaomerprjyma y PCOS rpymu. Cmarpa ce aa
je ucrameH enomerpujym koa PCOS mnocneaniia cMameHe aHTUOTEHE3e y CHIOMETPUjyMY
ycien cMameHe ekcripecuje kapeoanna 1 (CAV1) u BackymapHOT eHIOTETHOT (haKTopa pacta
(VEGF) (268). V Hamioj cTyauju HakOH TpeTMaHa AeOJbUHA CHAOMETpHjyMa je Ouia
3Ha4yajHO Beha HakoH mpuMemeHe cpeame U HajBehe moze EMPA kxao m HakoH mpuMeHe
MeTQOopMHHa, HajMama NpuMemeHa no3a EMPA Huje noBena 10 CTaTUCTMYKU 3HAYajHOT
3anelsbamba eHaoMerpujyma. [lo3Hato je Ja peakTUBHM KHUCEOHWYHU DPAJUKAIH MOTY
MOJyJIHCATH pacT cTpome eHpoMerpujyma (231). MHTepecaHTHO je a ce Halld MOAalH Y
noryiey 1e0pMHE CTPOME MOTY TYMa4HTH Yy CKiaay ca moBehanom aktuHomihy GSH (231).
I'pyne tpetupane EMPA y cpenwoj 1 Hajehoj 103u, Kao U rpyma TpeTupaHa MeTGOPMUHOM
nokazasie cy noBehany akruBHoct GSH, mTo Moxke &1a Hac 1oBene 10 3aKJbydKa Jia ycien
CMambemha OKCHJIAIIMOHOT cTpeca Joa3u A0 0osbe npoaudepanuje engomerpujyma. [loznaro
jé nma Ccy BHCOKM HHBOM €CTpPaauojia IPBEHCTBEHO TIOBE3aHM Ca MaKCHMAaTHOM
nponudepannjom y xie3aaMa MaTepuile U ctpome (269). Unak, Hamia ctyauja je mokasana
noBehame 1e0JbMHE CTPOME M CMambEeHhe HUBOA €CTPANoiIa HAaKOH MPUMEHEHNX TPEeTMaHa,
IITO je BEpoBaTHO mocienuia u3zdopa moxena 3a uHaykuujy PCOS y namoj cryauju.
[ToBehame HHMBOA TPOTECTEpPOHA Yy CEPyMy HAKOH CBHX NPUMEHCHHUX TpPETMaHa je y
KopeJanuuju ca MOppOMETPHjCKUM Halla3uMa yTepyca, IOroTOBO HaKOH HajBehe mpuMemeHe
no3ze EMPA u merdopmuna. Takohe, moBehame Opoja )KyTux Tena Koje je y Hajaehem Opojy
PEruCTpOBaHO KOJ| MIOMEHYTUX Ipyla, ocirukaBa kopucHe epekre EMPA u merdopmuna Ha
Opoj oBynanMja, MOK C€ PErHCTPOBAaHO ToBehame Ne0JbUHE E€HIOMETPHjyMa YIOTHYHkYje
CIIUKY 0 €(pUKACHOCTH NPUMEHECHUX TpeTMaHa. Ha TKuBO marepuiie yTHUy HUBOM XOPMOHA
y cepyMy, alld ¥ HHXOBAa TKHBHA PaCIONIOKHUBOCT. OATOBOP IHJBHOT TKHBA HA XOPMOHE
Takol)e 3aBHCH O] HUXOBE JOCTYMHOCTH y TOM TKHUBY, IITO j€ JAECIMMHUYHO PEryJMcaHo
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aKTUBHOIINY TKUBHUX CTEPOUIOTCHUX €H3uMa. Y aHaporeHoM uzazpanom mojeny PCOS kon
[aroBa, HUBO XOPMOHA Y KPBH HHUje Y KOpeNalnju ca TKUBHUM, U TIOBE3aH Ca eKCIIPECHjOM U
akTuBHouIhy crepounorenux ensuma. Jlakne, konx PCOS je n3memeHa eH3UMCKa aKTHBHCT
MOCJIEANIA XOPMOHCKUX MPOMEHA y TKUBY MaTepHIle, ald M MHTEPaKIHje ca CTCPOJHMHUM
peuentopuma (270).

5.2.9. EdexTn npuMemeHNX TpeTMaHa Ha PeIOKC PaBHOTEXKY Y KPBU y TKUBY jajHUKA

Y OBOM EKCHEPUMEHTY CMO aHAIM3HPAIN TPOOKCUIAATUBHE M AHTHOKCHIATUBHE
napaMeTrpe Kao M aHTUOKCUJIATHBHU MPOTEKTUBHU CHUCTEM CHCTEMCKE LUPKYJAIUje Kao |
XoMoreHata TkuBa oBapujyma. Ilo3znaro je ma je OS jemaH oj eTHONATOreHETCKUX (akTopa
PCOS. Merdopmun ce cmarpa 3nmatHuM cTanaapaom y tepanuju PCOS, onmcano je na
mo0oJbIlIaBa OKCHIATUBHO OKPYKeHe rpanynnosa hemnuja ko namosa ca uaaykosanum PCOS
(271), a akrtuokcupatuBau edexkar EMPA je motBphen y Opojuum cryaumjama (272, 273).
ITokazano je ma EMPA yOnaxaBa OKMCHIATHHBHH CTpeC y MHTOXOHApHjama (274), a
JI0Ka3aHo je Jla Cy MUTOXOHJIPH]j€ €CCHIIMjaTHe y PEryJIalliji OKCUIATUBHOT CTpeca, U Ja KOJ
xeHa ca PCOS mocroju muToXoHApWjanHAa IuchyHKIUja ca ToBehaHoMm mpoayKiujom
CIIO0OHUX KHUCCOHMYHHMX pajuKaga U cMameHoM mpoaykiujom ATP (275). Chappell u
camapaunu cy passuwiu PCOS Momen mamoBa y KOME Cy OONHMTE HUMalle CMarbeH
MUTXOHJpUjaTHH MEMOpaHCKM TMOTeHIHjall ¥ TMoBehaHy MNpPOAYKUH]y CIOOO0IHUX
KUCCOHMYHHX panukaina (276). [Iperienom mureparype YITBpAWIN CMO J1a Cy Pa3lIMuUTe 03¢
MeTpopMHHa KopullheHe y IMJbY CIIpeuaBama CTBapama JIUIMUIAHE IEPOKCHIAIM]E Y
henujckoj memOpanu. Omryuwin cmo jga npuHumo 103y ox 500 mg/kg jep mame
NpUMEUBaAHE J103¢ y CIMYHUM UcTpaxuBamuma momyt 20 mg/kg (277) u 300 mg/kg (278)
HUCY OWJIe EIOTBOPHE Y CIpeuaBamky HACTAHKA JIMIHIHE MEPOKCHIAIN]e Y TKUBY jajHUKA U
y LUMpKyJanuju, Takohe ciuuHa cryauja je ca npumernom 500 mg/kg merdopmuna mokasana
BeroB antuokcuaantHu edekat (194). IIperxoaHo crpoBese CTyauje Koje cy oapehusaie
nejctBo EMPA Ha okcuaaTHBHM CcTpec KOJ KOJ MailoBa Cy J0Kaszaje MO3UTHBaH edekaT ca
no3zom oz 10 mg/kg (137, 209).

TBARS npezncrasiba Mapkep JUIHUIHE MEPOKCUIALIN]E Y KPBU M OCTAJIUM TKMBUMA. Y
Hamoj ctynuju HuBo T BARS 3HavajHO je CHI)KEH HaKOH MpUMEHeHE Cpe/ihe U HajBehe mo3e
EMPA kao u HakoH npumeHe MeTdopmuHa. [Ipumena merpopmuna kao 1 EMPA y Hajsehoj
7034 JoBeJie ¢y 1o HajBeher cHmxkaBama TBARS y cBUM ncnuTHBaHWUM Tpynama. Y TKUBY
jajuuka TBARS je camxen ycien npumene Hajsehe noze EMPA u merdopmuna. JloOujenu
pe3NTaTH Halle CTyAWje CY Y CKJIay ca pe3yiaTaThuMa CIHYHUX UcTpakuBama (279, 280).
Konnenrpauuja Oy HHMje ce 3HA4ajHO Memaja y CBUM TPETHPAHUM Ipylama y OJHOCY Ha
Hetpetupany P rpyny. Koxa cBux npumemenux po3a EMPA, kao m kxox npumeHne
MeTQOpMHHA, JOUUIO je JI0 CHIDKema BpenHoctd HyOp y masmMum u antepanyje y
BpeaHocTUMa u3Mely rpyna cy Oumie ciuyHe. MHTepecaHTHO je /1a je caMo HajMama J03a
EMPA noBena no camxkema BpeqHocTd NO,- y mnazmu.

WHTepecaHTHe pa3nuKe y pe3yaTaTuMa Cy A0OWjeHe aHAJM30M aHTHOKCHIATHBHOT
onopambenor cucrema. Camo HajBeha npumemena n1o3a EMPA kao u npumena metdopmuna
nosenu ¢y a0 nosehama aktuBHOCTH SOD U MoBoJbIIaka aHTHOKCHIATUBHOT e(heKTa Y KPBH,
JOK y TKHMBY jajHHKa jeé y CBUM TPETHUpaHUM rpynama 3aleiiexxeHa rnoBehaHa aKTHBHOCT
SOD. Cge npumeme n03e EMPA kao n merdopmut cy moriu na noehajy aktuBHoct CAT,

112



HAacCynpoT TOME y TKUBY jajHHKa HHUjEIHA TpeTHpaHa Tpylna HHje 3adenexuia nosehany
aktuBHocT CAT. HuBo GSH je Omo cHmxen y P rpynmu mTo je y ckimany ca Beh
MyOJIMKOBAaHUM aHUMAHIUM HCTPXUBamBbUMa H y3uMajyhu y 003Hp YMI-EHHILY J1a TpeBara
IIPOOKCHIaHaca MOCTOju y oBoM cuapomy (281). Camo HajMama mpuMmemeHa jgo3a EMPA
Huje ycrena aa nmoseha aktuBHOcT GSH ok mosehana GSH mpoTekiuja y TKUBY jajHHKA je
3abenexeHa ycnen npumeHe Hajehe moze EMPA u merdopmuna. M3 cBera HaBeneHOr
MOKEMO 3aKJbYUUTH Jia paau MoOoJsblllaba aHTHOKCUAATUBHOT CHCTEMa OJI0paHe ce MOXe
kopuctutd EMPA y Hajpehoj mnpumemeHoj a03u, kao u MerdopmuH. HMHcynuHcka
PE3UCTEHINja, XUIIEPAHAPOTECHU3aM U JTUCIUIINUACMUja YeCTO KOE3TUCTHPAjy Ca JIMIUIHOM
nepokcuaamjom (194) u EMPA u MetdopMmuH HCIobaBajy cinyaH epekaT Ha IMOMEHYTE
nopemehaje. I o63upom na je EMPA moBoseilaBa MUTOXOHIpHjaIHY (QYHKIH]Y 4YHje
HOpMaJIHO (yHKIMOoHUcame je mopemeheno y PCOS, meBoBa mpumeHa y JiedeHhy OBUX
nopemehaja Mosxe Outu obehasajyhe.
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6. SAKJbYUILIN



I'naBHU 3aK/by4aK:

Pesynraru Hamer ucrpaxkupamwa cy nokasanu jaa npumeHa EMPA noBoseHO yTHue Ha

MeTaboJIMUKe U penpoayKTuBHe aucoOanance y moneny PCOS kox maroBa Koju je m3a3BaH
IPUMEHOM €CTajHoi-Bajepara U pexxkuMa ucxpane Oorate mactuma. Cpenma u HajBeha
npuMemeHa 103a EMPA tokom 28 mama tpermana (15 mg/kg u 45 mg/kg) mcnosbaBajy
HajoospM edekaT y Behnnu ananu3upanux kapakrepuctuka PCOS y nopehemy ca HajHIDKOM
nozom EMPA (5 mg/kg). OBu pe3yaratu MOry HaBeCTH Ha Ja/ba KIMHHYKA HCTPaKMBamba
Koj nanujeHTkuma ca PCOS, y pa3snuuuTiM TEpanujcKuM peKuMUMa.

Ocranu 3aK/by4ln:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Jenna no3a ectpanuon-BanepaTa CHHEPTUCTUYKH ca TPUMEHOM HCXpaHe Oorare MacTuMa
TokoMm 60 mana moBoau 1o pasBoja PCOS monena xoa mocTmyOepTaaHUX IMaioBa KOju
UCII0JbaBa PEIPOAYKTUBHE U META00INYKe aOHOPMATHOCTH CIIMYHE T0ja3HOM (PEHOTUILY
PSOS kox xena.

Mopnen 3a unayknujy PCOS npumemeH y 0BOj CTyAHjH TOBEO je 10 nmoBehama TenecHe
Mace, mMace jajHuka, nmopemehaja ectpycHor mukiryca, nmoBehama HHBOA TECTOCTEPOHA,
CHI)KEHa HUBOA IpOrecTepoHa, moehama BOMyMEHA jajHHWKA, MOjaBe MOJMIUCTUYHE
Mopdororuje jajHuka ca nmosehameM Opoja muCTHYHUX (OTHUKYIA U CMambemeM Opoja
KYTHX Tena v moBehama IpOOKCHIATUBHUX MOJIEKYJIa.

EMPA y cpenmoj ¥ HajBUIIO] NPUMEHEHO] J03M HCIOJbaBa HCTU edekar Kao u
MeT(hOpUH Ha cMamewne puHanHe Tenecae Mmace y PCOS moneny kox marosa.

Cse mpumemeHe n03e EMPA nosene cy 1o yonaxaBama HEPETyIapHOCTH €CTpyca, alli
Yy Mam0j MEpH HETO MET(HOPMUH.

[Tpumena EMPA je cynepuopHuja y onHOCY Ha MET(OPMHUH Yy CHHKABAMY apTEPHjCKOT
KPBHOT TPUTHCKA.

EMPA y cBUM mpUMEHEHMM Jl03aMa JIOBOJM JI0 CMamEeHa BOJYMEHa jajHUKA Kao U
MeT(HOPMHUH.

EMPA y cBuUM npUMemEHUM J03aMa, Ka0 1 MET(OPMUH PETyJIHIle TITMKEMH]CKH CTaTyC
Y UHCYJIMHEMHU]Y.

EMPA y cpeawmoj W HajBUIIO] NPUMEHEHO] J03UM HCHoJbaBa e(dekre CciaudHe
MeT(OPMUHY Y TOOOJbIIAY JTUIUAHOT CTaTyCA.

EMPA y najBehoj no3u je ucnosbuo ucte epekre kao 1 MehOpMHUH Yy peryialnju HUBOa
TECTOCTEPOHA, ECTPAANOIIA U IIPOTECTEPOHA.

EMPA je ucnosbuo ucre edexre kao 1 MeThopmuH y perynauuju FSH y cepymy a0k y
perynamuju LH y cepymy metdopmMun ucmosbno 6061 edekar.

Tperman HajBehom npumemeHoM 103oM EMPA umao je uctu edekart kao 1 MeT(hOpMUH
y peryJamuju MPOOKCHIAIIMOHIX ¥ aHTHOKCHAAIMOHOX OMOMapKepa MOJIEKyJIa Y KPBH.
EMPA y najBehoj npumemeHoj 1034 je nosehao HuBoe GSH u cmawno TBARS y TkuBy
jajHuKa, Mok je aktmBHOCT SOD mnoBehana cBuM npumemeHNM j103ama EMPA.

Tperman EMPA nmao je uctu edexar y CHIKEHbY Mace jajHUKa Kao U MeT(GOPMHUH., TOK
je HajBehoj mpumemeHa 103a EMPA nmana nctu egekar y cHuxewmy Mace yrepyca Kao u
MET(POPMHUH.

Ha BucuHy nymuHamHOr enmTena W Je0JbUHY EHIOMETpHjyMa UCTH edekar cy
UCTIOJbUIIM Cpeiiba U HajBeha nmpuMemeHa 103a EMPA u metdopmuH.

Cpenwa u HajBeha mpumemena no3a EMPA je ciuunee edexte Ha nujamerap u
MOBPIIMHY BUCIEPAHOT U CYOKYTaHOT MaCHOT TKHBA Ka0 U MET(GOPMHUH.

Cpenma u HajBeha nmpumemena 103a EMPA je ucnoseuia uctu edexar kao MeThopMuH
y perymamgju  Opoja  ¢dosmkyra W OKYTMX ~Tela Kao M MeT()OpMUH
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buorpaduja

Hejana Pakuh je pohena 14.6.1994. rogune y Kparyjepiy, on ona /lejana Bynosuha u majke
Tatjane Bymosuh. OcHoBHy mkony “Cperto3ap MapkoBuh’® 3aBpiiuia je Kao HOCHIIAI]
BykoBe mmmmome 2009 romuue. 3aBpmmia OCHOBHY My3wuky 1mkony ~Jlp Muioje
Munojesuh’’ uHcTpyment kiaBup. Cpeamy mikony ’Ilppa KparyjeBauka rumuaszmja’’
MPUPOJHO MAaTEMAaTUYKU CMep 3aBplIMia je kao Hocwial Bykose aumimome 2013. romune.
dakynrer MEIUIMHCKUX Hayka je ymucana 2013. romuue u 3aBpmmia 2019. roaunHe ca
MIPOCEYHOM OIleHOM 9,62, U CTEeKJIa 3Bame JIOKTOpa MeauimHe. TOKOM cryampama Ouna je
gynad International Federation of Medical Students Association-IFMSA u 6GopaBuia Ha
pa3Menu cryaenara y Yemkoj Penyomunu u Mekcuky. TokoM 3aBpIitHEe TOJIMHE CTYAHPAbha
Oowra je cruneHgucta ¢oHga 3a miane TtaiaeHte ’Jlocutej OOpamoBmh’.  JlokTOpcke
akagemcke crynuje je ymucana 2019. romune cmep IlpumemeHa u eKclieprUMEHTaTHA
dusnosoryja ca CHOpTckoM MeauiuHoM W 2021. roauHe TOJIOKHIA YCMEHH JOKTOPCKH
HCIUT ca MPOCEYHOM OIIEHOM Ha JokTopckuMm ctyaujama 10,0. Ox janyapa 2020. 3anocineHa
Ha Karegpu 3a I'mHekonorujy u axkymepcTBO, /i€ TPEHYTHO HMMa 3Bambe HCTPaKUBAY
npuIpaBHUK U 00aBiba GyHkuujy Cekperapa kareape. Ox jyna 2020. roguHe 3amocieHa Ha
Knununmum 3a ['uHekonorwjy #  akymepcTBO YHHUBEp3UTETCKOr KIMHHYKOr 1eHTpa
KparyjeBan. 3apaBcTBeHy crenyjanusandjy u3 obOnactu ['HMHEKoIorHja MW aKymiepcTBO
ymucana y jyny 2021. u TpeHyTHO je Ha Tpehoj ToIMHYU cHennjalucTUIKUX CTyauja. ['oBopu
SHIJICCKH, IITMAHCKW, WTanujaHcku u ¢panunycku jesuk. llocemyje ceprudukare Kypca
IIMTAHCKOT je3WKa M MHTEH3WBHOT Kypca MTAJHMjaHCKOT je3uKa M KyaType mkose JleoHapao
Ja Bunun y Pumy. Ayrop OpojHux mnybOnukanuja y AoMahuM W WHTEpHAIMOHATHUM
JaconmucuMa Kao W TOTJiaB/ba y YyUuOeHHWKy. Ymara 3a JoBana Pakuwha, majka nBoje mere
Haranuje u Mapka.
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Obpaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHT HHAJIHOCTH AOKTOPCKE JJUCEPTAI[HJE

Wsjasmbyjem na moxropeka AMCepTanumja 1o HacJOBOM:

"HcnuTuBame yTHIaja npumene EMIATIH(IO3MHA  HA PeNpOAYKTHBHE W

MeTa0oIHYKe KapaKkTepucruKe CHHAPOMA NOJTMUUCTAYHUX  jajumka
nmamnosa”

KOJQ

UpCACTaBIbA  OpUeUHANHO — aymopcko  Oeno  HACTAIO — Kao pesyiurar  concmeenoz

ucmpadfcusa4xoe paoa.

Osom Usjasom maxohe nomephyjem:

® Jacamjedunu aymop HaBesieHe JOKTOPCKe AMcepranuje,

Jla y HaBE/ICHO] JIOKTOPCKO] MCEPTAIH|H Hucam U36PULLO/A NOBPEJY ayTOPCKOT HUTH
APYTOTI IpaBa MHTENCKTYAIIHE CBOJUHE JIPYTHX JIHIA,

Y _Kparyjesuy, 6/ U M‘ Q TOJIMHE,

.
ol

noTIucC ayropa




Ooépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H EJIEK TPOHCKE BEP3UJE
HAOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

Msjasibyjem na cy mrramnana u enexrpomncka Bep3i1ja JOKTOPCKE JIUCEPTAIIH]E O] HACTOBOM:

“"WcnuTuBame yTunaja npumene CMIIATTH(I03MHA WA PEnpoJyKTHBHE W
MeTaboJuuKe  KapakTepUCTHKe CHHAPOMA  NOJMUMCTHYHUX  jajHMKAa  KoJ

nmamona”

HCTOBETHE.

§.h. oy

& Kparyjesiy , rOJIMHE,

IIOTITAC ayTopa




Oopazay 3

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAH, Y JIOKTOPCKE AHUCEPTAIIHJE

Ja, Jlejana Pakxuh ,

v A03BOJbaBaM

HE J0O3BOJbaBaM

YHuusepsurerckoj Gubnuorenn y Kparyjesuy na mauunu na tpajua ymuoxeua npuMepka y

CIIEKTPOHCKO] (hOPMH TOKTOPCKE AMCEPTALIH]E TI0/( 1ACTOBOM:

“WennTuBame yrunaja npumene eMnarangJio3uHa Ha PenpoayKTHBHE M

META00JMYKE  KAPAKTEPUCTHKE  CHHAPOMA  HOJHIMCTHYHNX jajumka  xop

namona”

W TO y NCIMHH, KO M JIa 1O je/laH NPUMEPAK TAKO yMHOKEHE JOKTOPCKE JHIcepTanyje YIuHu
TPAJHO JIOCTYNIHMM jaBHOCTH IIyTeM JUTMTANION penosuropujyma VHuBep3uTeTa Yy
Kparyjesny u uentpansor PETO3UTOPHjyMa  HAJUICKHOT MHHHCTAapCTBA, Tako Ja
NPUIA/IHALK JABHOCTH MOTY HAYMHUTH TPAJHE YMIOKeHe NPUMEPKE Y eJIEKTPOHCKO] (hopmu

HaBCJICHE TOKTOPCKE JUCCPTALIU]C ITYTEM ApeysumMdrs.

Osom M3jaBom Takolhe

v JI03BOJbaBaAM
HE JJ03BOJhaBaM'

' Voumko ayrop usabepe ja ue 103801m NPUIAAHULKMA JaBIIOCTH 1 TAKO AOCTYIIHY JIOKTOPCKY AMCEPTALU]y
Kopucre mon ycnosuma yrephenum jeanom oxn Creative Commons JIMLEHIH, TO HE HCKIbY4dyje NpaBo

MPHIAHAKA JABHOCTH [a HaBeleHy AOKTOPCKY JIMCEPTallijy KOPHCTE y Ckiagy ca ofpexbama 3akoHa o
ayTOPCKOM W CPOJHHM MPaBUMA.



NPUINA/IHALUMA jABHOCTH J1a TAKO J0CTYIIHY AOKTOPCKY TMCEPTALM]y KOPHCTE MO YCIOBUMA
yTBpherum jexrom ox cenehux Creative Commons JIMLICHIH:

1) Ayropcrso

2) AyTopcTBo - nenuTy o MeTHM YCIIOBHMA

3) Ayropcerso - Ge3 npepana

4) Ayropcrso - HEKOMEPLHjaIHO

5) Ayropcrso - HEKOMEPIMJaTHO - IEJUTH [10){ HCTHM yCIIOBUMAa

6) AytopcTso - HEKOMEpIHjaTHo - 6e3 rpepaial

Y __ Kparyjesiy y.u MC[’

roJIMHE,
/7
P
a
7 3 4 ,"" \
(/ ;\/ Y ’(//
HOTITUC ayTOpa
* Momimo ayrope koju cy msaGpanm ma possone UPHILINIIMA JABHOCTH JA TAKO MOCTYMHY JOKTOPCKY
JUCEpTaIi]y KOpHCTe 102t yenosumMa yrephenum jexiom o Creative Commons mauentm 1a saokpyse jeiy
O  moHyhewux  ymuenum.  Jleraman  campiaj  naseiermx JMUCHUM  JIoCTYnaH  je  ma:

http://creativecommons.org.rs/



