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POPIS KRATICA
AUC — povrsina ispod krivulje (engl. Area under the curve)
BIS — bolnicki informacijski sustav

CMIA — kemiluminiscentni imunotest s mikrocesticama (engl. Chemiluminescent

microparticle immunoassay)

DHEA-S — dehidroepiandrostendion-sulfat (engl. Dehydroepiandrosterone sulfate)
DHT - dihidrotestosteron (engl. Dihydrotestosterone)

FSH - folikularni stimuliraju¢i hormon (engl. Follicle-stimulating hormone)

GnRH - gonadotropin-oslobadajuc¢i hormon (engl. Gonadotropin-releasing hormone)
HA - hiperandrogenizam (engl. Hyperandrogenism)

HI — hiperinzulinemija (engl. Hyperinsulinemia)

HNF-4a — hepatocitni nuklearni faktor 4 alfa (engl. Hepatocyte nuclear factor 4 alpha)

HOMA-IR — homeostatski model za procjenu inzulinske rezistencije (eng. Homeostasis

model Assessment for insulin resistance)

IR — inzulinska rezistencija (engl. Insulin resistance)

LC-MS/MS — tekucinska kromatografija s tandemskom masenom spektrometrijom (engl.

Liquid chromatography- tandem mass spectrometry)

LH — luteinizirajuc¢i hormon (engl. Luteinizing hormone)

LIS — laboratorijski informacijski sustav (engl. Laboratory Information System)
PCOM - policisti¢na ovarijska morfologija (engl. Polycystic ovary morphology)
PCOS - sindrom policisti¢nih ovarija (engl. Polycystic ovary syndrome)

ROC — operacijska svojstva primatelja (engl. Receiver operating characteristic)

SHBG — globulin koji veze spolne hormone (engl. Sex hormone binding globulin)
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1. UVOD

Sindrom policisticnih ovarija (PCOS) sloZeni je endokrini poremecaj i jedan je od
najcesc¢ih uzroka hormonskih problema kod Zena reproduktivne dobi (1). Zbog znacajne
multifaktorijalne etiologije 1 heterogene klinicke slike, toéni mehanizmi koji dovode do same
patofiziologije PCOS-a su jos uvijek nedovoljno jasni (2). U osnovi, PCOS karakteriziraju
hiperandrogenizam (HA), hirzutizam, oligoovulacija, akne, inzulinska rezistencija (IR) te

debljina.

Disfunkcija u osovini hipotalamus-hipofiza-gonade smatra se znacajnim
patofizioloskim c¢imbenikom koji doprinosi razvoju PCOS-a. Poznato je kako visoke
frekvencije pulsa gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH) bolje stimuliraju proizvodnju
luteinizirajuéeg hormona (LH), dok sinteza folikularnog stimulirajuéeg hormona (FSH) bolje
reagira na nize frekvencije pulsa. No kod PCOS-a je dokazan postojan visokofrekventni puls
koji rezultira povisenoj razini LH te relativnom nedostatku FSH (3). Kao rezultat toga, povisene
razine LH stimuliraju tekalne stanice u ovarijima na sintezu viska androgena. Kada dode do
HA-a, on se moze klinicki o€itovati hirzutizmom, aknama, menstrualnim poremecajima ali se

takoder prepoznaje kao jedan od mogucih uzroka IR-je.

Neravnoteza u lucenju LH i FSH doprinosi i pojavi oligo-/anovulacije kod PCOS-a.
Relativno niske razine FSH uz poviSene razine LH mogu sprije€iti potpuni razvoj folikula, a to
moze rezultirati stvaranjem malih folikula, vidljivih u obliku cisti na ultrazvuku. Odnosno,

moze do¢i do karakteristicnog izgleda ovarija u PCOS-u (4).

Za samu dijagnostiku PCOS-a ne postoji “zlatni standard®, no u praksi su prihvaceni
Rotterdamski kriteriji kao smjernice za postavljanje dijagnoze ovog sindroma. Za potvrdu
dijagnoze potrebna je prisutnost dva od triju navedenih stanja: 1. oligo-/anovulacija 2. klinicki
ili biokemijski znakovi HA-a, 3. policisticna ovarijska morfologija (PCOM) vidljiva na

ultrazvuku (5).

Kod vecine Zena sa PCOS-om dode do povisenih razina androgena. No to se klasi¢no
poviSenje nece uvijek prezentirati kao lako uocljive vanjske karakteristike, stoga je nuzno
analizom steroidnih hormona, kao Sto su testosteron i slobodni testosteron pruziti detaljnije
informacije o biokemijskoj osnovi HA. Takoder su potrebna daljnja istraZivanja o samoj
regulatornoj ulozi androgena, kako bi se uspostavile jasnije veze izmedu HA i IR 1 njihovih

klinickih manifestacija (6,7).
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1.1. Testosteron

Testosteron je vazan hormon Zenskog reproduktivnog sustava. U tijelu se stvara u kori
nadbubrezne Zlijezde, odnosno u zoni fascikulata i zoni reticularis. Takoder ga stvaraju teka
stanice u ovarijima, dok se ostatak stvara iz cirkuliraju¢ih androgena, uglavnom androstendiona
1 dehidroepiandrostendiona-sulfata (DHEA-S). Nastali testosteron u teka stanicama kljucan je
za razvoj folikula jer se koristi za proizvodnju estrogena kroz proces aromatizacije u granulosa
stanicama. U krvi je ve¢im dijelom vezan za globulin koji veze spolne hormone (SHBG), dok
je manji dio slabije vezan za albumin (8). Kada se mjeri, ukupni testosteron ukljucuje svoju
slobodnu, aktivnu, kao i vezanu neaktivnu frakciju. Pri sumnji na PCOS, klju¢an je hormon
koji se mjeri kao dio hormonskog profila. PoviSene razine ovog hormona nisu povezane samo
uz fizicki vidljive simptome, kao Sto su hirzutizam i akne, nego doprinose endokrinim i

metabolickim poremecajima karakteristicnim za ovaj sindrom.

1.3. Slobodni testosteron

Slobodni testosteron ¢ini oko 2-3% ukupnog testosterona te predstavlja njegovu
slobodnu, bioloski aktivnu frakciju. Unato¢ malom postotku, slobodni testosteron kljucan je
zbog svoje mogucnosti lakog prolaska kroz stanicne membrane te vezanja za androgene
receptore na ciljnim stanicama. Stvaranjem interakcije sa svojim receptorom moze promijeniti
ekspresiju gena te dovesti do fizioloskih i metabolickih promjena. Ova bioloska aktivnost
posebno se ocituje kod PCOS-a, gdje slobodni testosteron moze imati znacajnu ulogu u
manifestaciji odredenih simptoma, kao §to su HA, 1 stoga moze biti osjetljiv pokazatelj ovog

stanja (9).

1.2. Globulin koji veZe spolne hormone (SHBG)

SHBG je glikoprotein koji se ve¢im dijelom sintetizira u jetri, te u organizmu ima ulogu
nosaca androgena 1 estrogena. Veze se s visokom specificnoS¢u 1 afinitetom za
dihidrotestosteron (DHT) 1 testosteron, dok pokazuje slabiji afinitet prema estradiolu i1 estronu
(10). Samim vezanjem regulira bioraspoloZivost spolnih hormona, ¢ime direktno utje¢e na
koncentraciju njihovih aktivnih oblika. Razine SHBG-a u serumu ovise o spolu i dobi osobe,
pri cemu su kod Zena obicno prisutne vece koncentracije, koje osciliraju tijekom menstrualnog
ciklusa. No kod zena sa PCOS-om mogu se primijetiti sniZzene razine SHBG-a (11). Sinteza

SHBG-a regulirana je transkripcijskim faktorom, poznatim kao hepatocitni nuklearni faktor 4
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alfa (HNF-4a). Stanje poput hiperinzulinemije (HI), koja je Cesto posljedica IR-je, moze
inhibirati HNF-4a 1 time smanjiti razine cirkuliraju¢éeg SHBG-a u serumu (12,13). Uz to,
poviSene razine androgena takoder mogu imati negativan ucinak na ekspresiju SHBG-a u jetri.
Pri snizenim razinama SHBG-a, manje se testosterona moze vezati na njega, rezultirajuci
poviSenim razinama slobodnog testosterona. Konstantno poviseni slobodni testosteron zatim
moze smanjiti osjetljivost hipotalamusa na LH, $to moze rezultirati poja¢anom stimulacijom
LH te dodatnom sintezom androgena (10). Opisanim interakcijama, vidljivi su slozeni

mehanizmi interakcija ovog proteina i njegova bitna uloga u odrzavanju hormonske ravnoteze.

1.4. Hirzutizam

Hirzutizam se odnosi na pojacanu dlakavost, odnosno prisutnost muskog obrasca
dlakavosti kod Zena. Klinicka slika hirzutizma nije ¢esta kod opée populacije, no kod Zena sa
PCOS-om smatra se da prevalencija iznosi oko 65-75% (14). Hirzutizam zahvaca podrucja na
tijelu koja inace ne pokazuju izrazen rast tamne i grube dlake, kao §to su lice, leda i abdomen.
Upravo se ova podru¢ja smatraju androgen ovisnima, Sto znaci da je sama folikula dlake
osjetljiva na djelovanje androgena. Kada se androgeni vezu na svoje androgen receptore u
stanicama folikula dlake, poti¢u promjenu velus dlake, koja je tanka i svijetlije pigmentirana, u
deblju i tamniju poznatu kao terminalna dlaka (15). S obzirom na to da vecina zZena sa PCOS-
om ima HA, mozZe se uvidjeti zasto je hirzutizam jedan od klju¢nih simptoma ovog sindroma.
Inzulin takoder moze imati utjecaj na folikulu dlake, pa tako, kod PCOS-a, kombinacija HA 1

IR moZe pridonijeti razvoju hirzutizma (16).

1.5. Inzulinska rezistencija (IR)

Inzulin je dvolancani peptidni hormon koji ima ulogu u regulaciji koncentracije glukoze
u organizmu. Vezanjem za inzulinski receptor povecava permeabilnost stani¢nih membrana i
time olakSava prolazak glukoze, pretezno u hepatocite, miocite te adipocite. Djeluje kao
inhibitor glikogenolize i sudjeluje u aktivaciji glikogen sintaze, ¢ime potice skladiStenje
glikogena. Takoder ima ulogu u metabolizmu lipida, gdje stimulira lipogenezu te ihibira

lipolizu.

IR predstavlja smanjenu osjetljivost stanica na utjecaj inzulina. Kada dode do IR-je,
organizam, stimulira guSteratu na povecanu proizvodnju inzulina, te zatim dode do

kompenzatorne HI (17). PoviSene razine inzulina, tada mogu djelovati na 1 dalje osjetljive teka
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stanice ovarija 1 stimulirati proizvodnju androgena, ¢ime se moZe pogorsati HA povezan sa
PCOS-om (18,19). Kako bi se dijagnosticirala IR, uglavnom se koristi indeks homeostatskog
modela za procjenu inzulinske rezistencije (HOMA-IR) (20).

1.6. Debljina

Debljina se definira kao prisutnost viska masnog tkiva u organizmu, te je Cesta pojava
kod Zena sa PCOS-om (21). Dokazano je kako je debljina usko povezana s pogorSanjem
metabolickih i endokrinih poremecaja povezanih s ovim sindromom (22). Jedan od kljuc¢nih
¢imbenika koji povezuje debljinu i IR-ju je adiponektin. Adiponektin je hormon kojeg proizvodi
visceralno tkivo te ima ulogu u povecanju osjetljivosti inzulina. Medutim, kod Zena sa PCOS-
om, uz prisutnost debljine, uocene su snizene razine adiponektina, Sto moze pogorsati IR-ju
(23). Masno tkivo sadrzi androgene receptore, $to ga Cini podloznim uc¢incima HA. Vezanjem
na svoje receptore, androgeni mogu poremetiti samu regulaciju, odnosno mogu dovesti do
visceralnog nakupljanja masti (24). Uz to, androgeni poput testosterona, mogu sniziti
cirkulirajuce razine adiponektina i time dodatno pridonijeti razvijanju IR-je (25). Kompleksne
interakcije izmedu debljine, IR-je i HA-a naglasavaju slozenu prirodu PCOS-a te otezavaju

potpuno razumijevanje samog sindroma.
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2. HIPOTEZA
Zene sa PCOS-om imaju povisene razine testosterona i slobodnog testosterona uz nize

razine SHBG-a u usporedbi sa Zzenama bez PCOS-a.
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3. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati razine testosterona i slobodne frakcije testosterona kod zena s PCOS-om i Zena bez

PCOS-a.
2. Ispitati razine SHBG-a kod Zena s PCOS-om i Zena bez PCOS-a.
3. Usporediti rezultate izmedu skupina zena s PCOS-om i zena bez PCOS-a.

4. Ispitati povezanost izmedu razine testosterona, slobodnog testosterona i SHBG-a kod Zena s

PCOS-om.

5. Ispitati dijagnosticki znacaj razina ukupnog, slobodnog testosterona i SHBG-a kod PCOS-a.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje parova — opservacijska studija (case — control study) koja ukljucuje skupinu
zena s dijagnozom PCOS-a (slucajevi) 1 skupina zena bez dijagnoze PCOS-a (kontrola).
Kriteriji za ukljucivanje ispitanika u studiju: zenski spol, dob iznad 18 godina, potvrda
dijagnoze PCOS-a. Kriteriji za iskljuCivanje ispitanika u studiju: dob iznad 44 godine,

nedostatak podataka o koncentraciji hormona, suspektne dijagnoze za PCOS.

4.2 Ispitanici

Istrazivanje ukljucuje skupinu od 50 zena s dijagnozom PCOS-a te kontrolnu skupinu
od 50 zena bez dijagnoze PCOS-a. Prilikom odabira ispitanika za kontrolnu skupinu, osigurano
je da uz odsutnost dijagnoze PCOS-a nije prisutan nijedan drugi endokrinoloski ili ginekoloski
poremecaj koji bi mogao utjecati na koncentaciju mjerenih analita. KoriSteni laboratorijski
parametri ispitanika prikupljeni su u razdoblju od 2021. do 2023. godine. Kako bi se osigurala
privatnost, svi osobni podaci su Sifrirani $§to onemogucuje pronalazak identiteta osoba
ukljucenih u istraZivanje. IstraZivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog

fakulteta SveuciliSta u Osijeku, 19. srpnja 2024., URBROIJ: 2158-61-46-24-168

4.3 Metode

Istrazivanje je provedeno pretrazivanjem laboratorijskog informacijskog sustava (LIS)
prema parametru testosteron. Nakon identifikacije pacijentica s izmjerenim koncentracijama
testosterona, slobodne frakcije testosterona te SHBG-a ucinjena je provjera u bolni¢kom
informacijskom sustavu (BIS) radi potvrdivanja dijagnoze PCOS-a od strane lije¢nika
specijalista endokrinologije ili ginekologije. Svi znacajni podaci uz potvrdu dijagnoze, uneseni
su u Excel (Microsoft Office 365 , USA). Pretrazivanje je takoder izvrSeno u nalazima iz BIS-
a radi moguceg pronalaska klinickih simptoma koji prate ovaj sindrom. Ako su simptomi

pacijentice potvrdeni, u tablici su oznaceni kao prisutni.

4.3.1. Odredivanje koncentracije testosterona u serumu
Koncentracije testosterona u serumu dobile su se koristenjem teku¢inske kromatografije

s tandemskom masenom spektrometrijom (engl. Liquid chromatography-tandem mass
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spectrometry (LC-MS/MS)) uz primjenu odgovarajuceg kita (Chromsystems, Njemacka). LC-
MS/MS je analiticka tehnika gdje se analiti prvo odvajaju pomocu tekucinske kromatografije,
nakon ¢ega slijedi ionizacija i otparavanje. U MS/MS sustavu ioni se prvo odvajaju na temelju
omjera mase i naboja pomocu prvog kvadrupola. Prekursorski ioni zatim ulaze u kolizijsku
¢eliju gdje se interakcijom sa inetrnim plinom fragmentiraju. Rezultirajuéi ioni se filtriraju
drugim kvadrupolom te dolaze do detektora. Ovim procesom omogucena je analiza niskih

koncentracija analita uz visok stupanj selektivnosti mjerenja.

4.3.2. Odredivanje koncentracije slobodnog testosterona u serumu

Slobodna frakcija testosterona izraCunata je pomocu Vermeulenove formule koju je
osmislio dr. Alex Vermeulen 1999. godine. Izracun se temelji na zakonu o djelovanju masa,
uzimajuci u obzir ravnotezu izmedu testosterona i njegovih nosaca kao i samu koncentraciju

testosterona, SHBG-a i albumina (26).

4.3.3. Odredivanje koncentracije SHBG-a u serumu

Kako bi se dobile koncentracije SHBG-a koristio se kemiluminiscentni imunotest s
mikroCesticama (engl. Chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA)). Primarno
antitijelo specificno za SHBG se veZe za samu molekulu u serumu, na primarno se zatim veze
sekundarno antitijelo obiljezeno kemiluminiscentnom tvari. Dodavanjem supstrata dolazi do
kemijske reakcije pri kojoj kemiluminiscentna molekula prelazi iz pobudenog stanja u osnovno,
oslobadajuci energiju u obliku svjetlosti. OtpuStena svjetlost se moze zatim koristiti za mjerenje

Zeljenog analita.

4.4. Statisticke metode

Prikupljeni podaci, odnosno koncentracije, prikazane su u standardnim mjernim
jedinicama za ispitivane spojeve. Za statisticku obradu koristen je R programski jezik (v4.2.0;
R Core Team 2022). Procjena znacajnosti izmedu parametara provedena je analizom
operacijskih svojstava primatelja (engl. reciever operating characteristic (ROC)). Analize
distribucije prikazane su (engl.) Box and Whisker grafovima dok se za analizu povezanosti
izmedu parametara, kada parametri nisu normalno distribuirani, koristio Mann-Whitney U test.
Takoder je koriSten Microsoft Excel 2016 (Microsoft Office 365, USA) za dobivanje grafickog

prikaza korelacija izmedu pojedinih parametara. Razina znacajnosti postavljena je na p < 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Udjeli izmjerenih parametara kod Zena sa PCOS-om

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 100 ispitanika, pri ¢emu su sve bile zene. Dob
pacijentica ukljucenih u istrazivanje je izmedu 18. 1 44. godine. Referentne vrijednosti koristene
u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Osijek, za mjerene parametre iznose:

testosteron: 0,07 — 1,56 nmol/l, slobodni testosteron: 0,5 — 2,0 % 1 SHBG: 19,8 — 155,2 nmol/L.

Tablica 1. Hormonski status pacijentica sa PCOS-om u postotcima

Parametar Kategorija Postotak
Normalan 58 %
Testosteron Povisen 42 %
Ukupno 100 %
Normalan 48 %
Slobodni testosteron Povisen 52 %
Ukupno 100 %
Normalan 74 %
SHBG * Snizen 26 %
Ukupno 100 %

* globulin koji veZe spolne hormone

Znacajan udio pacijentica imao je povisen testosteron, dok je udio poviSenog slobodnog
testosterona iznosio 52 %. Takoder je zabiljezen snizeni udio SHBG-a kod manjeg broja

pacijentica.



5.2. Korelacije parametara

REZULTATI

Slika 1. Graficki prikaz korelacije izmedu slobodnog testosterona i globulina koji veze spolne

hormone (SHBG)
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Moze se uociti jasna negativna korelacija izmedu SHBG-a 1 slobodnog testosterona

(Slika 1.). Graficki prikazi korelacija izmedu slobodnog testosterona i testosterona te SHBG-a

1 testosterona su izostavljeni s obzirom na to da nije bilo nikakvih korelacija.

5.3. Rezultati analize povezanosti izmedu parametara

Tablica 2. p-vrijednosti biokemijskih parametara (p < 0,05)

p-vrijednosti
PCOS * vs | hirzutizam vs | inzulinska rezistencija vs bez | debljina vs
Parametar | bez PCOS-a bez inzulinske rezistencije bez debljine
hirzutizma
Testosteron <0,001 0,407 0,280 0,610
Slobodni <0,001 0,114 0,006 0,002
testosteron

SHBG T <0,001 0,134 0,012 0,002

* sindrom policisti¢nih ovarija; T globulin koji veZe spolne hormone
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REZULTATI

Tablica prikazuje p-vrijednosti dobivene usporedbama koncentracija biokemijskih
parametara izmedu skupine pacijentica sa PCOS-om te kontrolne skupine, kao i p-vrijednosti
za usporedbu razli¢itih klinickih simptoma medu pacijenticama s PCOS-om. Uocene su
statisticki znacajne razlike izmedu pacijentica sa PCOS-om 1 kontrolne skupine u sva tri
mjerena parametra. Za hirzutizam nije pronadeno znacajnih statistickih razlika. Takoder su p-
vrijednosti pokazale da slobodni testosteron i SHBG imaju znacajnu korelaciju s inzulinskom

rezistencijom te debljinom.

5.4. Distribucije podataka
Slika 2. Prikaz distribucije podataka slobodnog testosterona i globulina koji veZe spolne

hormone (SHBG) izmedu Zena sa PCOS-om na temelju statusa inzulinske rezistencije
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REZULTATI

Slika 3. Prikaz distribucije podataka slobodnog testosterona i1 globulina koji veze spolne hor-

mone (SHBG) izmedu Zena sa PCOS-om na temelju statusa debljine
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Iz grafickog prikaza distribucije podataka moze se uociti da pacijentice s IR-om imaju
poviSene razine slobodnog testosterona i znafajno nize razine SHBG-a u usporedbi s
pacijenticama bez IR-je (Slika 2.). Takoder se moZe primijetiti kako pacijentice s debljinom
imaju viSe razine slobodnog testosterona, dok SHBG pokazuje vise razine kod pacijentica bez

debljine kao i veéu varijabilnost u njegovim razinama (Slika 3.).
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REZULTATI

5.5. ROC analiza

Slika 4. Graficki prikaz procjene znacaja slobodnog testosterona i globulina koji veze spolne

hormone (SHBG) kao biomarkera u dijagnostici inzulinske rezistencije
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Iz prikazane ROC krivulje vidljivo je kako su slobodni testosteron i SHBG razumni
prediktori inzulinske rezistencije kod pacijentica sa PCOS-om. No, slobodni testosteron
pokazuje nesto bolje rezultate na temelju povrsine ispod krivulje (AUC). Takoder, slobodni

testosteron na vecini grani¢nih vrijednosti pokazuje dobru ravnotezu izmedu osjetljivosti i

specifi¢nosti.
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RASPRAVA

6. RASPRAVA

U ovome istrazivanju provedena je analiza razina steroidnih hormona, odnosno
testosterona i slobodnog testosterona kao i proteina SHBG-a u dvije skupine: 50 zena sa PCOS-
om te 50 Zzena bez dijagnoze PCOS-a. Takoder su se istrazile veze izmedu razina navedenih

biokemijskih parametara i ¢estih stanja u PCOS-u, odnosno hirzutizma, IR-je i debljine.

Kada govorimo o izmjerenim razinama navedenih hormona u serumu, znac¢ajan udio
pacijentica sa PCOS-om je pokazao povisene razine testosterona i slobodnog testosterona.
Poviseni udjeli su u skladu s karakteristicnom pojavom biokemijskog HA-a kod zena u PCOS-
u, §to je opisano i u ranijim studijama (27). Cinjenica da je vise od pola pacijentica sa PCOS-
om pokazalo poviSene razine slobodnog testosterona naglasava vaznost mjerenja ovog hormona
u pracenju steroidnog hormonskog profila (9). Razine SHBG-a bile su snizene kod manjeg

udjela pacijentica, ¢ime se potvrduje moguc¢nost niskih koncentracija SHBG-a u PCOS-u (11).

Izmedu slobodnog testosterona i SHBG-a utvrdena je jasna negativna korelacija, $to
potvrduje fiziolosko shvacanje uloge SHBG-a. Odnosno, nize razine SHBG-a dovode do
povecanja bioloski aktivne frakcije testosterona, ¢ime se pogorsava HA kod PCOS-a. HA zatim
moze utjecati na dodatno sniZzenje razina SHBG-a, ¢ineéi ciklus povratnih spregi koje

pogorsavaju simptome PCOS-a (13).

Daljnjom analizom potvrdile su se znacajne razlike razina testosterona, slobodnog
testosterona 1 SHBG-a izmedu PCOS skupine i kontrolne skupine Zena $to je u skladu s
postavljenom hipotezom. Druga istrazivanja, koja su takoder sadrzavala kontrolnu skupinu,
dosla su do istih zaklju¢aka (28). Ovi rezultati takoder su u skladu s postavljenim
Rotterdamskim kriterijima, ¢ija je klju¢na komponenta pojava HA-a medu pacijenticama sa
PCOS-om. Znacajne razlike u razinama SHBG-a izmedu ove dvije skupine mogu znaciti
potrebu da se uz mjerenje standardnog steroidnog panela uvijek uklju¢i 1 mjerenje razina

SHBG-a.

Ovim istrazivanjem je pokazano da razine ni jednog od izmjerenih parametara nemaju
statistiCki znacajnu povezanost s hirzutizmom kod PCOS-a. No slobodni testosteron pokazuje
znacajniju povezanost u usporedbi s testosteronom, §to moZe objasniti sama Cinjenica da je
slobodan testosteron bioloski aktivan te viSe pridonosi nastanku hirzutizma (9). U drugim

studijima istaknuto je kako teZina samog hirzutizma nema znacajnosti s biokemijskim HA-om

(14).
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RASPRAVA

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem pokazuju znacajnu poveznicu izmedu povisenih
razina slobodnog testosterona, snizenih razina SHBG-a i debljine kod zena sa PCOS-om.
Poznato je kako je debljina ¢esto povezana uz IR-ju, ¢ija prisutnost moze utjecati na androgene
izravno, poticanjem sinteze u ovarijima ili neizravno, inhibiranjem sinteze SHBG-a. Ova
inhibicija rezultira snizenim razinama SHBG-a, dovode¢i do povecanih razina slobodnog
testosterona. Bioloski aktivniji oblik testosterona zatim, moZze imati utjecaj na povecano
nakupljanje visceralne masti (13,18,19). Ovi odnosi su bitni jer stavljaju naglasak na
adiponektin. Kod debljine, kao i kod PCOS-a dolazi do snizenih razina adiponektina, koje zatim
mogu pogorsati IR-ju te time pridonijeti 1 HA-u. Ovo dovodi do moguénosti da bi se terapijskim
ciljanjem razina adiponektina moglo pomo¢i u smanjenju simptoma PCOS-a. Dosadasnja
istrazivanja pokazala su da adiponektin moze sprijeciti Stetne promjene u funkciji masnog tkiva,
te se koriStenjem miSeva s povecanim razinama adiponektina dokazalo da ovaj hormon ima
zaStitnu ulogu od razvoja IR-je (29). No, daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se razmotrile

terapijske mogucnosti koje ciljaju na razine adiponektina.

Znacajan odnos izmedu slobodnog testosterona, SHBG-a i1 IR-je potvrduje kako su ovi
parametri usko povezani s metabolickim ¢imbenicima kod PCOS-a te su odnosi izmedu istih
navedeni u prethodnim opisima same patofiziologije sindroma (13,19). ROC analiza pruzila je
dodatne dokaze da se slobodni testosteron 1 SHBG mogu koristiti kao biomarkeri za
dijagnostiku IR-je u PCOS-u. Uvodenjem ovih biomarkera u dijagnostiku IR-je uz sam HOMA-
IR moglo bi do¢i do povecane pouzdanosti dijagnosticiranja te bi same razine ovih biomarkera

bolje ukazivale na metaboli¢ki status pacijentica sa PCOS-om.
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ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

1. Znacajan udio zena s PCOS-om pokazao je poviSene razine testosterona i slobodnog

testosterona.
2. Razine SHBG bile nize u skupini pacijentica s PCOS-om.

3. Zene sa PCOS-om imaju poviSene razine testosterona, slobodnog testosterona uz snizene

razine SHBG-a §to se znacajno razlikuje od Zena bez PCOS-a.

4. Nije pronadena statisticki znac¢ajna povezanost izmedu izmjerenih parametara i hirzutizma

kod PCOS-a.

5. Dokazana je znacajna veza izmedu povisenog slobodnog testosterona, smanjene razine

SHBG i pretilosti kod pacijentica s PCOS-om.

6. Slobodni testosteron 1 SHBG mogu sluZiti kao korisni biomarkeri za dijagnosticiranje IR-je

kod PCOS-a.
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SAZETAK

8. SAZETAK
Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost razina testosterona, slobodnog testosterona i globulina
koji veze spolne hormone (SHBG) izmedu Zena sa dijagnozom sindroma policisti¢nih ovarija

(PCOS) i kontrolne skupine.

Nacrt studije: Opservacijska studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 50 Zena sa dijagnozom PCOS-a i 50 zena
bez dijagnoze PCOS-a, u dobi od 18. do 44. godine. Provedeno je pretrazivanjem laboratorij-
skog informacijskog sustava (LIS) i bolnickog informacijskog sustava (BIS) u razdoblju od
2021. do 2023. godine. Svi znacajni podatci, odnosno koncentracije parametara i prisutnost

odredenih klinickih simptoma su uneseni u Excel tablicu.

Rezultati: PoviSene razine testosterona i slobodnog testosterona, uz snizene razine SHBG-a,
zabiljezene su kod zena s PCOS-om, te se razine ovih parametara razlikuju kod zena bez PCOS-
a. U PCOS skupini uoc¢eno je da pacijentice s debljinom i inzulinskom rezistencijom (IR) imaju
povisene razine slobodnog testosterona i snizene razine SHBG-a. Kod pacijentica u PCOS sku-

pini sa hirzutizmom i bez hirzutizma nije bilo razlika u razinama ovih parametara.

Zakljuéak: Zene sa PCOS-om imaju povisene razine testosterona, slobodnog testosterona uz
snizene razine SHBG-a §to se znacajno razlikuje od zena bez PCOS-a. Nije pronadena statisti-
¢ki znacajna povezanost izmedu ovih parametara i hirzutizma, ali je dokazana veza izmedu
povisenog slobodnog testosterona, smanjene razine SHBG 1 pretilosti. Slobodni testosteron i

SHBG mogu posluziti kao korisni biomarkeri za dijagnosticiranje IR-je kod PCOS-a.

Kljuéne rije€i: debljina, inzulinska rezistencija, sindrom policisti¢nih ovarija, steroidni hor-

mon, testosteron
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9. SUMMARY
Analysis of the level of steroid hormones in the serum of patients with polycystic ovary

syndrome

Objectives: To examine the relationship between levels of testosterone, free testosterone, and
sex hormone binding globulin (SHBG) in women diagnosed with polycystic ovary syndrome

(PCOS) and a control group.

Study Design: Observational study.

Participants and methods: The study included 50 women diagnosed with PCOS and 50 wo-
men without a PCOS diagnosis, aged between 18 and 44 years. It was conducted by searching
Laboratory Information System (LIS) and Hospital Information System (HIS) databases from
2021 to 2023. All significant data, including concentrations of parametres and the presence of

certain symptoms, were recorded in an Excel table.

Results: Elevated levels of testosterone and free testosterone, along with decreased levels of
SHBG, were recorded in women with PCOS, and these parameter levels differed from those in
women without PCOS. Within the PCOS group, it was observed that patients with obesity and
insulin resistance (IR) had elevated levels of free testosterone and decreased levels of SHBG.
Patients in the PCOS group, both with and without hirsutism showed no differences in these

parameters.

Conclusion: Women with PCOS have elevated levels of testosterone and free testosterone,
along with decreased levels of SHBG, which significantly differ from those in women without
PCOS. No statistically significant association was found between these parameters and hirsu-
tism, but a connection between elevated free testosterone, reduced SHBG levels, and obesity
was established. Free testosterone and SHBG may serve as useful biomarkers for diagnosing
IR in PCOS.

Keywords: insulin resistance, obesity, polycystic ovary syndrome, steroid hormone, testoste-

ronc
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PRILOZI

12. PRILOZI

Prilog 1. Prikaz Excel tablice sa svim prikupljenim koncentacijama biokemijskih parametara i

klini¢kih simptoma u skupini zena sa PCOS-om.

Prilog 2. Prikaz Excel tablice sa svim prikupljenim koncentacijama biokemijskih parametara u

kontrolnoj skupini.
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PRILOZI

Prilog 1. Prikaz Excel tablice sa svim prikupljenim koncentacijama biokemijskih parametara i

klini¢kih simptoma u skupini Zena sa PCOS-om

PCOS * Klini¢ki simptomi
Broj Testosteron Slobodni SHBG f | Hirzutizam | Inzulinska | Debljina
pacijentice (nmol/T) testosteron | (nmol/L) rezistencija
(%)
1 1.14 1.4 46.4
2 0.62 1.6 40.4
3 2.21 1.7 36.9
4 2.37 1.6 40.5 +
5 245 2.7 11.7 +
6 1.9 1.6 39.4 + +
7 3.61 1.9 324 + + +
8 2.39 1.5 40 +
9 0.63 24 17
10 0.71 2.8 11.8 + +
11 1.74 0.9 86.5
12 2.04 0.8 111
13 1.71 2.6 13 +
14 0.62 2.1 26.1 +
15 2.47 1.5 42.9 + +
16 1.4 24 17.7 +
17 1.17 23 19.9 +
18 2.63 2.2 20.3 + + +
19 1.27 2.2 20.5 + +
20 1.54 1.8 34.8
21 1.86 23 24.1 + +
22 1.42 2.7 13.3 + +
23 2.79 1.4 50.1
24 1.11 1.8 30.1 +
25 0.89 1.9 279




PRILOZI

PCOS * Klini¢ki simptomi
Broj Testosteron | Slobodni | SHBG f | Hirzutizam | Inzulinska | Debljina
pacijentice (nmol/l) testosteron | (nmol/L) rezistencija
(%)

26 4.05 1.5 47.8

27 0.87 2 29.7 + +
28 1.95 2.1 23.8

29 1.25 3 8.7 + + +
30 1.25 2.1 24.2 +
31 1.46 1.1 66.2

32 0.61 2.1 26.4 + +
33 1.72 2.2 22.6 +
34 2.07 1.8 32.5 +

35 0.81 23 20.6 + +
36 2.35 2.7 14.5 + + +
37 0.89 2.5 15.7

38 0.66 3.4 5.2 + + +
39 0.61 1.9 29.9 + +
40 1.18 2.4 15.3 + +
41 2.09 1.9 26.9

42 2.78 1.7 37.6 +
43 0.67 2.4 19.2 +
44 1.5 2.1 21.8 +
45 0.55 2.7 13 + +
46 1.63 1.1 72.1 +
47 1.53 2.5 17 +
48 1.16 1.8 334

49 1.08 1.7 31.4 +
50 0.94 1 79.5 +

* sindrom policisti¢nih ovarija; T globulin koji veZe spolne hormone



PRILOZI

Prilog 2. Prikaz Excel tablice sa svim prikupljenim koncentacijama biokemijskih parametara u

kontrolnoj skupini

KONTROLNA
Broj pacijentice Testosteron (nmol/l) | Slobodni testosteron SHBG * (nmol/L)
(o)

1 1.25 1.2 57.6
2 0.54 1.2 61.8
3 0.9 1.4 44.5
4 1.59 1 80.6
5 0.9 0.9 93.2
6 1.31 1.1 69.4
7 1.55 1.2 58.8
8 0.83 1.1 65.4
9 0.62 1.5 44.8
10 0.74 1.7 32.7
11 1.12 1.4 47.3
12 1.13 0.7 116
13 0.81 0.7 112
14 0.78 1 79.2
15 0.77 1 80.2
16 1.08 1 75.2
17 0.51 1.2 64

18 0.56 1.6 36.9
19 0.98 1.2 59.1
20 1.51 1.5 43.9
21 1.53 1.3 53.1
22 0.85 1.8 31.3
23 1.16 1.5 41.8
24 0.88 1.8 31.3
25 0.93 1.8 32.8
26 0.95 1.2 60

27 0.87 1.2 60.7
28 1.3 0.9 89.3




PRILOZI

KONTROLNA

Broj pacijentice

Testosteron (nmol/l)

Slobodni testosteron

SHBG * (nmol/L)

(%)
29 0.44 1.4 48.5
30 1.4 0.8 102
31 1.17 1.2 61.1
32 1.1 1.9 27.8
33 0.54 1.9 26.6
34 0.77 1.1 64.6
35 0.79 1.1 69.5
36 1 1.1 66.3
37 1.18 1.3 50.6
38 0.89 1.4 50.1
39 0.81 1.1 69.2
40 1.2 0.9 84
41 1.05 1.8 324
42 1.21 1.2 583
43 1.49 1 72.2
44 1.44 1.1 66.8
45 0.89 1.2 57.7
46 0.92 1.4 46.5
47 0.66 1.1 71.6
48 1.19 1.2 56.6
49 0.95 1.8 34
50 0.99 0.8 105

* globulin koji veze spolne hormone



