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[bookmark: _Toc121868071]Apstrakt
Sindrom policističnih jajnika (SPJ) predstavlja jedan od najučestalijih metaboličkih poremećaja kod žena fertilne dobi. Snažno je povezan sa abdominalnom gojaznošću i insulinskom rezistencijom. Prva mjera u liječenju ovog sindroma jeste promjena životnih navika, koja na prvom mjestu podrazumijeva prehrambene navike, gdje izbor hrane igra ključnu ulogu. Efikasni pristupi ishrani i uvođenje redovne fizičke aktivnosti poboljšavaju endokrine karakteristike, reproduktivnu funkciju i metabolički profil, a ishrana i vježbanje treba da budu prilagođeni potrebama pojedinca. Medikamentozna terapija u cilju poboljšanja osjetljivosti na insulin ili za pospješivanje gubitka na težini opravdana je kao kratkoročna mjera i biće efikasna kada se koristi u kombinaciji sa pravilnom ishranom i redovnom fizičkom aktivnošću. Cilj ovog rada je da se utvrdi koliko je značajan uticaj ishrane i pravilnog načina života na poboljšanje simptoma kod žena sa sindromom policističnih jajnika i ispita se na koji način pravilna ishrana može dati pozitivne efekte u poboljšanju toka ove bolesti.
Ključne riječi: sindrom policističnih jajnika, žene, ishrana, gojaznost
Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common metabolic disorders in women of childbearing age. It is strongly associated with abdominal obesity and insulin resistance. The first measure in the treatment of this syndrome is a change in lifestyle, which primarily includes eating habits, where the choice of food plays a key role. Effective approaches to nutrition and the introduction of regular physical activity improve endocrine characteristics, reproductive function and metabolic profile, and nutrition and exercise should be adapted to the individual's needs. Drug therapy to improve insulin sensitivity or to promote weight loss is justified as a short-term measure and will be effective when used in combination with a proper diet and regular physical activity. The aim of this work is to determine how significant the influence of diet and proper lifestyle is on the improvement of symptoms in women with polycystic ovary syndrome and to examine how proper nutrition can have positive effects in improving the course of this disease.
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Uvod
[bookmark: _Toc121868072]Definicija
Sindrom policističnih jajnika (SPJ) je poremećaj koji je povezan sa značajnim reproduktivnim, metaboličkim i psihološkim posljedicama (1). To je uobičajeno stanje s nizom kliničkih karakteristika koje pogađa žene reproduktivne dobi. Te karakteristike uključuju oligoanovulaciju (smanjenu ovulaciju), nepravilne menstrualne cikluse, biohemijski hiperandrogenizam (povišene muške hormone ili androgene u cirkulaciji, kao što je testosteron), klinički hiperandrogenizam (učinci androgena na tjelesna tkiva, uključujući hirzutizam ili višak rasta dlaka) i neplodnost (2,3). Pozitivne korelacije između hiperinsulinemija i nivoi androgena sugerišu da insulin doprinosi hiperandrogenizmu kod žena sa SPJ-om. Jajnici pacijentica sa SPJ-om obično održavaju normalan odgovor na insulin. Žene sa SPJ-om imaju povećanu visceralnu i potkožnu tjelesnu masnoću zbog povišenog nivoa androgena (4). Prevalencija SPJ-a kod žena reproduktivne dobi varira od oko 6% do oko 20%, zavisno od primjenjenog dijagnostičkog kriterijuma (5). Uzevši u obzir saznanja o tome koliko negativan uticaj ovaj sindrom ima na zdravlje žena i kvalitet njihovih života, ovaj podatak gotovo je pa jednako zabrinjavajuć koliko i onaj koji pokazuje da kod gotovo 70% žena dijagnoza nije postavljena (6).
[bookmark: _Toc121868073]Etiologija i patogeneza
Etiologija SPJ-a je nedovoljno jasna , ali se u većini istraživanja smatra da je rezultat interakcije genetičkih faktora i faktora životne sredine (7). Najvjerovatniji uzrok nastanka SPJ-a je funkcionalni hiperandrogenizam uzrokovan lošom regulacijom stvaranja steroida, što dovodi do povećane osjetljivosti na proizvodnju luteinizirajućeg hormona (8). Četiri glavna uzroka patofiziološke osnove SPJ-a uključuju: poremećaje hormonske sinteze gonadotropina, pojavu insulinske rezistencije, uticaj prisutne prekomjerne tjelesne masti, metaboličke puteve uključene u SPJ (lučenje i aktivnost insulina, kodiranje za steroidogenezu i drugi metabolički i hormonski putevi) (9).
[bookmark: _Toc121868074]Terapija
Kad se dijagnostikuje, SPJ treba liječiti i trajno nadzirati. Liječenje zavisi od uzrasta žene, simptoma i znakova SPJ-a, te od reprodukcijskih želja (10). Međutim, sve veći broj dokaza sugeriše da dijagnostički kriterijumi za odrasle nisu korisni u procjeni SPJ-a u prvih 8 godina nakon menarhe. Akne takođe pokazuju generalno visoku prevalenciju u adolescenciji, dok je hirzutizam rjeđi nego kod odraslih žena (1). Kod adolescentica liječenje je usmjereno na regulaciju nepravilnog menstrualnog krvarenja, smanjenje akni i hirzutizma, te redukciju gojaznosti i insulinske rezistencije. Kod žena u reproduktivnoj dobi temeljni ciljevi liječenja su zaštita endometrijuma, rješavanje hiperandrogenizma i smanjivanje insulinske rezistencije, te rješavanje neplodnosti. Bez obzira o kojem se uzrastu pacijentica radi, liječenje treba individualizovati kako bi se postigli što bolji ishodi (11). Tradicionalni terapijski pristup djelovanjem na posljedice SPJ-a (akne, hirzutizam, neplodnost) danas se sve više zamjenjuje djelovanjem na hiperinsulinemiju i regulaciju insulinske rezistencije sa ili bez korištenja terapije lijekovima (12,13). Najčešći lijekovi su oralni hormonski kontraceptivi, gestageni-antiandrogeni i insulin-senzitivni lijekovi (14). Međutim, trenutno nije preporučena specifična farmakoterapija, ni od strane Agencije za hranu i lijekove (FDA), ni od Evropske agencije za lijekove (EMA) za liječenje karakteristika SPJ-a kod adolescenata (1). Istorijski gledano, kod odraslih se najčešće prepisuju oralni kontraceptivi, ali poslednjih godina naučna istraživanja se fokusiraju na različite agense, kao što su metformin i antiandrogeni lekovi. Tokom cijelog života, prva mjera liječenja je zdrav način života i smanjenje tjelesne mase kod pretilih žena. Gubitak tjelesne mase od svega 5 % dovodi do sniženja vrijednosti testosterona za 35 %, smanjenja insulinske rezistencije za 40 % i sniženja vrijednosti LH (luteinizirajući hormon) (15). Iako su u literaturi opisane različite hipokalorijske dijete, niti jedna se nije pokazala specifično učinkovitijom kod žena sa SPJ. Detaljnije u nastavku su opisane one dijete kojima se žene najčešće podvrgavaju, i to: mediteranska dijeta, dijeta niskog glikemijskog indeksa, keto dijeta i DASH dijeta. Bilo koja hipokalorijska dijeta (500 kcal deficita/dan) pokazala se učinkovitom u smanjenju simptoma i rizika SPJ, pa možemo zaključiti da je kalorijski deficit okosnica kojom se treba voditi prilikom kreiranja pravilnog režima ishrane za žene sa SPJ-om. Takođe je utvrđeno kako su žene s SPJ-om manje fizički aktivne u odnosu na normalnu populaciju (13,14), međutim ovo tek djelimično objašnjava tendenciju povećanja tjelesne mase, budući da fizička aktivnost samostalno ne povećava znatno gubitak tjelesne mase, niti brže dovodi do regulacije menstrualnih ciklusa, ali treba napomenuti da žene koje su redovno fizički aktivne lakše održavaju tjelesnu masu. Zato se kontrolisana fizička aktivnost preporučuje svakoj ženi s SPJ-om imajući na umu njihove ortopedske i kardiovaskularne rizike (10).
Materijali i metode
Metodologija istraživanja zasniva se na pregledu literature iz dostupnih baza naučnih radova, kao što su: PubMed, Google Scholar, Z-library, Direct Science i Cochrane Library, koristeći klučne riječi „sindrom policističnih jajnika“, „ishrana“, „gojaznost“.
[bookmark: _Toc121868097]Mediteranska dijeta
Mediteranska dijeta (MedDiet) je prepoznata kao najzdraviji model ishrane i uključena je u međunarodne smjernice među preporučene obrasce zdrave ishrane zbog svojih jedinstvenih karakteristika, uključujući redovnu konzumaciju nezasićenih masti, vlakana, ugljenih hidrata niskog glikemijskog indeksa (niskog GI), antioksidanasa i vitamina, kao i odgovarajuće količine proteina životinjskog porijekla. Uzimajući u obzir tijesnu vezu između SPJ-a i gojaznosti, hronične upale niskog stepena i IR-a, izgleda da je MedDiet jedna od optimalnih nefarmakoloških strategija za liječenje SPJ-a. Utvrđena je negativna korelacija između stepena pridržavanja MedDiet-a i kliničke težine SPJ-a; štaviše, nezdrava ishrana kod žena sa SPJ-om doprinijela je većoj inflamaciji, IR i hiperandrogenemiji (16). Štaviše, istraživanja pokazuju da pridržavanje MedDiet-u može poboljšati oblik jajnika (volumen jajnika i broj folikula po jajniku) utičući na gojaznost, IR i hiperandrogenizam (17). Blagotvorni efekti MedDiet-a se pripisuju biljnim polifenolima. Biljni polifenoli dobijeni iz povrća, voća, mahunarki, žitarica, orašastih plodova, sjemena, a posebno crnog vina i ekstra djevičanskog maslinovog ulja u MedDiet-u mogu biti korisni u borbi protiv metaboličkog sindroma i naučno su istraženi u poslednjih nekoliko decenija (18). Iako se čini da zdravstveni profesionalci prepoznaju zdravstvene prednosti MedDiet-a, još uvijek je ogroman izazov primijeniti ovaj zaštitni obrazac ishrane u oblastima izvan mediteranskog regiona (19). Na osnovu najnovijih naučnih dokaza o ishrani i zdravlju, „Mediterranean Diet Foundation Expert Group” je razvila MedDiet piramidu, koja nije samo model ishrane, već predstavlja i kulturno nasljeđe životnog stila koji je prošao kroz mnoge vijekove, isticanje zdravog načina života koji uključuje adekvatan odmor, kulinarske aktivnosti, druželjubivost, umjerenost, štedljivost i fizičku vježbu (20). Ovaj novi grafički prikaz bi mogao pomoći da se poboljša pridržavanje MedDiet-a i njegovog načina života, i trebalo bi ga preporučiti bez ikakvih ograničenja za unapređenje zdravlja i blagostanja kod žena sa SPJ-om.
[bookmark: _Toc121868098]Dijeta niskog GI
Dijete sa niskim GI se definišu kao one gdje je većina ugljenih hidrata koji se unose iz hrane iz izvora sa niskim GI. Hrana koja sadrži ugljene hidrate koji se vare, apsorbuju i metabolišu sporo smatra se hranom sa niskim GI (21). Viša postprandijalna glikemija povećava rizik od hroničnih bolesti povezanih sa načinom života, što je univerzalni mehanizam za progresiju bolesti, a ugljeni hidrati su glavna komponenta ishrane koja utiče na lučenje insulina i postprandijalnu glikemiju. Zbog toga je široko priznato da glikemijski indeks ima klinički i javnozdravstveni značaj jer ista količina ugljenih hidrata dovodi do pojave veće koncentracije glukoze u krvi i veće potražnje za insulinom; ipak, konzumiranje namirnica sa visokim glikemijskim indeksom (visoki GI) može direktno povećati IR kroz svoj uticaj na glikemiju, slobodne masne kiseline i kontraregulatorno lučenje hormona (22). Dijeta sa niskim GI postaje prihvatljivija i za registrovane dijetetičare i za pacijente u liječenju SPJ-a. Dijetetski GI je poboljšan kod pacijenata sa klasičnim fenotipom SPJ-a i povezan je sa lošijim antropometrijskim i metaboličkim profilom. Povećan procenat masti i klasični fenotip SPJ-a su prediktori višeg GI u ishrani koji nisu povezani sa uzrastom (23). U poređenju sa normalnom GI ishranom, ishrana sa niskim GI poboljšava cikluse ovulacije kod pacijentica sa SPJ-om i anovulacijom (24). Kontinuirana identifikacija namirnica sa niskim GI učiniće primjenu dijeta sa niskim GI lakšom i univerzalnijom. Međutim, praktična primjenljivost vrijednosti GI ostaje donekle sporna. Matthan i sar. (25) sugerišu da GI ne može biti pouzdan pristup pri vođenju izbora hrane zbog visokog stepena varijabilnosti kod pojedinaca.
[bookmark: _Toc121868099]Keto dijeta
Danas, ketogena dijeta (KD) predstavlja poseban nutritivni protokol koji postaje sve popularniji za u cilju gubitka težine i poboljšanje ishoda plodnosti (26). Ketogena dijeta je dijeta sa visokim sadržajem masti i smanjenim sadržajem ugljenih hidrata, što dovodi do visoke proizvodnje ketona i nutritivne ketoze. KD modifikuje metaboličke puteve, smanjujući lipogenezu i povećavajući lipolizu i utičući na taloženje masnog tkiva i nivoe lipida u plazmi (1). KD je poznata po svojim antiepileptičkim efektima u liječenju refraktorne epilepsije (27). Metabolički i endokrini efekti KD uglavnom podrazumijevaju značajno smanjenje tjelesne težine, insulina u serumu natašte, procenta slobodnog testosterona i odnosa luteinizirajućeg hormona (LH)/folikulostimulišućeg (FSH) hormona kod žena sa gojaznošću i SPJ-om (28). Pošto je nekoliko obrazaca KD razvijeno tokom vremena, teško je dati standardnu definiciju „ketogenog obrasca ishrane“. S tim u vezi, u tabeli 1 nalaze se glavne studije o efektima KD na SPJ (Tabela 1).

Tabela 1. Glavne studije o efektima ketogene dijete na sindrom policističnih jajnika
	Prvi autor, godina publikovanja rada
	Naslov
	Tip studije
	Populacija
	Tok studije
	Rezultati

	Paoli et al., 2020 (4)
	Efekti ketogene dijete na žene sa prekomjernom tjelesnom težinom sa sindromom policističnih jajnika
	Crossover eksperimentalna studija
	14 žena sa  prekomjernom tjelesnom težinom i sindromom policističnih jajnika
Uzrast: 18-45 godina
	Pacijentice su se pridržavale načela ketogene dijete tokom 12 sedmica
	Keto dijeta kao moguća pomoćna terapija kod SPJ-a

	Magagnini et al., 2022 (26)
	Da li ketogena dijeta poboljšava kvalitet funkcije jajnika kod gojaznih žena?

	Retrospektivna studija
	25 žena sa sindromom policističnih jajnika i gojaznošću prvog stepena
Uzrast: ≥ 18 godina

	Učesnice su pratile protokol VLCKD (veoma nisko-kalorične keto dijete) tokom 12 sedmica

	Poboljšanje metaboličkih i ovulacijskih karakteristika za relativno kratko vrijeme


	Cincione et al., 2021 (29)
	Efekti ketogene dijete kod gojaznih žena sa sindromom policističnih jajnika
	Eksperimentalna studija
	17 gojaznih žena sa sindromom policističnih jajnika
Uzrast: 18-45 godina
	Učesnice su se pridržavale modifikovanog protokola keto dijete tokom 45 dana
	Keto dijeta poboljšava antropometrijske i mnoge biohemijske parametre (LH, FSH, SHBG, insulinsku osetljivost i HOMA indeks) i smanjuje proizvodnju androgena

	Pandurević et al., 2023 (30)
	Efikasnost veoma nisko-kalorične ketogene dijete uz Pronokal® metodu kod gojaznih žena sa sindromom policističnih jajnika
	Randomizovana kontrolisana studija
	32 žene u reproduktivnoj dobi sa sindromom policističnih jajnika
BMI 28-40 kg/m2
Uzrast: 18-45 godina
	Eksperimentalna grupa (n = 15): VLCKD tokom 8 sedmica, zatim LCD (nisko-kalorična dijeta) 8 sedmica, prema Pronokal® metodi; Kontrolna grupa (n = 15): Mediteranska LCD tokom 16 sedmica
	Kod gojaznih pacijentica sa SPJ-om, 16 sedmica VLCKD protokola sa Pronokal® metodom je bilo efikasnije od Mediteranske nisko-kalorične dijete u smanjenju ukupne i visceralne masti, kao i u poboljšanju hiperandrogenizma i ovulatorne disfunkcije



[bookmark: _Toc121868100]DASH dijeta
[bookmark: _Toc121868101]DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) dijeta predstavlja princip ishrane sa niskim GI i niskim energetskim sadržajem, prvenstveno je dizajnirana za snižavanje krvnog pritiska i stavlja akcenat na voće, povrće, integralne žitarice, orašaste plodove, mahunarke i mliječne proizvode bez masti, mliječne proizvode uz preporuku niske konzumacije zasićenih masti, holesterola, crvenog i prerađenog mesa, rafinisanih žitarica i slatkiša. Ovaj način ishrane podrazumijeva konzumaciju većih količina dijetetskih vlakana, folne kiseline, fitoestrogena, kalijuma, magnezijuma i drugih korisnih hranljivih materija (28,31).  Konkretno, DASH dijeta uključuje 4‒5 porcija povrća i voća dnevno, 3 porcije nemasnih mliječnih proizvoda dnevno, 6‒8 porcija cjelovitih žitarica dnevno i manje od 6 porcija mesa, peradi i ribe dnevno. Takođe, savjetuje se i 4-5 porcija orašastih plodova, sjemenki i pasulja sedmično, i podstiče konzumaciju hrane sa visokim sadržajem kalijuma i vlakana, malo zasićenih masti i malo natrijuma (32). DASH dijeta sadrži veći broj antioksidanasa, magnezijuma i vlakana od drugih dijeta i obrazaca ishrane sa niskim GI, što može dodatno uticati na abnormalni metabolički profil i IR kod žena sa SPJ-om. Štaviše, visok sadržaj kalcijuma, folata i drugih korisnih hranljivih materija može imati potencijalno povoljne efekte na IR i simptome kod SPJ-a. Prijavljeno je da bi DASH dijeta mogla biti optimalan izbor za poboljšanje IR i gubitak težine kod žena sa SPJ-om (33).
[bookmark: _Toc121868102]Diskusija
Sindrom policističnih jajnika predstavlja heterogenu bolest koja se manifestuje kombinacijom hiperandrogenizma i hormonskih poremećaja, menstrualne disfunkcije i amenoreje, potencijalnog metaboličkog sindroma, insulinske rezistencije, hirzutizma, pojave akni, te opadanja i stanjivanja kose i na kraju, neplodnosti. Hormonski disbalans dodatno može uzrokovati glavobolje, iscrpljenost, umor, te probleme sa spavanjem. Etiologija ove bolesti je i dalje nejasna, ali dokazi ukazuju na to da ova bolest nastaje uticajem genetičkih, metaboličkih i faktora okoline. Sinteza androgena u jajnicima odstupa od fiziološke, što dovodi do povećanog stvaranja testosterona u odnosu na estrogen. Ostale žene koje su normalne tjelesne težine takođe pokazuju povišenu razinu insulina, što povećava rizik od nastanka dijabetesa i drugih metaboličkih bolesti. Poremećaj prejedanja podrazumijeva učestalo konzumiranje velikih količina hrane, čak i nakon osjećaja sitosti, a ova pojava je učestala kod žena sa SPJ-om. Za mnoge ljude, kompulzivno prejedanje je rezultat začaranog kruga koji započinje sa restriktivnom dijetom. Mnogi se „na svoju ruku“ i bez savjeta stručne osobe podvrgavaju restriktivnim dijetama što rezultira ne samo pogoršanim sveobuhvatnim zdravstvenim stanjem, već i dodatnim prejedanjem, i to obično „zabranjenim namirnicama“ nakon određenog vremena zbog samog osjećaja gladi i nemogućnosti pridržavanja takvoj dijeti. Kao što je već rečeno, kofein sam po sebi predstavlja problem u ishrani žena koje imaju policistične jajnike i utiče na ovulaciju i funkciju žutog tijela kroz promjenu nivoa hormona. Istraživanja sugerišu da velika većina žena konzumira kafu i kao što je gore napomenuto, većina studija je potvrdila da je unos kofeina faktor rizika za smanjenu plodnost, a neki dokazi takođe sugerišu da postoji povezanost između unosa kofeina i povećanog rizika od spontanog pobačaja. Unos kofeina treba svesti na minimum. Ishrana kod žena sa SPJ-om zajedno sa redovnom fizičkom aktivnošću predstavlja prvi korak u borbi protiv SPJ-a. Još uvijek ishrana za žene sa SPJ-om nije jasno i precizno definisana, ali studije nam ukazuju na određene preporuke kada je ovaj sindrom u pitanju. Zato, pristup svakoj pacijentici sa SPJ-om treba biti individualan, detaljan i specifičan. Možemo zaključiti da je ova bolest kod populacije u adolescentnoj dobi značajno prisutna. Adolescenti trebaju imati 3 obroka dnevno i 2 manje užine da bi zadovoljili sve potrebne nutrijente, naravno uz pravilan odabir namirnica i savjet nutricioniste. Kada govorimo o ulozi nutricioniste, ona bi bila da sasluša pacijenticu, ukaže joj na greške i bude od pomoći prilikom planiranja pravilnog načina ishrane i stila života pacijentice, uz primjenu preporuka iz najnovije literature i individualan i specifičan pristup u cilju redukcije tjelesne težine i poboljšanja metaboličkog i hormonskog profila, smanjenja simptoma, kao i unapređenja sveobuhvatnog zdravstvenog stanja pacijentice sa SPJ-om.
[bookmark: _Toc121868103]Zaključci
Poboljšanju simptoma SPJ-a može znatno doprinijeti pravilna ishrana i fizička aktivnost. Međutim, još uvijek nije jasno definisana individualna i specifično prilagođena ishrana za žene sa SPJ-om, ali postoje određene smjernice koje se preporučuju. Na prvom mjestu, to je smanjen kalorijski unos na dnevnom nivou, i to za početak restrikcija od 500 kcal koju je potrebno postepeno povećati na 1000 kcal na dnevnom nivou.  Preporučuje se smanjen unos ugljenih hidrata uz pravilan izbor namirnica i pravilno planiranje obroka, kao i konzumacija više namirnica sa manjim GI, odnosno GI < 50 se preporučuje kao pozitivna mjera u redukciji tjelesne težine i poboljšanju simptoma SPJ-a.  Studije su pokazale da gubitak tjelesne mase može normalizovati reproduktivno zdravlje i poboljšati metaboličke varijable kod žena sa prekomjernom tjelesnom težinom koje boluju od SPJ-a. Pacijentice je neophodno informisati koliko je zapravo važno imati normalnu tjelesnu masu, normalnu BMI vrijedost i koliko zapravo ona ima uticaj na sveukupno zdravstveno stanje, a pogotovo na reproduktivno zdravlje žene. Preporuka je da pacijentica pristane na promjenu režima životnog stila u trajanju od minimum 2-3 mjeseca, osim pravilne ishrane i na svakodnevnu fizičku aktivnost u trajanju od najmanje 30 minuta, a nakon nekog vremena i duže. Preporučuje se šetnja, vožnja bicikla, plivanje, aerobik, i sl. Promjena načina ishrane i kompletnog stila života je ključ fertiliteta i najbolji prvobitni korak za gojazne žene koje žele poboljšati svoje reproduktivno zdravlje i stoga bi trebala biti terapija prvog izbora za žene sa prekomjernom tjelesnom masom, a ukoliko dođe do pozitivnih promjena i otklanjanja određenih simptoma SPJ-a, nema potrebe za upotrebom farmakološke terapije. Međutim, ukoliko se svi simptomi nastave i ne dođe do poboljšanja i nakon 6 mjeseci, potrebno je predložiti neki vid terapije lijekovima i farmakološka terapija treba biti terapija drugog izbora. Uloga nutricioniste je trostruka: prvo, da edukuje pacijenticu o karakteristikama SPJ-a, uključujući i potencijalne dugoročne komplikacije i rizike; drugo, da joj pomogne u planiranju obroka i izboru zdravih namirnica koje će smanjiti želju za prejedanjem i pomoći u gubitku tjelesne težine; i treće, da joj pruži maksimalnu podršku i sasluša sve njene prijedloge i sugestije.
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