UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Ubavka D. Radivojevi¢

ANALIZA RAZVOJA UNUTRASN]JIH GENITALNIH
ORGANA NAKON MENARHE

doktorska disertacija

Beograd, 2014.



UNIVERSITY OF BELGRADE

SCHOOL OF MEDICINE

Ubavka D. Radivojevi¢

ANALYSIS OF DEVELOPMENT OF INTERNAL
GENITAL ORGANS AFTER MENARCHAE

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2014.



MENTOR

Prof. Dr Gordana Lazovié

Redovni profesor na katedri ginekologije i akuSerstva

Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu

CLANOVI KOMISIJE

1. Prof. dr Branka Nikoli¢

2. Prof. dr Biljana Kastratovi¢ Kotlica

3. Prof. dr Sreten Bila

Datum odbrane:




MOJIM CERKAMA



Zahvalna sam:

- Mentoru, Prof. dr Gordani Lazovi¢, koja me je vodila kroz magistarske i doktorske studije. Ona
je u meni probudila ljubav prema ginekoloskoj endokrinologiji. Sa mnom je uvek delila svoja
znanja. Konstruktivnim diskusijama i dobronamernim, uvek odmerenim, sugestijama
usmeravala me je da stalno budem sve bolja u svom radu. Stalno prisuthom podrskom

neizmerno mi je pomagala da istrajem u izradi ove disertacije.

- Dr sci. med. Zarku Puzigaéi na struénim savetima, produktivnim razgovorima i podrici tokom

izrade ove disertacije.

- Doc. dr Tamari Kravi¢ Stevovi¢ na prijateljskoj podrsci i stru¢nim sugestijama koje su ovu

disertaciju ucinile boljim nau¢nim radom.

- Mr sci. med. dr Danijeli Draskovi¢ Radojkovi¢ koja mi je pomogla da razjasnim mnoga

metaboli¢ka zbivanja u organizmu.

- Dr Fadilu Canoviéu na pomodi u obradi i analizi podataka, kao i na vremenu koje mi je posvetio

kako bi ova disertacija dobila svoj konacni izgled.

- Medicinskim sestrama Sluzbe za humanu reprodukciju, Instituta za zdravstvenu zastitu majke i
deteta Srbije ,Dr Vukan Cupi¢“, na izvanrednoj saradnji, beskrajnom strpljenju i razumevanju
specificnosti ginekologije adolescentnog uzrasta.

- Mojim éerkama,Tamari i Ivani, uz koje, kao i uvek, sve izgleda lako i dostizno.

- Mojim roditeljima s ljubavlju i ogromnom zahvalnoscu jer su me oduvek stitili od oluje.

Ubavka Radivojevi¢



ANALIZA RAZVOJA UNUTRASNJIH GENITALNIH ORGANA
NAKON MENARHE

Ubavka D. Radivojevié

Rezime

Uvod: Pubertet je period koji predstavlja prirodnu Zivotnu tranziciju od detinjstva ka odraslom
dobu. Promene koje se deSavaju u organizmu devojke u ovom periodu su posledica kompleksnih
endokrinoloskih i metaboli¢kih promena, koje su odgovorne za pojavu brojnih anatomskih

desavanija, Ciji je krajnji cilj zavrSetak rasta i razvoja organizma i uspostavljanje reproduktivne

funkcije.

Cilj istraZivanja: Ispitivanje konstitucionalnih, ultrazvu¢nih, metabolickih i endokrinoloskih
karakteristika adolescentkinja u postmenarhalnom periodu i povezanost ovih faktora sa

razvojem unutrasnjih genitalnih organa.

Materijal i metode: Uradena je prospektivna studija preseka koja je analizirala medicinsku
dokumentaciju vezanu za antropometrijske podatke, laboratorijska i ultrazvuc€na ispitivanja kod

835 ispitanice, adolescentnog uzrasta.

Rezultati: Srednja vrednost uzrasta pacijentkinja (SVSD) iznosi 15.68+2.14 godina, dok je uzrast
u kome je nastupila menarha (SV4SD) 12.76+1.29 godina. Devojke sa iregularnim ciklusima (IC)
imaju duZe menstrualne cikluse (p<0.001) i duZe trajanje menstruacije (p<0.001), nego devojke
sa redovnim ciklusima (RC). Dismenoreja je znacajno (p<0.001) ¢esc¢a kod RC devojaka u odnosu
na IC devojke. Postoji zna€ajno povecanje uterusa sa napredovanjem uzrasta devojke (r=0.5;
p<0.001) do uzrasta od 16.69 godina. Kod devojaka sa RC sa uzrastom dolazi do smanjenja
volumena jajnika (p<0.005), dok kod devojaka sa IC volumen jajnika se povecava (p<0.001).
Srednje vrednosti LH (p<0.001), odnosa LH/FSH (p<0.001) testosterona (p<0.001), estradiola

(p<0.01) i 17 OH progesterona (p<0.01) su vise kod pacijentkinja sa IC u odnosu na RC



pacijentkinje. Kod adolescentkinja postoji povezanost izmedu hiperandrogenemije i
hiperinsulinemije (p<0.05). Dijagnoza PCOS je postavljena u 10% ispitanica.

Zakljuéci: Analiza antropometrijskih, hormonskih, metabolickih i ultrazvu¢nih parametara kod
adolescentkinja u postmenarhalnom periodu je pokazala da postoje znacajne razvojne promene
unutrasnjih genitalnih organa devojéice u prvih Sest postmenarhalnih godina. Postoji jasna
razlika u razvoju unutrasnjih genitalnih organa izmedu devojaka sa regularnim i iregularnim
menstrualnim ciklusima. U adolescenciji je moguca pojava sindroma policisticCnog ovarijuma.
Rano prepoznavanje i leCenje adolescentkinja sa menstrualnim iregularnostima i PCOS je od

izuzetnog znacaja, kako bi se smanjio rizik adultnog reproduktivnog morbiditeta.

Kljucne reci: razvoj, uterus, ovarijum, menarha, antropometrija, adolescencija

Naucna oblast: ginekologija i akuserstvo

UZa naucna oblast: adolescentna ginekologija



ANALYSIS OF DEVELOPMENT OF INTERNAL GENITAL ORGANS

AFTER MENARCHAE

Ubavka D. Radivojevi¢

Abstract:

Introduction: Puberty is a natural life transition from childhood to adulthood. Changes that take
place in the girl’s body during this period are the result of complex endocrine and metabolic
changes, which are responsible for the emergence of a number of anatomical events, with the
ultimate goal of ending growth and development and the establishment of the reproductive

function.

Aim: We studied constitutional, ultrasonographic, metabolic and endocrine characteristics of
female adolescents in postmenarcheal period and how they correlate to the development of

internal genital organs.

Materials and Methods: A prospective cross sectional study that analyzed the medical records
related to anthropometric data, laboratory and ultrasound examinations of 835 adolescents was

carried out.

Results: The mean age of patients (mean + SD) was 15.68 + 2.14 years, while the age at
menarche was (mean + SD) 12.76 + 1.29 years. The girls with irregular cycles (IC) have longer
menstrual cycle (p< 0.001) and longer duration of menses (p<0.001), than the girls with regular
cycles (RC). Dysmenorrhea is (p<0.001) more prevalent in girls RC. There is a substantial growth
of the uterus with advancing age (r=0.5; p<0.001), reaching a consistent value at the age of
16.69 years. In RC patients, the ovarian volume decrease (p<0.005), while in girls with IC, it
increases (p<0.001) with age. Mean values of LH (p<0.001), the LH/FSH ratio (p<0.001),
testosterone (p<0.001), estradiol (p<0.01) and 17 OH progesterone (p<0.01) were higher in the
IC patients. In adolescents there is a correlation between hyperandrogenism and

hyperinsulinemia (p<0.05). The diagnosis of PCOS was established in 10 % of the patients.



Conclusions: Analysis of anthropometric, hormonal, ultrasonographic and metabolic parameters
in postmenarcheal adolescent girls revealed that there is a significant developmental change of
the internal genital organs during the first six postmenarcheal years. There is a clear difference
in the development of internal genitalia between girls with regular and irregular menstrual
cycles. In adolescence, PCOS may occur. Early identification and treatment of adolescent young
girl with menstrual irregularity and PCOS is of paramount importance in order to reduce the risk

of adult reproductive morbidity.

Key words: development, uterus, ovary, menarchae, anthropometry, adolescence

Specialty: gynecology and obstetrics

Subspecialty: adolescent gynecology
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UuvoD

Pubertet je period koji predstavlja prirodnu Zivotnu tranziciju od detinjstva ka odraslom
dobu. To je razvojni proces koji ima za cilj sticanje reproduktivne sposobnosti, koja je
rezultat kompleksnih molekularnih i fizioloSkih zbivanja u telu devojcice (1). Pubertetski
razvoj je dinamicni bioloski proces sa naglasenim promenama u izgledu tela, u pojavi
sekundarnih polnih karakteristika koje predstavljaju prelaz od prereproduktivne ka
reproduktivnoj fazi u ljudskom Zivotu. Za pravilan pubetretski razvoj neophodno je
postojanje funkcionalne hipotalamo hipofizne ose i normalnog kariotipa. Tacan

pokretacki mehanizam pubertetskog razvoja jos nije identifikovan (2).

Kako mlada osoba prolazi kroz period intenzivnih telesnih, psihickih i socijalnih
promena, tako se postavljaju brojna pitanja o tome Sto cini normalnu pubertetsku
promenu i kako prepoznati odstupanje od uobicajenog rasta i razvoja. Iz ovog razloga je
poznavanje fiziologije puberteta i postmenarhalnih promena od izuzetne vaznosti. Ova
saznanja omogucavaju prepoznavanje, postavljanje dijagnoze, lecenje patoloskih
pubertetskih stanja (prevremeni i zakasneli pubertetski razvoj), leCenje menstrualnih

poremecaja i drugih problema rasta i razvoja devoijcica.

Odstupanja od normalnog pubertetskog razvoja Cesto su uvod u razlicite obilke
ginekoloskog morbiditeta. Ova odstupanja su veoma varijabilna i imaju znacajne
socijalne i bioloske implikacije (3). Ukoliko su neprepoznati i nepravilno leceni, mogu

znacajno ugroziti zdravlje i bududu fertilnost adolescentkinje

Savremene medicinske imidzing metode koje se koriste u ginekologiji su od izuzetnog
znacaja u proceni morfologije i funkcionalnosti unutrasnjih genitalnih organa

adolescentkinja (4). NajvaZnije mesto pripada ultrazvuc¢noj dijagnostici, pre svega zbog



njene potpune bezbednosti po zdravlje adolescentkinje, ali i zbog neinvazivne prirode

ultrazvuénog pregleda.



I. ENDOKRINOLOGIJA PUBERTETSKOG PERIODA

Pre pojave klini¢ckih znakova pubertetskog razvoja, u organizmu devojéice se deSavaju
brojne endokrinoloske promene. U regulaciji reproduktivne funkcije, glavna uloga je

pripisana centralnoj kontroli od strane hipofize i hipotalamusa (5) (Slika 1).
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Slika 1: Sematski prikaz hipotalamo -hipofizne regije i GnRH neurona (modifikovano

prema MA Fritz,2011)



A. Hipotalamo-hipofizno-ovarijalna osa

Neprekidna interakcija i visokoefikasna veza izmedu nervnog i reproduktivnog sistema
se ostvaruje funkcionisanjem hipotalamo- hipofizno- ovarijalne ose (HPO osa). Ona ¢ini
sistem mehanizama povratne sprege koji koordinisu aktivnosti glavnih peptidnih
hormona. UopSteno gledajuci, hipotalamus na pulsatilan nacin lu¢i gonadotropin
oslobadajuci (engl. releasing) hormon (GnRH), koji putem portalne cirkulacije dospeva
do antehipofize. Antehipofiza na pulsatilan nacin luci u cirkulaciju luteinizirajué¢i hormon
(LH) i folikulostimuliraju¢i hormon (FSH). Putem krvotoka gonadotropini, FSH i LH,
dospevaju do ovarijuma. Folikulostimuliraju¢i hormon stimulise sekreciju estrogena u
jajnicima i razvoj folikula. LH indukuje produkciju ovarijalnih androgena i progesterona
(Pg), dok u sredini menstrualnog ciklusa, LH skok ,,okida“ proces ovulacije. Estradiol (E)
je glavi ovarijalni estrogen i stimuliSe razne procese u organizmu devojcice kao Sto su:
razvoj dojke, staturalni porast, zatvaranje zona rasta kostiju, raspored telesnih masnoda,
razvoj genitalnih organa i prolifetativne promene endometrijuma. Progesteron
konvertuje proliferativnu fazu endometrijuma u sekretornu fazu. Mehanizmom
negativne povratne sprege, visoke vrednosti estradiola smanjuju oslobadanje GnRH i
posledi¢no smanjuju oslobadanje LH i FSH, dok niske vrednosti estrogena povecavaju

osobadanje GnRH kao i LH i FSH (6).

1. Hipotalamus

Hipotalamus je deo diencefalona koji se nalazi na bazi mozga, tj. Cini bazu trece
mozdane komore i deo njenih lateralnih zidova (Slika 1.) (7). U njemu se nalaze Celije
koje luce rilizing i inhibiSu¢e hormone. Ove ¢elije imaju karakteristike nervnih i
endokrinih Celija. One odgovaraju na signale iz krvotoka, ali i na neurotransmitere iz

mozga.



Celije koje proizvode gonadotropin oslobadajuc¢i hormon, GnRH neuroni, embrioloski
govoredi, poti€u iz olfaktorne plakode (8,9). Za vreme embriogeneze, ove Ccelije
migriraju duz kranijalnih Zivaca koji povezuju nos i diencefalon. Kao i olfaktorne celije, i
GnRH neuroni imaju cilije. Najveéi deo tela GnRH neurona se nalazi u nukleusu
arkuatusu. GnRH neuroni ¢ine kompleksnu mrezu i povezani su kako medusobno, tako i
sa drugim neuronima. Ovakva organizacija omogucava interakcije sa
neurotransmiterima, hormonima i faktorima rasta, a oni moduliraju oslobadanje GnRH.
Aksoni GnRH neurona ¢ine GnRH tuberoinfudibularni trakt koji se zavrSava u portalnoj
cirkulaciji (Slika 1.). Neki aksoni se mogu lokalizovati u posthipofizi, u prednjim delovima
hipotalamusa, kao i ka limbickom sistemu (10), ali presecanje ovih puteva ne dovodi do
promena u GnRH sekreciji. Zbog toga se nukleus arkuatus zajedno sa eminencijom
medijanom moZe posmatrati kao jedna celina, klju¢ni sistem u hipotalamusu, koji je

odgovoran za lu¢enje GnRH u portalnu cirkulaciju (5).

Procene o broju GnRH neurona variraju, ali predpostavlja se da se radi o par hiljada
Celija, Sto je jako mali broj imajuci u vidu znacajnu ulogu koju imaju u organizmu. Jasno
je da su GnRH neuroni anatomski locirani tako da primaju i generiSu neuronalne i
hormonske informacije, sto omogucava da se u hipotalamusu vrsi kompleksna

integracija reproduktivne funkcije i Sireg fiziolosSkog statusa organizma (10).

2. Hipofiza

Hipofiza je globularna struktura smestena u Supljini turskog sedla (/at. sella turcica), i
povezana je sa mozgom hipofiznom peteljkom tj. infundibulumom i emninencijom
medijanom (Slika 1). Sastoji se od prednjeg (antehipofiza ili adenohipofiza), srednjeg
(pars intermedia) i zadnjeg reznja (neurohipofiza ili posthipofiza). Embrioloski govoredi,
antehipofiza potiCe od faringealnog epitela koji migrira ka sellae turcica, dok je

posthipofiza direktan nastavak hipotalamusa kroz hipofiznu peteljku (7).



Pet razli¢itih vrtsa sekretornih celija koegzistira u antehipofizi: gonadotropne,
kortikotropne, tireotropne, somatotropne i laktotropne ¢éelije (Tabela 1). Sekrecija

antehipofize regulisana je kompleksnim kontrolnim mehanizmima.

Tabela 1. Hipotalamicka regulacija sekrecije hormona prednjeg reznja hipofize Zzene

Hipotalamicki Tip celije hipofize Hormon hipofize Ciljni organ

releasing hormon

GnRH Gonadotrof LHi FSH Ovarijum

CRF Kortikotrof ACTH, B endorphin Nadbubreg

TRH/somatostatin Tireotrof TSH Stitasta zlezda

GHRH/somatostatin Somatotrof GH (metabolicki
hormon)

Dopamin/galanin/TRH Laktotrof PRL Mlecna Zlezda, jetra

Neurohipofiza se sastoji od aglomeracije aksona nervnih celija Cija se tela nalaze u
supraoptickim i paraventrikularnim jedrima. Aksoni ovih neurona su u kontaktu sa
krvnim kapilarima koje daje donja hipofizealna arterija (Slika 1) i koji se dreniraju ka
hipofizealnoj veni. 1z zavrSetaka ovih aksona u cirkulaciju se sekretuju vazopresin i

oksitocin.

3. Hipotalamo-hipofizna portalna cirkulacija

Ne postoji direktna nervna veza izmedu hipotalamusa i hipofize, te se komunikacija
ostvaruje zahvaljujuci hipotalamo-hipofizno portalnoj cirkulaciji. Gornja hipofizealna
arterija formira gustu kapilarnu mrezu u eminenciji medijani, odakle krv dugim
portalnim sudovima dolazi do antehipofize (Slika 1). Postoji i retrogradni krvotok od
hipozife ka hipotalamusu i kratki portalni put koji potice iz zadnjeg reznja hipofize, tj. iz
donje hipofizealne arterije. Usled ove specificne cirkulacije antehipofiza je pod
kontrolom hipotalamusa zahvaljujuéi neurotransmiterima koji se sekretuju u portalni
sistem, ali retrogradi krvotok omogucava da pituitarni hromoni mogu biti direktno

isporuceni u hipotalamus (5).



B. Hipotalamusni pulsni generator

»Hipotalamusni pulsni generator” je izraz kojeg je izabrao Ernst Knobil da bi opisao
ritmi¢nu, pulsatilnu prirodu luéenja GnRH, koja se odvija u oko 1500-2000 GnRH
neurona (11). GnRH neuroni u hipotalamusnom pulsnom generatoru imaju sposobnost
»autoritmicnosti“i funkcionisu kao oscilator u pulsatilnoj sekreciji GnRH (12). Pulsatilnost
i cirkadijalna ritmi¢nost (dvadesetcetvoro satni ciklus sna i budnog stanja) su glavne
karakteristike neuroendokrinologije reproduktivne funkcije (13). Pituitarni gonadotropi
na svojim membranama imaju GnRH receptore i na pulsatilnu GnRH stimulaciju luce
gonadotropne hormone: FSH i LH, takode na pulsatilan nacdin. Gonadotropni hormoni
stimuliSu sazrevanje germinativnih elemenata gonada $to se manifestuje, pulsatilnom
sekrecijom polnih hormona. Dakle, luenje gonadotropina i ovarijalnih steroida oslikava

dejstvo hipotalamusnog pulsnog generatora.

C. Neuroendokrinologija HPO ose

Hipofiza je fokus funkcionisanja HPO ose i njena koordiniSu¢a uloga je neophodna za
normalan Zivot. Aktivnost hipofize je pod kontrolom hipotalamusa (u kome se sabiraju
informacije iz raznih centara centralnog nervnog sistema), a lu¢enje hormona ove Zlezde
se dalje fino podeSava, sa jedne strane, zahvaljujuéi hormonskim porukama iz ciljnih
tkiva pituitarnih hormona, i sa druge strane, zahvaljujuéi funkcionisanju intrapituitarnog

autokrinog/parakrinog sistema (5).

1. Hipotalamus i kontrola sekrecije GnRH

Normalno funkcionisanje reproduktivnog sistema direktno zavisi od autoritmicnosti
GnRH neurona, dok se kontrolni mehanizmimi lu¢enja GnRH mogu smatrati kao

modulisuca dejstva na GnRH (14).



GnRH je mali dekapeptid ¢iji je poluzivot GnRH 2-4 minuta. Po ulasku GnRH u portalni
sistem dolazi do njegove brze degradacije i do ogromne dilucije. Zbog toga je
funkcionisanje reproduktivne ose zavisno od konstantnog otpustanja GnRH u portalnu

cirkulaciju na pulsatilan nacin sa odgovaraju¢om frekfencom i amplitudom pulsa (13).

Kontrola lucenja GnRH vrSi se mehanizmima povratne sprege. Postoje: dugacki
mehanizam povratne sprege (engl. the long feedback loop), a njega vrse hormoni
ovarijuma na hipotalamus (i hipofizu); kratki mehanizam povratne sprege (engl. the
short feedback loop), a njega vrse pituitarni hormoni na hipotalamus i koji se ispoljava
kao negativni uticaj na sopstvenu sekreciju; ultrakratki mehanizam povratne sprege
(engl. the ultrashort feedback loop), a njega vrsi sam GnRH na proces svoje sinteze (5).
Signali ovih mehanizama, kao i signali iz viSih centara centralnog nervnog sistema (CNS)
mogu da modifikuju sekreciju GnRH putem brojnih neurotransmitera (pre svega

dopamina, norepinefrina i endorfina, ali isto tako i serotonina i melatonina) (5).

Pulsevi GnRH su jos i pod kontrolnim uticajem dvojnog kateholaminergi¢nog sistema:
norepinefrinskog facilitatornog i dopaminskog inhibitornog dejstva. Tela neurona koji
¢ine norepinefrinski trakt, nalaze se u mezencefalonu i u mozdanom stablu (5). Ove
Celije lu¢e norepinefrin i serotonin. Norepinefrin deluje stimulatorno na GnRH, dok
serotonin ima inhibitorno dejstvo. Dopaminski tuberoinfundibularni trakt potice iz
medio- bazalnog hipotalamusa, a njegovi kratki aksoni se zavrSavaju u emninenciji
medijani. Ovim putem se vrsi dopaminergicki uticaj. Dopamin se direktno luci u portalnu
cirkulaciju i suprimuje GnRH neuronsku aktivnost u nukleusu arkuatusu, dok na nivou
hipofize suprimuje sekreciju prolaktina. Kateholamini najverovatnije uticu na frekfenciju

GnRH pulseva (15).



2. Hipofiza i kontrola sekrecije gonadotropina

U lateralnim delovima antehipofize su locirani gonadotrofi, koji na stimulaciju GnRH luce
LH i FSH na pulsatilan nacin. Hipotalamusni GnRH sistem je glavni mehanizam kontrole
lu¢enja gonadotropina. Medutim, intrahipofizni (aktivnin, folistatin) i gonadalni
mehanizmi, kao i faktori povratne sprege (proteini, steroidni hormoni), moduliraju
sekreciju i dejstva gonadotropina. Peptidi mogu direktno da budu transportovani do
hipofize i da utiCcu na gonadotropne celije (na primer: oksitocin, kortikotropin
oslobadajuc¢i hormon, neuropeptid Y), ili mogu da indirektno vrse uticaj na sekreciju FSH

i LH stimulisuci oslobadanje aktivnih supstanci u hipofizi (na primer galanin, interleukini)

(5).

Intrahipofizni mehanizmi podrazumevaju autokrine i parakrine aktivnosti peptida koji su
sintetizovani u pituitarnim delijama. Radi se o brojnim supstancama kao Sto su:
interleukini, epidermalni faktor rasta, aktivnin, inhibin, folistatin, endotelin i drugi (16).

Njihove intreakcije su veoma kompleksne.

Od posebnog znacaja je sistem aktivin, inhibin i folistatin. Ovi peptidi stimulisu sintezu i
sekreciju gonadotropina. Aktivin pojaCava, a folistatin suprimuje dejstvo GnRH (17).
Aktivnost aktivina se ogleda u povecanju broja GnRH receptora i neophodna je da bi se
dobio gonadotropinski odgovor na GnRH. Aktivin tako povecava sekreciju FSH i inhibise
prolaktin, ACTH i GH (18). Inhibin inhibiSe FSH sintezu, dok na ¢elijama koje luce LH
dovodi do povecanja broja GnRH receptora. Folistatin blokira dejstvo GnRH. Sekrecija LH

je pod kontrolom GnRH i na nju ne utice sistem inhibin-aktivin-folistatin (5).

Normalna menstrualna funkcija zavisi od pulsatilne sekrecije GnRH, zavisi i od frekfence
i amplitude GnRH pulseva. Fiziologija i odstupanje od fiziologije menstrualnog ciklusa
mozZe biti objasnjeno, kada govorimo o centralnoj kontroli hipotalamusa i hipofize,

mehanizmima koji uti¢u na pulsatilnu sekreciju GnRH (13).



Ovaj sistem se nalazi pod uticajem endogenog opioidnog sistema. Gonadalni steroidi
vrSe, sa svoje strane, uticaj na GnRH pulseve putem kateholsteroid mesendzera ili

direktno deluju na razlicite neurotransmitere (5).

D.  Fiziologija HPO ose od fetalnog perioda do puberteta

Reproduktivna osa prolazi kroz dinami¢ne promene za vreme fetalnog Zivota, detinjstva
i puberteta. Hipotalamus, hipofiza i gonade fetusa, neonatusa, odojceta i deteta su u
stanju da lu¢e hormone u koncentracijama koje su karakteristi¢ne za organizam odrasle

osobe (5).

1. Fetalni period

U Sestoj nedelji nakon oplodenja jajne celije, GnRH neuroni su locirani u olfaktornoj
plakodi. Odatle, oni migriraju ka hipotalamusnoj regiji do devete nedelje. Ovu migraciju
omogucava prisustvo anosmina, proteina kojeg kodira Kall gen (5). Do desete nedelje
gestacije, hipotalamus ima znacajan broj GnRH neurona i u tom periodu pocinje da se
razvija hipotalamo-hipofizni portalni venski sistem da bi izmedu devetnaeste i dvadesete
nedelje gestacije sistem postao funkcionalan. Hipofiza pocinje da luci FSH i LH u fetalnu
cirkulaciju ve¢ od 12. nedelje i nivo gonadotropina dostize maksimum izmedu 20. i 24.
nedelje gestacije (1). Postizanje visokih vrednosti FSH i LH, je verovatno neophodno za
normalan ovarijalni razvoj. U kasnijoj gestaciji placentni estrogeni su odovorni za pojavu
mehanizma negativne povratne sprege, koji deluje na HPO osu i dovodi do pada
vrednosti LH i FSH. Na rodenju, vrednosti LH i FSH su niske, ali ubrzo rastu usled

nedostatka placentnih estrogena (19).
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2. Period ranog detinjstva do pete godine Zivota

U prvim mesecima Zivota dolazi do porasta vrednosti FSH i LH, pri ¢emu su vrednosti FSH
vece kod Zenskog, nego kod muskog novorodenceta (19). U ovom uzrastu mehanizam
negatvne povratne sprege je intaktan (agonadalna novorodencad imaju slicne FSH i LH
vrednosti kao i agonadalne odrasle osobe). Vrednosti FSH mogu da dosegnu vrednosti
koje su ponekad veée nego vrednosti koje se vidaju kod odraslih Zena (20). Kod
novorodenceta se, zbog toga, vida znacajan folikularni razvoj i mogu se izmeriti
vrednosti estradiola u serumu koje su slicne onima koje se mere u folikularnoj fazi
menstrualnog ciklusa. Sa napredovanjem uzrasta, vrednosti LH, FSH i estradiola padaju
do vrednosti koje se skoro ne mogu detektovati od druge do trece godine Zivota (5). Na
ovu pojavu ne uti¢u steroidni mehanizmi povratne sprege (agonadalna deca do druge
godine Zivota imaju niske vrednosti gonadotropina). Pad vrednosti gonadotropina

objasnjava se supresivnim mehanizmina koji se razvijaju u CNS-u u prvoj godini Zivota.

Ipak, iako je znacajno suprimirana, aktivnost HPO ose moZe se detektovati u ranom
detinjstvu. Brojne studije su pokazale da deca u ranom detinjstvu (do 5 godine Zivota),

imaju retke pikove niskih vrednosti FSH i LH za vreme sna (21, 22, 23).

3. Period kasnog detinjstva od Seste do osme godine Zivota
Tri godine pre pojave klinickih znakova puberteta, detektuju se FSH | LH pikovi kod
devojcica (22), sto koincidira sa uzrastom kasnog detinjstva, odnosno periodom izmedu

Seste i osme godine Zivota. FSH pikovi su vec¢ih amplituda od LH pikova, ali joS uvek se ne

detektuje porast vrednosti steroidnih hormona.
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4. Period izmedu osme i desete godine

Godinu dana pre pojave dojkinog pupoljka kod devojica dolazi do pojave vecih
amplituda LH pikova, za vreme sna, Sto se potvrduje detektabilnim kratkim nokturnim
porastima vrednosti estradiola (do 2 pg/ml). Sa pojavom razvoja dojke, amplituda LH
pikova raste deset puta, a FSH amplituda se duplira u odnosu na vrednosti u periodu
kasnog detinjstva. Porast LH pulsne amplitude se objasnjava povec¢anom senzibilnos¢u
hipofize na GnRH. Postoji “prajming” (engl. prime- pripremajuci) efekat GnRH na lucenje
LH u gondotrofima usled kojeg dolazi do povecéanja broja GnRH receptora na celijskim
membranama. Frekfenca GnRH pulsatilne aktivnosti se povecava u nesto manjoj meri, a
pulsevi postaju postepeno diurnalni. Vrednosti estradiola rastu i duze se odrzavaju u

cirkulaciji (22). Ovaj period se naziva gonadarhom.

5. Hipotalamicki gonadostat u detinjstvu ili difazi¢na

sekrecija gonadotropina

Dugo vremena je u medicini preovladavala terorija koja je objasnjavala funkcionisanje,
tj. supresiju, HPO ose u detinjstvu kroz postojanje ,hipotalamickog gonadostata” koji
reguliSe nivo osetljivosti HPO ose, kroz centralne mehanizme negativne povratne sprege
gonadalnih steroida (5). Po ovoj teoriji sekrecija gonadotropina zavisi od nacina kako je
»podeseno” funkcionisanje gonadostata. Niske vrednosti gonadotropina u detinjstvu

objasnjavale su se visokom senzitivno$S¢u HPO ose na niske vrednosti polnih steroida.

Medutim, studije koje su se bavile izu¢avanjam vrednosti gonadotropina kod devojcica
sa Turner-ovim sindromom pokazale su da su i kod ove dece vrednosti gonadotropina
visoke u uzrastu novorodenceta i odojceta, zatim padaju na niske vrednosti u periodu
detinjstva i ponovo rastu do izrazito visokih vrednosti u pubertetu, a sve to u odsustvu
bilo kakve mogucnosti za negativhog uticaja gonadalnih steroida (5). Ova saznanja su
opovrgla teoriju hipotalami¢nog gonadostata. Danas se smatra da je difazicna sekrecija
gonadotropina, koja se vida od rodenja do puberteta, ve¢im delom posledica
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promenljivih nivoa centralne inhibicije pulsatiline GnRH sekrecije, a manjim delom,
posledica visoke senzitivnosti na niske vrednosti gonadalnih steroida. Po ovoj teoriji,
dakle, feedback steroidnih hormona utice na kolicinu, a ne na Semu sekrecije

gonadotropina (5).

6. Pubertetski period

Oko godinu dana pre razvoja dojkinog pupoljka, registruju se nocni pulsevi sekrecije
gonadotropina, pri éemu su izmerene vrednost LH veée od vrednosti FSH. Drugi stadijum
razvoja po Tanneru odlikuje se porastom vrednosti gonadotropina do nivoa koji je
dovoljan da dovede do porasta vrednosti estradiola. U tom periodu, kako je vec¢ receno,
pulsna amplitida LH je oko 10 puta veca u odnosu na prepubertetske vrednosti, dok je
vrednost FSH samo duplo veée od prepubertetske (5). Dolazi do porasta broja GnRH
receptora na membranama gonadotropa hipofize, Sto Cini da ove celije postaju jako
osetljive na GnRH stimulaciju. U daljem razvoju, gonadotropi pocinju da luce vece
koli¢ine gonadotropina. Pulsevi gonadotropina, zatim, poprimaju diurnalni karakter
sekrecije. Vrednosti estradiola rastu i mogu se detektovati i danju i no¢u. Sa napretkom
puberteta, vrednosti LH pulsnih amplituda rastu 20-40 puta u odnosu na prepubertetske
kao posledica rastucih vrednosti estradiola na hipotalamus i hipofizu. Do cetvrtog
stadijuma razvoja, po Tanneru, karakteristike oslobadanja gonadotropina se ne menjaju

znacajno, ali vrednosti estradiola nastavljaju da rastu (24).

Cinjenica da vrednosti estradiola rastu u ovom periodu puberteta, ukazuje da je odgovor
ovarjuma na gonadotropine veci, verovatno zahvaljujuéi porastu koncentracije enzima
aromataze koji su gonadotropin indukovani, i neophodni za sintezu estradiola (25). U
istom periodu se zapaZa porast vrednosti inhibina B, koji brzo i znacajno raste na
pocetku puberteta, a zatim njegova koncentracija pada u kasnijim pubertetskim
stadijumima. Porast vrednosti inhibina B oslikava poveéanu ovarijalnu stimulaciju, a

njegov pad je karakteristiCan za nastupanje menstrualnih ciklusa. Vrednosti inhibina A
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su nemerljive u ranom pibertetu i njegove vrednosti rastu paralelno sa pojavom korpusa

luteuma (tj. nakon uspostavljanja ovulatorne funkcije) koji je glavni izvor inhibina A (25).

Menarha nastupa blizu kraja cetvrtog Tannerovog stadijuma, nakon jednogodisnjeg
porasta dnevnih vrednosti estradiola. Ona je kasni pubertetski dogadaj i ukazuje da su
dostignute vrednosti estradiola i inhibina B koje mogu da dovedu do negativhog
mehanizma povratne sprege na sekreciju gonadotropina, Sto, u stvari, dovodi do

diciklicne sekrecije estrogena (5).

Od 1970. godine, kada su Wild i Knobil (11), utvrdili esencijalnu ulogu pulsatilne GnRH
sekrecije u pubertetu, brojna istrazivanja se bave pitanjem faktora koji su odgovorni za
reaktivaciju GnRH neurona. Identifikovani su brojni inhibitorni, stimulatorni i drugi
faktori koji mogu da uti¢u na hipotalamicni pulsni generator (tabela 2). Najveci broj

saznanja iz ove oblasti su proizisla iz studija vrSenih na primatima.

Tabela 2: Faktori koji moduliraju pocetak puberteta

1. INHIBITORNI FAKTORI 2. STIMULATORNI FAKTORI
Kisspeptin
Gama amninobuterna kiselina - Glutamat
GABA - Norepinefrin

Faktori rasta

4. PRENATALNI | POSTNATALNI
3. GENETSKI | ETNICKI FAKTORI NUTRITIVNI FAKTORI

6. FIZICKA AKTIVNOST | STRES

5. GEOGRAFSKI FAKTORI |
IZLOZENOST SVETLOSTI 7. FAKTORI ZIVOTNE SREDINE
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7. Centralni kontrolni faktori

Centralni kontrolni faktori koji utiCcu na funkcionisanje GnRH pulsnog generatora su
neurotransmiteri i peptidi koji imaju inhibitorna ili ekscitatorna svojstva (14). Pubertet
mozZe da zapocne ako signali iz CNS-a i periferije ukazuju da je sistemsko zdravlje i
nutritivni status adekvatan. Ovi signali konvergiraju u hipotalamusu gde zapocinje GnRH

pulzatilna sekrecija(5).

a. Inhibitorni faktori

a.1. Gama amninobuterna kiselina- GABA

Gama amninobuterna kiselina (GABA), je proizvod specijalizovanih neurona u
hipotalamusu. GABA ima znacajnu ulogu u regulisanju GnRH pulsnog generatora. Studije
pokazuju da prisustvo GABA-e u emnineciji medijani usporava pubertetski razvoj kod
primata (5). Inhibicija GABA-e antagonistima receptora za GABA-u kod prepubertetskih
primata omogucava pojavu pulsatilne GnRH sekrecije. Pulsatilna infuzija antagonista za
GABA receptor kod prepubertetskog majmuna dovodi do pojave prevremene menarhe
(26). Infuzije GABA-e nakon pocetka pubertetskog razvoja inhibiraju GnRH oslobadanje
(27). Studije ukazuju da GABA receptor trpi promene u sastavu svoje subjedinice u
vreme javljanja puberteta, sto omogucava uklanjanje inhibitornog uticaja GABA-e na
GnRH sekreciju. Ove opservacije ukazuju da GABA kao centralni kontrolni faktor, koci

GnRH neuronalnu aktivnost za vreme detinjstva.

a.2. Neuropeptid Y

Neuropeptid Y (NPY) je hipotalami¢ni peptid koji kontroliSe ponasanje vezano za unos
hrane i reproduktivnu funkciju kod odraslih. Studije koje su izucavale uticaj NPY na

razvoj HPO ose u pubertetskom periodu dale su kontroverzne zakljucke, pripisujudi
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inhibitorne i stimulatorne uticaje ovog peptida na GnRH pulsni generator. Ventrikularna
infuzija NPY kod agonadalnih majmuna oba pola, inhibiSe GnRH luCenje u
postpubertetskom periodu (28). S druge strane, infuzija antagonista NPY stimuliSe
sekreciju LH i dovodi do prevremenog puberteta kod prepubertetskih majmuna (29, 30).
Ove studije sugeriSu inhibitorni efekat NPY na neuroendokrinu reproduktivnu funkciju u
pubertetu. Drugi autori zakljucuju da NPY vrednosti u eminenciji medijani rastu sa
pojavom puberteta kod majmuna (31), i da infuzija NPY u emnineciju medijanu
povecava oslobadanje GnRH (32). Takode je pokazano da NPY nema inhibitorni efekat
na lu¢enje GnRH. Divergentni zakljucci su verovatno posledica razlicitih metodoloskih
pristupa tj. mesta dejstva NPY (ventrikularna infuzija ili infuzija u regionu eminecije

medijane). Dalje studije bi trebale da razjasne zapazene razlike.

b. Stimulatorni faktori

b.1. Kisspeptin

Kisspeptini su neuropeptidi koje kodira KISS1 gen, a njihova se signalizacija odvija putem
G proteinskog GPR54 receptora kodiranog na KISS1IR genu. Stimulatorna funkcija
kisspeptina, posredstvom GPR54, izgleda da ima klju¢nu ulogu u zapocinjanju GnRH

pulsatilne sekrecije na pocetku puberteta (1).

Kod osoba kod kojih postji mutacija u GPR54 genu, koja vodi ka gubitku funkcije GPR54
receptora, postoji hipogonadizam hipotalamic¢nog porekla (5). Ista zapaZanja postoje i u
studijama sa GPR54 gen deficijentnim misSevima. 1z ovog razloga su GRP54 i njegov
ligand kisspeptin postali vodeci faktori u neuroendokrinoloskim ispitivanjima GnRH
neuronalne funkcije i kao faktori odgovorni za zapocinjanje pubertetskih promena. Ova
zapaZzanja ukazuju da kisspeptin deluje na GnRH neurone putem svog receptora GPR54, i
kisspeptin je naden u subpopulaciji neurona u nukleusu arkuatusu (kisspeptin neuroni),

sa najve¢im stepenom ekspresije u pubertetu. Hipotalami¢na sekrecija kisspeptina je
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pulsatilna i znacajno koreliSe sa pulsatiinom sekrecijom GnRH (5). Osobe sa
inaktiviSu¢om mutacijom GPR54 receptora imaju oCuvanu pulsatilnu LH sekreciju sa
niskom amplitudom pulsa i normalnom frekfencijom, Sto ukazuje da kisspeptin moze da
amplifikuje, a ne da direktno stimuliSe GnRH pulsni generator. Sa druge strane,
kontinuirana infuzija kisspeptina dovodi do ,,down“ (engl. usmeren na nize) regulacije
GPR54 receptora i suprimuje LH pulsnu amplitudu i frekvenciju, sto ukazuje da
kisspeptin ima slicno dejstvo na GnRH sekreciju (5). Dakle, hipotalamusni kisspeptin-
GPR54 signalni put je kljutna komponenta neurobioloskog okidaca puberteta.

Adekvatna sekrecija kisspeptin neurona je neophodna za rekativaciju gonadostata.

b.2. Glutamat

Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter u hipotalamusu. Glutamat stimulise
oslobadanje GnRH putem receptora N-methyl-D-aspartatne kiseline (NMDA) in vivo i in
vitro (33). Stimulacija NMDA receptora dovodi do pojave prevremenog puberteta kod
pacova (34) i majmuna (35). NMDA blokatori, usporavaju (ali ne sprecavaju) pocetak
pubertetskih promena kod pacova (36). Ovi rezultati ukazuju da glutamat igra ulogu u
zapocinjanju puberteta, ali, i dalje je nepoznato da li je neophodan za indukciju

puberteta.

b.3. Norepinefrin

Norepinefrin u postpubertalnom periodu dovodi do oslobadanja GnRH. U zapocinjanju
puberteta on, izgleda, ima vise facilitatornu nego primarnu ulogu (37). U studijama u
kojima su hromafine celije nadbubrezne Zlezde transplantirane u trecu komoru kod
makaki majmuna, nije doSlo do indukcije puberteta, ali su te Zivotinje imale znacajno
raniju pojavu menarhe, Sto govori u prilog misljenja da je norepinefrin znacajan u

pubertetskom sazrevaniju, ali ne i u zapocinjanju puberteta (31).
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b.4. Faktori rasta

Astroglija koja se nalazi uz GnRH neurone moze da sintetizuje i oslobada faktore rasta
kao Sto su: transformisudi faktori rasta alfa i beta (engl.transforming growth factor-alpha
and —beta:TGF-a i -B), fibroblasti faktor rasta (engl. fibroblast growth factor-FGF),
epidermalni faktor rasta (engl.epidermal growth factor-EGF), i insulinu sli¢an faktor rasta

| (engl: insulin-like growth factor-1—IGF 1) (37).

Najznacajniji ulogu u pubertetskom razvoju izgleda ima IGF I. Intraventrikularna infuzija
IGF | indukuje pojavu puberteta kod pacova (38), dok infuzija IGF | antitela odlaze

pojavu pubertetskih promena (39).

Insulinu slu¢an faktor rasta | se sintetiSe u jetri nakon stimulacije hormona rasta (GH) i
cirkuliSe u serumu vezan za IGF vezujuce proteine (engl. IGF binding proteins — IGFBP).
Hormon rasta, tiroksin, faktori rasta kao Sto su FGF i faktor rasta poreklom iz trombocita
(engl. platelet-derived growth factor) kontroliSu koncentraciju IGF-I receptora (5).
Dejstva IGF-I se ostvaruju kroz kompleksnu signalnu kaskadu koja ima za cilj da stimulise
rast Celija i inhibiSe apoptozu. Vrednosti IFG-I su veoma niske na rodenju, da bi dostigle
pik tj. sedam puta vece vrednosti u vreme puberteta, nakon ¢ega opadaju za oko 50% do
dvadesete godine Zivota, i od tada nadalje polako opadaju sa napredovanjem godina

Zivota (5).

8. Periferni kontrolni faktori

a. Prenatalni nutritivni faktori

Nutritivni faktori za vreme fetalnog Zivota eksprimirani kroz porodajnu teZzinu Zenskog
novorodenceta, su uklju¢eni u moguée mehanizme fetalne programacije fizioloskih i
patoloskih zbivanja u postnatalnom Zivotu (40, 41). Ovakav koncept moZe da utice i na

pubertetski razvoj s obzirom da zastoj u rastu ploda je povezan u studijama sa
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prevremenom adrenarhom i pubarhom, i poveéanom prevalencijom ovarijalne

hiperandrogenemije (41).

b. Postnatalni nutritivni faktori

Uticaj postnatalne ishrane privlali painju brojnih istrazivata joS od kada su, pre
tridesetak godina, Frich i Revelle postavili hipotezu kriticne telesne mase, koja se bazira
na korelaciji izmedu telesne mase, masnog tkiva i vremena javljanja menarhe (42).
Frisch je 1974. godine predloZila nomogram koji predvida godinu menarhe bazirano na
visini i tezini devojéica uzrasta od 9 do 13 godina. Ona je primetila da je menarha
povezana sa dostizanjem kriticne telesne mase (prosek od 46-47kg za najvecdi broj
americkih i evropskih devojcica), pri ¢emu je procenat masnog tkiva vazna
determinanta. U skladu sa teorijom Frisch-ove minimalni stepen od oko 17% masnog
tkiva u odnosu na telesnu tezinu je neophodan za uspostavljanje menstrualnih ciklusa,
dok je minimum 22% masti neophodno za odrzavanje regularnih ovulatornih ciklusa
(42). Ova hipoteza je objasnila ranije javljanje menarhe u dvadesetom, u poredenju sa

devetnaestim vekom.

¢. Leptin

Nakon identifikacije leptina, kao veze izmedu masnog tkiva i reproduktivne funkcije,
brojne studije su istrazivale efekat leptina na GnRH neuronalnu aktivnost. Leptin je
proizvod sekrecije adipocita. Njegove serumske koncentracije su povezane sa telesnom
masnocom i promenama u telesnoj masnodi (5). U detinjstvu, vrednosti leptina rastu i
kod decaka i kod devojcica. Sa zapocinjanjem puberteta kod devojCica dolazi do daljeg

porasta vrednosti ovog hormona, dok kod decaka vrednosti leptina opadaju (5).

Opservacije sugerisu da leptin ima pre permisivhu nego primarnu ulogu u zapocinjanju

puberteta i da mozZe uticati na (ili modulisati) GnRH pulsni generator (5).
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d. Metabolicki nutritivni faktori

Brojni metabolicki faktori su izuavani kao veza i uticaj ishrane na reproduktivnu funkciju
kao Sto su insulin, grelin, glukoza i slobodne masne kiseline. Nije utvrdeno da li ovi

faktori deluju stimulatorno ili inhibitorno na pubertetski razvoj (5).

e. Fizicka aktivnost i stres

Kriticne situacije, na fizickom (teske i hroni¢ne bolesti) i psiholoSkom planu, mogu da
dovedu do pojave inhibicie HPO ose kod devojCica. Veoma je tesko razloZiti i
pojedinacno razmotriti faktore koji su ukljuceni u ovakva stanja (uticaj lekova, ishrane,
depresije, anksioznosti i sl.) (43). Kao primer interakcije razli¢itih faktora (fizickih i
psiholoskih) na pojavu puberteta Cesto se uzimaju mlade balerine ili gimnastic¢arke. One
su izloZzene intenzivnom fizickom treningu, i striktnom nadzoru ishrane i telesne tezine, i
upravo ovim uticajima je pripisano kasnije nastupanje menarhe u ovoj specifi¢noj
populaciji. lzu€avanjem ovih primera, uo€eno je da su hipotalamicki dogadaji koji vode
ka sticanju reproduktivne funkcije, povezani sa metabolickim/endokrinoloskim
promenama koje nastaju kao posledica fizickog ili psiholoskog stresa, ishrane i porasta

telesne masti (44).

f. Genetski faktori

Vreme nastupanja menarhe je varijabilno i oko polovine varijanse u vremenu nastupanja
menarhe se moZe objasniti uticajem genetskih faktora. Postoje dokazi o autozomno
dominantnom nacinu nasledivanja vremena tj. uzrasta u kome se javlja menarha.
Sekularni trend pojave menarhe je jedan od dokaza o genetskom uticaju na vreme

pojave puberteta (40). Geni koji su neophodni za pubertetski razvoj su izu€eni na
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primeru pacijenata sa izolovanim hipogonadotropnim hipogonadizmom. Mutacije ovih

gena su retke.

Tabela 3 : Neophodni geni za pubertet i reprodukciju i fenotip koji se vida u sluc¢aju
njihove mutacije

Gen Genski produkt Fenotip koji se vida u sluc¢aju genske disrupcije
Kall Anosmin 1 Anosmija, hipotalamusni hipogonadizam
FGFR1 FGF receptor Hipotalamusni hipogonadizam
LEP Leptin Gojaznost, zakasneli pubertet
LEPR Receptor za Gojaznost, zakasneli pubertet
leptin
GRP54 Receptor za Hipotalamusni hipogonadizam
GPR54
PCSKI Prohormon Hipotalamusni hipogonadizam, gojaznost, ukljucujuci proinsulin
konvertazu i kortikotropin
GNRHR1 Receptor za Hipotalamusni hipogonadizam
GnRH
NROB1  DAX-1 Hipotalamusni  hipogonadizam, kongenitalna adrenalna
hiperplazija
LHB Beta subjedinica  Hipotalamusni hipogonadizam
LH
FSHB Beta subjedinica  Hipotalamusni hipogonadizam

FSH
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II. PUBERTET

Pubertetski razvoj deteta je posledica kompleksnih interakcija metabolizma ugljenih
hidrata, masti i proteina i specificne endokrinoloSke regulacije organizma. Proizvodnja

steroida je odgovorna za pojavu telesnih promena koje se uocavaju u pubertetu (7).

A.  Klinicki znaci i stadijumi puberteta

Prvi klinicki znak puberteta je razvoj dojke - telarha. Pojava prve menstruacije -
menarha, sa druge strane, je kasniji dogadaj u biohemijskoj kaskadi pubertetkih

promena.

Marshall i Tanner su 1969 godine zabelezZili stadijume pubertetskog razvoja 192
engleske devojcice (45). Ovi stadijumi mogu biti od velike vaznosti u proceni razvoja
adolescentkinje. Tannerovi stadijumi su takode poznati i kao ocenjivanje seksualne
zrelosti (engl. sexual maturity rating). Opisano je pet stadijuma puberteta oznacenih P1
do P5. Vreme zapocinjanja pubertetskih promena je vatrijabilno, ali 98,8% devojcica ima
znake pubertetskog razvoja izmedu 8 i 13 godine. Tanner-ovi stadijumi puberteta se

smatraju “zlatnim standardom” u proceni stepena pubertetskog razvoja.

1. Razvoj dojke

Kod devojcica pocetak puberteta se, klinicki govoredi, manifestuje u 85-92% slucajeva
pojavom dojkinog pupoljka-telarhom. U proceni razvoja dojke, stepen razvoja se

oznacava stadijumom B1 do B5 (tabela 4, slika 2).
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Tabela 4: Stadijumi razvoja dojke- klinicki opis

Stadijum Klinicki opis

B2 Faza pupoljka u kojem se precnik areole lako uvecava, a bradavica i dojka lako
uzdizu.

B4 Bradavica i areola se jace uzdiZu stvaraju brazuljak iznad tela dojke

B5 Dojka stice oblik kao u odrasle Zene sa zaokruzenom oblinom, bez zZleba izmedu
areole i tela.

Slika 2: Stadijumi razvoja dojke po Tanneru (modifikovano prema S.J.Emmans, 1998)

Pojava dojkinog pupoljka se u proseku javlja oko 9-te godine Zivota (normalno izmedu 8-
13 godina Zivota), a pubertetski razvoj dojke je potpun izmedu 16-18 godina Zivota.
Klini¢ki razvoj dojki moZe biti za vreme nekoliko prvih meseci (do 6 meseci) unilateralan
ili asimetrican, i prati ga povecanje ili povecanje pigmentacije areole. U Marshal-
Tannerovoj seriji prosecni vremenski interval u kome su devojéice prelazile iz B2 u B5

stadijum bio je 4,2 godine (2).
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2. Razvoj pubicne i aksilarne maljavosti

Etimoloski gledano, izraz pubertet (pubes - stidne dlake), odnosi se na pojavu pubi¢ne
maljavosti u adolescenciji tj. pubarhu. Nakon pojave dojkinog pupoljka i razvoja

genitalnih organa javlja se pubarha (tabela 5, slika 3) (2).

Tabela 5: Stadijumi razvoja pubi¢ne maljavosti - klinicki opis

Stadijum Klinicki opis

P1 Odsustvo dlakavosti

P2 Nekoliko retkih dlaka, lako pigmentovanih pravih ili lako kovrdzavih, najéesc¢e duz
labija

P3 Debela kovrdzava dlaka, raste duz sredine mons pubisa

P4 Trouglasta dlakavost duz mons pubisa, ali ne duz unutrasnjih strana butina

P5 Dlakavost adultnog tipa, javlja se i duZ unutrasnjih strana butina. Distribucija u

obliku obrntog trougla je klasi¢na Zenska distribucija dlakavosti.

Slika 3: Stadijumi razvoja pubi¢ne maljavosti po Tanneru (modifikovano prema

S.J.Emmans, 1998)

Prosecan interval od PH2 do PH5 stadijuma je 2.7 godina. Znadajan podatak je da u

odsudstvu gonadalnih polnih hormona, ne dolazi do razvoja pubi¢ne dlakavosti dalje od

PH2 ili PH3 stadijuma.
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Aksilarna dlakavost nastaje obi¢no nakon pubicne, i deli se na tri stadijuma (tabela 6).

Tabela 6: Stadijumi razvoja aksilarne maljavosti - klinicki opis

Stadijum  Klinicki opis

Al Nema dlacica
A2 Minimalna ili umerena aksilarna dlakavost
A3 Potpun razvoj aksilarne dlakavosti

U proseku, pojava aksilarne maljavosti deSava se u uzrastu od 13.1 godina kod devoijcica
u Sjedinjenim Americkim DrZzavama, i u uzrastu od 12.5 godina za devojCice u Velikoj
Britaniji. Lu¢enje sebacealnih Zlezda u proseku zapocinje oko 13.2 godina Zivota. Razvoj i

luéenje apokrinih Zlezda aksile (i vulve) zavisi od lu¢enja adrenalnih androgena (2).

3. Rast u normalnom pubertetu

Staturalni rast se ubrzava od pocetka puberteta prateéi pocetak razvoja dojki. On
postaje maksimalan u godini koja predhodi menarhi, i kod najveceg broja devojcica je
dostignut pre B3 PH2 Tanner-ovog stadijuma. Naziva se pikom telesne visine (engl. peak
height velocity) i iznosi oko 9 cm godisnje (od 6-11 cm/god). Pik telesne visine se deSava

oko 6 meseci pre nastupanja menarhe (5).

Maksimalna brzina rastenja, na naSem podrucju, se zapaza kod devojcica u 12 godini.

Posle pojave menarhe dete moZe imati staturalni porast od oko 3-6 cm (46).

Staturalni porast u pubertetu zavisi od koordinacije velikog broja faktora kao $to su: GH,
IGF 1, estrogeni, androgeni, hormoni Stitaste Zlezde i brojni vezujuéi proteini, koji svi
zajedno, a u sklopu specificne genetske i nutritivhe sredine, omogucavaju organizmu

devojcice dostizanje krajnje adultne telesne visine (5).
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Najznacajnija endokrinoloska determinanta pubertetskog staturalnog rasta je stopa
porasta cirkuliSuéih vrednosti GH i IGF (2). Kao i gonadotrpini, i GH se luci na
pulzatilan nacin, a na pocetku puberteta amplituda GH pulseva posebno raste za
vreme sna. Pod dejstvom gonadalnih steroida dolazi do dodatnog porasta sekrecije
GH. Hormon rasta se vezuje za svoje receptore i stimulise ¢elije granuloze jajnika da
proizvode IGF I. Insulinski factor rasta I, sa svoje strane, posreduje u mnogim
dejstvima GH ukljucujuci povecanje FSH na ovarijalnom nivou. Vrednosti IGF | rastu
u vreme puberteta, ne samo zbog njegove ovarijalne produkcije, vec¢ se on sintetiSe i
u drugim tkivima ukljuCujuci i jetru. Hormon rasta stimuliSe rast direktno i
indirektno. Direktno dejstvo GH se ogleda povecanjem lipolize, stimulacijom sinteze
proteina, zatim GH ima antagonisticko dejstvo insulinu, a utice i na retenciju vode i
natrijuma. Indirektno dejstvo GH se ostvaruje kroz stimulaciju hepati¢ne sinteze i
sekreciju IGF 1. Insulinu slican faktor rasta | stimuliSe rast ¢elija, inhibiSe apoptozu i

deluje na zone rasta epifiza dugih kostiju i hrskavice (5).

Pik vrednosti IGF | se podudara sa pikom telesne visine (2). Insulin modifikuje dejstvo

IGF | i u pubertetu se zapaZa porast njegovih vrednosti. S obzirom da je insulin

antagonist GH, pretpostavlja se da je upravo porast vrednosti GH u pubertetu

odgovaran za pojavu insulinske rezistence u ovom uzrastu (2). Insulinska rezistenca je

vezana za metabolizam glukoze, i omogucava amplifikaciju metabolizma proteina, t;j.

olaksava rast organizma. Obrnut odnos insulina sa IGFBP i vezuju¢im proteinima polnih

hormona (engl. sex hormone binding proteins-SHBG) takode favorizuje rast u pubertetu.

Hiperinsulinemija dovodi do smanjenja koncentracija pomenutih vezujucih proteina, te

se na taj nacin povecava bioaktivna frakcija IGF | i polnih steroida (5).

Estrogeni, sa svoje strane, ne samo Sto povecavaju sekreciju GH, ve¢ i deluju
direktno na epifizealne zone rasta. Sa pocetkom puberteta, kod devojCica se mogu
izmeriti viSe vrednosti estradiola nego kod decaka, a pretpostavka je da pojacana

sekrecija estrogena od strane jajnika, tj. visoke vrednosti estrogena, ubrzavaju
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koStano sazrevanje i dovode do zatvaranja zone rasta kostiju, Sto dovodi do

zaustavljanja rasta devojcica (2).

4. Povecanje koStane mase

Za vreme puberteta dolazi do povecanja koStane mase u organizmu devojcice. Stepen
dobitka kostane mase i mineralizacije skeleta zavisi sa jedne stane od genetske osnove,
ali i od koncentracije polnih hormona, korpulence, unosa kalcijuma i fizicke aktivnosti
devoijcice (5). Kod deteta koStana masa je jednaka kod decaka i kod devoijcica, a direktno
je proporcionalna visini i tezini deteta. U pubertetu, kod devojcica, koStana mase se
duplo povecdava. Od prvog do poslednjeg stadijuma puberteta stekne se 70% koStane
mase ki¢menih prsljenova. Kod devojcica, koStana masa se ne povecava znacajno nakon
pika rasta, ali pik rasta se vremenski deSava pre pika mineralizacije kostiju. Pik
mineralizacije kostiju se poklapa sa pojavom menarhe, tj. 9-12 meseci nakon pika rasta
(47). U periodu izmedu pika rasta i pika mineralizacije tj. izmedu 11-12 godine kod
devoijcice postoji tranzitorna fragilnost kostiju. Oko polovine ukupne koli¢ine kalcijuma u
organizmu devojcice stiCe se za vreme puberteta. Pubertetski porast u kostanoj gustini
kreé¢e se od 10-20% Sto dovodi do zaStite od pojave osteoporoze u poznijim godinama
Zivota (5). Dakle, povecanje kostane mase u pubertetu je glavna determinanta rizika za

nastanak osteoporoze u poznim godinama Zene.

5. Promene u telesnoj tezini, koli€ini i rasporedu masnog
tkiva

Promene u telesnoj teZini za vreme puberteta devojice odnose se pre svega na sastav
tela i odnos Ciste telesne mase (engl. lean body mass) i masnog tkiva. Kod devojcica se
ukupna koli¢ina masnog tkiva povecava i pre puberteta, od 8 godine Zivota, nastavlja se
tokom puberteta, da bi se na kraju, pretezno u predelu trupa stvorio karakteristi¢an
Zenski oblik tela (5). Devojcice u pubetetu imaju veéu koli¢inu masnog tkiva nego decaci

u istom uzrastu. Porast telesne teZine pre 16. godine Zivota je primarno vezan za porast

.....
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Frisch je 1974. godine uvela nomogram koji predvida godinu menarhe na osnovu visine i
teZine devoijcica uzrasta od 9 do 13 godina. Ona je primetila da je menarha povezana sa
dostizanjem kriticne telesne mase (prosek od 46-47kg za najveéi broj americkih i
evropskih devojcica), pri ¢emu je procenat masnog tkiva vazna determinanta. U skladu
sa teorijom Frischove minimalni stepen od oko 17% masnog tkiva u odnosu na telesnu
teZinu je neophodan za uspostavljanje menstrualnih ciklusa, dok je minimum od 22%
masti neophodan za odrZzavanje regularnih ovulatornih ciklusa (42). Ova teorija danas
dobija na vaznosti nakon identifikacije leptina, kao veze izmedu masnog tkiva i

reproduktivne funkcije (5).

6. Pracenje rasta i uhranjenosti devojcice u adolescenciji

Rast i razvoj deteta je najznacajniji pokazatelj zdravlja i predstavlja uticaj naslednih
Cinilaca i faktora okruZenja, pre svega ishrane, na organizam (49). U cilju pradenja rasta i
razvoja devojCice u pubertetu, u Srbiji se preporucuju osnovni pokazatelji kao Sto su:
telesna visina, telesna masa, odnos telesne mase i telesne tezine, indeks telesne mase i
pokazatelji psihomotornog razvoja. U klinickoj praksi se najéesée koriste: telesna visina,

telesna masa i indeks telesne mase u proceni rasta i uhranjenosti u adolescenciji (49).

Dalja klinicka procena pokazatelja rasta devojCice vrSi se poredenjem izmerenih
vrednosti sa standardima za uzrast i pol. U tu svrhu se koriste tabele i grafikoni koji
pokazuju kako rastu deca, odnosno prosec¢no dete u odredenom vremenu i okruzenju

(49).

Prve krive i grafikoni rasta sacinjeni su u Sjedinjenim Americkim Drzavama i u nekim

evropskim zemljama (50, 51).
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U Republici Srbiji nisu izradene referentne krive za pracenje rasta, zasnovane na
nacionalnim podacima. Za pracenja rasta i uhranjenosti, pokazatelji rasta se uporeduju

sa standardima rasta Svetske Zdravstvene Organizacije (52).

B. Pubertetske promene reproduktivnih organa

1. Rast spoljasnjih genitalnih organa

Rast vulve, vagine, ovarijuma i uterusa prati pojavu dojkinog pupoljka. Male stidne
usne postaju sjajne i dobijaju karakteristicnu prebojenost. Velike usne hipertrofisu.
Vagina, koja je u proseku duZine oko 4 cm na rodenju, izduZuje se do 7,0-8,5 cm u
pubertetskom periodu. Dolazi do citoloskih promena njene mukoze u smislu poveéanja
superficijalnih ¢elija u odnosu na parabazalne i intermedijarne celije, Sto je direktna
posledica estrogene stimulacije. Mons pubis se povecava na racun razvoja potkoznog
masnog tkiva. Labije dobijaju naborani izgled, klitoris se lako povecava, a meatus

utertre postaje prominentniji (2).

2. Rast unutrasnjih genitalnih organa

a. Uterus
Uterus je u detinjstvu duZine oko 2,5 cm?®. Odnos korpusa i cerviksa je nesto manji od

1:1 u korist cerviksa. Sa primicanjem puberteta, cerviks se postepeno izduzuje i
postaje 2 do 4 puta duzZi od uterusa. Sa pocetkom puberteta, uterus rapidno raste,
korpus postaje veci od cerviksa, a materica dobija kruskast izgled (53). U vreme pojave
menarhe odnos korpusa i cerviksa je naj¢eSée 1:1 da bi postmenarhalno dostigao
adultne vrednosti od 3:1. Longitudinalna duZina uterusa varira od 5-8 cm, njegov
anteroposteriorni dijametar je od 1,6 - 3 cm, a transferzalni promer je oko 3,5 cm.
Razvoj uterusa je pre svega odraz razvoja miometrijuma kao posledica ovarijalne
hormonske stimulacije. Razvoj endometrijuma prati razvoj sekundarnih seksualnih

karakteristika (54).
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b. Ovarijum

Jo$ 1975. Godine, Peters i autori (55) su identifikovali tri stadijuma rasta i razvoja
ovarijuma: ovarijum u stanju mirovanja, sa primordijalnim folikulima i ponekim
preantralnim folikulom; ovarijum u ranoj fazi rasta sa malim folikulima, preantralnim
folikulima i ponekim antralnim folikulom, ne veéim od 5 mm; ovarijum u fazi rasta sa
dobro uocljivim distendiranim i brojnim antralnim folikulima. Ovakvi ovarijumi su
nazivani ,cisticnim” iako se radi o folikulima od kojih su neki zdravi, a neki u procesu

atrezije (56).

Rast ovarijuma je kontinuiran proces koji je pra¢en razvojem celija granuloze, tekalnih
¢elija, oocita i povecanjem ovarijalne strome koja potice od folikularne atrezije. Pored
folikularnog rasta i atrezije, u predpubertetskom uzrastu, uocavaju se i procesi
parcijalne luteinizacije teke interne i fibroze korteksa ovarijuma, pa ne iznenaduje Sto
ovarijumi u ranom postmenarhalnom uzrastu svojim izgledom podsecaju na policisticne

ovarijume-PCO (57)(Venturoli et al., 1995).

Antralni folikuli do 9 mm, sagledani i izmereni prilikom ultrazvu¢nog pregleda, mogu se
videti ve¢ od devete godine Zivota i u periodu koji prethodi menarhi. Ovakav ultrazvucni
nalaz koincidira sa porastom sekrecije gonadotropina. Kao odgovor na stimulaciju
gonadotropina, ubrzava se folikularni razvoj. Folikuli rastu i poveéava se prodikcija

steroidnih hormona (58).

Neposredno pre nastupanja menarhe, pubertetski razvoj jajnika karakterise
intenziviranje sekrecije gonadotropina i aktivni rast ovarijuma. Multifolikularni ovarijumi
oznacavaju pubertetski aktivne jajnike, ali u nekim slucajevima se radi o prekomernoj
aktivaciji ovarijuma (56). U zavisnosti od broja folikula u razvoju, sonografski izgled
jajnika nakon puberteta je veoma razlicit, te se uocene ultrazvucne slike jajnika opisuju

kao homogeni jajnici (ovarijumi bez vidljivih folikula ili cista; mikrocisti¢ni ovarijumi
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(ovarijumi sa folikulima promera do 6 mm do 5 folikula po ovarijumu); multicisti¢ni
ovarijumi (ovarijumi sa folikulima do 10 mm, sa najmanje 6 folikula po ovarijumu) i
makrocisti¢ni ovarijumi (sa jednim ili vise folikula ve¢im od 10 mm i manjim od 25 mm)

(59).

Volumen jajnika se povecava od 0.46 cm? do vrednosti od 0.74-1 cm® u premnarhalnom

uzrastu pa sve do 1.8-5.7 cm® u postmenarhalnom periodu (60).

C. Fiziologija puberteta

1. Adrenarha

Koincidirajuc¢i sa pocetkom lucenjenja estrogena, nadbubrezna Zlezda pocinje da Iuci
androgene koji dovode do pojave pubiéne i aksilarne maljavosti. Pubi¢na maljavost se

obi¢no javlja u tre¢em stadijumu razvoja dojke po Taneru (5).

Ovaj period se naziva adrenarha i pocinje izmedu 6-8 godina Zivota da bi dostigao

vrhunac u uzrastu od 20 godine Zivota (5).

Kora nadbubrezne Zlezde pocinje da lu¢i dehidroepiandrostenendion (DHEA) i njegov
sulfat (DHEAS). Faktor odgovoran za nastanak adrenarhe je nepoznat (5). DHEA i DHEAS
se luée u zoni reticularis, u kori nadbubrezne Zlezde. Izmedu 5-7 godine Zivota dolazi do
naglog pada vrednosti 3 B hidroskisteroid dehidrogenaze (3 BHSD). lako su specifi¢ni
mehanizmi koji kontrolisSu sekreciju adrenalnih androgena nepotpuno prouceni, smatra

se da smanjene vrednosti 3 B HSD dovode do pove¢anja lu¢enja DHEA i DHEAS (61).

Adrenalni hormoni su odgovorni za nastanak pubarhe, aksilarne kosmatosti, skeletnog
razvoja, pojave pojacanog lucenja lojnih Zlezda kozZe i promena u telesnim mirisima (62,

63).
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Adrenarha nastaje u proseku dve godine pre pocetka ubrzanog pubertetskog rasta. Zbog
ove relacije su neki autori predpostavili da je aktivacija adrenalne androgene sekrecije
mogudi inicijalni faktor koji zapocinje pubertetsku tranziciju. Dalja istraZivanja su
pokazala da adrenalni hormoni nisu odgovorni za zapocinjanje puberteta. Adrenarha i
gonadarha su dva procesa koja se vremenski privremeno poklapaju na pocetku

pubertetskih promena (5).

2. Gonadarha

Gonadarha se javlja izmedu 8-10 godine kod devojcica (64). Ta¢an uzrast Siroko varira u
zavisnosti od posmatrane populacije, i postoje kontroverze u pedijatrijskoj literaturi
vezano za granic¢ni uzrats koji definise patoloske procese kao S$to je na primer

prevremeni pubertet (65).

LH stimulise ¢elije teke interne da sintetiSu testosteron i androstenendion, a FSH dovodi
do povecéanja funkcije enzima aromataze, koja konvertuje ovarijalne androgene
prekursore u estrogene. Usled ovih zbivanja sa napretkom puberteta ovarijumi se
povecavaju (rastom folikula) i povecéavaju svoj odgovor na gonadotropine stvaranjem i

oslobadanjem vece koli¢ine polnih hormona (2, 5).

3. Menarha

Menarha (latinski. mens-mesec; grcki. arkha-pocetak ), pojava prve menstruacije, je
jedan vazan znak pubertetskog razvoja, i najvazniji spoljni znak brojnih endokrinoloskih i
endometrijalnih promena. S obzirom da se veliki broj fizickih i hormonskih promena koje
su povezane sa adrenarhom i gonadarhom javlja pre nastupanja menarhe, dostizanje
menarhalnog statusa ukazuje da je devojka dostigla uznapredovani stepen pubertetskog

razvoja (5).
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| pre nastupanja menarhe moguce je registrovati ciklicnost u vrednostima cirkulisucih
estrogena. Oni dovode do proliferacije matericne sluzokoZze. Njihove periodic¢ne
fluktuacije su dovoljne da dovedu, nakon adekvatnog dejstva na endometrijum, i do
materi¢nog krvarenja. Prve dve godine nakon menarhe karakterisu se anovulatornim
ciklusima. U tom periodu se razvija mehanizam pozitivne povratne sprege. U tom
sistemu povecanje plazma estrogena za vreme poslednjeg dela folikularne faze okida LH

pik, odgovoran za ovulaciju (2)(Sanfilippo & Jamieson, 2008).

Vreme nastajanja menarhe u populaciji devojCica u Beogradu 1973/1974. godine
iznosilo je 13.6 godina (46). Studija uradena u Novom Sadu 2001/2002. godine ukazuje
da je prosec¢no vreme javljanja menarhe nesto ranije u odnosu na prethodne podatke i
iznosi 12.22 + 1.61 godina (66). Smatra se da je normalno vreme za nastanak puberteta i

menarhe, na nasim prostorima, uzrast izmedu 9 i 17 godina (46).

4. Menstrualni ciklus

Menstrualni ciklus se deli na folikularnu fazu, ovulaciju i lutealnu fazu. Menstruacija je
krajnja posledica opadanja vrednosti estrogena i progsterona, tzv. estrogen progesteron
deprivaciona krvarenja, koja dovodi do vazomotornih promena u spiralnim arteriolama,
apoptoti¢nih promena endometrijuma i gubitka tkiva. Radi se o procesu koji zahvata
simultano sve segmente endometrijuma. Menstrualno krvarenje se zaustavlja kao
posledica kombinovane akcije prolongirane vazokonstrikcije, tkivnog kolapsa, vaskularne

staze i zarastanja indukovanog estrogenom (67).

Menstrualni ciklus najées¢e obuhvata period od 24-35 dana sa normalnim trajanjem
krvarenja od 3-7 dana. Svako krvarenja duze od 8-10 dana se smatra za ekcesivno.
Normalan gubitak krvi po menstrualnom periodu je 30-40ml (¢ak do 80 ml), a svaki

gubitak veci od 80 ml dovodi do anemija i gubitka gvozda (67).
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5. Menstrualne iregularnosti u adolescenciji

Uspostavljenje regularnog menstrualnog ciklusa je vazan proces u adolescenciji.
Psiholoski, za devojku, to je znak ne samo Zenskog identiteta kao jedinke vec i znak da
postaje odrasla osoba. U fizioloSkom smislu, redovne menstruacije potvrduju normalno
funkcionisanje HPO ose kao baze buduce fertilnosti. Poremecaji menstrualnog ciklusa u

adolescenciji su Cest problem (68).

Menstrualni ciklusi nakon menarhe su obi¢no anovulatornog karaktera, cCesto sa
iregularnim intervalima izmedu dva krvarenja. Koli¢ina krvarenja je, takode, varijabilna

od ciklusa do ciklusa. Oligomenoreja je ¢esta pojava (68).

Sa porastom vrednsoti estradiola i regularizacijim pulsatilne GnRH sekrecije, ciklusi
postepeno postaju ovulatorni. Pulsatilna sekrecija koja je na pocetku pubertetskog
razvoja imala izrazenu nokturnu sekreciju postepeno se stabilizuje i za vreme dana te i
pulsne frekvencije i amplitude GnRH, LH i FSH pulseva dostizu vrednosti normalnih
ovulatronih ciklusa. Ovaj proces obuhvata vremenski period od 1-3 godine nakon

menarhe (2), a u nekim slucajevima i 8-12 godina nakon menarhe (68).

Dakle, prva krvarenja su estrogen deprivaciona bez sekretorne faze u razvoju
endometrijuma, da bi zatim postala ovulatorna, ali u prvom periodu takvi ovulatroni
ciklusi se ¢esto karakterisu deficijentnom lutealnom fazom. Sekrecija progesterona se

stabilizuje po izrazito varijabilnim interindividualnim razlikama (2).
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1. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA U ADOLESCENTNO]J
GINEKOLOGI]I

Ultrazvucna dijagnostika je imidZing (engl. image- slika) modatitet koji koristi akusti¢nu
energiju. Princip ultrazvuka je upotreba visokofrekventnih zvucnih talasa da bi se
identifikovala granica izmedu dva tkiva razli¢itih gustina. Energija se reflektuje i na

osnovu gustine tkiva se konvertuje u dvo ili trodimenzionalne slike (69).

U poslednjim decenijama ultrasonografija je postala Siroko rasprostranjena medtoda u
pedijatriji, pre svega zbog nejonizuju¢eg karaktera pregleda, u poredenju sa drugim
radioloskim tehnikama, ali i zbog dobre vizualizacije detalja mekih tkiva koje daju “real

time” (engl. u realnom vremenu) ultrazvu¢ni aparati (56).

U evaluaciji adolescentkinja ultrazvuk je od izuzetne koristi u pregledu organa male
karlice. S obzirom da najveci broj adolescentkinja ima malo perivisceralnog masnog
tkiva, one su gotovo idealni pacijenti za ultrazvu¢ni pregled, pa visokofrekfentnim
ultrazvuénim ,transdjuserima“ (engl. transduktorima) se dobija slika dobre rezolucije.
Nedostatak zra¢enja omogucava da se ultrazvucni pregled ponovi kod adolescentkinja

po potrebi i bez bojaznosti od nezZeljenih bioefekata zracenja (56, 70, 71).

A. Metode ultrazvucnog pregleda u adolescenciji

U adolescentnoj ginekologiji mogu se koristiti Cetiri razliita pristupa u ultrazvuénom
pregledu (53). NajSire primenjiva metoda je pregled male karlice transabdominalnim
putem uz pomo¢ abdominalne sektorske sonde. Ova vrsta pregleda u vecini slucajeva
zadovoljava dijagnostiku najveceg broja ginekoloskih indikacija u adolscenciji. Kod
seksualno aktivnih tinejdzerki ultrazvucni pregled se moze obaviti vaginalnim putem,
upotrebom vaginalne sonde (69). U slu¢ajevima kada se transabdominalnim pregledom
ne dobijaju zadovoljavajudi prikazi organa male karlice, kod devojaka koje nisu seksualno
aktivne moze se primeniti i trasrektalni ultrazvucni pregled, upotrebom rektalne sonde
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(72). Na kraju, u retkim slucajevima, kada postoji patologija donjeg genitalnog trakta,

moguce je pregled izvrsiti transperinealnim pristupom (69).

Visokofrekfentni transdjuseri koji se koriste u skeniranju organa male karlice se razlikuju
u talasnim duZinama, a u adolescentnom uzrastu koriste se, naj¢es¢e, 5 do 3.5 MHz

transdjuseri (69).

Transabdominalni ultrazvucni pristup je pregled sa punom mokraénom besSikom koja
omogucava transmisuju ultrazvuénog talasa u duboke strukture pelvisa sa jedne strane,
dok, sa druge strane, puna besika potiskuje navise intestinum ¢ime se omogucava laksa
vizualizacija uterusa i ovarijuma. Priprema za transabdominalni ultrazvu¢ni pregled
podrazumeva da se pacijentkinji daje upustvo za per os hidrataciju, ili u sluc¢aju da je
pacijentkinja potencijalni hitni hiruski kazus, intravensko ordiniranje tecnosti takode
omogucava adekvatno punjenje besike i pregled (69). Najrede se koristi punjenje besike

putem urinarnog katetera zbog bojazni pojave ascedentne infekcije (73).

Da bi se adekvatno primenila ultrazvuc¢na dijagnostika u adolescenciji neophodno je
dobro poznavanje karakteristika anatomije unutrasnjih genitalih organa u ovom uzrastu

(53) (Slike 4 i 5).
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Slika 4: Ultrazvucni prikaz uterusa i ovarijuma u adolescenciji: a.transferzalni prikaz
uterusa i ovarijuma sa zrelim folikulom na levom jajniku; c.transverzalni prikaz
ovarijuma i jajnika kod adolescentkinje sa anovulatornim cikusom; b. i d.
longitudinalni prikaz uterusa

Slika 5: Ultrazvucni prikaz ovarijuma u adolescenciji: a. multicistican ovarijum sa
rubnim folikulima i izraZzenom stromom; b. makrocisti¢an ovarijum
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B. Ultrazvucna anatomija unutrasnjih genitalnih organa

1. Uterus

Uterus je glavni anatomski orijentir u maloj karlici. Ultrazvu¢no se odreduje njegova
pozicija, pri ¢emu je poloZaj anteverzije-fleksije (AVF) ceSéi nalaz u odnosu na
retroverziju-fleksiju (RVF) uterusa. Lateropozicija, odstupanje od srednje linije, takode se
rede srece. Ultrazvucno je moguce izmeriti promer materice u njenom longitudinalnom,
anteroposteriornom i transferzalnom promeru (74). Na sagitalnom preseku uterus ima
piriformni oblik, dok je na transferzalnom preseku ovalnog oblika. Ultrazvu¢no se mogu
sagladati telo i grli¢c uterusa. Miometrijum ima homogenu ultrazvu¢nu strukturu sa
ehogenoséu koja je slicna ehogenosti misi¢a. Endometrijum se evaluiSe na sagitalnom

preseku i njegova ehogenost zavisi od faze menstrualnog ciklusa (74).

2. Ovarijumi

Pozicija jajnika je obi¢no lateralno od uterusa, u fossa-i ovarica-i, iza i medijalno od
eksternih ilija¢nih krvnih sudova, iako oni zbog svoje pokretljivosti zauzimaju razlicite
topografske odnose (73). Njihov polozZaj zavisi od ispunjenosti besSike i debelog creva. Za
sonografsko prikazivanje koriste se longitudinalni i transferzalni preseci. Ovarijumi
predstavljaju ovoidne strukture slicne bademu, sa jasnim konturama, a pri merenju se
odreduju sve tri dimenzije (73). Ukupni ultrazvucni aspekt ovarijuma je hipoehogen u
odnosu na miometrijum. Transvaginalnim ultrazvucnim pregledom moguce je razlikovati
ovarijalnu stromu od korteksa. Ultrazvucna slika ovarijuma zavisi od faze menstrualnog

ciklusa (74).
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CILJ ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj ove studije je ispitivanje konstitucionalnih, ultrazvuc¢nih, metabolickih i

endokrinoloskih  karakteristika adolescentkinja u postmenarhalnom periodu i

povezanost ovih faktora sa razvojem unutrasnjih genitalilnih organa. Takode, ispitan je

mogudi uticaj menstrualnih iregularnosti na rast i razvoj unutrasnjih genitalnih organa.

Ostali ciljevi ove studije su:

1.

Istrazivanje ultrazvucénih parametara rasta i razvoja uterusa i ovarijuma u
postmenarhalnom periodu.

Istrazivanje uticaja konstitucionalnih faktora (telesna tezina, telesna visina,
indeks telesne mase) u postmenarhalnom periodu i poredenje sa ultrazvu¢nim
parametrima unutrasnjih genitalnih organa.

Istrazivanje uticaja metabolickih faktora (glikemija, insulinemija) u
postmenarhalnom periodu i poredenje sa ultrazvu¢nim parametrima
unutrasnjih genitalnih organa.

IstraZivanje uticaja endokrinih faktora (steroidni hormoni i gonadotropini) u
postmenarhalnom periodu i poredenje sa ultrazvuénim parametrima

unutrasnjih genitalnih organa.
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MATERIJAL I METODE

I. Materijal

Uradena je prospektivna studija preseka koja je analizirala medicinsku dokumentaciju
vezanu za antropometrijske podatke, laboratorijska i ultrazvucna ispitivanja kod 835
ispitanice, adolescentnog uzrasta, koje su podeljene u Cetiri grupe u zavisnosti od duZine

trajanja postmenarhalnog perioda, i to:

Grupa I: Adolescentkinje sa postmenarhalnim periodom od jedne godine
Grupa ll: Adolescentkinje sa postmenarhalnim periodom od dve godine

Grupa lll: Adolescentkinje sa postmanarhalnim periodom od Cetiri godine

el

Grupa IV: Adolescentkinje sa postmanarhalnim periodom od Sest godina

Unutar svake grupe, u zavisnosti od postmenarhalnog perioda, ispitanice su podeljenje u

dve podgrupe u zavisnosti od regularnosti menstrualnog ciklusa:

a) Adolescentkinje sa regularnim ciklusima

b) Adolescentkinje sa iregularnim ciklusima

Adolescentkinje koje su ukljuene u ispitivanje su deo adolescentne populacije koja se
obratila Sluzbu za humanu reprodukciju, Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta

republike Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢“, u periodu od juna 2008 do januara 2013. godine.

Grupu adolescentkinja sa regularnim ciklusima predstavljaju zdrave ispitanice koje su se
javile u okviru savetovanja za primenu kontraceptivne terapije ili u okviru ispitivanja
pojave akni i sumnje na pojacanu maljavosti (kod kojih su ispitivanjem iskljucena

patoloska ginekoloska stanja), ili kao pacijentkinje upucene na konsultativni pregled
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ginekologa od strane pedijatra ili hirurga (kod kojih su ispitivanjem isklju¢ena patoloska

ginekoloska stanja).

Uslovi za ukljucivanje: Postmenarhalno stanje od najmanje 6 do maksimalnih 72 meseca

nakon prve menstruacije.

Uslovi za isklju¢ivanje: endokrinopatije (hipotireoidizam i hipertireoidizam,
hiperprolaktinemija, Kusingov sindrom, kongenitalna adrenalna hierplazija, dijabetes
melitus), kardiovaskularne i druge sistemske bolesti, hromozomopatije, upotreba
oralnih kontraceptiva, drugih hormonskih preparata i trudnoca. Postojanje tumorskih
(cisti¢nih ili solidnih) promena na jajnicima. Sumnja ili potvrdeno stanje torzije adneksa.
Postojanje anomalija uterusa. Sumnija ili potvrdeno stanje poremecaja ishrane (anorexia

nervosa ili bulimia).

Kod svih ispitanica uradena su sledeca ispitivanja:

Antropometrijske varijable (telesna visina, telesna masa, indeks telesne mase)
ispitivane su istim mernim instrumentima.

Hormonski status (FSH, LH, prolaktin, estradol, testosteron, progesteron, 17
OH progesteron, TSH i fT4) je odreden iz uzorka venske krvi, uzetih od dugog
do Sestog dana menstrualnog ciklusa (kod pacijentkinja koje imaju redovne
menstruacije), odnosno bilo kog dana ciklusa (kod pacijentkinja sa iregularnim
menstrualnim ciklusima). Da bi se izbelgle cirkadijalne varijacije u vrednostima
hormona koje se najviSe odrazavaju u adrenalnim steroidima, krv je
uzorkovana do 10h ujutro, svim ispitanicama.

Hormonske analize su uradene u RIA laboratoriji Instuta za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije, prema odgovaraju¢im standardima laboratorije.
Metabolicki status je evaluiran izvodenjem dvocasovnog oralnog testa

opterecenja sa 75 g glukoze, uz odgovarajucu prethodnu pripremu, pri cemu
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su uzimani uzorci krvi za odredivanje vrednosti glikemije i insulinemije. Analize
glikemije su uradene u biohemijskoj laboratoriji Instuta za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije, prema odgovarajuc¢im standardima laboratorije.

Ultrazvuéna evaluacija razvijenosti unutrasnjih genitalnih organa je uradena

transabdominalnim ultrazvuénim pregledom sa punom besikom.

Kod svih pacijentkinja vrSena su ispitivanja na identican nacin, od strane jednog

ispitivaca, uklju¢ujuéi merenje i oredivanje parametara opisanih u metodologiji rada.

U evaluaciji slu€ajeva ispitivani parametri su praceni odvojeno za svaku ispitanicu, zatim

za svaku definisanu grupu, posle Cega je vrSena analiza dobijenih nalaza.

I1.

Metode

A.  Anamnesticki podaci

Porodi¢na anamneza: paZnja je posvecena ispitivanju eventualnih znacajnih
naslednih oboljenja kod brace i sestara, roditelja i bliskih srodnika. Trazen je
podatak o hipertenziji, kardiovaskularnim bolestima, povisenim vrednostima
holesterola i triglicerida kao i dijabetes mellitus-u u porodici. Dobijeni su podaci
o toku trudnoce i porodaja majke, sa osvrtom na podatke o duZini trajanja
trudnoce, nacinu porodaja i eventualnim patoloskim deSavanjima za vreme
trudnode koji su od znacaja za fetalni rast i razvoj.

Licna anamneza: uzimana je, na uobicajen nacin, po sistemima sa osvrtom o
postojanju znakova hronicnih i sistemskih oboljenja. Od roditelja su uzeti podaci
o telesnoj tezini na rodenju. Uzeti su podaci o poremecajima u psihomotornom i

telesnom razvoju u ranom detinjstvu kao i o eventualnim povredama glave.

42



Ginekoloska anamneza ukljuCivala je sledeée podatke: vreme nastupanja
menarhe, duzZina trajanja prve menstruacije, vreme nastupanja druge
menstruacije, tip ciklusa i karakteristike menstrualnih krvarenja (duzina trajanja
krvarenja, eventualna pojava bola i obilnih menstrualnih krvarenja), osvrt na
ginekolosku godinu u kojoj se pacijentkinja nalazi. Za normalnu duzinu ciklusa
uzet je period od prvog dana jedne do drugog dana naredne menstruacije ne
kra¢i od 21 i ne duZi od 35 dana. Ciklusi koji su trajali krace od 21 dana smatrani
su za ucestale cikluse i oznaceni su dijagnozom: polymenorrhoea. Ciklusi koji su
trajali duze od 35 dana, smatrani su za proredene cikluse i oznaceni su
dijagnozom: oligomenorrhoea, dok u slu¢aju kada je izostanak menstruacije bio
duZi 180 dana postavljena je dijagnoza: amenorrhoea secundaria. U slucaju
ciklusa kod kojih variraju duZine trajanja ili pacijentkinja daje podatak o

promenljivom tipu ciklusa, postavljena je dijagnoza: dysfunctio ovarialis.

B. Klinicke metode

Opsti habitus: vrSena su merenja telesne visine (TV), telesne tezine (TT) i
celokupni fizicki pregled da bi se uocile eventualne anomalije

0 Postupak merenja telesne visine: telesna visina je merena stadiometrom

u stoje¢em polozaju. Devojka je bez obuce, u donjem rublju, pete su

sastavljene a stopala radi udobnijeg stajanja treba da &ine ugao od 45°%

potiljak, ramena, gluteusi i pete dodiruju vertikalnu povrsinu stadiometra.

Glava stoji u poloZaju tako da je linija koja spaja ivicu donjeg o¢nog kapka

i otvora spoljasnjeg usnog kanala horizontalna. Devojci se objasni da

treba da ispruzi kolena i istegne vrat Sto viSe moze, a ako treba u tome joj

se pomogne blagim pritiskom naviSe, na uglove mandbule. Da bi se

izbegle razlike koje nastaju u toku dana, uslovljene stajanjem, visina je

merena uvek ujutro. Telesna visina je merena standardnim stadiometrom
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i izrazavana je u metrima (m). Prihvacen stepen tacnosti pri merenju u
ispitivanoj populaciji u ovoj studiji je zaokruzivanje telesne visine na 0,5
cm. Kao realna telesna visina, u medicinsku dokumentaciju je upisana
srednja vrednost od tri uzastopna merenja.

0 Postupak merenja telesne teZine: telesna teZina je merena ujutro nakon
defekacije i praznjenja besike, a pre obroka. Telesna teZina je merena
elektronskom vagom i izraZzavana je u kilogramima (kg). Vaga omogucava
tacnost merenja do 100g. Ispravnost vage je proveravana po protokolima
za proveru tehnicke ispravnosti opreme i uredaja Sluzbe za humanu

reprodukciju, IMD.

Indeks telesne mase - BMI (eng. Body mass index): na osnovu izmerenih
vrednosti telesne visine i telesne tefine izracunat je za svaku ispitanicu BMI

koris¢enjem forumule:

_ TT(kg)
T2

BMI
Uhranjenost coveka se moze rangirati BMI od 15 (blizu izgladnelosti), pa sve do 40 i vise
(morbidna gojaznost). Ova statisticka krivulja se Cesto, radi lakSeg razumevanja, opisuje
kategorijama: (teska) pothranjenost, idealna teZina, preterana tezina, blaga gojaznost,
teska gojaznost. Tacne vrednosti i kategorizacija variraju, no uobi¢ajeno se procenjuje da
BMI indeks manji od 18,5 oznafava mrSavost i moze ukazivati na neuhranjenost,
poremedaj prehrane ili druge zdravstvene probleme — dok BMI veéi od 25 indicira

preteranu teZinu, a iznad 30 gojaznost.

Dobijene vrednosti BMI su tumacene po pomenutim kriterijumima.

Procenat telesne masnoce- PBF (engl. Percentage body fat) izracunat je za svaku

ispitanicu koriséenjem Deurenberg-ovih predikcionih formula (75) kako sledi:
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1) Za devojke uzrasta 15 godina i manje:

PBF= (1.51 x BMI) - (0.70 x uzrast u godinama) + 1.4

2) Za devojke uzrasta 16 godina i vise

PBF=(1.20 x BMI) + (0.23 x uzrast u godinama) - 5.4
U tabeli 7 dat je prikaz vrednosti procenta telesne masti za devojke uzrasta 13-17

godina.

Tabela 7: Tumacenje procenta telesne masti za devojke izmedu 13 i 17 godine Zivota

PBF Tumacenje
ispod 12% izuzetno nizak procenat telesne masti
12-15% nizak procenat telesne masti
16-30% normalan procenat telesne masti
31-36% povisen procenat telesne masti
iznad 36% prekomeran procenat telesne masti

Svi izmereni (TV; TT) ili izraCunati (BMI; PBF) pokazatelji su procenjeni u odnosu na
standarde za odgovarajudi uzrast. U tu svrhu su koriS¢eni standardi rasta Svetske
Zdravstvene Organizacije (52). Pokazatelji rasta koji se nalaze u rasponu od -2SD do

+2SD, odnosno u rasponu izmedu 3. i 97. percentila smatraju se normalnim.

C. Hormonska ispitivanja

U cilju ispitivanja hormonskog statusa ispitanica vrSeno je odredivanje serumskih
vrednosti : FSH (1J/1), LH (1J/1), prolaktin (mlJ/I), progesteron (nmol/l), estradiol (pmol/l),
testosteron (nmol/l), TSH ultra (mIU/I), slobodni T4 (nmol/L), insulin (mlJ/I), 170H

progesteron (nmol/l).
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Hormonske analize su uradene tehnikom elektrohemiluminiscencije na aparatu E411

ROCHE. Koriséeni su ECLIA kitovi.

U istrazivanju dobijene vrednosti hormona su izraZzene u jedinicama S.I. sistema.

Normalne vrednosti LH hormona su se kretale za folikularnu fazu od 2.4-12.6 lJ/I;

ovulatorna faza od 14 do 95.6 IJ/I; lutealna faza od 1-11.4 1J/I;

Normalne vrednosti FSH hormona su se kretale za folikularnu fazu od 3.5-12.5 1J/I;

ovulatorna faza od 4.7 do 21.5 lJ/I; lutealna faza od 1.7-7.7 1J/I;

Normalne vrednosti prolaktina su se kretale od 102 do 496 mlJ/I.

Normalne vrednosti progesterona su se kretale za folikularnu fazu od 0.6-4.7 nmol/|, za

ovulatornu fazu 2.4-9.4 nmol/L i za lutealnu fazu od 5.3-86 nmol/I.

Normalne vrednosti estradiola su se kretale za folikularnu fazu od 46-607 pmol/l, za

ovulaciju od 315-1828 pmol/I, i za lutealnu fazu od 161-774 pmol/I.

Normalne vrednosti testosterona su se kretale od 0.73- 1.5 nmol/I.

Normalne vrednosti insulina naste se kretale od 2.6-24.9 mlJ/I .

Normalne vrednosti TSH su se kretale od 0.27-4.2 mIU/I.

Normalne vrednosti fT4 su se kretale od 12.0-22 nmol/L.

Normalne vrednosti 17 OH progestrona kretale su se od 0.6 do 4.0 nmol/L u

foliklularnoj fazii od 3.0 do 13.6 nmol/L u lutealnoj fazi.
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U skladu sa ekskluzionim kriterijumima, pacijentkinje sa poviSenim vrednostima
prolaktina, kao i one sa poremecajem funkcije Stitaste Zlezde, iskljuene su iz ove

studije.

D. Oralni test opterecéenja glukoze

Metabolicki status je evaluiran izvodenjem dvocasovnog oralnog testa opteredenja
(OGTT) sa 75 g glukoze, uz odgovarajucu prethodnu pripremu, pri kome su uzeti uzorci

krvi za odredivanje vrednosti glikemije i insulinemije.

U toku OGTT-a normalne vrednosti insulina su se kretale:

U nultom minutu od 2,6-24,9 mlJ/L

U tridesetom minutu od 25-231 mlJ/L

U Sesdesetom minutu od 18-276 mlJ/L

U stodvadesetom minutu od 16-166 mlJ/L
Normalne vrednosti glikemije su se kretale:

U nultom minutu od 4,22 do 6,11 mmol/L

U stodvadesetom minutu do 7.8 mmol/L

HOMA indeks je dalje racunat po formuli:

Insulin I—?Hi) X glukoza u nultom minutu [anI)

;J
22,5

HOM: =

Homa indeks veci od 2.5 oznacava insulinsku rezistencu (76).

E. Ultrazvucna ispitivanja

Ultrasonografska evaluacija razvoja unutrasnjih genitalnih organa pacijentkinje
ukljucivala je pregled sa punom besikom transabdominalnim putem. Pregled je vrSen na

aparatu Esaote My Lab sa CA631 (8-1 MHz) sondom. Mere su izraZzene u centimetrima i

47



izmerene su do vrednosti desetog dela milimetra. Ultrazvucni pregled je vrSen u ranoj
folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa (od prvog do Sestog dana ciklusa) kod pacijentkinja
sa regularnim ciklusima, ili bilo kog dana ciklusa (nakon perioda amenoreje od najmanje
3 meseca) kod amenoroi¢nih adolescentkinja. Sve ultrazvuéne preglede je obavio isti
sonograf. Svako merenje je vrSeno tri puta pri ¢emu je belezena najveca izmerena

vrednost, s obzirom na transabdominalni put ultrazvucnog pregleda.
Merene su slededi promeri uterusa (73):

Longitudinalni dijametar (L) merenje je vrSeno od fundusa do
spoljnjeg materi¢nog uséa

Transferzalni dijametar (T) meren je na transferzalnom preseku
uterusa ucinjenom u gornjoj trecini

Anteroposteriorni dijametar (AP) je odreden upravno na

longitudinalnu osu materice

Na osnovu ovih podataka dalje su izraCunavane:

Zapremina uterusa (Vol Ut) po formuli za zapreminu elipsoidnih

tela (Lx T x AP x 0,5233) i izrazavana je u kubnim centimetrima

- Mereni su sledeéi promeri ovarijuma (Radunovi¢, 1991)
Longitudinalni dijametar (L).
Transferzalni dijametar (T).
Anteroposteriorni dijametar (AP) odreden je upravno na

longitudinalnu osu ovarijuma.

48



Na osnovu ovih podataka dalje su izraCunavane:

Zapremina jajnika (Vol Ov) je izracunavana po formuli za
zapreminu elipsoidnih tela (L x T x AP x 0,5233) i izrazavana je u

kubnim centimetrima.

Imajudi u vidu da kod Zena u reproduktivhom periodu, dimenzije zrelog preovulatornog
folikula variraju izmedu 15 i 25 mm, kod adolescentkinja je napravljena sledeca

klasifikacija morfoloske strukture jajnika:

Cisti¢ne strukture u jajniku promera do 25 mm su klasifikovane kao folikuli.

Cisti¢ne strukture u jajniku promera veéeg od 25 mm su klasifikovane kao ciste.

Da bi se pojednostavila i unifikovala nomenklatura koja karakterise morfologiju jajnika

koristi se sledeéa terminologija (59):

Homogeni ovarijumi: ovarijumi bez vidljivih folikula ili cista.

Mikrocisti¢ni ovarijumi: ovarijumi sa folikulima promera do 6 mm do 5 folikula po
ovarijumu.

Multicisti¢ni ovarijumi: ovarijumi sa folikulima do 10 mm, sa najmanje 6 folikula
po ovarijumu.

Makrocisticni folikuli: ovarijumi sa jednim ili viSe folikula ve¢im od 10 mm i

manjim od 25 mm i sa najmanje 12 folikula po ovarijumu.

Evaluacija endometrijuma je vrSena na sledeci nacin:

Merena je debljina endometrijuma na sagitalnom preseku uterusa kao najvedi

izmereni promer od mesta kontakta endometrijuma i miometrijuma na
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prednjem zidu uterusa do kontakta endometrijuma i miometrijuma na zadnjem
zidu uterusa. Dobijena mera je izrazena u centimetrima (cm).
Opisivan je ultrazvucni izgled endometrijuma kao homogen ili nehomogen. U

ovoj studiji kod svih ispitanica je opisan homogen izgled endometrijuma.

F. Statisticke metode

U cilju analize dobijenih rezultata primenjene su sledece statisticke metode:

Metode desktiptivne statistike (srednja vrednost (SV), standardna devijacija (SD),
minimalna (Min) i maksimalna (Max) vrednost MOD i Medijana).

Analiticke statisticke metode (Studentov t- test, jednofaktorska analiza varijanse
(ANOVA) sa post Hoc analizom, )(2 test, Mann- Whitni test, Kruskal Wallis test,
Mc Nemar test, kao i Pearson’s i Spearmen’s korelacijski test.

Analiza volumena materice uradena izucavanjem kubnog modela. U kubnim
jednalinama y = ax’+bx’+cx+d, y predstavlja volume materice; x uzrast u
godinama; dok g, b, ¢, i d su konstante koje su izracunate uz pomoc¢ SPSS softvera
za svaku varijablu. Dalja matematicka analiza kubne jednacine vrSena je
izraCunavanjem prelomne tacke koja odgovara tacki u kojoj drugi izvod menja
svoj znak.

Analiza zapremine ovarijuma je uradena primenom linearnog modela. Kod
linearnih jednacina y=ax+b, y predstavlja zapreminu jajnika, x predstavlja uzrast
u godinama, dok su a i b izraCunate konstante za svaku varijablu uz pomo¢ SPSS

softvera.

Datoteka je formirana na racunaru Toshiba satellite L 500-1EK u programskom paketu
Excell, Microsoft Office, a statisticka analiza podataka je uradena u programskom paketu

SPSS 15.0. Dobijeni rezultati su prikazani u vidu tabela i grafikona.

50



REZULTATI

I. Osnovne Kkarakteristike ispitivane grupe
A. Uzrast u trenutku nastupanja menarhe
Podaci su dostupni za 835 pacijentkinja. U tabeli I.A.1 prikazani su uzrast, uzrast u

trenutku pojave menarhe i ginekoloska godina, kod pacijentkinja uklju¢enih u ovu

studiju.

Tabela I.A.1: Uzrast, uzrast u trenutku pojave menarhe i ginekoloska godina kod
pacijentkinja

Pacijentkinje sa Pacijentkinje sa Sve pacijentkinje p
iregularnim regularnim
ciklusima ciklusima
N=428 N=407 N=835

SV SD SV SD SV SD
Uzrast
(godine) 15.77 2.18 15.58 2.08 15.68 2.14 NS
Uzrast
menarha 12.81 1.30 12.70 1.29 12.76 1.29 NS
(godine)
Ginekloska
godina 2.94 1.77 2.86 1.76 2.89 1.76 NS
(godine)

NS razlika nije statisticki znaCajna

Kako je u tableli I.LA.1. prikazano, srednja vrednost uzrasta pacijentkinja (SVSD) iznosi
15.68+2.14 godina, dok je uzrast u kome je nastupila menarha (SV+SD) 12.76+1.29
godina. Srednja vrednost ginekoloske godine je (SV+SD) 2.89+1.76 godina. Srednja

vrednost uzrasta (SV+SD) devojaka sa iregularnim ciklusima je 15.77+2.18 godina, a kod
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devojaka sa regularnim ciklusima 15.58+2.08 godina. Kod devojaka sa iregularnim
ciklusima menarha (SV+SD) nastupa u 12.81+1.3 godini, a kod devojaka sa regularnim

ciklusima (SV+SD) u 12.741.29 godini.

Statisticka analiza prikazanih podataka u tabeli I.A.1 ukazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u uzrastu, u trenutku nastupanja menarhe u odnosu na regularnost
menstrualnih ciklusa u postmenarhalnom periodu. Nema statisti¢ki znacajne razlike u
srednjoj vrednosti ginekoloske godine kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim

menstrualnim ciklusima.

B.  Karakteristike menstrualnih ciklusa u adolescenciji

U tabeli I.B.1 dat je percentilni prikaz srednje vrednosti duzine menstrualnih ciklusa kod

pacijentkinja sa iregularnim i regularnim ciklusima kao i kod svih pacijentkinja.

Tabela I.B.1: Srednja vrednost duzine menstrualnih ciklusa, percentilni prikaz

Duzina menstrualnih  DuZina menstrualnih

ciklusa IC grupe ciklusa RC grupe Sve pacijentkinje

(dani) (dani)

N=428 N=407 N=835
Percentil

SV S\ N\

5 19.00 23.00 21.50
10 22.50 25.50 24.50
25 32.50 28.00 29.00
50 56.00 30.00 32.50
75 90.00 32.00 60.00
90 127.50 40.00 105.00
95 165.00 45.00 130.87

52



DuzZina menstrualnih ciklusa, kako je prikazano u tabeli 1.B.1, u ispitivanoj grupi je
varirala od 21,50 ( 5.percentil) do 130.87 (95. percentil) dana, nezavisno od regularnosti
menstrualnih ciklusa. Kod pacijentkinja IC grupe duZina menstrualnih ciklusa u
ispitivanoj grupi je varirala od 19.00 (5.percentil) do 165.00 (95. percentil), a kod
pacijentkinja RC grupe od 23.00 (5. percentil) do 45.00 (95. percentil) dana.

180 -+
Broj dana

160 -

140 -
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100 -

Iregularni ciklusi

80 -
- Regularni ciklusi

60 -

40 - /

0 ===

Svi pacijenti
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Grafikon 1.B.1: Prikaz srednje vrednosti duZine trajanja menstrualnih ciklusa u
percentilima, u grupi pacijentkinja sa iregularnim i regularnim ciklusima, kao i kod svih

pacijentkinja

Grafikon I.B.1 graficki ilustruje podatke prikazane u tabeli 1.B.1. Statisticka analiza

podataka ukazuje da su ciklusi pacijentkinja IC grupe visoko statisticki znacajno duzi u

odnosu na duzinu ciklusa pacijentkinja RC grupe (p<0.01)
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C. Duzina menstrualnih ciklusa i trajanje menstruacije kod
pacijentkinja sa regularnim i pacijentkinja sa iregularnim
ciklusima

U tabeli I.C.1 prikazane su osnovne karakteristike menstrualnih ciklusa kod pacijentkinja

sa iregularnim i regularnim menstrualnim ciklusima, kao i u celoj grupi ispitanica.

Tabela I.C.1. Osnovne karakteristike menstrualnih ciklusa kod ispitivanih pacijentkinja

IC RC Sve pacijentkinje p
N=428 N=407 N=835
sV SD SV SD sV SD
Srednja duZina

trajanja 66.75 43.69 31.85 8.97 49.5 36.16 0.001
menstrualnog

ciklusa (dani)

Srednja duzina

trajanja 6.56 3.42 5.83 1.39 6.2 2.65 0.001
menstrualnog

krvarenja (dani)

p- Statisticka razlika izmedu grupe pacijentkinja sa RCi IC

Kako je u tableli I.C.1. prikazano, srednja vrednost duzine trajanja menstrualnog ciklusa
pacijentkinja (SV£SD), nezavisno od regularnosti ciklusa, iznosi 49.5+36.16 dana. Srednja
vrednost duZine trajanja menstrualnog ciklusa (SV+SD) devojaka sa iregularnim
ciklusima je 66.75+43.69 dana, a kod devojaka sa regularnim ciklusima 31.85+8.97 dana.
Kod devojaka sa iregularnim ciklusima srednja duzina trajanja menstrualnog krvarenja
(SV+SD) je 6.56%3.42 dana, a kod devojaka sa regularnim ciklusima (SV+SD) 5.83+1.39
dana. Srednja duZina trajanja menstrualnog krvarenja (SV+SD) kod svih ispitanica je

6.2+2.65 dana.
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Statistickom obradom podataka prikazanih u tabeli 1.C.1 nadena je visoko statisticki
znacajna razlika u duzini trajanja menstrualnih ciklusa i trajanja menstrualnih krvarenja.
Devojke sa iregularnim ciklusima imaju duZze menstrualne cikluse (p<0.001) i duze

trajanje menstruacije (p<0.001) nego devojke sa redovnim ciklusima.

DuZina menstrualnih ciklusa u odnosu na ginekolosku godinu kod pacijentkinja sa

regularnim i iregularnim ciklusima i je prikazana u tabeli I.C.2.

Tabela I.C.2: Duzina menstrualnih ciklusa u odnosu na ginekolosku godinu

Duzina menstrualnih ciklusa u DuZina menstrualnih ciklusa u

RC grupi pacijentkinja IC grupi pacijentkinja

(dani) ( dani)

N=407 N=428

Y SD Y SD

Prva ginekoloska godina 34.68 10.36 41.49 24.43
Druga ginekoloska godina 31.66 8.07 66.50 42.87
Cetvrta ginekoloska godina 31.12 8.36 76.52 49.70
Sesta ginekoloska godina 30.27 8.68 77.39 41.77

Iz tabele 1.C.2 uocava se da srednja vrednost duZine trajanja menstruacija (SV+SD) opada
u grupi pacijentkinja sa regularnim ciklusima od prve (34.68+10.36 dana) do Seste
(30.27+8.68 dana) ginekoloske godine. Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima,
duzina menstrualnih ciklusa se produzava od prve (41.49+24.43 dana) do Seste

(77.39%41.77) ginekoloske godine.

Statistickom obradom podataka prikazanih u tabeli I.C.2 uoceno je da kod pacijentkinja
sa regularnim ciklusima dolazi do visoko statisticki znacajnog skracenja duZine
menstrualnih ciklusa od prve do Seste ginekoloSke godine (p<0.01), dok se kod devojaka
sa iregularnim ciklusima duzina menstrualnih ciklusa veoma visoko statisticki znacajno

produzava u istom periodu (p<0.001).
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D.  Obilnost menstrualnog krvarenja

U tabeli I.D.1 prikazani su podaci vezani za obilnost menstrualnog krvarenja kod RC i IC
pacijentkinja kao i kod svih ispitanica. Takode su prikazani podaci vezani za obilnost

menstruacija u odnosu na ginekolosku godinu.

Tabela 1.D.1: Obilnost menstrualnog krvarenja u zavisnosti od regularnosti

menstrualnih ciklusa i ginekoloske godine

Sve RC IC Grupa Grupa Grupa Grupa
pacijentkinje grupa grupa | I 1} v
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Normalno 71.2 69.3 73.1 65.3 68.8 74.2 75.4
Obilno 28.8 30.7 26.9 34.7 31.2 25.8 24.6
P NS NS NS NS NS NS

p- Statisticka razlika izmedu parametara
NS- nije statisticki znacajno

Iz tabele 1.D.1 uocava se da pacijentkinje, uklju¢ene u ovu studiju, ¢es¢e daju podatak o
menstruacijama sa normalnom kolicinom menstrualnog krvarenja 71.2%, dok su
krvarenja opisana kao obilna u 28.8% slucajeva. Podatak o normalnoj koliini
menstrualnog krvarenja daje 69.3% pacijentkinja RC grupe i 73.1% pacijentkinja IC
grupe. Obilna krvarenja se javljaju kod 30.7% pacijentkinja sa regularnim krvarenjima i
kod 26.9% IC pacijentkinja. Kada se posmatra obilnost menstruacija u celoj grupi
ispitivanih pacijentkinja prema ginekoloskim godinama, primecuje se porast pojave
normalne koli¢ine menstrualnog krvarenja od prve (65.3%) do Seste (75.4%) ginekoloske
godine. U istom periodu je reda pojava obilnih menstruacija od prve (34.7%) do Seste

(24.6%) godine.

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli I.D.1 ukazuje da se menstruacije, po
obilnosti krvarenja, statisticki ne razlikuju izmedu pacijentkinja sa RC i IC (p>0.05).
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Takode, ne uocava se statisticki znacajna razlika u obilnosti menstruacija u odnosu na
ginekolosku godinu (p>0.05) za celu grupu ispitivanih pacijentkinja nezavisno od

regularnosti ciklusa.

U daljoj statistickoj obradi podataka analizirana je povezanost pojave obilnih
menstruacija kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim ciklusima u odnosu na
ginekolosku godinu. Postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu
ginekoloskih godina i pojave obilnih menstruacija (r=-0.085 p<0.05) kod RC pacijentkinja,
dok u IC grupi pacijentkinja nije nadena statisticki znadajna razlika u obilnosti

menstruacija u odnosu na ginekoloske godine.
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E. Dismenoreja u postmenarhalnom periodu

Pojava dismenoreje u ovoj studiji, kod svih ispitanica, u odnosu na regularnost ciklusa i u
odnosu na ginekoloku godinu prikazana je u tabeli I.E.1

Tabela I.E.1: Dismenoreja i obilnost menstrualnog krvarenja u zavisnosti od

regularnosti menstrualnih ciklusa i ginekoloske godine

Sve RC IC Grupa Grupa Grupa Grupa
pacijentkinje  grupa grupa | 1} 1} v
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Dismenoreja
Da 34.7 49.3 20.2 17.6 35.6 44.4 37.7
Ne 65.3 50.7 79.8 82.4 64.4 55.6 62.3
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 NS

p- Statisticka razlika izmedu parametara
NS- nije statisticki znacajno

U tabeli I.E.1 se uocava da se ukupno 34.7% pacijentkinja Zali na bolne menstruacije. U
grupi pacijentkinja sa regularnim ciklusima dismenoreja se javlja kod 49.3% devojaka,
dok se u grupi sa iregularnim ciklusima, bolne menstruacije notiraju u manjem broju
slu¢ajeva (20.2%). Kada se posmatra pojava dismenoreje u odnosu na ginekoloske
godine, uocava se porast zastupljenosti dismenoreje od prve (17.6%), druge (35.6%) do
Cetvrte (44.4%) ginekoloske godine, da bi u Sestoj ginekoloskoj godini dismenoreja bila

zastupljena kod 37.7% pacijentkinja.

Statisticka obrada podataka vezanih za pojavu dismenoreje, prikazanih u tabeli I.E.1, je
ukazala da su u postmenarhalnom periodu bolne menstruacije visoko statisticki rede

nego menstruacije pri kojima nema bolova (p<0.001) nezavisno od regularnosti
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menstrualnih ciklusa. Postoji visoko statisticki znacajna korelacija izmedu menstrualne

regularnosti i pojave dismenoreje (r=0.305 p<0.001).

Dismenoreja je visoko statisticki znacajno (p<0.001) ¢es¢a kod devojaka sa regularnim
ciklusima u odnosu na devojke sa iregularnim ciklusima. U RC grupi pacijentkinja, postoji
visoko statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu pojave dismenoreje i ginekoloskih
godina (r=0. 151, p<0.001). Procenat pacijentkinja koje se Zale na pojavu dismenoreje
raste od prve do Cetvrte ginekoloske godine. Ovaj porast je visoko statisticki znacajan
(p<0.001). U IC grupi pacijentkinja nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti

dismenoreje odnosu na ginekoloske godine.
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II. Antropometrijski parametri

A. Visina, tezina, BMI i procenat telesnih masti

Osnovne antropometrijske karakteristike, visina, telesna tezina, BMI i procenat telesnih

masti u ispitivanoj grupi i kod RC i IC pacijentkinja su prikazane u tabeli Il.A.

Tabela II.A: Osnovne antropometrijske karakteristike

Pacijentkinje sa Pacijentkinje sa Sve p
iregularnim regularnim pacijentkinje
ciklusima ciklusima
N=428 N=407 N=835
SV SD sV SD SV SD
Visina (m) 1.65 0.07 1.66 0.07 1.65 0.07 <0.05
Tezina (kg) 57.85 11.36 54.92 8.27 56.43 10.08 <0.001
BMI (kg/m?) 21.28 3.83 19.88 2.44 20.61 3.31 <0.001
Procenat masti 23.91 4.96 22.10 3.38 23.04 4.36 <0.001

(%)

p- statisticka razlika izmedu parametara u grupi pacijentkinja sa regularnim i
iregularnim ciklusima
NS- razlika nije statisticki znacajna

Tablela Il.LA. prikazuje osnovne antropometrijske karakteristike kod pacijentkinja sa
regularnim i pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, kao i u celoj grupi pacijentkinja
nezavisno od regularnosti ciklusa. Kako je u tabeli prikazano, srednja vrednost (SV+SD)
visine iznosi 1,65+0.07m, teZine 56.431£10.08 kg, BMI 20.714£3.31, a procenta telesne
masti 23.04+4.36. Kod IC pacijentkinja srednja vrednost telesne visine (SV+SD) iznosila
je, 1.65+0.07m, dok je kod pacijentkinja sa RC visina bila visa i iznosila je 1.66+0.07m.
Kod IC pacijentkinja srednja vrednost tezine (SV+SD) iznosila je, 57.85+11.36 kg, dok je
kod pacijentkinja sa RC teZina bila nizZa i iznosila je 54.92+8.27kg. Indeks telesne mase
(SV+SD) je visi kod pacijentkinja sa IC 21.28+3.83 nego kod RC pacijentkinja 19.88+2.44.

Kod IC pacijentkinja srednja vrednost procenta telesne masti (SV+SD) iznosila je
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23.9144.96, i visa je nego kod pacijentkinja sa RC kod kojih je procenat telesnih masti
22.1+3.38. Grafikon IILA ilustruje BMI i procenat telesnih masti kod devojaka sa

regularnim i iregularnim ciklusima.
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20 ~
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1 Procenat telesnih masti

Grafikon IlLA: BMI i procenat telesnih masti kod devojaka sa regularnim (RC) i

iregularnim (IC) ciklusima

Statistickom obradom podataka prikazanih u tabeli IILA nadeno je da su devojke sa
regularnim ciklusima statisti¢ki znacajno vise (p<0.05) u odnosu na devojke sa
iregularnim ciklusima. Devojke sa iregularnim ciklusima imaju veoma visoko statisticki
znacajno vecu teZinu (p<0.001), BMI (p< 0,001) i procenat telesnih masti (p<0.001) u

odnosu na devojke sa regularnim ciklusima.
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III. Ultrazvucne Karakteristike uterusa i ovarijuma u
postmenarhalnom periodu

A.

Ultrazvucne karakteristike uterusa

U tabeli Ill.A.1 prikazani su ultrazvu¢no izmereni promeri uterusa kod svih ispitanica

nezavisno na regularnost menstrualnih ciklusa i u odnosu na ginekolosku godinu.

Tabela lll.A.1: Ultrazvucne i karakteristike uterusa kod svih i u odnosu na ginekolosku

godinu.
| [! v Vi Sve
ginekoloska  ginekoloSska  ginekoloska ginekoloska ispitanice
godina godina godina godina
N 186 210 235 204 835
SV SD SV SD SV SD SV SD SV SD
Uterus L 595 094 634 077 7.01 074 7.89 088 6.82 1.10
(cm)
Uterus AP 28 060 289 047 3.13 047 338 049 3.07 055
(cm)
Uterus T 3.77 076 394 071 403 062 489 0.65 424 0.80
(cm)
DuzZina cerviksa 2.64 044 271 042 278 053 296 043 278 0.50
(cm)
Debljina
endometrijuma 081 035 080 0.27 0.81 0.27 085 0.30 0.81 0.30
(cm)
Uterus
volumen (cm®) 3553 17.80 39.25 1576 50.63 16.22 69.78 19.3 41.00 21.61
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U tabeli lll.LA.1 prikazane su dimenzije i volumen uterusa kod svih ispitanica nevezano za
regularnost menstrulanih ciklusa u odnosu na ginekoloSku godinu. Za sve ispitanice
srednja vrednost (SV+SD) longitudinalnog promera uterusa je 6.82+1.10 cm,
anteroposteriornog dijametra 3.07+£0.55 c¢cm i transferzalnog promera 4.24+0.8 cm.
Srednja vrednost duzine cerviksa je 2.78%0.5 cm, a debljine endometrijuma 0.8+0.30cm.
Volumen uterusa za sve ispitanice je 41.00+21.61 cm?. Longitudinalni promer uterusa
(SV+SD) se povecava od prve (5.95+0.94 cm) do Seste ginekoloSke godine
(7.891+0.88cm). Anteroposteriorni promer raste u istom periodu u prvoj (3.77+0.76 cm)
ginekoloskoj godini, da bi dostigao u Sestoj ginekoloskoj godini srednju vrednost od
4.89+0.65cm. Transferzalni promer (SV+SD) se povecava od prve (2.85+0.60 cm) do
Seste ginekoloske godine (3.38+£0.49cm). U istom periodu se zapaZa povecanje duZine
grlica od 2.64+0.44 cm do 2.96+0.43 cm. Vrednost endometrijuma ne pokazuje vece
varijacije u odnosi na ginekoloSku godinu. Volumen uterusa (SViSD) raste sa
napredovanjem ginekologke godine od 35.53+17.80 cm® u prvoj, do 69.78+19.13 cm? u

Sestoj ginekoloskoj godini.

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli lll.A pokazala je da postoji vrlo visoko
statisticki znacajno povedanje uterusa u longitudinalnom (p<0.001), transverzalnom
(p<0.001), anteroposteriornom dijametru (p<0.001) i duZini cerviksa (p<0.001) u odnosu
na ginekoloSku godinu. Debljina endometrijuma ne varira znacajno u odnosu na

ginekolosku godinu.

Grafikon 11I.A.1 ilustruje rast uterusa u odnosu na uzrast pacijentkinja. Uocava se trend

povecanja dimenzija uterusa u svim promerima.
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Grafikon Ill.A.1: Rast uterusa u odnosu na uzrast

U tabeli Ill.LA.2 su prikazani podaci o poloZaju uterusa kod svih ispitanica i u odnosu na

ginekolosku godinu nezavisno od regularnosti menstrualnih ciklusa.
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Tabela Ill.A.2: PoloZaj uterusa kod svih ispitanica i u odnosu na ginekolosku godinu

| | v Vi Sve
ginekoloska  ginekoloska  ginekoloska  ginekoloska ispitanice
godina godina godina godina

N 186 210 235 204 835
Uterus AVF 77.2 83.3 86.0 83.3 81.8
polozaj (%)
Uterus AVF sin 5.4 4.8 3.5 4.4 4.5
(%)
Uterus AVF 3.8 2.4 3.1 2.5 3.9
dex (%)
Uterus RVF 3.3 3.8 4.8 6.9 4.7
polozaj (%)
Uterus 10.3 5.7 2.6 3.0 5.1

indiferentni

polozaj (%)

Iz tabele 1ll.A.2 se vidi da kod najveceg broja ispitanica poloZaj uterusa je anteverzija
fleksija i to zbirno za AVF poloZaj i njegovu sinistro odnosno dekstropoziciju 90,2%.
Retroverzija je nadena kod 4.7% pacijentkinja, dok je indiferentni polozaj uterusa opisan
kod 5.1% slucCajeva. Procenat anteverzije fleksiea zbirno prikazan za AVF polozaj i
njegovu sinistro odnosno dekstropoziciju raste od prve (86.4%) do Seste (90.2%) godine.
Slicno se primecuje i za RVF uterusa Ciji procenat raste od 3.3% u prvoj do 6.9% u Sestoj
ginekoloskoj godini. Kada se posmatra indiferentna pozicija uterusa, uocava se

smanjenje od 10.3% u prvoj do 3.0% u Sestoj ginekoloskoj godini.

Statisticka anliza podataka prikazanih u tabeli Ill.A.2, pokazuje da je AVF polozZaj uterusa

u odnosu na RVF i indifetentni poloZaj je vrlo visoko statisticki znacajno CeS¢i nalaz

(p<0.001) u nasoj ispitivanoj grupi.
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Nema statisticki znacajne razlike poloZaja uterusa u odnosu na ginekolosSku godinu

(p>0.05) u postmenarhalnom periodu.

B. Velicina materice kod devojaka sa regularnim i

iregularnim ciklusima

U tabeli IIl.LB su prikazani podaci o longitudinalnom, anteroposteriornom i
transferzalnom promeru uterusa kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim ciklusima.

Takode su prikazane i vrednosti volumena uterusa u RC i IC grupi devojaka.

Tabela IlIl.B: Osnovne ultrazvuéne karakteristike veli¢éine uterusa devojaka sa
regularnim i iregularnim ciklusima

Pacijentkinje sa Pacijentkinje sa p
iregularnim regularnim
ciklusima ciklusima
N=428 N=407

Y SD Y SD
Uterus L (cm) 6.86 1.03 6.77 1.16 NS
Uterus AP (cm) 3.10 0.55 3.05 0.55 NS
Uterus T (cm) 4.28 0.77 4.21 0.84 NS
Vol Ut (cm?) 49.54 20.47 48.67 22.72 NS

NS razlika nije statisticki znacajna

Podaci prikazani u tabeli lll.B pokazuju da je longitudinalni promer uterusa (SV+SD) kod
pacijentkinja sa IC (6.86+1.03cm) veci nego kod RC pacijentkinja (6.77+1.16cm), kao i
anteroposteriorni promer koji je 3.10£0.55cm kod IC i 3.05t+0.55 cm kod RC
pacijentkinja). Transferzalni promer uterusa (SV+SD) je vedi kod pacijentkinja sa IC
(4.28+0.77cm) nego kod RC pacijentkinja (4.21+0.84cm). Volumen uterusa (SVSD) je
takode veéi kod pacijentkinja sa IC (49.54+20.47 cm’) nego kod RC devojaka
(48.67+22.72 cm®).
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Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli lll.b pokazuju da nema statisticki

znacajne razlike u posmatranim parametrima u odnosu na regularnost menstrualnog

ciklusa (p>0.05).

C. Zapremina materice

U tabeli 1ll.LA.1 ranije je prikazan volumen materice kod svih pacijentkinja i u odnosu na
ginekoloSku godinu nezavisno od regularnosti menstrualnih ciklusa i komentar tabele je
dat u poglavlju lll, sekciji A rezultata. Grafikon III.C.1 ilustruje porast zapremine uterusa

u odnosu na uzrast pacijentkinja.
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Grafikon IlI.C.1 Porast volumena uterusa u odnosu na uzrast pacijentkinja

Najbolja analiza rasta materice, za sve ispitanice, u odnosu na uzrast pacijentkinja
postiZe se izuCavanjem porasta njenog volumena primenom kubnog matematickog
modela. U kubnim jednatinama y = ax’+bx’+cx+d, y predstavlja volumen materice; x
uzrast u godinama; dok a, b, ¢, i d su konstante izraunate uz pomo¢ SPSS softvera za
svaku varijablu. Sledec¢a jednacina je data za predvidanje volumena materice u

ispitivanoj grupi:
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Volumen uterusa (s pacijenti) = -0.1303 godine Zivota®+6.5226 godine Jivota’-

101.84 godine Zivota+542.68 (r = 0.5; p < 0.001);
Statisticka analiza uradena upotrebom kubne jednacine ukazuje da postoji visoko
statisticki znaajan porast zapremine materice sa napredovanjem uzrasta devojke (r =

0.5; p < 0.001).

Grafikon III.C.2 prikazuje dijagram rasipanja distribucije volumena uterusa u zavisnosti

od uzrasta.
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Grafikon III.C.2: Dijagram rasipanja koji pokazuje distribuciju volumena uterusa u
zavisnosti od uzrasta. Krive predstavljaju 5., 50. i 95. percentil. Prikazan je i presek

izmedu srednjeg volumena uterusa i kubicnog modela.

Grafikon 111.C.2 prikazuje estimacione krive koje predstavljaju 5., 50. i 95. percentil
volumena utersa u odnosu na uzrast pacijentkinja, i u odnosu na presek izmedu srednjeg

volumena uterusa i primenjenog kubicnog modela.

Dalja matematicka analiza kubne jednacine za volumen uterusa pokazuje prelomnu
tacku koja odgovara tacki u kojoj drugi izvod menja svoj znak. Ova tacka odgovara tacki
preseka izmedu srednjeg volumena materice i kubnog modela estimacione krive. U ovoj
tacki preseka volumen uterusa za sve pacijentkinje dostize konzistentnu vrednost.

Izracunato je da tacka preseka odgovara uzrastu od 16.69 godina.
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D.  Endometrijum kod RC i IC pacijentkinja

Endometrijum opisan kao homogen kod svih pacijentkinja na ultrazvu¢nom pregledu.

Prose¢na debljina endometrijuma (SV+SD) u ispitivanoj grupi nezavisno od regularnosti

menstrualnih ciklusa je 0.81+0.30 cm. Vrednosti endometrijuma su varirale od 0.3 cm

(minimum) do 2,2 cm (maksimum).

U tabeli Ill.D.1 prikazan je procenat ispitanica sa endometrijumom koji je maniji i veci (ili

jednak) od 0.7 cm, nezavisno i zavisno od regularnosti menstrualnih ciklusa.

Tabela 111.D.1 Debljina endometrijuma u ispitivanoj grupi

Pacijentkinje IC grupe Pacijentkinje RC grupe Sve pacijentkinje

Endometrijum N % N % N %
<0.7 cm 155 36 157 39 312 37
20.7 cm 273 64 250 61 523 63

U tabeli Ill.D.1 prikazan je procenat pacijentkinja kod kojih je ultrazvu¢no izmerena
debljina endometrijuma bila manja, veca ili jednaka od 0.7 cm. Kod 63% pacijentkinja
cele grupe, endometrijum je deblji od 0.7 cm, nezavisno od regularnosti menstrualnog
ciklusa, dok kod pacijentkinja IC grupe ovaj procenat je 64%, a u RC grupi pacijentkinja

ukupno 61% devojaka ima endometrijum deblji od 0.7 cm.
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E. Ultrazvucne karakteristike ovarijuma u
postmenarhalnom periodu

U tabeli IIl.LE.1 prikazan je longitudinalni, anteroposteriorni i transverzalni promer
desnog jajnika kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu nezavisno od

regularnosti menstrualnih ciklusa.

Tabela IIl.E.1: Rast desnog jajnika kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu

Longitudinalni promer  Transverzalni promer Anteropost promer

desnog ovarijuma (cm) desnog ovarijuma (cm) desnog ovarijuma (cm)

N Y SD N SV SD N SV SD

I gin. 181 3.49 0.45 181 2,18 0.42 120 1.76 0.38
godina

Il gin. 207 3.41 0.53 207 2.17 0.41 147 1.81 0.74
godina

IV gin. 225 3.31 0.49 225 2.14 0.40 145 1.68 0.36
godina

Vi gin. 201 3.46 0.50 201 2.23 0.38 156 1.72 0.46
godina

Sve 814 3.41 0.50 814 2.18 0.40 568 1.73 0.51
ispitanice

U tabeli Ill.LE.1 prikazani su promeri desnog ovarijuma za sve ispitanice i to:

longitudinalni (SV+SD) koji je 3.41+0.5 cm, transverzalni (SV+SD) 2.18+0.40cm i
anteroposteriorni (SV+SD) 1,73+0.51 cm. Uocava se manji porast u longitudinalnom
promeru ovarijuma (SViSD) od 3.49+0.45 cm u prvoj do 3.46:x0.50 cm u Sestoj
ginekoloskoj godini. Transverzalni promer (SV+SD) varira od 2.18+0.42cm do 2.18+0.40
cm od prve do Seste ginekoloske godine, dok je u istom periodu anteroposteriorni

(SV+SD) dijametar varirao od 1.76+0.38 cm do 1.73+0.51 cm.
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U tabeli lll.E.2 prikazan je longitudinalni, anteroposteriorni i transverzalni promer levog
jajnika kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu nezavisno od regularnosti

menstrualnih ciklusa.

Tabela I1l.E.2: Rast levog jajnika kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu

Longitudinalni promer  Transferzalni promer Anteropost promer
levog ovarijuma (cm) levog ovarijuma (cm) levog ovarijuma (cm)
N SV SD N SV SD N SV SD
I gin. 168 3.45 0.54 168 2.13 0.36 113 1.79 0.4
godina
Il gin. 189 3.32 0.56 189 2.13 0.36 137 1,76 0.45
godina
IV gin. 210 3.25 0.50 210 2.12 0.39 133 1.81 1.22
godina
VI gin. 190 3.40 0.58 190 2,20 0.41 145 1.72 0.71
godina
Sve 757 3.35 0.55 757 2.17 0.41 530 1.72 0.71
ispitanice
U tabeli lll.LE.2 prikazani su promeri levog ovarijuma za sve ispitanice: longitudinalni

(SV+SD) koji je 3.45+0.54 cm, transferzalni (SV+SD) 2.13+0.36cm i anteroposteriorni
(SV+SD) 1,79+0.40 cm. Uocava se manje opadanje u longitudinalnom promeru
ovarijuma (SV+SD) od 3.45+0.54 cm u prvoj, do 3.40+0.58 cm u Sestoj ginekoloskoj
godini. Transverzalni promer (SV4SD) varira, od 2.13+0.36cm do 2.20+0.41 cm, od prve
do Seste ginekoloske godine, dok u istom periodu anteroposteriorni (SV+SD) dijametar

varira od 1.79+0.40 cm do 1.72+0.71 cm.

Statistickom analizom podataka prikazanih u tabeli IIl.LE.1 i IIl.LE.2 utvrdeno je da se

longitudinalni promer desnog i levog ovarijuma visoko statisticki znacajno smanjuje od

72



prve do Cetvrte ginekoloSke godine (p<0.001). Transferzalni i anteroposteriorni promer

levog i desnog ovarijuma nisu se statisticki znacajno razlikovali (p>0.05).

U grafikonu IIl.E.3 prikazani su promeri desnog i levog ovarijuma kod svih ispitanica, kao

i volumen ovarijuma kod svih ispitanica.

Desni ovarijum Levigvarijum Desni ovarijum Leviovarijum  Desni overijum Leviovarijum  Desni ovarijum Levi ovarijum

Longitudinalni Transferzalni Anteroposteriorni Volumen {cm3)
promer promer promer

Grafikon Ill.E.3: Prikaz vrednosti promera i volumena ovarijuma kod svih ispitanica

U grafikonu IIl.E.3 prikazani su longitudinalni, transverzalni i anteroposteriorni promer
desnog i levog jajnika kod svih ispitanica nezavisno od regularnosti menstrualnog
ciklusa. Longitudinalni, transverzalni i anteroposteriorni promer levog i desnog
ovarijuma kao i njihovi volumeni nisu se statisticki znacajno razlikovali u svakom
pojedinacnom slucaju (p>0.05), te je za dalju analizu koriS¢en srednji ovarijalni volumen.
Primecuje se da je volumen levog jajnika neznatno visi u odnosu na volumen desnog

jajnika, iako uocena razlika nije statistic¢ki znac¢ajna (p>0.05).
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F. Velicina jajnika kod devojaka sa regularnim i
iregularnim ciklusima

U tabeli lll.E.1 prikazane su izracunate srednje vrednosti volumena desnog i levog jajnika
kod svih ispitanica, kao i kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim menstrualnim

ciklusima.

Tabela IIl.F.1: Volumen ovarijuma devojaka sa regularnim i iregularnim ciklusima i

odnos volumena ovarijuma i uterusa

Pacijentkinje sa Pacijentkinje sa Sve p
iregularnim regularnim ispitanice
ciklusima ciklusima
N=428 N=407 N=835
SV SD sV SD SV SD
Volumen desnog
ovarijuma (cm’) 8.57 4.11 6.35 2.58 7.42 3.57 <0.001
Volumen levog 8.28 3.82 6.74 4.64 7.48 4.33 <0.001
ovarijuma (cm?)
Srednji ovarijalni
volumen (cm?) 8.44 3.61 6.52 2.99 7.46 3.45 <0.001
Odnos volumena
ovarijum/uterus 0.19 0.11 2.0 0.14 0.19 0.12 NS

Iz tabele IlI.F.1 uocava se da je u ispitivanoj grupi srednja vrednost volumena desnog
ovarijuma (SV+SD) 7.42+3.57 cm?, a levog (SV+SD) 7.48+4.33 cm®, dok srednji ovarialni
volumen (SV+SD) za sve ispitanice iznosi 7.46+3.45 cm?. Srednja vrednost volumena
desnog ovarijuma (SV+SD) 8.57+4.11 cm’, veca je kod devojaka sa iregularnim ciklusima
nego god devojaka sa regularnim ciklusima, gde srednji volumen desnog ovarijuma
(SV+SD) iznosi 6.35+2.58 cm®. Srednja vrednost volumena levog ovarijuma (SV+SD) kod
devojaka sa iregularnim ciklusima je 8.28+3.82 cm® i veca je nego kod devojaka sa

regularnim ciklusima, gde srednji volumen levog ovarijuma (SV1SD) iznosi 6.47+4.64
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cm®. Srednji volumen oba ovarijuma (SV+SD) je veéi kod devojaka sa iregularnim
ciklusima 8.44%3.61 cm® nego kod devojaka sa regularnim ciklusima 6.52+2.99 cm?.
Odnos volumena ovarijuma i uterusa (SV+SD) je 0.19+0.11 kod pacijentkinja sa
iregularnim ciklusima, 2.0+0.14 kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima i 0.19+0.12

kod svih ispitanica.

Grafikon IIl.F.1 prikazuje vrednosti volumena desnog i levog ovarijuma, kao i srednjeg

ovarijalnog volumena kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim menstruacijama.

cm3

B Pacijentkinje sa iregularnim
ciklusima

M Pacijentkinje sa regularnim
ciklusima

Volumen Volumen levog Srednji
desnog ovarijuma ovarijalni

ovarijuma (cm3) volumen (cm3)
(cm3)

Grafikon IIl.F.1: Volumen desnog, levog ovarijuma i srednji ovarijalni volumen kod

pacijentkinja sa regularnim i iregularnim menstrualnim ciklusima

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli Ill.F.1 | na grafikonu IIl.F.1 pokazala je da
volumeni desnog i levog jajnika nisu se statisticki znacajno razlikovali u grupi
pacijentkinja sa iregularnim krvarenjima (p>0.05), kao ni u grupi pacijentkinja sa

regularnim krvarenjima (p>0.05), te je za dalju analizu koris¢en srednji ovarijalni
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volumen oba ovarijuma. Kada je uradeno poredenje srednjih vrednosti volumena
izmedu grupe sa regularnim i iregularnim ciklusima uoceno je da devojke sa iregularnim
ciklusima imaju, veoma visoko statisticki znacajno, vece volumene desnog (p<0.001) i
levog jajnika (p<0.001), kao i srednji ovarijalni volumen u odnosu na devojke sa
regularnim ciklusima (p<0.001). Odnos volumena ovarijuma i uterusa statisticki se ne

razlikuje kod devojaka sa iregularnim i regularnim ciklusima (p>0.05).

G.  Analiza rasta ovarijuma u odnosu na uzrast

Najbolja analiza rasta ovarijuma se postize izuCavanjem njegovog volumena. Analiza
zapremine ovarijuma u odnosu na uzrast se postize primenom linearnog modela. Kod
linearnih jednacina y=ax+b, y predstavlja zapreminu jajnika, x predstavlja uzrast u
godinama, dok su a i b izraCunate konstante za svaku varijablu uz pomoc¢ SPSS softvera.

IzraCunate su sledece jednacine:

Volumen ovarijumays,; pacijjenti = 0.05 uzrast+6.63 (r = 0.03; p < 0.001);
Volumen ovarijumai.equiami cikiusi = 0.2463 uzrats+4.5028 (r = 0.15; p< 0.001);

Volumen ovarijumaegyiami cikiusi = -0.1979 uzrast+9.4936 (r = 0.14; p< 0.005);

Linearne jednacine pokazuju da u celoj grupi ispitanica, sa napredovanjem uzrasta,
dolazi do lakog povecdanja volumena jajnika (Grafikon 111.G.1). Postoji visoko statisticki
znacajna razlika (p< 0.001) u volumenu jajnika kod devojaka sa RC i IC. Kod devojaka sa
RC sa uzrastom dolazi do visoko statisticki znacajnog smanjenja volumena jajnika
(p<0.005) (Grafikon 111.G.2), dok kod devojaka sa IC volumen jajnika se statisticki
znacajno povecava (p<0.001) (Grafikon 111.G.3).
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Grafikon III.G.1 je dijagram rasipanja koji prikazuje srednju vrednost volumena jajnika u

odnosu na uzrast ispitanica.
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Grafikon 1l1.G.1: Dijagram rasipanja, srednja zapremina ovarijuma u odnosu na uzrast

u ispitivanoj grupi. Krive predstavljaju 5., 50., i 95. percentil.

U grafikonu 111.G.1 vidi se da dolazi do porasta srednje vrednosti volumena jajnika u
odnosu na uzrast ispitanica, nezavisno od regularnosti menstrualnog ciklusa. Prikazane
su estimacione krive, izraCunate na osnovu prethodno pomenute linearne jednacine,

koje odgovaraju 5., 50., i 95. percentilu.
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Statisticka analiza je pokazala da je porast srednje vrednosti volumena ovarijuma, u
odnosu na uzrast pacijentkinje, nezavisno od regularnosti menstrualnog ciklusa, veoma

visoko statisticki znacajan (r = 0.03; p < 0.001).

Grafikon I11.G.2 je dijagram rasipanja koji prikazuje srednju vrednost volumena jajnika, u

odnosu na uzrast ispitanica, u grupi pacijentkinja sa regularnim ciklusima.
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Grafikon 11l.G.2: Dijagram rasipanja, srednja zapremina jajnika u odnosu na uzrast kod

devojaka sa regularnim ciklusima. Krive predstavljaju 5., 50., i 95. percentil.

U grafikonu 111.G.2 vidi se da dolazi do opadanja srednje vrednosti volumena jajnika, u
odnosu na uzrast ispitanica, kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima. Prikazane su
estimacione krive, izraCunate na osnovu prethodno pomenute linearne jednacine, koje

odgovaraju 5., 50., i 95. percentilu.

Statisticka analiza podataka pokazuje visoko statisticki znacajno smanjenja volumena

jajnika (r = 0.14; p < 0.005) u odnosu na uzrast kod devojaka sa regularnim ciklusima.
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Grafikon II1.G.3 je dijagram rasipanja koji prikazuje srednju vrednost volumena jajnika u

odnosu na uzrast ispitanica u grupi pacijentkinja sa iregularnim ciklusima.
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Grafikon 11l.G.3: Dijagram rasipanja, srednja zapremina jajnika u odnosu na uzrast kod

devojaka sa iregularnim ciklusima. Krive predstavljaju 5., 50., i 95. percentil.

U grafikonu I11.G.3 vidi se da dolazi do porasta srednje vrednosti volumena jajnika, u
odnosu na uzrast ispitanica, kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima. Prikazane su
estimacione krive, izraéunate na osnovu predhodno pomenute linearne jednacine, koje

odgovaraju 5., 50., i 95. percentilu.

Statisticka analiza podataka pokazuje veoma visoko statisticki znacajno povecanje
volumena jajnika (r = 0.15; p < 0.001) u odnosu na uzrast kod devojaka sa iregularnim
ciklusima.
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H. Odnos zapremina ovarijuma i uterusa se smanjuje sa
uzrastom

Najbolja procena odnosa zapremine jajnika i uterusa, u odnosu na uzrast, postize se
primenom linearnog modela. Kod linearnih jednacina y=ax+b, y predstavlja odnos
volumena jajnika i uterusa, x predstavlja uzrast u godinama, dok su a i b izraCunate

konstante za svaku varijablu uz pomo¢ SPSS softvera. Izracunate su sledece jednacine:

Odnos ovarijum/uteruss,; pacienti= -0.025 age+0.591 (r=0.39; p<0.001);
Odnos ovarijum/uterus;.eguiarni cikiusi= -0.018 age+0.492 (r=0.30; p<0.001);

Odnos ovarijum/uterus,eyuiami cikiusi= -0-033 age+0.696 (r=0.47; p<0.001).

Linearne jednacine pokazuju da kod svih pacijentkinja dolazi do statisticki znacajnog
opadanja odnosa volumena ovarijuma i uterusa, bez obzira na regularnost ili

iregularnost ciklusa (Grafikon IIl.H.1).

Grafikon 1ll.H.1 prikazuje odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na uzrast kod

svih ispitanica, bez obzira na regularnost menstrualnog ciklusa.
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Grafikon Ill.H.1: Dijagram rasipanja, odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na
uzrast kod svih pacijentkinja. Krive predstavljaju 5., 50. i 95. percentil. Prikazan je i

presek izmedu odnosa zapremina ovarijuma i uterusa i linearnog modela.

U grafikonu Ill.H.1 vidi se da dolazi do smanjenja odnosa zapremine ovarijuma i uterusa,
u odnosu na uzrast kod ispitanica, bez obzira na regularnost menstrualnog krvarenja.
Prikazane su estimacione krive, izraCunate na osnovu prethodno pomenute linearne
jednacine, koje odgovaraju 5., 50., i 95. percentilu. Prikazan je i presek izmedu odnosa

zapremina ovarijuma i uterusa i linearnog modela.
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Statisticka analiza podataka pokazuje veoma visoko statisticki znacajno smanjenje
odnosa volumena ovarijuma i uterusa (r=0.39; p<0.001) u odnosu na uzrast kod svih

ispitanica.

Grafikon 1l1.H.2 prikazuje odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na uzrast kod

pacijentkinja sa regularnim cilusima.
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Grafikon Ill.H.2: Dijagram rasipanja, odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na
uzrast kod pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima. Krive predstavljaju 5.,
50., i 95. percentil. Prikazan je i presek izmedu odnosa zapremina ovarijuma i uterusa i

linearnog modela.
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U grafikonu 1ll.H.2 vidi se da dolazi do smanjenja odnosa zapremine ovarijuma i uterusa
u odnosu na uzrast kod ispitanica sa regularnim ciklusima. Prikazane su estimacione
krive, izraCunate na osnovu prethodno pomenute linearne jednacine, koje odgovaraju
5., 50., i 95. percentilu. Prikazan je i presek izmedu odnosa zapremina ovarijuma i

uterusa i linearnog modela.
Statisticka analiza podataka pokazuje veoma visoko statisticki znacajno smanjenje
odnosa volumena ovarijuma i uterusa (r=0.47; p<0.001) u odnosu na uzrast kod

pacijentkinja sa regularnim ciklusima.

Grafikon 111.H.3 prikazuje odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na uzrast kod

pacijentkinja sa iregularnim cilusima.
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Grafikon Ill.H.3: Dijagram rasipanja, odnos zapremina ovarijuma i uterusa u odnosu na
uzrast kod pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima. Krive predstavljaju 5.,
50., i 95. percentil. Prikazan je i presek izmedu odnosa zapremina ovarijuma i uterusa i

linearnog modela.

U grafikonu 1ll.H.3 vidi se da dolazi do smanjenja odnosa zapremine ovarijuma i uterusa
u odnosu na uzrast kod ispitanica sa iregularnim ciklusima. Prikazane su estimacione
krive, izraCunate na osnovu prethodno pomenute linearne jednacine, koje odgovaraju
5., 50., i 95. percentilu. Prikazan je i presek izmedu odnosa zapremina ovarijuma i

uterusa i linearnog modela.
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Statisticka analiza podataka pokazuje veoma visoko statisticki znacajno smanjenje
odnosa volumena ovarijuma i uterusa (r=0.30; p<0.001) u odnosu na uzrast kod

pacijentkinja sa iregularnim ciklusima.

L Morfoloski nalaz ovarijuma

U tabeli Ill.I.L1 prikazani su, procentualno, nalazi homogenih, mikrocisticnih,
multicisticnih i makrocisticnih ovarijuma kod svih pacijentkinja i u odnosu na

ginekolosku godinu.
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Tabela Ill.I.L1: Procenat nalaza homogenih, mikrocisticnih, multicisticnih i

makrocisti¢nih ovarijuma kod svih pacijentkinja i u odnosu na ginekolosSku godinu

Levi ovarijum Desni ovarijum
g E DE @E | = E SE 2E BE gE
gg- 93. Eg- Eg- gg- 93. Eg- 23-
& X8 S 68 =T f X868 568 =&
23 S3 £33 sS3 23 $3 53 s3
Sve ispitanice 20.2 14.9 46.6 18.3 17.6 15 49.7 17.6
I RC 14.1 12.7 56.3 16.9 13.2 132 56.6 17.1
ElDERS s IC 11.7 143 481 26 71 108 566 253
godina
Ukupno 12.8 13.5 52 21.6 10.1 119 56.6 21.4
I RC 17.7 16.5 63.3 2.5 13.6 17 65.9 3.4
inekolosk
ginekoloska IC 9.6 145 458 301 102 148 443 307
godina
Ukupno 13.6 15.4 54.3 16.7 119 159 55.1 17
v RC 32.5 30 32.5 5 326 267 349 5.8
ElnSRoio S IC 18.9 8.4 495 232 186 9.8 52 19.6
godina
Ukupno  25.1 18.3 41.7 14.9 25 17.6 44.1 13.3
VI RC 50.8 18.5 27.7 3.1 40 20 34.3 5.7
inekolosk
ginekoloska IC 128 7.4 468 33 101 101 505 293
godina
Ukupno 28.3 11.9 39 20.8 225 142 43.8 19.5
U tabeli lll.I.1 kod svih ispitanica, nezevazno za regularnost menstrualnog ciklusa,

najzastupljeniji je ultrazvucni morfoloski nalaz multicisticnog ovarijuma i to za desni u
49.7%, a za levi u 46.6% slucajeva. Homogeni ovarijumi su nadeni za desni jajnik u 17.6%

a za levi u 20.2 % pacijentkinja. Desni ovarijum je mirkocistican kod 15%, a levi kod
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14.9% devojaka. Ultrazvu¢no ocenjen desni ovarijum kao marocistican je u 17.6%, dok je

levi makrocisti¢an u 16.9% slucajeva.

Grafikon 1ll.1.1 prikazuje morfoloSku strukturu desnog i levog ovarijuma kod svih

ispitanica, bez obzira na regularnost menstrualnog ciklusa.
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Grafikon IlL.l. 1 : Morfoloska struktura desnog i levog ovarijuma kod svih ispitanica

Iz grafikona IlIl.I.1 se moZe uociti da je multicistican ovarijum najées¢i ultrazvucni

morfoloski nalaz za desni (49.7%) i levi (46.6%) ovarijum.

Grafikon IlI1.1.2 prikazuje zastupljenost nalaza homogenog i mirkocisticnog levog i desnog

ovarijuma u odnosu na ginekoloSku godinu kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima.
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Grafikon Ill.1.2 Morfoloski homogen i mikrocistican levi i desni ovarijum u odnosu na

ginekolosku godinu kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima

U grafikonu IIl.I1.2 je nalaz homogenog i mikrocistocnog ovarijuma kod pacijentkinja sa

regularnim menstrualnim ciklusima. Moguce je uociti porast nalaza homogenog

ovarijuma od prve do Seste ginekoloske godine i to za levi ovarijum od 14.1% do 50.8% a

za desni od 13.2% do 40%. Za mikrocisti¢an ovarijum se uocava trend porasta do Cetvrte

ginekoloske godine, a zatim pad u Sestoj ginekoloSkoj godini, tako da u prvoj

ginekoloskoj godini mikrocisticni levi ovarijum se vida kod 12.7% a kod desnog

ovarijuma u 13.2% slucajeva. U Sestoj ginekoloskoj godini levi jajnik je mikrocisti¢an kod

18.5% a desni kod 20% pacijentkinja sa regularnim ciklusima.
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Grafikon III.1.3 ilustruje nalaz multicisticnog i makrocisticnog morfoloskog izgleda levog i

desnog ovarijuma kod pacijentkinja sa regularnim menstrualnim ciklusima.
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| Il v Vi
Ginekolosk | ginekolosk | ginekolosk | ginekolosk
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= Multicisti¢an LO 56.3 63.3 325 27.7
—— Makrocisti¢an LO 16.9 2.5 5 3.1
Multicistican DO 56.6 65.9 34.9 34.3
——— Makrocisti¢an DO 17.1 3.4 5.8 5.7
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Grafikon Ill.1.3 Multicisti¢ni i makrocisticni izgled levog i desnog ovarijuma kod

pacijentkinja sa regularnim menstrualnim ciklusima.

U grafikonu 111.1.3 je nalaz multicisti¢nog i makrocisticnog ovarijuma kod pacijentkinja sa

regularnim menstualnim ciklusima. Mogude je uociti trend pada nalaza multicisticnog

ovarijuma od prve do Seste ginekoloske godine i to za levi ovarijum od 56.3% do 27.7% a

za desni od 56.6% do 34.3%. Za makrocistican ovarijum uocava se, takode, trend pada

od prve do Seste ginekoloske godine, tako da u prvoj ginekoloskoj godini makrocisticni

levi ovarijum se vida kod 16.9% a kod desnog ovarijuma u 17.1% slucajeva. U Sestoj

ginekoloskoj godini levi jajnik je makrocisti¢an kod 3.1% a desni kod 5.7% pacijentkinja

sa regularnim ciklusima.

90




Grafikon llIl.1.4 prikazuje procenat nalaza homogenog i mikrocisticnog desnog i levog

jajnika kod pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima.
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o Homogen LO
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0 = Mikrocisti¢an DO
| 1] \Y VI
ginekolosk | ginekolosk | ginekolosk | ginekolosk
agodina | agodina | agodina | agodina
Homogen LO 11.7 9.6 18.9 12.8
= Mikrocisti¢an LO 14.3 14.5 8.4 7.4
Homogen DO 7.2 10.2 18.6 10.1
= Mikrocisti¢an DO 10.8 14.8 9.8 10.1

Grafikon lll.1.4: Homogen i mikrocisticni izgled desnog i levog jajnika kod pacijentkinja

sa iregularnim menstrualnim ciklusima

U grafikonu 1ll.1.4 prikazan je nalaz homogenog i mikrocistocnog ovarijuma kod
pacijentkinja sa iregularnim menstualnim ciklusima. Nalaz homogenog levog ovarijuma u
prvoj ginekoloskoj godni je 11.7% a desnog 7.2%. U Sestoj ginekoloskoj godini levi
homogeni ovarijum je naden kod 12.8%, a desni homogeni ovarijum kod 10.1%
sluc¢ajeva. Mikrocisti¢ni levi ovarijum u prvoj godini je bio zastupljen kod 14.3% a u
Sestoj kod 7.4% pacijentkinja. Mikrocisti¢ni desni ovarijijum, u prvoj ginekoloskoj godini,

naden je kod 10.8% a u Sestoj kod 10.1% pacijentkinja.
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Grafikon 111.1.5 prikazuje procenat nalaza multicisticCnog i makrocisticnog desnog i levog

jajnika kod pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima.
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Grafikon IIl.1.5: MulticistiCan i makrocisti¢ni izgled desnog i levog jajnika kod

pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima

U grafikonu IIl.1.5 primecuje se trend porasta nalaza makrocistiCnog desnog i levog

ovarijuma od prve do Seste ginekoloske godine. Tako je procenat makrocisticnog levog

ovarijuma, u prvoj ginekoloSkoj godini 26% a u Sestoj 33%, dok je procenat

makrocisticnog desnog ovarijuma, u prvoj ginekoloskoj godini 25.3% a u Sestoj 29.3%. U

prvoj ginekoloskoj godini multicisti¢an levi ovarijum je viden kod 48.1% a multicisti¢an

desni ovarijum u 56.6% slucajeva. U Sestoj ginekoloskoj godini, procenat multicisticnog

levog ovarijuma je 46.8% a desnog 50.5%.
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Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli lll.I.1 i grafikonima 1l.1.1, 1Il.1.2, 1II.I.3,
[1.1.4 i 111.1.5 pokazuje da u prvoj ginekoloskoj godini nema statisicki znacajne razlike u
morfologiji desnog i levog ovarijuma u odnosu na regularnost menstrualnog ciklusa

(p>0.05).

U drugoj ginekoloskoj godini postoji vrlo visoko statisticki znacajna razlika u
morfoloskom izgledu desnog ovarijuma u odnosu na regularnost ciklusa (p<0.001).
Postoji vrlo visoko statisticki znacajna razlika u morfologiji desnog ovarijuma izmedu
grupe pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim menstrualnim ciklusima
(p<0.001). Zatim, postoji visoko statisticki znacajna korelacijska povezanost morfologije

desnog ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.236 ; p<0.01).

Postoji vrlo visoko statisti¢ki znacajna razlika u morfologiji levog ovarijuma izmedu grupe
pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim menstrualnim ciklusima (p<0.001).
Zatim, postoji vrlo visoko statisti¢ki znacajna korelacijska povezanost morfologije levog

ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.275; p<0.001).

U Cetvrtoj ginekoloskoj godini postoji vrlo visoko statisticki znacajna razlika u morfologiji
desnog ovarijuma izmedu grupe pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim
menstrualnim ciklusima (p<0.001). Zatim, postoji visoko statisti¢ki znacajna korelacijska
povezanost morfologije desnog ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.301 ; p<0.001).

Takode, postoji vrlo visoko statisticki znacajna razlika u morfologiji levog ovarijuma
izmedu grupe pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim menstrualnim ciklusima
(p<0.001). Zatim, postoji vrlo visoko statisticki znacajna korelacijska povezanost

morfologije levog ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.338; p<0.001).

U Sestoj ginekoloskoj godini postoji vrlo visoko statisticki znacajna razlika u morfologiji

desnog ovarijuma izmedu grupe pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim
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menstrualnim ciklusima (p<0.001). Postoji visoko statisticki znacajna korelacijska

povezanost morfologije desnog ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.0.442 ; p<0.001).

Takode, postoji vrlo visoko statisti¢ki znacajna razlika u morfologiji levog ovarijuma
izmedu grupe pacijentkinja sa regularnim i grupe sa iregularnim menstrualnim ciklusima
(p<0.001). Zatim, postoji vrlo visoko statisticki znacajna korelacijska povezanost

morfologije levog ovarijuma i regularnosti ciklusa (r=0.520; p<0.001).

Uradena statisticka analiza pokazuje da je kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima
¢eSéi nalaz mikrocisticnog i homogenog desnog ovarijuma (p<0.001), dok je kod
pacijentkinja sa iregularnim ciklusima ces¢i nalaz multi i makrocisticnog desnog

ovarijuma (p<0.001).
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I Korelacije ultrazvucnih parametara sa uzrastom,
ginekoloskom godinom i antropometrijskim merama

Korelacije izmedu srednje zapremine ovarijuma, odnosa zapremina ovarijuma i uterusa,
uzrasta u trenutku nastupanja menarhe sa uzrastom, ginekoloskom godinom, visinom,

teZzinom, BMI i procentom telesnih masti prikazane su u tabeli lll.J. 1.

Tabela I1ll.J.1: Korelacije izmedu uzrasta i ginekoloske godine sa ultrazvu¢nim i
antropometrijskim parametrima.

Volumen Volumen Odnos volumena Uzrast na
uterusa (cm’) ovarijuma (cm®)  jajnika i uterusa menarhi
(godine)
Uzrast (godine) r=0.005* r=-0.389*
Ginekoloske r=0.597* r=-0.483*
godine (godine)
Tezina (kg) r=0.176* r=0.104’ r=-0.133"
Visina (m) r=0.309* r=-0.268* r=0.269*
BMI r=0.132" r=-0.096"
Procenat r=0.084" r=0.134" r=-0.088"

telesnih masti

Statisticki znacane p vrednosti za ispitane korelacije:
*p<0.001; “p<0.01; ‘p<0.05

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli Ill.J.1 je pokazala da zapremina uterusa
koreliSe sa svim ispitivanim paremetrima, osim sa BMI, visoko statisticki znacajno sa
uzrastom pacijentkinja (r=0.005; p<0.001); visoko statisticki znacajno sa ginekoloskim
godinama (r=0.597; p<0.001); tezinom (r=0.176; p<0.001); visinom (r=0.309; p<0.001); i
statisticki znacajno sa procentom telesne masti (r=0.084; p<0.01). Zapremina jajnika
korelise statisticki znacajno sa tezinom (r=0.104; p<0.05), viskoko statisticki znacajno sa
BMI (r=0.132, p<0.01) i procentom masnog tkiva (r=0.134; p<0.01). Odnos zapremine

ovarijuma i uterusa veoma visoko statisticki znacajno inverzno korelise sa uzrastom (r=-
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0.389; p<0.001) i ginekoloSkom godinom (r=-0.483;p<0.001), dok je korelacija negativna
i veoma visoko statisticki znacajna sa visinom (r=-0.268; p<0.001) i negatina i statisticki

znacajna sa tezinom (r=-0.133; p<0.01) kod svih ispitanica.

Kada se analiziraju iste korelacije izmedu RC i IC grupe, zapremina jajnika inverzno
koreliSe sa uzrastom (r=-0.143, p<0.05) i ginekoloskom godinom(r=-0.142, p<0.05) kod
pacijentkinja RC grupe, dok su iste korelacije pozitivne kod pacijentkinja IC grupe

(r=0.147, p<0.05; r= 0.055, p> 0.05).
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IV. Hormonski parametri

A. Hormonski nalazi kod pacijentkinja

U tabeli IV.A.1 prikazane su srednje vrednosti ispitivanih hormona i to: FSH, LH,
prolaktina, odnosa LH/FSH kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu,

nevezano za regularnost ciklusa.
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Tabela IV.A.1: Srednje vrednosti FSH,LH, LH/FSH i prolaktina kod svih ispitanica u

odnosu na ginekolosku godinu

Hormon Ginekoloska Sve

godina ispitanice

FSH | 67 5.65 2.11
v 109 5.57 1.50
Ukupno 364 5,84 2.00
76 10.73 8.21

112 12.80 14.68
LH/FSH | 67 1.55 1.65
109 1.81 1.29

Ukupno 364

1.87 1.62

74 291.23 141.16

341.93 139.69
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Tabela IV.A.1 prikazuje srednje vrednosi FSH,LH, odnosa LH/FSH i prolaktina kod svih
ispitanica, nezavisno od regularnosti menstrualnih ciklusa. Srednje vrednosti (SV+SD)
ispitivanih hormona za sve ispitanice su: FSH 5.84+2.00 IU/L; LH 10.20+£10.42 IU/L; odnos
LH/FSH 2.13+1.94; prolaktin 305.69+136.69 mIU/L.



Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli IV.A.1 pokazuje da postoji veoma visoko
statisticki znacajna pozitivha korelacija izmedu srednje vrednosti LH i ginekoloskih
godina (r=0.169; p<0.001). Odnos LH/FSH veoma visoko statisti¢ki znacajno korelise sa
ginekoloskim godinama (r=0.175; p<0.001), a uocena je, takode, veoma viskoko
statisticki znacajna korelacija srednje vrednosti prolaktina sa ginekoloskim godinama

(r=0.175; p<0.001).
Tablela IV.A.2 prikazuje srednje vrednosti ispitivanih hormona i to: estradiola,

testosterona, progesterona, 170H progesterona i insulina kod svih ispitanica u odnosu

na ginekolosku godinu, nevezano za regularnost ciklusa.
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Tabela IV.A.2: Srednje vrednosti estradiola, testosterona progesterona, 17 OH

progesterona i insulina kod svih ispitanica u odnosu na ginekolosku godinu

Hormon Ginekoloska Sve
godina ispitanice
Estradiol | 67 176.57 103.45

et I

Ukupno 359 190.14 114.75

Progestron I 46 2.24 1.64

(nmol/L)

Insulin
(mlJ/L)

Ukupno
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Tablela IV.A.2 prikazuje srednje vrednosti (SV+SD) ispitivanih hormona koje su sa sve
ispitanice: estradiol 190.14+114.75 pmol/L; testosteron 1.77+1.14 nmol/L; progesteron
3.60+13.10 nmol/L; 170H progesteron 5.31+5.66 nmol/L i insulin 18.70+21.14 mlJ/L.

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli IV.A.2 pokazuje da postoji veoma visoko
statistiki znacCajna korelacijska povezanost izmedu vrednosti testosterona i ginekoloskih
godina (r=0.190; p<0.001). Vrednost progesterona takode statisticki znacajno korelise sa
ginekoloskim godinama (r=0.156; p<0.05) kao i 17 OH progesteron (r=0.124; p<0.05).
Postoji negativna korelacija izmedu ginekoloskih godina i estradiola, ali bez statisticke
znacajnosti. Insulin statisticki znacajno negativno korelise sa ginekoloskim godinama (r=-

0.367; p<0.001).

Povisene vrednosti testosterona su nadene kod 194 pacijentkinje (23.3%), nevezano za

regularnost menstrualnog ciklusa.

B. Hormonski nalazi kod pacijentkinja sa regularnim i

iregularnim menstrualnim ciklusima

U tabeli IV.B.1 prikazane su vrednosti ispitivanih hormona kod pacijentkinja sa

regularnim i iregularnim ciklusima.
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Tabela IV.B.1: Ispitivani hormoni kod kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim

ciklusima

Grupa po
regularnosti N sV SD p

ciklusa

310.76 139.91

203.48 122.30

P -statisticki znacajna razlika
NS -nije statisticki znac¢ajno

U tabeli IV.B.1 prikazane su srednje vredosti ispitivanih hormona za pacijentkinje sa
regularnim iiregularnim ciklusima. U grupi pacijentkinja sa regularnim ciklusima srednje

verdnosti (SV£SD) ispitivanih hormona su: FSH 5.77+2.17 IU/L; LH 4.4243.06 IU/L; odnos
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LH/FSH 0.8+0.47; prolaktin 292.22+127.48 mlU/L; estradiol 153.59+80.81 pmol/L;
testosteron 1.15+0.63 nmol/L; progestron 2.52%2.22 nmol/L; 17 OH progestron
15.74+3.58 nmol/L; insulin 19.38+20.65 mlJ/L. U grupi pacijentkinja sa iregularnim
ciklusima srednje verdnosti (SV+SD) ispitivanih hormona su: FSH 5.86+1.93 IU/L; LH
12.98+11.20 IU/L; odnos LH/FSH 2.26+1.72; prolaktin 310.76+139.91 mlU/L; estradiol
203.48+122.30 pmol/L; testosteron 1.99+1.20 nmol/L; progestron 3.91+14.79 nmol/L;
17 OH progestron 14.41+6.03 nmol/L; insulin 18.57+21.35 mlJ/L.

Statisticka analiza podataka prikazanih u tabeli IV.B.1 pokazuje da su srednje vrednosti
LH (p<0.001), testosterona (p<0.001), estradiola (p<0.01) i 17 OH progesterona(p<0.01)
statisti¢i znacajno viSe kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima u odnosu na
pacijentkinje sa regularnim ciklusima. Odnos LH/FSH je statisticki znacajno vedi
(p<0.001) kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima. Nema statisticki znacajnih razlika

srednjih vrednosti prolaktina, progesterona i insulina izmedu ispitivanih grupa (p>0.05).

PoviSene vrednosti testosterona nadene su kod 169 pacijentkinja sa iregularnim
menstrualnim ciklusima (39.4% pacijentkinja sa IC) i kod 25 pacijentkinja sa regularnim

ciklusima (6% pacijentkinja sa RC).
U tabeli IV.B.2 prikazane su srednje vrednosti FSH, LH, odnosa LH/FSH, estradiola,

testosterona i insulina kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim menstrualnim

cuklusima, a u odnosu na posmatranu ginekoloSku godinu.

103



Tabela 1V.B.2: Srednje vrednosti FSH, LH, odnos LH/FSH, estradiola, testosterona

insulina kod RC i IC pacijentkinja u odnosu na ginekolosku godinu

Ginekoloska RC IC
godina

N Sv SD N Sv SD

FSH (1U/L) | 30 5.68 2.36 37 5.64 1.93
I 19 6.02 2.21 57 6.02 2.06

v 20 4.97 1.46 89 5.71 1.48
Vi 28 6.29 2.27 84 6.03 2.26
LH (1u/L) I 30 4.16 2.79 37 11.36 8.81

Il 19 3.75 1.88 57 13.06 8.19

v 20 3.33 1.15 89 11.64 7.14
Vi 28 5.98 4.25 84 15.07 16.17
LH/FSH I 30 0.79 0.48 37 2.17 1.99

Il 19 0.63 0.28 57 2.28 1.47

v 20 0.71 0.30 89 2.06 1.30
VI 28 0.99 0.59 84 2.51 2.09
Estradiol I 30 139.84  48.92 37 206.36 125.13
(pmol/L) Il 19 178.94 115.01 57 219.73 126.79
v 20 167.42  76.59 88 185.33  99.64
VI 27 140.8 82.13 81 210.43 138.87
Testosteron I 30 1.22 0.79 36 1.48 0.99
(nmol/L) I 19 0.95 0.61 57 1.92 1.00
v 20 1.25 0.58 88 2.05 1.23
VI 28 1.15 0.49 83 2.22 1.32
Insulin I 4 39.68 34.28 13 17.62 14.87
(miJ/L) I 4 13.26  6.83 18 15.96  11.03
v 5 14.85 10.47 30 20.33 16.44
VI 3 8.00 1.49 23 9.20 4.90
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Tabela IV.B.2 prikazuje srednje vrednosti i standardne devijacije izu¢avanih hormonskih
parametara kod pacijentkinja sa regularnim i iregularnim menstrualnim ciklusima, u
zavisnosti od ginekoloske godine. Radi analize podataka, uradena je analiza linearnog
trenda za svaki parametar i izraCunate su linearne jednacine y = ax+b, u kojima y
predstavlja posmatrani parametar (vrednost hormona); x ginekolosku godinu, a b je

konstanta izraCunata uz pomoc¢ SPSS softvera za svaku varijablu.

Vrednost FSH pokazuje linearni trend porasta tokom prvih 6 ginekoloskih godina, kod

pacijentkinja sa regularnim ciklusima, bez statisticke znacajnosti.

Yrsu regularni ciklusi=0-07 8x + 5. 545; r=0.17

Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima takode postoji linearni trend porasta
vrednosti FSH od prve do Seste ginekoloske godine, bez statisticke znacajnosti, a linija
trenda je znatno strmija u odnosu na liniju trenda FSH kod pacijentkinja sa regularnim

ciklusima.

YEsH iregularni ciklusi=0.086X + 5.635; r=0.54

Linearni trend LH pokazuje pad od prve do Cetvrte ginekoloske godine kod pacijentkinja

sa regularnim ciklusima.
Yin regularni ciklusi='0-415X +4.57, ; r =1

U Sestoj ginekoloskoj godini LH dostize vrednost koja odgovara opsegu normalnih

vrednosti opSte populacije pacijentkinja adultnog uzrasta sa regularnim ciklusima.

Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, LH pokazuje linearni trend porasta od prve

do Cetvrte ginekoloske godine.

YiH iregularni ciklusi=0.14x + 11.74; r=0.154
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Linija trenda LH i nakon Cetvrte ginekoloske godine zadrzava trend rasta.

Yin iregularni ciklusi=0-9 71x + 10'35; r=0.73

Uoceni trend LH je bez statisticke znacajnosti.

Vrednost testosterona pokazuje pozitivan trend rasta u prvih Sest ginekoloskih godina,

bez statisticke znacajnosti, kod pacijentkinja sa RC.

YTestosteron regularni ciklusi=0- 009x + 1-12; r=0.086

Isti trend pozitivnog porasta vredosti testosterona se uocava i kod pacijentkinja sa
iregularnim ciklusima.

YTestosteron iregularni ciklusi=0-235x + 1-33; r=0.96

Vrednost insulina ima linearni trend pada vrednosti u prvih Sest ginekoloskih godina, bez

statisticke znacajnosti, kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima.

Y insulin regularni ciklusi=-9.345x + 42.31; r=0.85

Vrednost insulina ima linearni trend pada vrednosti (ali manje strm u odnosu na trend
kod pacijentkinja sa RC) u prvih Sest ginekoloskih godina, bez statisticke znacajnosti, kod
pacijentkinja sa IC.

Ylnsulin iregularni ciklusi='2-089X + 21-00; r=0.56
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C. Korelacija hormonskih parametara i ovarijuma

Izraunate su korelacije hormonskih parametara u odnosu na srednju vrednost
volumena ovarijuma kod svih ispitanica bez obzira na regularnost ciklusa i prikazane su u

tabeli IV.C.1

Tabela IV.C.1: Korelacije hormonskih parametara u odnosu na srednju vrednost
volumena ovarijuma

Volumen ovarijuma (cm?) P
FSH r=0.147 <0.05
LH r=0.196 <0.001
LH/FSH r=0196 <0.01
Testosteron r=0.139 <0.05
17 OH progesteron r=0.270 <0.01

p- statisticka znacajnost korelacije

U tabeli IV.C1 prikazane su korelacije hormosnkih parametara u odnosu na srednju
vrednost volumena ovarijuma. Postoji statisticki znacajna korelacija izmedu volumena
ovarijuma i FSH (r=0.147; p<0.05), kao i izmedu volumena ovarijuma i testosterona
(r=0.139; p<0.05). Uocena je visoko statisticki znacajna korelacija izmedu volumena
ovarijuma i 17 OH progesterona (r=0.270; p<0.01) i volumena ovarijuma sa odnosom
LH/FSH (r=0.196; p<0.01). Korelacija izmedu LH i volumena ovarijuma je veoma visoko

statisticki znacajna (r=0.196; p<0.01).
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V. Metabolicki parametri

Analiza metabolickih parametara u ovoj studiji je pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika u vrednosti insulina kod pacijenkinja sa regularnim i iregularnim
ciklusima (tabela IV.B.1). Kod 50 pacijentkinja je uradena analiza dvo¢asovnog OGTT i
nadeno je da u 8% sluCajeva postoji poremecaj u metabolizmu glukoze i

hiperisulinemija.

U tabeli V.1 prikazan je procenat pacijentkinja sa povisenim vrednostima glikemije i
insulinemije na gladan stomak kod svih ispitanica i u odnosu na regurarnost

menstrualnog ciklusa.

Tabela V.1. Procenat pacijentkinja sa povisenim vrednostima glikemije i insulinemije

Glikemija>6.11 Insulinemija>24.9

mmol/L mlJ/L
% %
RC 2 3
IC 5 13
Sve ispitanice 7 16

Tabela V.1 prikazuje procenat pacijentkinja sa povisenim vrednostima glikemije i
insulinemije kod svih pacijentkinja i u odnosu na regulanost menstrualnog ciklusa.
Povisene vrednosti glikemije su nadene kod 7% svih ispitanica od ¢ega je 2% u grupi sa
RC i 5% u grupi IC. PoviSene vrednosti insulinemije su nadene kod 16% od svih

pacijentknja, od Cega kod 3% pacijentkinja RC i 13% pacijentkinja IC grupe.

Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu BMI, procenta telesne masti i

vrednosti insulina. Postoji statisticki znacCajna korelacija izmedu vrednosti insulina i
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testosterona (r=0.200; p<0.05) u ispitivanoj grupi bez obzira na regularnost menstrualnig

ciklusa.

Uradena je analiza vrednosti testosterona kod pacijentkinja sa povisenim HOMA

indeksom (iznad 2,5), u zavisnosti od menstrualnog ciklusa, Sto je prikazano u tabeli V.2.

Tabela V.2. Testosteron kod pacijentkinja sa i bez insulinske rezistencije u zavisnosti
od regularnosti menstrualnog ciklusa

HOMA < 2.5
RC N SV SD
Testosteron 9 0.92 0.38
(nmol/L)
HOMA 2 2.5
IC N SV SD
Testosteron 45 2.17 1.45
(nmol/L)

Tabela V.2 prikazuje vrednosti testosterona kod pacijentkinja sa normalnim i povisenim
vrednostima HOMA indeksa, u zavisnosti od regularnosti menstruanog ciklusa. Postoje
statisticki znacajno niZe vrednosti testosterona kod pacijentkinja sa regularnim
menstrualnim ciklusima koje nemaju insulinsku rezistencu u odnosu na pacijentkinje sa
iregularnim ciklusima koje imaju vrednost HOMA indeksa jednaku ili ve¢u od 2.5

(p<0.05).
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VI. Karakteristike pacijentkinja sa PCOS

Od ukupnog broja pacijentkinja izdvojeni su slucajevi koji ispunjavaju tri Roterdamska
kriterijuma za postavljanje dijagnoze PCOS (The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored
PCOS consensus workshop Group, 2004).

Osamdeset pet pacijentkinja ispunjava Roterdamske kriterijume S$to cini 10% od
ukupnog broja pacijentkinja.
Tabela VI.1 prikazuje hormonske i metabolicke parametre kod PCOS pacijentkinja.

Tabela VI.1 Hormonski, metabolicki i antropometrijski parametri kod PCOS
pacijentkinja

Pacijentkinje sa PCOS

SV SD
Testosteron (nmol/L) 2.38 1.58
Estradiol (pmol/L) 189.81 101.04
LH (1J/L) 17.03 18.95
FSH (1J/L) 6.49 2.41
LH/FSH 2.70 2.6
17 OH progesteron (nmol/L) 7.38 7.31
Insulin (mlJ/L) 14.69 15.33
Tezina (kg) 59.12 11.3
Visina (m) 1.66 0.06
BMI 21.44 3.63

U tabeli VI.1 prikazani su hormonski, metabolicki i antropometrijski parametri kod
pacijentkinja sa PCOS-om. Srednja vrednost testosterona je 2.38 nmol/L i poviSena je u

odnosu na gornju granicu normalnih vrednosti (koja je 1,5 nmol/L). Statisti¢cka analiza
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podataka pokazuje da srednja vrednost testosterona grupe pacijentkinja sa PCOS je vrlo
visoko statisti¢ki viSa u odnosu na srednju vrednost cele ispitivane grupe (p<0.001).
Srednja vrednost estradiola se ne razlikuje statitist¢ki u odnosu na srednju vrednost
estradiola za celu ispitivanu grupu. Srednja vrednost LH je vrlo visoko statisti¢ki znacajno
veca kod pacijentkinja sa PCOS u odnosu na srednju vrednost LH za celu ispitivanu grupu
(p<0.001). Odnos LH/FSH je vrlo visoko statisticki znacajno visi kod PCOS pacijentkinja u
odnosu na sve ispitanice (p<0.001). Srednja vrednost 17 OH Pg je statisti¢ki znacajno
veca kod pacijentkinja sa PCOS u odnosu na srednju vrednost 17 OH Pg za celu ispitivanu
grupu (p<0.05). Srednja vrednost insulina se ne razlikuje statisticki znacajno kod
pacijentkinja sa PCOS u odnosu na srednju vrednost insulina za celu ispitivanu grupu
(p>0.05). Povisene vrednosti insulina su nadene kod 3 pacijentkinje (3.53%). Ne postoji
statistiCki znacajna razlika u telesnoj visini izmedu PCOS pacijentkinja i cele ispitivane
grupe, ali se notira statisticki znacajno visa telesna tezina (p<0.05) i BMI (p<0.05) kod

PCOS pacijentkinja u odnosu na sve ispitanice.

Dalje je analiziran morfoloski nalaz ovarijuma, sto je graficki prikazano u grafikonu VI.1

za levi, i grafikonu VI.2 za desni ovarijum.

Levi ovarijum
4%

m Mikrocistican
Multicisti¢an

B Makrocisti¢an

Grafikon VI.1: Morfoloski nalaz levog ovarijuma kod pacijentkinja sa PCOS
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Grafikon VI.1 ilustruje morfoloski nalaz levog ovarijuma kod pacijentkinja sa PCOS-om.
Najceséi ultrazvucni nalaz na levom ovarijumu je makrocisti¢an ovarijum koji je opisan u
55% slucajeva. MulticistiCan ovarijum viden je kod 41%, a mikrocistican kod 4%

pacijentkinja. Ultrazvucno nije viden nalaz homogenog levog jajnika.

Desni ovarijum
1% 3%

® Homogen
B Mikrocisti¢an
= Multicistican

® Makrocistican

Grafikon VI.2: Morfoloski nalaz desnog ovarijuma kod pacijentkinja sa PCOS

Grafikon VI.2 ilustruje morfoloski nalaz desnog ovarijuma kod pacijentkinja sa PCOS-om.
Najceséi ultrazvucni nalaz na levom ovarijumu je makrocisti¢an ovarijum koji je opisan u
53% slucajeva, dok je multicistican ovarijum viden kod 43%, mikrocistican kod 3% i

homogen ovarijum kod 1% pacijentkinja.

Dalja statisticka analiza pokazala je da je u grupi pacijentkinja sa PCOS zatupljenost
makrocisticnog desnog jajnika vrlo visko statisticki znacajno c€eS¢a u odnosu na
ucestalost makrocisticnog desnog jajnika u celoj grupi (p<0.001). Isto je nadeno i za levi
makrocisti¢ni jajnik (p<0.001). U grupi pacijentkinja sa PCOS zastupljenost multicisticnog
kod desnog, kao i kod levog jajnika nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na

sve ispitanice. U grupi pacijentkinja sa PCOS zastupljenost mikrocisti¢cnog desnog jajnika
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je visko statisticki znacajno reda u odnosu na ucestalost mikrocisticnog desnog jajnika u
pacijentkinja sa PCOS zatupljenost homogenog desnog jajnika je vrlo visko statisticki
znacajno reda u odnosu na ucestalost homogenog desnog jajnika u celoj grupi
(p<0.001). Isto je nadeno i za levi homogeni jajnik (p<0.001).

Vrednost testosterona statisticki znacajno koreliSe sa makrocistichom morfologijom

levog (r= 0.260; p<0.05) i desnog (r=0.279; p<0.05) jajnika.
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DISKUSIJA

Studije koje se bave izucavanjem antropometrijskih, ultrazvu¢nih, hormonskih i
metabolickih karakteristika razvoja unutrasnjih genitalnih organa nakon menarhe, retke
su u svetu, a na naSim prostorima, po nasim saznanjima, prema nama dostupnoj

literaturi, ovo je prva studija koja se bavi izu¢avanjem ove problematike.

Menarha je vazan znak pubertetskog razvoja i odrazava brojne endokrinoloske i
endometrijalne promene u organizmu devojcice (77). Direktno ili indirektno, menarha
je, takode, odraz socioekonomskih, nutritivnih, geografskih uslova i uticaja cinilaca

spoljasnje sredine na organizam deteta u datoj populaciji (78).

Rezultati nasSe studije ukazuju da je uzrast u kome se javlja menarha na nasim
prostorima, u periodu kada je radena ova studija (2008/2013. godina), 12.76 godina.
Nije nadeno da postoji razlika u trenutku pojave menarhe izmedu pacijentkinja sa
regularnim i iregularnim ciklusima. Nasi rezultati su u skladu sa dostupnim podacima iz
literature koji ukazuju da se menarha javlja izmedu 12. i 13. godine u dobro hranjenoj
populaciji, u razvijenim zemljama (68). Uzrast u kome se javlja menarha, kod nasih
ispitanica, odgovara uzrastu u trenutku nastupanja prve menstruacije u Evropskoj
populaciji (79, 80, 8). Ovaj nalaz bi mogao da ukaze da su uslovi Zivota i Zivotne sredine
adolescentkinja u Srbiji uporedivi sa uslovima u kojima se nalaze adolescentkinje u

Evropi.

Retki su dostupni podaci iz literature koji pokazuju uzrast u kome nastupa menarha na
nasim prostorima. Vreme nastajanja menarhe u populaciji devoj¢ica u Beogradu
1973./1974. godine iznosilo je 13.6 godina (46). Novija istraZzivanja na nasim prostorima
uradena 2002/2003. godine ukazuju da je prose¢no vreme pojave menarhe 12.17
godina, u regionu Backe Palanke (82), dok je u studiji koja je uradena u Novom Sadu,

menarha notirana u uzrastu od 12.22 godine (66).
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Podaci iz literature govore o smanjenju uzrasta javljanja menarhe za oko 0.3 godine, na
svakih deset godina do polovine dvadesetog veka (65). Od tog perioda notira se
usporenje sekularne varijacije uzrasta u kojem se javlja menarha u razvijenim zemljama,
koje se moZe objasniti dostizanjem platoa osetljivosti hipotalamo-hipofizne ose na
nutritivne faktore i dostizanjem ravnoteze u higijensko-dijetetskim uslovima rasta
devoijcica u razvijenim zemljama. U zemljama u razvoju i dalje se moZze pratiti smanjenje

uzrasta javljanja menarhe (65).

Ako uzmemo u obzir podatak da je vreme javljanja menarh u nasoj zemlji, sedamdesetih
godina proslog veka bilo, kako je napred vec re¢eno 13.6 godina, moZzemo da zaklju¢imo
da rezultati nase studije potvrduju smanjenje uzrasta menarhe na nasSim prostorima.
Ovaj podatak prati trend opisan u literaturi i odgovara usporenju sekularne varijacije
uzrasta pojave menarhe u razvijenim zemljama do Sezdesetih godina dvadesetog veka.
Razmatrajuci zakljucke studija Raki¢eve (66) i Kolareva (82) nasi rezultati ukazuju na
stariji prosecan uzrast pojave menarhe. Mogude je da rezultati nase studije govore u
prilog mogucénosti usporenja sekularnog trenda, tj. eventualnog dostizanja platoa
osetljivosti HPO ose na faktore Zivotne sredine u Srbiji. S obzirom na razliCitu
metodologiju primenjenu u navedenim istraZzivanjima (66, 82) i naSoj studiji, nalaz
moguceg usporenja sekularnog trenda pojave menarhe u Srbiji moZe se uslovno uzeti,
ali smo ga izneli u ovoj studiji jer smo misljenja da moze da ima naucni doprinos. Da bi se
utvrdila ili opovrgla mogucnost usporenja sekularnog trenda u nasoj zemlji, bilo bi
neophodno ispitati uzrast u kome se javlja menarha nase populacije, kroz studije sa

metodologijom usmerenom u pravcu utvrdivanja €injeni¢nog stanja.

Pojava menarhe ne znaci da je HPO osa u potpunosti razvijena i sposobna za
uspostavljanje regularnih menstrualnih ciklusa (80, 83). Zato ne iznenaduje Cinjenica da
u prvim godinama nakon menarhe, menstrualni ciklusi pokazuju znacajnu varijabilnost u

ucestalosti i duZini trajanja menstrualnog krvarenja (80).
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Znacaj evaluacije menstrualnih obrazaca u adolescenciji ogleda se u Cinjenici da procena
regularnosti, odnosno iregularnosti, menstrualnih ciklusa moZze da omogudi ranu
identifikaciju potencijalnih zdravstvenih problema koji bi bili od znacaja za buduce

zdravlje u adultnom uzrastu (84).

DuZina menstrualnih ciklusa u nasoj studiji je varirala od 21 do 131 dan, nezavisno od
njihove regularnosti. Podaci iz literature ukazuju da je prosecna duzina menstrualnih
ciklusa kod adolescenata od 21 do 45 dana (68). Dalje smo analizirali duZinu
menstrualnih ciklusa, u zavisnosti od regularnosti ciklusa. Kod pacijentkinja RC grupe
ciklusi su varirali od 23 do 45 dana. Ovi podaci su u skladu sa podacima iz literature (68,
80, 84). Kod pacijentkinja IC grupe menstrualni ciklusi su varirali od 19 do 165 dana. Ovaj
Sirok raspon duZine trajanja menstrualnih ciklusa u celoj grupi ispitanica moZe se
objasniti metodologijom primenjenom u ovoj studiji, gde su pacijentkinje sa regularnim i
iregularnim ciklusima ciljano izabrane u priblizno jednakom broju. U opStoj populaciji
pacijentkinja moZe se ocekivati znacajno veci broj pacijentkinja sa regularnim (70-80%) u
odnosu na iregularne cikluse (85). U najvecem broju studija koje su se bavile
izuCavanjem duzine menstrualnih ciklusa u postmenarhalnom periodu, podaci su
dobijeni analizom ciklusa u opStoj populaciji devojaka, gde se ocekuje oko 20-30%

pacijentkinja sa menstrualnim iregularnostima (30, 85).

Zbog nezrelosti HPO ose, u ranom postmenarhalnom periodu cesti su anovulatorni
menstrualni ciklusi (80, 84). Upravo je anovulacija istaknuta u medicinskoj literaturi kao
glavni uzrok varijabilnosti karakteristika menstrualnih ciklusa izrazeno kroz njihovu

frekfencu, duZine trajanja menstruacija, obimu menstrualnog krvarenja (80, 84).

Podaci iz medicinske literature ukazuju da sazrevanje HPO ose nakon menarhe moze da

obuhvati period od oko 5 godina (83). Iz tog razloga, u nasoj studiji proucavali smo
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devojke Ciji postmenarhalni period je obuhvatao period od 6 do 72 meseca, tj od prve

do Seste ginekoloske godine.

U nasoj studiji izvrSeno je poredenje karaktersitika menstrualnih ciklusa kod devojaka sa
regularnim i iregularnim ciklusima, i rezultati ispitivanja ukazuju da devojke sa
iregularnim ciklusima imaju visoko statisticki znacajno duZe menstrualne cikluse
(p<0.001) i duzZinu trajanja menstruacije (p<0.001). U IC grupi devojaka sa
napredovanjem ginekoloskog uzrasta, duzina menstrualnog ciklusa se dodatno visoko
statisticki znacajno produzava, dok duzina trajanja menstruacije ne pokazuje znacajne
varijacije. Kod pacijentkina sa regularnim ciklusima sa napredovanjem ginekoloske

godine dolazi do skracenja duZine trajanja menstrualnih ciklusa.

Nasi rezultati su u skladu sa podacima iz medicinske literature koji ukazuju da postoje
znacajne individualne razlike u duzini ciklusa, posebno u adolescentnim godinama, kad
je visoka i prevalenca anovulatornih ciklusa imaju¢i u vidu cinjenicu da je duZina
menstrualnog ciklusa odredena stopom i kvalitetom folikularnog razvoja (67). Uopsteno
govoredi, varijacije u duzini menstrualnih ciklusa odrazavaju razlike u duzini folikularne
faze (67). Nakon menarhe u periodu od 5-7 godina primeceno je skraéenje duzine
menstrualnih ciklusa (67), Sto potvrduju i nalazi nase studije u grupi devojaka sa
regularnim ciklusima. Zaklju¢ujemo da, sa napredovanjem postmenarhalnog perioda
kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima, dolazi do uspostavljanja adekvatne folikularne

faze menstrualnog ciklusa.

U okviru ove studije izu€avali smo i obilnost menstrualnih krvarenja, imajuc¢i na umu
Cinjenicu da su podaci dobijeni od pacijentkinja u izvesnoj meri subjektivni. U najveéem
broju slucajeva (71.2%), pacijentkinje u ovoj studiji su okarakterisale obilnost svojih
menstralnih krvarenja kao ,normalnu”, a u 28,8% slucajeva adolescentkinje navode
podatak o ,obilnim“ menstruacijama. U ispitivanoj grupi nijedna adolescentkinja nije

okarakterisala menstruacije kao ,oskudne”. Rezultati nase studije koji se odnose na
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obilnost menstruacija potvrduju nalaze drugih autora koji navode da oko 70%

adolescentkinja opisuje obilnost svojih menstruacija kao ,normalnu“ (30, 85, 86).

Nije nadena statisticki znacajna razlika u obilnosti menstruacija izmedu grupe devojaka
sa regularnim i iregularnim ciklusima. Ipak, sa napredovanjem ginekoloske starosti, kod
pacijentkinja sa regularnim ciklusima, obilnost menstruacija je ¢eS¢e okarakterisana kao
,hormalna“, sto je verovatno posledica uspostavljanja ovulatorne funkcije jajnika. Ovaj

nalaz je u skladu sa podacima iz literature (87).

Bolne menstruacije, odnosno dismenoreja je najceS¢i ginekoloski problem u
adolescenciji (88). Kod najveceg broja adolescentkinja dismenoreja je primarna (ili
funkcionalna) tj. povezana sa normalnim ovulatornim ciklusima i sa odsustvom
patologije pelvisa. Fiziologija ovog stanja je dobro poznata (68,88). U nasoj studiji
izuCavali smo pojavu primarne dismenoreje u postmenarhalnom periodu. Svi drugi
moguci uzroci bolnih menstruacija su iskljuéeni u nasoj ispitivanoj grupi Sto je
precizirano odgovarajuéim ekskluzionim kriterijumima koji su definisani u metodologiji

ove studije.

Kod adolescentkinja, pozitivni stimulatorni mehanizam povratne sprege estrogena na LH
izostaje, pa najcesce ne dolazi do ovulatornog LH skoka u periodu od 2-5 godina nakon
menarhe (88). U prve dve ginekoloske godine 50-80% ciklusa su anovulatorni, dok je u 5
ginekoloskoj godini samo oko 10-20% anovulatornih ciklusa (88). Neki autori smatraju
da je pojava dismenoreje u ranom postmenarhalnom periodu retka (88), dok drugi
navode da se adolescentkinje u 43-93% slucajeva Zale na bolne menstruacije (68, 89). U
nasoj studiji 34.7% pacijentkinja se Zalilo na pojavu bolnih menstruacija, sto je u skladu

sa podacima iz literature.

U nasoj studiji, kada se uzme u obzir grupa devojaka sa regularnim menstrualnim

ciklusima, dismenoreja se javlja u 49,3% slucajeva, nalaz koji je u skladu sa podacima
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drugih studija (68, 89). U grupi pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, dismenoreja je
uocena kod 20,2% pacijentkinja, Sto Cini pojavu bolnih menstruacija statisticki znacajno
redom nego kod RC adolescentkinja. Ovaj nalaz ukazuje da je izostanak ovulacije
najverovatniji uzrok izostanka menstrualnih bolova kod IC pacijentkinja i posledi¢no,

anovulacija je najc¢es¢i uzrok menstrualnih iregularnosti u adolescenciji.

U literaturi se istiCe da dismenoreja postaje uCestalija pojava sa pojavom ovulatornih
ciklusa u srednjoj i kasnoj adolescenciji (68, 88). Rezultati nase studije, potvrduju ove
nalaze i ukazuju da se pacijentkinje sa regularnim ciklusima cesée zale na bolne
menstruacije, sa napredovanjem ginekoloskog uzrasta do cetvrte ginekoloske godine
(p<0.001). Od ovog trenutka verovatno najveéi broj ciklusa postaju ovulatorni u ovoj
grupi devojaka. S druge strane, kod devojaka sa iregularnim ciklusima, nije pronadena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti dismenoreje u odnosu na ginekolosku godinu.
Ovaj nalaz verovatno ukazuje na perzistiranje anovulatornih ciklusa u IC grupi

pacijentkinja.

lako se iregularnosti menstrulanih ciklusa u adolescenciji, kao sto je vec¢ receno, Cesto
pripisuju nezrelos¢u HPO ose, postoje indicije da je pojava iregularnih ciklusa u
adolescenciji prediktor ovarijalne disfunkcije u adultnom wuzrastu. Tako je jo$
osamdesetih godina prosSlog veka uoceno da oko polovine adolescentkinja uzrasta
izmedu 14 i 16 godina, sa oligomenorejom, ima isti tip ciklusa u petoj ginekoloskoj
godini (90). Van Hooff i autori su, sa svoje strane, zakljucili da su karakteristike
menstrualih ciklusa, u prvim postmenarhalnim godinama, bolji prediktor ovarijalne
disfunkscije nego Sto su to izmerene vrednosti andogena ili LH (91). U novije vreme
uoceno je da se u perimenarhalnom periodu mogu pojaviti i prvi simptomi sindroma
policisticnog ovaijuma (PCOS), koji je najc¢es¢i oblik ovarijalne disfunkcije u adultnom
dobu, i da u nekim slucajevima, u prvim postmenarhalnim godinama endokrinoloska i
klinicka slika koja odgovara PCOS-u, mozZe se razvijati ili ve¢ biti potpuno razvijena u

trenutku pojave menarhe (92). Neki autori, u svojim studijama, zaklju¢uju da kod
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adolescentkinja sa perzistirajuéim menstrualnim iregularnostima postoji rizik pojave

PCOS-a (84, 85).

U okviru ove studije izucavali smo antropometrijske, ultrazvuéne, hormonske i

metabolicke karakteristike pacijentkinja sa regularnim iiregularnim ciklusima.

Neki autori su se bavili izu€avanjem antropoloskih parametara kod premenarhalnih
devojcica (93, 94) dok su drugi izucavali antropometrijske parametre od znacaja za
pojavu menarhe, kao na primer telesna visina, telesna tezina, BMI (95). U medicinskoj

literaturi retko se moze naici na ispitivanja kod postmenarhalnih devojaka (96, 97).

Studije koje su se bavile izu¢avanjem antropometrijskih parametara i uzrasta u kome se

javlja menarha uzimale su u obzir zdravu populaciju devojaka (98).

U nasoj studiji poredili smo antropometrijske parametre izmedu devojaka sa regularnim
i iregularnim menstrualnim ciklusima. Nasi rezultati ukazuju da su devojke sa regularnim
ciklusima vise (p<0.05) i vitkije (p<0.001) od devojaka sa iregularnim ciklusima. Dobijeni
rezultati su u skladu sa nalazom da je kod devojaka sa iregularnim i produzenim

ciklusima teZina visa nego kod devojaka sa regularnim ciklusima (91, 99).

Telesna tezina predstavlja zbir teZzina masnog i nemasnog tkiva u organizmu i ima
znacajnu ulogu u modulaciji reproduktivnog razvoja i funkcionisanja (99). Devojke sa
iregularnim ciklusima u naSoj studiji imaju statisticki znacajno vise vrednosti BMI
(p<0.001) i procenat telesne masti (p<0.001) u odnosu na devojke sa regularnim
ciklusima. Van Hooff i autori, u svojoj studiji, isticu da BMI koreliSe sa pojavom
oligomenoreje u adolescenciji i sugeriSu da bi u grupi devojaka sa normalnim BMI i
oligomenorejom kontrola telesne tezZine bila od koristi u preveniranju nastanka PCOS-a

(91).

120



Poznata je Cinjenica je da u adolescenciji postoji relativan dobitak tezine koji je povezan
sa pubertetskim razvojem koji je, do izvesne mere, ne samo fizioloSka pojava u
adolescenciji (100), ve¢ i neophodan za postizanje reproduktivne funkcije (42, 101).
Mehanizmi koji su odgovorni za dobitak na teZini u adolescenciji vezani su za normalne
fizioloske procese. Sa pocetkom pubertetskih promena kod devojcice dolazi do pojave
pubertetske insulinske rezstence koja je pracena povisSenom sekrecijom insulina i
olaksava fizioloski prirast telesne mase (102). Deca koja su gojazna, imaju oS nacin
ishrane ili nizak stepen fizicke aktivnosti mogu biti u riziku za dodatno povecanje telesne
mase iznad onoga Sto je normalno u pubertetu, Sto se, delom, moZe objasniti
insulinskom rezistencom, ali tacni mehanizmi koji mogu da dovedu do dodatnog
povecanja teZine nisu poznati (100). Cilj ove studije nije bilo izuavanje gojaznosti u
adolescenciji, pa je inkluzija u studiju podrazumevala normalnu telesnu teZinu, ali
rezultati dobijeni u ovoj studiji ukazuju da kod devojaka sa iregularnim ciklusima u
postmenarhalnom periodu dolazi do porasta telesne mase i to vise na racun telesne
masti, koji je znacajniji u odnosu na ocekivani, fizioloski dobitak tezine. Moglo bi se
oCekivati da kod nekih od ovih pacijentkinja u kasnijem uzrastu dode do daljeg
povecanja tezine i moguce pojave gojaznosti. Ovim pacijentkinjama bi nadzor ishrane i

prirasta telesne teZine bio od koristi.

Masno tkivo je metabolicki izuzetno aktivno u pubertetu. U adipocitima se sekretuje
leptin i brojni adipokini (102). Estrogen, insulin i leptin su deo mehanizma pozitivne
sprege, pri Cemu je veca telesna teZina uzrok tome Sto adipociti produkuju vece kolicine
leptina koji deluje permisivno na GnRH pulsni generator. To ima za posledicu vecu
proizvodnju estrogena koji, sa svoje strane, podstice insulinsku rezistencu, povecava
masno tkivo i perifernu aromatizaciju androgena u estrogene (102). Insulin modulise
uticaj kojeg vrsi leptin na hipotalamus, i potencijalno moze da dovede do dodatnog
dobitka u tezini i apetitu, Sto dodatno dovodi do povecanja formacije estrogena (100).
Rezultati nase studije idu u pravcu potvrdivanja ovog mehanizma kod pacijentkinja sa

iregularnim ciklusima, s obzirom na to da su ove devojke imale povecan BMI (p<0.001),
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procenat masti (p<0.001), kao i povisene vrednosti LH (p<0.001), testosterona (0.001) i

estradiola (p<0.01) u odnosu na RC grupu.

Poznata je Cinjenica da su ovarijalna disfunkcija i telesna teZine povezane (91). U ovoj
studiji je proucavana povezanost izmedu antropometrijskih parametara i sonografskog
nalaza ovarijuma. Rezultati nase studije ukazuju da zapremina jajnika korelira sa
telesnom tezZinom, BMI i procentom masnog tkiva kod ispitanica Sto je u skladu sa

publikovanim radovima (91).

Rezultati ove studije ukazuju da u postmenarhalnom periodu postoji rizik za povecanje
telesne mase preko fizioloSki oCekivanog kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima. Ovi
zakljuéci su u skladu sa nalazima publikovanih studija u kojima se istice da je
adolescentni uzrast period visokog rizika za razvoj gojaznosti (100, 102). lako se najvedi
broj nepovoljnih zdravstvenih ishoda, vezanih za prekomernu telesnu tezinu, moze
videti u uzrastu odrasle osobe, povezanost izmedu indeksa telesne mase, procenta
telesne masti, pocetka pubertetskog razvoja i menstrualne disfunkcije je dobro

dokumentovan (40, 100, 102, 103).

Predmet ove studije nije bilo izuCavanje regulacije apetita, sitosti, niti distribucija
masnog tkiva. Rezultati nasih ispitivanja pokazuju da, kod devojaka sa iregularnim
ciklusima, postoje promene u hormonskim odnosima koje mogu da budu uzroci
povecanog rizika za dodatno povecanje telesne teZine (mimo onoga koje je neophodno
za sticanje normalne reproduktivne funkcije). Time se moze objasniti uocena povisena
tezZina i procenat masnog tkiva devojaka IC grupe u poredenju sa devojkama koje imaju

regularne cikluse. Ovaj zakljucak je u skladu sa dostupnom literaturom (100).

Na osnovu izu€avanja antropometrijskih parametara u ovoj studiji mozemo da
zaklju¢imo da merenje antropometrijskih parametara kao Sto su telesna visina i telesna

tezina mogu da pomognu klinicaru u svakodnevnom radu, jer omogudéavaju da se
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devojke sa ve¢om telesnom masom i iregularnim ciklusima svrstaju u grupu pacijentkinja
kod kojih je moguc¢ razvoj ovarijalne disfunkcije u kasnijem Zivotu, kao i da je uvid u
visinu i tezinu devojke od znacaja, jer je moguce informisati adolescentkinje i njihove
roditelje o znacaju pravilne ishrane, fizicke aktivnosti i zdravih stilova Zivota, ¢ime bi se
moglo uticati na povoljnije reproduktivne ishode u adulthom uzrastu. Neophodno je
sprovesti dodatne studije koje bi ispitale znacaj higijensko-dijetetskog savetovanja u

adolescenciji.

Vel je reCeno da u posmenarhalnom periodu preovladavaju anovulatorni ciklusi ( (80,
84), a neki autori sugeriSu da se optimalna folikularna funkcija ne dostize do sredine

dvadesetih godina Zivota (104).

Da bi se bolje sagledale morfoloske i funkcionalne promene jajnika u adolescenciji,
sprovedeno je izuavanje ovarijuma u smislu anatomske (ultrazvuéno procenjene) i

funkcionalne (hormonske) aktivnosti.

U ovoj studiji, aktivnost ovarijuma u smislu anatomskog izgleda, izufavana je
ultrazvuéno procenjenim parametrima veli¢ine jajnika i njegovim morfoloskim

karakteristikama.

Postoji nekoliko ograni¢enja u vezi ove studije, kada se govori o ultrazvuénim
parametrima. Najpre, studija je dizajrnirana kao studija preseka te je u ispitivanju nekih
parametara teSko komentarisati mogudéu kauzalnost. Zatim transabdominalni ultrazvucni
pregled je manjeg kvaliteta u odnosu na transvaginalnu procenu morfologije i mera
ovarijuma (105). Da bi se kompenzovao ovaj nedostatak, vrSena su najmanje tri merenja

za svaki ultrazvucni parametar i belezena je najveca izmerena vrednost.

Poznato je da se volumen i struktura ovarijuma u adolescentnom periodu izrazito
menjaju. Promene u ovom periodu Zivota oteZavaju da se odredi normalnost ovarijalnih

promena i da se diferencira fizioloSko od patoloskog stanja ovarijuma (106). U
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adolescenciji jajnik moze biti normalne velicine ili uveéan i sa razli¢itim morfoloskim
izgledom (56). Raznolika slika ovarijuma se Cesto uzima kao normalna, ali klinicki
govoredi, sumnja postoji kada je u pitanju evolucija pubertetskog ovarijuma i moguce
implikacije po pitanju buduce reproduktivne funkcije, Sto se narocito odnosi na devojke

sa iregularnim ciklusima (57).

lzu¢avanjem ultrazvucnih parametara veli¢ine jajnika, utvrdili smo da se volumeni
desnog i levog jajnika ne razlikuju u ispitivanoj grupi, dok se longitudinalni promer
desnog i levog ovarijuma visoko statisticki znacajno smanjuje od prve do cCetvrte
ginekoloske godine (p<0.001). Nalaz je u skladu da studijama koje ukazuju da je veli¢ina
ovarijuma najveca u periodu od 1.25 do 3.8 postmenarhalne godine (106). Ovaj podatak
je znacajan u odredivanju gornje granice normalnog volumena, a u cilju

dijagnostikovanja ovarijalne disfukcije u smislu PCOS u adolescenciji.

Kada je uradeneno poredenje srednjih vrednosti volumena izmedu grupe sa regularnim i
iregularnim ciklusima, uoceno je da devojke sa iregularnim ciklusima imaju veoma
visoko statisti¢ki zna¢ajno vece volumene ovarijuma (8.44 cm®) u odnosu na devojke sa
regularnim ciklusima (6.52 cm®) (p<0.001). Linearne jednatine pokazuju da u celoj grupi
ispitanica dolazi do lakog povecanja volumena jajnika sa uzrastom. Medutim, postoji
visoko statisti¢ki znacajna razlika (p< 0.001) u volumenu jajnika kod devojaka sa RC i IC.
Kod devojaka sa RC sa uzrastom dolazi do visoko statisticki znafajnog smanjenja
volumena jajnika (p<0.005) dok kod devojaka sa IC, volumen jajnika se visoko statisticki
znacajno povecava (p<0.001). Rezultati nase studije ukazuju da postmenarhalne devojke
sa iregularnim ciklusima imalu statisticki znacajno vece ovarijume. Ovaj nalaz je u skladu
sa studijom Porcu kao i sa studijom Venturolija i koautora, koji navode da devojke sa
iregularnim ciklusima imaju signifikantno vec¢u zapreminu jajnika u odnosu na devojke

sa regularnim ovulatornim menstrualnim ciklusima (56, 57).

Sa napredovanjem uzrasta u grupi devojaka sa regularnim ciklusima veli¢ina jajnika se

smanjuje od trenutka menarhe nadalje, dok se, nasuprot ovome, kod devojaka sa
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iregularnim ciklusima sa uzrastom, veli¢na jajnika povecava. Ovaj nalaz je u skladu sa
studijom Porcu koja ukazuje da se kod zdravih devojica u premenarhalnom periodu
jajnici uvecavaju i dostizu veli¢inu i izgled, na ultrazvu¢nom pregledu, koja je slicna
adultnim jajnicima. Tako, u trenutku nastupanja prve menstruacije, volumen jajnika je
najveéi i nakon menarhe smanjuje se do adultnog doba. Postmenarhalni period
predstavlja, navodi Porcu, jedan vremenski okvir u kome postoji “plasticnost” ovarijuma,
koji, ako u tom periodu “nauci” da ima redovne ovulacije, razviée se u pravcu normalnog
adultnog ovarijuma i njegov inicijalno uvecani volumen ¢e se smanjivati sa
napredovanjem postmenarhalnog uzrasta. Nasuprot ovome, ako dominira anovulacija,
dolazi do daljeg uvecanja jajnika i razvoja ovarijalne disfunkcije koja se moze u adultnom

uzrastu manifestovati kao PCOS (56).

Na ultrazvuc¢nom pregledu morfoloski izgled ovarijuma u adolescenciji znacajno varira. U
literaturi je opisano vise klasifikacija izgleda jajnika (2, 54, 56, 57, 107). U ovoj studiji
koriS¢ena je klasifikacija morfoloSkog izgleda jajnika u odnosu na veli¢inu ultrazvucno
videnih folikula i njihovog broja (59), pa su ovarijumi opisivani kao homogeni,

mikrocisti¢ni, multicisticni i makrocisticni.

Statisticka analiza podataka pokazuje da u prvoj ginekoloskoj godini nema statisicki
znacajne razlike u morfologiji desnog i levog ovarijuma u odnosu na regularnost
menstrualnog ciklusa (p>0.05). Homogeni ovarijum je naden kod 12.8% pacijentkinja,
dok je kod 87.2% devojaka ovarijum opisan kao nehomogen (mikrocisti¢an, multicisti¢an
ili makrocisti¢an). Ovi rezultati su u skladu sa nalazom Venturolija i koautora koji isticu
da su nehomogeni ovarijumi « iznenadujuce Cest » nalaz u postmenarhalnom periodu i
da se mora imati na umu da se ovarijuma menja i da ne mora biti povezana sa drugim

patoloskim stanjima (57).

Najc¢esc¢i morfoloski nalaz u prvoj ginekoloskoj godini je multicisti¢an jajnik (levi ovarijum

kod 52%, a desni ovarijum kod 56.6% pacijentkinja). Ovaj nalaz moZe da ukaZe da
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multicistican ovarijum odrazava maturacione promene HPO ose u ranom
postmenarhalnom periodu, bez obzira na regularnost ciklusa, $to je u skladu sa nalazom
Porcu. U svojoj studiji Porcu navodi da je postpubertalni ovarijum u razvoju najcesce
uveéan i multifolikularan i da je njegov izgled odraz sekrecije gonadotropina i
steroidogeneze. Promecaji gonadotropina ili folikularnog razvoja mogu da vode ka

patoloskim stanjima (56).

Sa napredovanjem ginekoloske godine dolazi do pojave statisticki znacajne razlike u
morfoloskom izgledu jajnika izmedu RC i IC grupe pacijentkinja. Postoji visoko statisticki

znacajna korelacijska povezanost morfologije ovarijuma i regularnosti ciklusa (p<0.01).

U drugoj ginekoloskoj godini kod pacijentkinja RC grupe i dalje dominira nalaz
multicisticnog jajnika (multicisti¢ni levi ovarijum kod 63.3%, a desni ovarijum kod 65.9%
pacijentkinja), da bi u Cetvrtoj ginekoloskoj godini procenat zatupljenosti homogenog,
mikrocisticnog i multicisticnog jajnika bio priblizno jednak u sva tri morfoloska oblika,
oko 32%. U Sestoj ginekoloskoj godini najceS¢e se notira homogeni izgled ovarijuma

(homogeni levi ovarijum kod 50.8%, desni ovarijum kod 40% pacijentkinja).

Rezultati ove studije ukazuju da se morfoloski izgled jajnika znacajno razlikuje od prve
do Seste ginekoloske godine kod pacijentkinja sa regularnim menstrualnim ciklusima,
tako $to u ranom postmenarhalnom periodu dominanira nalaz multicisticnog ovarijuma,
a u kasnom dominira nalaz homogenog ovarijuma. Nalaz je u skladu sa studijom Porcu
koja zakljuCuje da razvoj ovarijuma u adolescenciji prolazi kroz razli¢ite ultrazvuc¢ne faze
do dostizanja stadijuma normalnog adultnog ovarijuma. Ova evolucija, navodi Porcu, je
posledica povecanog broja i povecane regularnosti ovulacija koja smanjuje broj
ultrazvuéno videnih folikula (56). Venturoli i koautori takode navode da multifolikularna
morfologija ovarijuma moZe da prede u normalu morfologiju, sa postizanjem ovulacija

(57).
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Ne treba zaboraviti da morfoloski izgled ovarijuma predstavlja sliku folikularnog razvoja,
bez obzira da li se radi o ovulatornom ili anovulatornom ciklusu, pa predhodno izneti
rezultati ukazuju da postoji razlika u folikularnom razvoju, u zavisnosti od

postmenarhalnog uzrasta.

Ovaj zakljucak je u skladu sa studijom Anderson i koautora koji su prvi pokazali da se
folikuli znacajno razlikuju u zavisnosti od uzrasta i pubertetskog razvoja. Ovi autori
navode da u pubertetskom uzrastu in vitro inicijacija folikularnog rasta je suboptimalna
Cak i pet godina nakon menarhe, kod devojcica sa regularnim menstrualnim ciklusima.
Anderson i koautori zakljuuju da su abnormalni primordijalni folikuli jasno histoloski
identifikovana populacija folikula Cija prevalenca opada sa napredovanjem uzrasta i na
kraju se ne mozZe identifikovati u odrasloj populaciji, a njihov gubitak objasnjavaju
dejstvom “nepoznatih” mehanizama kontrole kvaliteta folikula. Na kraju, Anderson i
koautori zakljucuju da postoje znacajni maturacioni procesi u jajniku, u periodu
adolescencije, koji rezultuju gubitkom abnormalnih folikula, da bi preostali folikuli stekli

sposobnost rasta koji je karakteristika adultnog perioda (104).

Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, od druge do Seste ginekoloske godine,
dominira nalaz multicisticnog i makrocisticnog ovarijuma. Multicisti¢ni levi ovarijum je
naden kod 45.8%, a desni kod 44.3%, a makrocisti¢ni levi ovarijum kod 30.1%, desni kod
30.7% pacijentkinja u drugoj ginekoloskoj godini. U Sestoj ginekoloskoj godini
multicisti¢ni levi ovarijum je naden kod 46.8%, desni kod 50.5%, a makrocisti¢ni levi
ovarijum kod 33%, desni kod 29.3% pacijentkinja. Ovi nalazi je u skladu sa nalazom
Venturolija i koautora koji navode da uvecani i policisti¢ni jajnici postaju predominanti
kod adolescentkinja sa iregularnim ciklusima i da u postmenarhalnom periodu
policistiCna stuktura ovarijuma se povecava (57). Pri tumacenju nalaza Venturolija i
koautora trebalo bi da se ima u vidu da metodoloski ultrazvucni izgled jajnika, oznacen
kao policistican u toj studiji, odgovara nalazu multicisticnog i makrocisticnog jajnika po

metodologiji nase studije.
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Uradena statisticka analiza pokazuje da, kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima, cesci
je nalaz mikrocisticnog i homogenog (desnog i levog) ovarijuma (p<0.001), dok je, kod
pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, ¢es¢i nalaz multicisticnog i makrocisticnog
(desnog i levog) ovarijuma (p<0.001). Dobijeni rezultati govore u prilog ranijih zaklju¢aka
kada su u pitanju pacijentkinje sa iregularnim menstrualnim ciklusima tj. da u ovoj grupi

postoji ovarijalna disfunkcija.

Poznato je da promene u vrednostima gonadotropina i pulsatilnost njihove sekrecije
znacajno uticu na regulaciju fizioloSke i patoloske ovarijalne funkcije, maturacije folikula

i steroidogeneze (57).

Statisticka analiza podataka u naSoj studiji pokazuje da postoji znacajna pozitivna
korelacija izmedu ginekoloskih godina i srednje vrednosti LH (r=0.169; p<0.001), odnosa
LH/LSH (r=0.175; p<0.001) i testosterona (r=0.190; p<0.001). Ovi rezultati mogu da
oslikavaju maturacione procese HPO ose u postmenarhalnom periodu. Postojanje
pozitivne korelacije izmedu uzrasta i vrednosti LH i testosterona nadeno je i u studiji
koja je ispitivala funkciju HPO ose i volumena hipotalamusa i hipofize kod devojcica i
decaka uzrasta od 10-15 godina (108). U pomenutoj studiji, a ni na naSem materijalu nije
nadena korelacija vrednosti FSH i uzrasta, iako se na nasem materijalu uocava trend
porasta vrednosti FSH od prve do Seste ginekoloSke godine, ali bez statisticke

znacajnosti.

Vrednost progesterona, u nasoj studiji, takode statisticki znacajno pozitivnho korelise sa
ginekoloskim godinama (r=0.156; p<0.05) Sto moze da ukaZe da je progesteron jedan od
regulatornih mehanizama koji je odgovoran za uspostavljanje redovnosti menstrualnih
ciklusa. Ovaj nalaz je u skladu sa zaklju¢cima drugih autora koji navode da progesteron
moze da moduliSe pulsatiinost gonadotropina u adolescenciji, koja je u

postmenarhalnom uzrastu karakterisana visokom frekfencom GnRH pulseva, te dejstvo
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progesterona u smislu smanjenja pulsatilnosti GnRH neurona, dovodi do uspostavljanja

regularnosti menstruacija (109).

Dalja analiza uradena je u zavisnosti od regularnosti menstrualnog ciklusa i pokazuje da
pacijentkinje sa IC imaju statistic¢ki znacajno vise vrednosti LH (p<0.001), odnosa LH/FSH
(p<0.001) testosterona (p<0.001), estradiola (p<0.01) i 17 OH progesterona (p<0.01) u
odnosu na pacijentkinje sa regularnim ciklusima. Nasi rezultati ukazuju da kod
adolescentkinja sa iregularnim ciklusima postoji hiperandrogenemija sa poviSenim
vrednostima LH u odnosu na pacijentkinje sa regularnim ciklusima. PoviSene vrednosti
LH, testosterona i odnosa LH/FSH kod adolescentkinja sa iregularnim ciklusima u odnosu
na nalaze ovih hormona kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima opisali su i Avvad i
koautori (110). Nasi rezultati su u skladu sa nalazima Aptera koji navodi da kod
adolescentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima postoje poviSene vrednosti LH,
testosterona i 17 OH progesterona, kao i da je kod ovih pacijentkinja
hiperandrogenemija ovarijalnog porekla s obzirom na postojanje korelacije nalaza
hormonskih ispitivanja i nalaza poveéanog ovarijalnog volumena i multicisticnog izgleda
jajnika (Apter, 1998). Na nasem materijalu je uocena statisticki znacajna korelacija
izmedu volumena ovarijuma i vrednosti LH (p<0.001), testosterona (p<0.05) i 17 OH
progestrona (p<0.01), a multicisticni izgled ovarijuma je najces¢i nalaz kod IC

pacijentkinja, Sto potvrduje nalaz Aptera (111).

Primecene razlike izmedu RC i IC pacijentkinja mogu posredno biti objasnjene razlikom u
GnRH pulzatilnoj aktivnosti koja se, kod IC pacijentkinja, verovatno karakteriSe viSom
frekfencom GnRH pusleva (i viSim vrednostima LH) i viSim vrednostima androgena, sto je
u skladu sa podacima iz literature (57, 109). Tako Shayya i autori isticu da, nakon
menarhe kod devojaka sa hiperandrogenemijom, postoji ve¢a LH pulsna aktivnost, dok
kod normalnih devojaka LH vrednosti su niZe i notira se niza frekvencija LH pulseva
(112). Ne treba izgubiti iz vida ni Cinjenicu da je upravo LH najznacajniji fizioloski

stimulus za produkciju androgena u teka celijama (92), a da, sa druge strane, povisene
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vrednosti testosterona stimulisSu sekreciju LH (113). Testosteron vrsi svoje dejstvo na
sekreciju LH tako S$to dovodi do povecanja amplitude LH pulsa (113). Dakle,
hiperandrogenemija povecava frekvenciju pulzatilne aktivhosti GnRH pulsnog
generatora, tako S$to povecava amplitudu LH pulsa i smanjuje dejstvo mehanizma

negativne povratne sprege estrogena i progesterona na GnRH pulzatilnu sekreciju (92).

PoviSene vrednosti testosterona su nadene kod 23.3% pacijentkinje bez obzira na
regularnost ciklusa. U literaturi, uCestalost hiperandrogenemije se krece od 5-7%, u
studijama koje su se bavile populacijom adolescenata bez obzira na BMI (114), do 60-
94% u studijama koje su izucavale adolescentkinje sa BMI ve¢im od 95. percentila (92).
Kada smo posmatrali pacijentkinje u odnosu na regularnost ciklusa, povisene vrednosti
testosterona su bile prisutne kod 6% pacijentkinja sa RC i 39.4% pacijentkinje sa IC.
Postoji trend porasta vrednosti testosterona kod RC i IC pacijentkinja od prve do Seste
ginekoloske godine, ali bez statisticke znacajnosti, sto je u skladu sa podacima iz

literature (91).

Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima uocen je linearni trend porasta LH od prve do
Seste ginekoloske godine. Opisani trend LH nije se pokazao kao statisticki znacajan, ali
mozZe da ukaze da kod pacijenkinja sa IC postoji tendencija porasta vrednosti LH sa
napredovanjem ginekoloske godine, sto moZe da bude faktor rizika za razvoj ovarijalne

disfunkcije, PCOS-a, u adultnom uzrastu (109, 112).

Rezultati ove studije koji se odnose na LH i testosteron mogu da budu u skladu sa
hipotezom koju su postavili Apter i Venturoli, u kojoj se istice da povisene vrednosti LH i
androgena kod adolescentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima predstavljaju
funkcionalni korak maturacije ovulatornog sistema, ali kako navode pomenuti autori,
visoke vrednosti ovih hormona kod oligomenoroi¢nih devojaka nisu tranzitornog

karaktera i mogu biti rani znak PCOS-a (57, 115).
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Pacijentkinje sa regularnim ciklusima (bez obzira da li su ciklusi ovulatorni ili ne), u nasoj
ispitivanoj grupi imaju znacajno nize vrednosti gonadotropina i androgena. Linearni
trend LH pokazuje pad, od prve do cetvrte ginekoloSke godine, kod pacijentkinja sa
regularnim ciklusima. U Sestoj ginekoloskoj godini LH dostiZze vrednost koja odgovara
opsegu normalnih vrednosti opSte populacije pacijentkinja adultnog uzrasta sa
regularnim ciklusima. Linearni trend FSH pokazuje porast od prve do Seste ginekoloske
godine, u kojoj FSH ima vrednost koja odgovara vrednosti kod pacijentkinja adultnog
uzrasta sa regularnim ciklusima. Ovaj nalaz moze da ukaZe da se, kod pacijentkinja sa
regularnim ciklusima do Seste ginekoloske godine, zavrSava maturacija HPO ose, $to je u
skladu sa nalazima drugih studija u kojima se kao prosean vremenski interval
sazrevanja HPO ose uzima period od oko 5 godina (83, 88). lako ova zapaZzanja nisu u
analizi pokazala statisticku znacajnost, iznosimo ih jer smo misljenja da imaju izvesni
naucni dopirnos. Potrebno je ispitati proces postmenarhalnog sarzevanja HPO ose kroz
studiju specifi¢no dizajniranu da potvrdi ili opovrgne moguénost da je proces maturacije
HPO ose kompletiran u periodu od oko 5 godina nakon menarhe kod adolescentkinja sa

regularnim menstrualnim ciklusima.

Rano postavljanje dijagnoze hiperandrogenizma u adolescenciji je neophodno kako bi se
prevenirale ili minimizirale dobro poznate sekvele stanja povisenih androgena u
organizmu Zene. Inicijalne preporuke koje se mogu dati adolescentkinji sa povisenim
vrednostima androgena ukjlu¢uju promovisanje zdravih Zivotnih stilova uz nadzor ili
redukciju telesne tezine, pravilnu ishranu i povecanu fizicku aktivnost. Terapijski pristup
kod ovih pacijentkinja, primenom oralnih kontraceptiva (kod onih devojaka kod kojih ne
postoji kontraindikacija za primenu kombinovane estrogeno-progesteronske hormonske
terapije) dovodi do normalizacije menstrualnih ciklusa i poboljSanja klinickih znakova
hiperandrogenemije (akne, pojacana maljavost). Primena metformina u lecenju
hiperandrogenemije kod adolescenata je rezervisana za selektovane slucajeve (posebno
u kategoriji gojaznih adolescentkinja sa poremecajima u metabolizmu insulina i/ili

glukoze) (114).
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Insulinska resistenca (IR) nalazi se u osnovi patofiziologije tipa Il dijabetesa melitusa i
ima znacajne metabolicke kardiovaskularne i reproduktivne implikacije (76). Najpre,
podsetimo da se insulinski odgovor (engl. insulin responsiveness) definiSe kao
maksimalni efekat koji data koli¢ina insulina vrsi na organizam, dok se koncentracija
insulina koja je neophodna za izazivanje polovine celokupnog insulinskog odgovora
definise kao insulinska senzitivnost (engl. insulin sensitivity). Insulinska rezisetnca, sa
svoje strane, definisana je kao smanjen insulinski odgovor ili senzitivhost organizma na
metabolicka dejstva insulina (76). Kvantifikacija insulinske rezistence, primenom
direktnih i indirektnih metoda procene IR, od znacaja je u istrazivackom radu, ali i u
svakodnevnoj klinickoj praksi. Oralni test tolerancije glukoze je indirektna metoda
procena intolerancije glukoze i tipa Il dijabetesa melitusa, koja daje korisne informacije
o toleranciji glukoze, ali ne i o senzitivnosti/rezistenci na insulin. Iz ovog razloga, u
svakodnevnoj klini¢koj praksi, koriste se izvedene mere insulinske rezistence kao sto je
HOMA indeks. Homeostatskim modelom procene (HOMA) vrsi se procena IR na osnovu

koncentracija jutarnje glukemije i insulina (76).

Studije ukazuju da se u adolescenciji intolerancija glukoze javlja od 15.2% (116) do 33%
slucajeva (117), ali studije na adolescentima su radene kod gojaznih pacijentkinja i
pacijentkinja sa PCOS-om. U nasoj studiji ispitivana populacija bila je, sa jedne strane,
normalne teZine za uzrast, i sa druge starne, nije bila ciljano selektovana u pravcu PCOS-
a, Sto mozZe da objasni niZi procenat intolerancije glukoze koji je iznosio 8%. Povisene
vrednosti glikemije u naSoj studiji su nadene kod 7% ispitanica i to cesSée kod
pacijentkinja sa iregularnim menstrualnim ciklusima (5%) nego kod RC pacijentkinja
(2%). Dobijeni rezultati ukazuju na veci procenat pacijentkinja sa poviSenom glikemijom

u odnosu na druge studije u kojima je ovaj procenat bio oko 3% (116).

Insulin statisticki znacajno negativno koreliSe sa ginekoloskim godinama (r=-0.367;
p<0.001), i postoji linearni trend opadanja (bez statisticke znacajnisti) sa napredovanjem

ginekoloske godine kod RC i IC pacijentkinja, Sto moZe da ukaze da u ranom
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postmenarhalnom periodu postoji fizioloSka insulinska rezistencija koja, sa
napredovanjem uzrasta, nestaje. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima iz literature koji
ukazuju da vrednosti insulina rastu u pubertetu, sto dovodi do normalnog fenomena
adolescentne insulinske rezistence (2). Nasi rezultati pokazuju da ne postoji znacajna
povezanost izmedu BMI, procenta telesne masti i vrednosti insulina u postmenarhalnom
periodu, Sto je u skladu sa publikovanim studijama (118). Nalaz moZe da ukaZe da
promene u telesnom sastavu nisu faktor koji utiCe na pojavu insulinske rezistence i da
potvrdi postojanje fizioloske insulinske rezistence u ranom postmenarhalnom periodu
(118). Insulinska rezistenca u pubertetu oslikava anabolicke efekte insulina i odgovorna
je za pojacan metabolizam proteina koji je neophodan za pubertetski rast i razvoj
organizma (118). . S druge strane, postoji inverzan odnos insulina sa IGF vezujuéim
proteinima i SHBG-om, pa smanjenje koncentracije ovih nosac¢a dovodi do povecanja
bioaktivnih polnih steroida i IGF-I, Sto je takode znacajno za normalan sled pubertetskih

dogadaja (2).

Rezultati nase studije pokazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednosti
insulina kod pacijenkinja sa regularnim i iregularnim ciklusima. Neki autori nalaze
povisene vrednosti insulina kod pacijentkinja sa IC (119), dok se u nekim studijama nisu
nadene razlike u vrednosti insulina izmedu adolescentkinja sa regularnim i iregularnim
menstrualnim ciklusima (97, 110). lako nasSi podaci nisu ukazali na povezanost
hiperinsulinemije i iregularnih menstrualnih ciklusa, ne moze se iskljuciti moguénost
postojanja te veze, s obzirom na nejednak broj pacijentkinja RC i IC grupe kod kojih je

uradena analiza vrednosti insulina.

Postoje statisticki znacajno niZe vrednosti testosterona kod pacijentkinja sa regularnim
menstrualnim ciklusima koje nemaju insulinsku rezistencu u odnosu na pacijentkinje IC
grupe koje imaju vrednost HOMA indeksa jednaku ili ve¢u od 2.5 (p<0.05). Ovaj nalaz
pokazuje da postoji veza izmedu hiperinsulinemije i hiperandrogenemije, koncept koji je

dobro dokumentovan u adolescentnom uzrastu (2, 120, 121). U svom revijalnom
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prikazu, 1992. godine, Nobels i Dewally su postavili hipotezu po kojoj hiperinsulinemija i
povisene vrednosti IGF-I u adolescenciji dovode do hiperplazije teka celija i poveéane
sekrecije ovarijalnih androgena kod devojaka sa predispozicijom za razvoj PCOS-a.
Androgeni su odgovorni za atreziju folikula, pojavu nizih vrednosti estradiola i viSih
vrednosti estrona (kroz proces periferne aromatizacije) i za pojacanu LH sekrecije nakon

GnRH stimulacije (koja takode dovodi do hiperplazije teka ¢elija) (120).

Zatim smo analizirali ultrazvu¢ne parametre, vezano za rast uterusa, nakon menarhe.
lako neki autori (71) smatraju da upotreba formule za elipsoidna tela nije najbolji nacin
da bi se izraCunao volumen uterusa, objasnjavajuci ovo glediste Cinjenicom da uterus
nije elipsoid, ve¢ vise kruskast organ, Ciji se izgled menja nakon menarhe, ipak se u
sonografskim studijama najcesée koristi aproksimacija uterusa kao elipsoida (59, 122,
123, 124). 1z ovog razloga, u ovoj studiji je analiza rasta uterusa uradena na osnovu

izraCunavanja njegovog volumena upotrebom formule za elipsoidna tela.

U nasoj studiji, rast uterusa se nastavlja u postmenarhalnom periodu, dostizudi
konzistentne vrednosti u uzrastu 16.7 godina. Ovaj nalaz je u skladu sa prethodno
publikovanim studijama u kojima autori zakljuuju da se proces rasta uterusa nastavlja

nakon menarhe i smatra se da je zavrSen oko 16 godine Zivota (124, 125).

Nije pronadena razlika u rastu uterusa kod devojaka sa regularnim i kod devojaka sa
iregularnim ciklusima, Sto ukazuje da regularnost i karakteristike menstrualnih ciklusa ne
utiCu na rast i razvoj materice. Ovi zaklju€ci su u skladu sa prethodno objavljenim
studijama u kojima je pokazano da regularnost menstrualnih ciklusa nije povezana sa

veli¢éinom materice, njenim rastom i razvojem (56).

Porcu smatra da visina i telesna teZzina devojke koreliSu sa zapreminom uterusa u
premenarhalnom periodu, ali ne i nakon menarhe i to objasnjava iscrpljenjem razvojnih

promena u trenutku nastupanja menarhe (56). Nalazi nase studije se razlikuju u odnosu
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na objavljene podatke, s obzirom da postoji korelacija izmedu rasta uterusa, visine,
teZine i procenta telesne masti u postmenarhalnom periodu. Na osnovu nasih nalaza
zakljuCujemo da procesi rasta organizma devojéice u adolescentnom uzrastu, koji se

ogledaju u prirastu visine i teZine, pozitivno uticu na postmenarhalni razvoj uterusa.

U nama dostupnoj literaturi nismo naisli na podatke o poloZzaju uterusa u
postmenarhalnom periodu. Rezultati nase studije ukazuju da je kod najveéeg broja
ispitanica (90.2%) poloZaj uterusa opisan kao AVF, dok je RVF nadena u 5.1% devojaka.
U literaturi se navodi da je najcesc¢a pozicija uterusa AVF, dok je RVF redi nalaz (126).
Rezultati nase studije potvrduju ove nalaze. Kada je uradena analiza u odnosu na
ginekoloske godine, uoceno je da se AVF uterusa u prvoj ginekoloskoj godini opisuje kod
77.2% a u Cetvrtoj kod 86% pacijentkinja, dok se RVF uterusa u istim ginekoloskim
godinama javlja u 3.3%, odnosno, u 6.9% pacijentkinja. Nismo nasli statisticki znacajne
razlike u poloZaju uterusa kod ispitanica u razli¢itim ginekoloskim godinama. Na osnovu
ovog nalaza zakljuCujemo da u postmenarhalnom periodu uterus raste i zauzima

topografski polozaj u maloj karlici koji je najcese AVF.

Debljina endometrijuma u adolescenciji je retko izu¢avana (123, 127) i postoje znacajne
razlike u metodologiji primenjivanoj u studijama koje su se bavile ovom problematikom

(123, 127), sto znacajno otezava adekvatno poredenje podataka.

S obzirom da je endometrijum dinamicno tkivo koje se menja u zavisnosti od faze
menstrualnog ciklusa, da bi se izbegle znacajne varijacije u izmerenim vrednostima, u
nasoj studiji, ultrazvucni pregled je vrSen u ranoj folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa
kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima, ili bilo kog dana ciklusa kod amenoroicnih

adolescentkinja.

ProseCna debljina endometrijuma u ispitivanoj grupi nezavisno od regularnosti
menstrualnih ciklusa je 0.81 cm. Vrednosti endometrijuma su varirale od 0.3 cm do 2,2

cm. Bridges i koautori, kao srednju vrednost debljine endometrijuma u petom stadijumu
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pubetretskog razvoja, po Tanner-u, navode 0,64 mm sa maksimalnom vrednoséu do 1.5
cm (127) na uzorku od 27 devojcica, dok Shah i koautori nalaze da debljina
endometrijuma u adolescenciji varira od 0.07 cm do 2.4 cm (123) u grupi od 51

ispitanice. MoZe se smatrati da su nasi podaci u skladu sa publikovanim.

Poznato je da stanje anovulacije moZe da dovede do stanja endometrijalne hiperplazije
ili endometrijalnog karcinoma u adultnom uzrastu (123, 128). Tako Cheung i koautori
navode da je endometrijum deblji od 0.8 cm kod pacijentkinja adultnog Zivotnog doba
dobar prediktor endometrijalne hiperplazije kod oligomenoroi¢nih pacijentkinja (129).
Shah i autori predlazu da se u adolescentnom uzrastu kao zadebljan endometrijum
smatra onaj koji je ve¢i od 0.7 cm (123). U nasoj studiji, kod 63% pacijentkinja cele
grupe, endometrijum je deblji od 0.7 cm, nezavisno od regularnosti menstrualnog
ciklusa i nismo uoCili znadajnu razliku u pojavi zadebljanog endometrijuma kod
pacijentkinja IC (64%) i RC grupe (61%). Ovi rezultati se znajac¢no razlikuju u odnosu na
nalaze studije Shah i koautora koji su u 31.4% slucajeva nasli endometrijum deblji od 7
mm. Ova razlika se moze donekle objasniti razlikom u broju ispitanica jer je ispitivana
grupa u pomenutoj studiji obuhvatila daleko manji broj ispitanica u odnosu na nase

istrazivanje.

U nasoj studiji, ultrazvucno je kod svih pacijentkinja endometrijum opisan kao homogen
i nije bilo slu¢ajeva sa nehomogenim endometrijumom, Sto je u skladu sa studijom Shah
i koautora (123). Ovi autori u pomenutoj studiji zaklju¢uju da homogen izgled
endometrijuma u adolescenciji ne povecava rizik za pojavu endometrijalne hiperplazije u
adultnom dobu, ali savetuju primenu progesteronske terapije kod amenoroicnih
adolescentkinja u cilju prevencije endometrijalne hiperplazije i u cilju smanjenja rizika za

pojavu endometrijalnog karcinoma u kasnijem Zivotnom dobu (123).

Razmatranje karakteristika endometrijuma u postmenarhalnom periodu postavlja

pitanja: a) Da li u adolescentnom periodu mogu da se izdvoje pacijentkinje kod kojih
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postoji povisen rizik za pojavu endometrijalne hiperplazije i endometrijalnog karcinoma
u kasnijem Zivotnom dobu? b) Da li bi ove pacijentkinje mogle da imaju korist od
primene progesteronske terapije i intenzivnijeg ultrazvucnog pracenja? Odgovore na

ova pitanja mogla bi da da longitudinalno dizajnirana prospektivna studija.

Odnos ovarijum/uterus inverzno korelira sa uzrastom pacijentkinja, ginekoloSkom
godinom, visinom, telesnom teZinom kod svih ispitanica u ovoj studiji. Odnos volumena
ovarijuma i uterusa se statisticki ne razlikuje kod devojaka sa iregularnim i regularnim
ciklusima (p>0.05). Linearne jednacine pokazuju da kod svih pacijentkinja dolazi do
statisticki znacajnog opadanja odnosa volumena ovarijuma i uterusa bez obzira na
regularnost ili iregularnost ciklusa. Dalja, statisticka analiza podataka pokazuje veoma
visoko statisti¢ki znaCajno smanjenje odnosa volumena ovarijuma i uterusa (r=0.47;
p<0.001) u odnosu na uzrast kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima. Kod pacijentkinja
sa iregularnim ciklusima statisticka analiza podataka pokazuje veoma visoko statisticki
znacajno smanjenje odnosa volumena ovarijuma i uterusa (r=0.30; p<0.001) u odnosu
na uzrast. Ovaj nalaz je u skladu sa nalazom da pacijentkinje sa iregularnim ciklusima
imaju statisticki znacajno viSe vrednosti zapremine jajnika u odnosu na pacijentkinje sa

regularnim ciklusima, Sto potvrduju i drugi autori (56, 57).

Da podsetimo, u perimenarhalnom i postmenarhalnom periodu mogu se pojaviti znaci i

simptomi koji odgovaraju sindromu policisti¢nih jajnika (84, 85, 92).

Sindrom policisti¢nog jajnika je najéesc¢i uzrok hiperandrogenemije kod Zena i devojaka i
praten je pojavom pojaCane maljavosti, menstrualne iregularnosti, gojaznos¢u i
policisticnim jajnicima. Radi se o kompleksnom poremecaju u kome genetski faktori,
zajedno sa faktorima spoljasnje sredine, doprinose patofizioloSkom poremecaju
folikularnog razvoja koji rezultuje hroniénom anovulacijom (130). PCOS je faktor rizika za
infertilitet, endometrijalni karcinom, dijabetes, metaboli¢ki sindrom, dislipidemiju i

hipertenziju (131).
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Trenutno postoje razliciti kriterijumi za postavljanje dijagnoze PCOS-a. Kriterijumi za
postavljanje dijagnoze PCOS-a koje predlaze Nacionalni institut za zdravlje (National
Institutes of Health) su: postojanje hiperandrogenemije i menstrualne iregularnosti, bez
osvrta na izgled ovarijuma (106). Roterdamski kriterijumi koje je predloZilo Evropsko
udruzenje humane reprodukcije i embriologije, zajedno sa Americkim udruzenjem za
reproduktivnu medicinu podrazumevaju postojanje 2 od 3 sledeca nalaza: ultrazvucni
nalaz policisticnog ovarijuma sa volumenom ovarijuma ve¢im od 10 cm?,

hiperandrogenizam i menstrualne iregularnosti (132).

Adolescencija je period u kome se neki od pomenutih simtoma mogu javiti. Prevremeno
postavljanje dijagnoze PCOS je problemati¢no jer moze dovesti do nepotrebnog lecenja
adolescentkinja i nametanja psiholoskog stresa, vezano za sliku o sopstvenom telu i o

buducoj fertilnosti (106).

Kada se govori o postavljanju dijagnoze PCOS-a kod adolescentkinja, moZze se uociti
postojanje divergentnih misljenja u medicinskoj zajednici (111, 133). Razlike u misljenju
su posledica teskoée u razlikovanju fizioloskih od patoloskih zbivanja u adolescenciji.
Tako, na primer, hirzutizam i akne se smatraju klinickim znacima hiperandrogenemije u
populaciji adultnog uzrasta, ali u adolescenciji akne su ¢est nalaz, ¢ak i kod devojaka koje
nemaju PCOS. Da bi se razvio hirzutizam povezan sa PCOS-om, potrebno je da prode
neki vremenski period. Iregularni anovulatrni ciklusi su takode nepouzdan znak PCOS-a
kod adolescentkinja (133). Iz ovih razloga predlozeno je da se dijagnoza PCOS-a postavlja
na osnovu iregularnosti menstrualnih ciklusa, povisenih vrednosti androgena i volumena

ovarijuma veceg od 10 cm? (106, 133).

Ne treba izgubiti iz vida Cinjenicu da se kod adolescentkinja kod kojih se kao uzrok
hiperandrogenemije otkriju poremecaji, kao Sto su kongenitalna adrenalna hiperplazija,
Kusingov sindrom, tiroidna disfunkcija, hiperprolaktinemija i sl. ne moze govoriti o PCOS-

u (106). Ekskluzivni kriterijumi nase studije podrazumevaju postojanje ovih poremecaja.
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Od ukupnog broja pacijentkinja uklju¢enih u ovu studiju, 10% njih je ispunjavalo
kriterijume za postavljanje dijagnoze PCOS-a. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima iz
literature gde se navodi da se PCOS mozZe otkriti u 5-10% ispitivane populacije (117,

133).

Hormonski poremecaji povezani sa PCOS-om najpre se ogledaju u postojanju povisenih
vrednosti LH i povisenog odnosa LH/FSH (130). U nasoj ispitivanoj PCOS grupi
pacijentkinja nadene su statisticki znac¢ajno vise vrednosti LH (p<0.001) i odnosa LH/FSH
(p<0.001), sto je u skladu sa karakteristicnim nalazima vrednosti tih hormona kod ovog
poremedaja. Povecanje vrednosti LH nastaje zbog poremecaja u sekreciji LH zbog
postojanja visokih vrednosti pulsa i amplitude LH pulsa i oslikava poremecaj GnRH
pulsne aktivnosti (133). Insulinska rezistenca i kompenzatorna hiperinsulinemija su cest
nalaz u ovom sindromu i javljaju se u 35% slucajeva, ali u nasoj studiji samo je 3.5%
pacijentkinja imalo povisene vrednosti insulina. Moguée objasnjenje za ovu razliku je
inkluzija adolescenata sa normalnom telesnom teZinom, Sto verovatno sprecava da se
opservira jaCa direktna veza izmedu sekrecije insulina i PCOS-a, iako se u nasSoj studiji
notira statisticki znacajno visa telesna teZina (p<0.05) i BMI (p<0.05) kod PCOS
pacijentkinja u odnosu na sve ispitanice. Nalaz je u skladu sa podacima iz literature

(134).

Povisena LH stimulacija dovodi do povecanja vrednosti androgena. Hiperandrogenemija
je glavna karakteristika PCOS, pri ¢emu je ovarijum primarno mesto povecane sinteze
androgena, a nadbubreina Zlezda, u manjoj meri, ucestvuje u patofiziologiji ovog
poremecaja (130). Srednja vrednost LH u ispitivanoj grupu adoelscentkinja je visa u
odnosu na srednju vrednost LH cele ispitivane grupe (p<0.001). Srednja vrednost
testosterona u nasoj grupi pacijentkinja sa PCOS je 2.38 nmol/L i poviSena je u odnosu
na gornju granicu normalnih vrednosti i visoko statisticki viSa u odnosu na srednju

vrednost cele ispitivane grupe (p<0.001). Srednja vrednost 17 OH progesterona (p<0.05)
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je vrlo visoko statisticki znacajno veca u odnosu na vrednosti cele ispitivane grupe. Ovi

nalazi su u skladu sa podacima iz literature (106, 112).

U literaturi postoji mali broj studija koje su izu¢avale morfologiju policisticnog jajnika
kod adolescentkinja, u odnosu na studije koje su ispitivale adultnu populaciju.
Najverovatniji razlog je Cinjenica da se najvedi broj ultrazvucnih pregleda u adolescenciji
vrsi transabdominalnim pristupom koji ima ograniCenje vizuelizacije ovarijuma, narocito

kod gojaznih devojaka (106, 112).

Klasi¢an opis policisticnog jajnika podrazumeva opis uvecanog ovarijuma sa brojnim
perifernim antralnim folikulima i izrazenom stromom (112). Kao kriterijum za
postavljanje ultrazvucne dijagnoze policistichog ovarijuma uzima se vizuelizacija
najmanje 12 folikula promera od 2-9 mm po jajniku i/ili volumen ovarijujuma veéi od 10

cm?® (132, 133) u adultnoj populaciji.

U nasu PCOS grupu ukljucene su adolescentkinje sa volumenom ovarijuma vec¢im od 10
cm®, a analiza morfolotkog nalaza ovarijuma je pokazala da je zastupljenost
makrocisticnog jajnika vrlo visko statisticki znaCajno ¢e$¢a u odnosu na ucestalost
makrocisti¢nog jajnika u celoj grupi ispitanica (p<0.001), sto je u skladu sa podacima iz
literature (106, 112, 135). U naSoj grupi pacijentkinja sa PCOS naj¢es¢i morfoloski nalaz
je bio nalaz makrocisticnog ovarijuma i ovaj nalaz je stastisticki znac¢ajno ces¢i nego u
celoj grupi ispitanica (p<0.001). Zastupljenost multicisticnog ovarijuma nije se statisticki
znacajno razlikovala u odnosu na sve ispitanice, dok je mikrocisti¢ni (p<0.01) i homogeni
(p<0.001) ovarijum znacajno redi nalaz. Rezultati nase studije ukazuju da je ultrazvucni
nalaz makrocisticnog ovarijuma najces¢i nalaz, dok je nalaz multicisticnog ovarijuma
podjednako zastupljen i kod PCOS pacijentkinja i u celoj grupi ispitanica, pa volumen
ovarijuma omogucava razlikovanje ove dve grupe adolescentkinja. U znaCajno manjem
broju, u grupi pacijentkinja sa PCOS mogu se videti i mikrocisti¢ni i homogeni ovarijumi.

Iz ovoga zakljuCujemo da, s obzirom da u adolescenciji postoji veoma raznolika
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morfoloska slika ovarijuma, postavljanje dijagnoze policisticnog jajnika samo na osnovu
njegovog morfoloskog izgleda moze da bude problemati¢no. Ovaj nalaz je u skladu sa
preporukama da se kod adolescentkinja za policistian jajnik smatra onaj koji ima

volumen veéi od 10 cm?, bez obzira na ultrazvuéni izgled folikula (106).

Rezultati nase studije ukazuju da kod PCOS adolescentkinja postoje uvecani ovarijumi sa
veéim brojem folikula, i da postoji znacajna povezanost izmedu vrednosti testosterona i
makrocistiCnog nalaza ovarijuma (p<0.05). MoZe se zakljuciti da testosteron ima
znacajnu ulogu u pojavi makrocisti¢nog izgleda ovarijuma, sto je u skladu sa podacima u
literaturi, koji potvrduju ulogu hiperandrogenemije na rast folikula, iako mehanizmi koji

su ukljuéeni u morfogenezu PCO nisu u potpunosti istrazeni (112).

Rezultati nase studije ukazuju da se PCOS javlja u adolescenciji. Ovaj nalaz je od znacaja
iz razloga Sto rano prepoznavanje i leCenje ovih pacijentkinja, koje se nalaze u
pove¢anom riziku za smanjen fertilitet, za pojavu Secerne bolesti, metabolickog
sindroma i endometrijalnog karcinoma u adultnom uzrastu, omogucava da se preduzme
rano leCenje simptoma ove bolesti, Sto direktno smanjuje rizik adultnog morbiditeta

povezanog sa PCOS-om.
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ZAKLJUCCI

Analiza antropometrijskih, hormonskih, metabolickih i ultrazvuénih parametara kod
adolescentkinja u postmenarhalnom periodu je pokazala da postoje znacajne razvojne

promene unutrasnjih genitalnih organa devojcice u prvih Sest postmenarhalnih godina.

Menarha je znacajno obelezje puberteta kod devojcica i odrazava brojne endokrinoloske
i endometrijalne promene. Uzrast u kome se javlja menarha na nasim prostorima, u

periodu kada je radena ova studija (2008/2013. godina), je 12.76 godina.

U prvim godinama nakon menarhe, menstrualni ciklusi pokazuju znac¢ajnu varijabilnost u

ucestalosti i duzini trajanja menstrualnog krvarenja.

Procena regularnosti, odnosno iregularnosti, menstrualnih ciklusa u adolescenciji moze
da omogudi ranu identifikaciju potencijalnih zdravstvenih problema koji bi bili od znacaja

za buduce zdravlje u adultnom uzrastu.

Devojke sa regularnim ciklusima imaju duZe menstrualne cikluse i duZinu trajanja
menstruacije u odnosu na devojke sa regularnim ciklusima. Sa napredovanjem
ginekoloSkog uzrasta, u toj grupi ispitanica, duzina menstrualnog ciklusa se dodatno,
produZava, dok duZina trajanja menstruacije ne pokazuje znacajne varijacije. Kod
pacijentkinja sa regularnim ciklusima, sa napredovanjem ginekoloske godine, dolazi do
skra¢enja duzine menstrualnih ciklusa, $to ukazujue da dolazi do uspostavljanja
adekvatne folikularne faze ciklusa. Nema razlike u obilnosti menstruacija izmedu grupe

devojaka sa regularnim i iregularnim ciklusima.
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Dismenoreja postaje ucestalija sa napredovanjem ginekoloskog uzrasta do cetvrte
ginekoloske godine, kod pacijentkinja sa regularnim menstrualnim ciklusima, i moze se
objasniti pojavom ovulatornih ciklusa. Kod devojaka sa iregularnim ciklusima
dismenoreja se rede javlja i nije zapazena razlika u ucestalosti u odnosu na ginekolosku
godinu. Najverovatniji uzrok rede pojave dismenoreje kod IC pacijentkinja je ovulatorna

disfunkcija.

Devojke sa regularnim ciklusima su vise i vitkije od devojaka sa iregularnim ciklusima.
Devojke sa iregularnim ciklusima imaju viSe vrednosti BMI i procenat telesne masti u
odnosu na devojke sa regularnim ciklusima. U postmenarhalnom periodu, kod
pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, dolazi do porasta telesne mase i to vise na rac¢un
telesne masti, koji je znacajniji u odnosu na ocekivani fizioloski dobitak tezine. Kod ovih
pacijentkinja postoji moguénost pojave povecéanja tezine u daljem Zivotu, s obzirom da
je adolescentni uzrast period visokog rizika za razvoj gojaznosti. Ovim devojkama bi

nadzor ishrane i prirasta tezine bio od koristi.

Kod devojaka sa ve¢om telesnom masom i iregularnim ciklusima uocene su promene u
hormonskim odnosima pa one mogu biti svrstane u grupu pacijentkinja kod kojih je

moguc razvoj ovarijalne disfunkcije u kasnijem Zivotu.

Volumen i struktura ovarijuma se u adolescentnom periodu izrazito menjaju, Sto otezava
da se diferencira fizioloSko od patoloSkog stanja ovarijuma. Devojke sa iregularnim
ciklusima imaju vecu zapreminu jajnika u odnosu na devojke sa regularnim
menstrualnim ciklusima. Sa napredovanjem uzrasta, u grupi devojaka sa regularnim
ciklusima, veli¢ina jajnika se smanjuje od trenutka menarhe nadalje, dok se, nasuprot

ovome, kod devojaka sa iregularnim ciklusima sa uzrastom, veli¢na jajnika povecava.

Na ultrazvuénom pregledu morfoloski izgled ovarijuma u adolescenciji znacajno varira.

Najceséi morfoloski nalaz u prvoj ginekoloskoj godini je multicisti¢an jajnik bez obzira na
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regularnost menstrualnih ciklusa. Sa daljim napredovanjem ginekoloske godine dolazi do
pojave razlike u morfoloskom izgledu jajnika izmedu pacijentkinja sa regularnim i
iregularnim menstrualnim ciklusima. Kod pacijentkinja sa regularnim ciklusima cesdéi je
nalaz mikrocisticnog i homogenog ovarijuma, dok je kod pacijentkinja sa iregularnim
ciklusima ceS¢i nalaz multicisticnog i makrocisticCnog ovarijuma. U ranom
postmenarhalnom periodu, kod pacijentkinja sa regularnim menstrualnim ciklusima,
dominira nalaz multicisticnog ovarijuma, a u kasnom, dominira nalaz homogenog
ovarijuma Sto ukazuje da postoji razlika u folikularnom razvoju, u zavisnosti od
postmenarhalnog uzrasta. Kod pacijentkinja sa iregularnim ciklusima, od druge do Seste
ginekoloske godine dominira nalaz multicisticnog i makrocisticnog ovarijuma, Sto moze

da ukaZe na postojanje ovarijalne disfunkcije.

Postoji korelacija izmedu ginekoloskih godina i srednje vrednosti LH, odnosa LH/LSH i
testosterona, a ovi rezultati mogu da oslikavaju maturacione procese HPO ose u
postmenarhalnom periodu. Progesteron je jedan od regulatornih mehanizama koji je

odgovoran za uspostavljanje redovnosti menstrualnih ciklusa.

Kod adolescentkinja sa iregularnim ciklusima postoji hiperandrogenemija sa povisenim
vrednostima LH, u odnosu na pacijentkinje sa regularnim ciklusima, Sto predstavlja
funkcionalni korak maturacije ovulatornog sistema, ali visoke vrednosti ovih hormona
verovatno nisu tranzitorne i mogu biti rani znak PCOS-a. U ovoj grupi adolescentkinja
hiperandrogenemija je ovarijalnog porekla s obzirom na postojanje korelacije
hormonskih nalaza i nalaza povecanog ovarijalnog volumena i multicisticnog izgleda
jajnika. Rano postavljanje dijagnoze hiperandrogenizma u adolescenciji je neophodno
kako bi se prevenirale ili minimizirale dobro poznate sekvele stanja povisenih androgena

u organizmu zZene.

Pacijentkinje sa regularnim ciklusima imaju nize vrednosti gonadotropina i androgena.

Linearni trend LH pokazuje pad od prve do Cetvrte ginekoloSke godine kod pacijentkinja
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sa regularnim ciklusima. U Sestoj ginekoloskoj godini LH dostize vrednosti koje
odgovaraju opsegu normalnih vrednosti opste populacije pacijentkinja adultnog uzrasta
sa regularnim ciklusima. Linearni trend FSH pokazuje porast od prve do Seste
ginekoloske godine, u kojoj FSH ima vrednost koja odgovara vrednosti kod pacijentkinja
adultnog uzrasta sa regularnim ciklusima. Ovaj nalaz mozZe da ukaze da se, kod
pacijentkinja sa regularnim ciklusima, do Seste ginekoloske godine zavrSava maturacija

HPO ose.

U ranom postmenarhalnom periodu postoji fizioloska insulinska rezistenca koja sa
napredovanjem uzrasta nestaje. Kod adolescentkinja postoji povezanost izmedu
hiperandrohenemije i hiperinsulinemije. lako nasi podaci nisu ukazali na povezanost
hiperinsulinemije i iregularnih menstrualnih ciklusa, ne moze se iskljuciti mogucnost

postojanja te veze.

U postmenarhalnom periodu uterus raste, dostizuéi konzistentne vrednosti u uzrastu
16.7 godina, i zauzima topografski polozaj u maloj karlici koji je najces¢e AVF.
Regularnost i karakteristike menstrualnih ciklusa ne uticu na rast i razvoj materice, dok
procesi rasta organizma devojcice u adolescentnom uzrastu, koji se ogledaju u prirastu
visine i teZine, pozitivno uti¢u na razvoj uterusa nakon menarhe. Odnos ovarijum/uterus
inverzno korelira sa uzrastom pacijentkinja, ginekoloSkom godinom, njihovom visinom i

tezinom.

Ultrazvucno je kod svih pacijentkinja endometrijum opisan kao homogen i nije uocena
razlika u ucestalosti pojave zadebljanog endometrijuma u zavisnosti od regularnosti

menstrualnog ciklusa.

Rezultati nase studije ukazuju da se PCOS javlja u adolescenciji. Od ukupnog broja
pacijentkinja uklju¢enih u ovu studiju, 10% njih je ispunjavalo kriterijume za postavljanje

dijagnoze PCOS-a. Kod ovih pacijentkinja su nadene vise vrednosti LH, odnosa LH/FSH i
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androgena u odnosu na celu ispitivanu grupu. Volumen ovarijuma veéi od 10 cm?
smatra se za policisti¢an jajnik u adolescenciji, bez obzira na ultrazvucni izgled folikula, a
najc¢es¢i morfoloski nalaz ovarijuma kod PCOS adolescentkinja, u nasoj studiji, je

makrocistican jajnik.

Analiza antropometrijskih, hormonskih, metabolickih i ultrazvuénih parametara kod
adolescentkinja u postmenarhalnom periodu je pokazala da postoje znacajne razvojne
promene unutrasnjih genitalnih organa devojcice u prvih Sest postmenarhalnih godina.
Rezultati nase studije ukazuju da je u adolescenciji neophodno izvrsiti procenu
regularnosti, odnosno iregularnosti, menstrualnih ciklusa kako bi se identifikovale
pacijentkije sa menstrualnim iregularnostima. Postoji jasna razlika u razvoju unutrasnjih
genitalnih organa izmedu devojaka sa regularnim i iregularnim menstrualnim ciklusima.
Klini¢ka, laboratorijska i ultrazvuéna ispitivanja u postmenarhalnom periodu pokazuju da
kod devojaka sa iregularnim ciklusima postoji poremecaj u razvoju i funkciji ovarijuma i
da su u riziku za konstitucionalne, hormonske i metaboli¢cke poremedéaje, kao i za razvoj
PCOS-a. Lecenje adolescentkinja sa menstrualnim iregularnostima uz adekvatan
dijetetski nadzor i savetovanje o zdravim Zivotnim stilovima moZe da smanji rizik

adultnog morbiditeta i da doprinese oc¢uvanju reproduktivnog zdravlja.
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SPISAK SKRACENICA

Skracenica Znacenje

2. GnRH gonadotropin rilizing hormon

4. FSH folikulostimulirajuc¢i hormon

6. Pg progesteron

8. GABA gama amninobuterna kiselina

10. NMDA N-methyl-D-aspartatna kiselina

12. TGF-B transformisuci faktor rasta beta

14. EGF epidermalni faktor rasta

16. GH hormon rasta

18. SHBG vezujuci protein polnih hormona

20. PBF procenat telesne masnode

22. PCOS sindrom policisti¢nih ovarijuma

24. DHEAS dehidroepiandrostenendion sulfat

26. Prl prolaktin
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28. fT4 slobodni tiroksin

30. OGTT test oralnog opterecenja glukozom

32. T transferzalni dijametar

34. Vol Ut zapremina uterusa

36. SV srednja vrednost

38. RC pacijentkinje sa regularnim menstrualnim ciklusima

40. NS nije statisticki znacajno

42. RVF retroverzija fleksija

44. sin sinistropozicija
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Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom

katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 17.3.2014.
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Prilog 3.

Izjava o koriic¢enju

Ovlasc¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢” da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

~ANALIZA RAZVOJA UNUTRASNJIH GENTALNIH ORGANA NAKON MENARHE”

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno

arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji postuju odredbe sadrZane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.
1. Autorstvo
2. Autorstvo -nekomercijalno
(3)Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo —bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

Potpis doktoranda

U Beogradu, 17.3.2014.
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