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Сажетак 

Синдром полицистичних јајника (енгл. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS) је честа 

мултифакторска ендокринопатија у репродуктивном добу жене, које је повезан са 

неплодношћу и метаболичким поремећајима. У последње време доста је истраживана 

етиопатогенеза овог поремећаја, као и модулација терапијског приступа. Још увек 

постоје многе несугласице у избору терапије, а метформин представња један од 

најчешће примењиваних агенаса у терапији PCOS. Обзиром да постоји  повезаност 

метаболичких поремећаја и PCOS, гликемијски статус веома је важан код ових 

пацијената, те инхибитори натријум глукозног котранспорта  типа 2 (SGT2I)  

представљају  потенцијално охрабрујући, нови терапијски приступ. Показано је да ови 

лекови побољшавају метаболизам глукозе, смањују количину масног ткива, смањују 

оксидативни стрес и штите кардиоваскуларни систем. Ови подаци су нас навели да 

истражимо ефекте примене емпаглифлозина (ЕМРА) у PCOS моделу код пацова и 

упоредимо их са ефектима метформина. Потврдили смо да ЕМРА делује позитивно на 

соматометријске параметре, метаболизам глукозе и липида, ниво полних хормона, 

смањује оксидациони стрес, побољшава оваријалну функцију и морфологију, као и 

морфологију утеруса. Примена ЕМРА у дозама од 5 mg/kg, 15 mg/kg и 45 mg/kg током 

4 недељњ третмана побошава метаболички и репродуктивни статус у PCOS моделу 

пацова изазваног применом естрадиол-валератоа и режима исхране богате мастима. 

Најбољи ефекти су остварени у групама које су добијале средњу и највећу примењену 

дозу ЕМРА, што је било упоредиво са ефектима метформина. Ови резултати могу 

навести на даља клиничка истраживања примене ЕМРА код пацијенткиња са PCOS.  

 

Кључне речи: Синдром полицистичних јајника, метформин, емпаглифлозин, пацов, 

инхибитори котранспорта натријумa и глукозе типа 2, метаболички синдром, 

репродукција 

 



 
 

Summary 

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common multifactorial endocrinopathy in women of 

reproductive age, associated with infertility and metabolic disorders. Recently, much research 

has focused on the etiopathogenesis of this disorder and the modulation of therapeutic 

approaches. There are still many controversies in the choice of therapy, and metformin is one 

of the most commonly used agents in PCOS therapy. Considering the link between metabolic 

disorders and PCOS, glycemic status is crucial in these patients, and sodium-glucose 

cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2Is) represent a potentially promising new therapeutic 

approach. These drugs have been shown to improve glucose metabolism, reduce adipose 

tissue, decrease oxidative stress, and protect the cardiovascular system. These data prompted 

us to investigate the effects of empagliflozin (EMPA) in a PCOS rat model and compare 

them with the effects of metformin. We confirmed that EMPA positively affects 

somatometric parameters, glucose and lipid metabolism, levels of sex hormones, reduces 

oxidative stress, improves ovarian function and morphology, as well as uterine morphology. 

Administration of EMPA at doses of 5 mg/kg, 15 mg/kg, and 45 mg/kg during 4-week 

treatment improved metabolic and reproductive status in a PCOS rat model induced by 

estradiol valerate and a high-fat diet. The best effects were achieved in groups receiving the 

middle and highest applied doses of EMPA, which was comparable to the effects of 

metformin. These results may prompt further clinical research on the use of EMPA in 

patients with PCOS. 

 

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, metformin, empagliflozin, rats, sodium-glucose 

cotransporter type 2 inhibitors, metabolic syndrome, reproduction 
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1.1. ДЕФИНИЦИЈА И ЕВОЛУЦИЈА КОНЦЕПТА СИНДРОМА 

ПОЛИЦИСТИЧНИХ ЈАЈНИКА 

 

 Синдром полицистичних јајника (Polycystic ovary syndrome- PCOS) је најчешћи 

ендокринолошки поремаћај жена репродуктивног периода са преваленцом од 6-20% у 

зависности од примењених дијагностичких параметара, често је повезан са 

инфертелитетом, абдоминалном гојазношћу, инсулинском резистенцијом и другим 

метаболичким поремећајима као и са повећаним ризиком за развој кардиоваскуларних 

обољења. Ово хетерогено обољење се манифестује бројним симптомима, доминантно 

поремећеном репродуктивном функцијом, али су присутни и метаболички, 

кардиоваскуларни и имунолошки поремећаји.  Управо због хетерогености 

манифестација којим се испољава овај поремећај пацијенти са PCOS посећују лекаре 

различитих специјалисти - педијатре, гинекологе, ендокринологе, дерматологе, и 

друге.  На PCOS може указати повишено стварање андрогена и поремећена функција 

оваријума када је искључено присуство других поремећаја који дају ову 

симптоматологију попут конгениталне адреналне хиперплазије, андроген секретујућих 

тумора, Кушинговог синдрома, и употребе андрогена. Иако је етиологија и даље 

неразјашњена у потпуности, PCOS се сматра комплексиним полигенетским и 

мултифакторијалним поремећајем, са јаким епигенетским утицајем. 

У литератури се Stein и Leventhal сматрају откровитељима овог синдрома. Давне 1935. 

Године, они су приказали групу од 7 жена са заједничким тегобама које обухватају: 

поремећај менструационог циклуса, хирзутизам и увећане јајнике са присуством 

бројних малих фоликула (1). Ови аутори су први описали повезаност олигоменореје и 

повећања волумена јајника, и у таквим случајевима су саветовали спровођење клинасте 

ресекције јајника (2). Након ове хирушке процедуре долазило је до регулације 

менструалног циклуса, а чак код неких жена убрзо је долазило и до концепције. Иако 

се сматра да су Stein и Leventhal први описали овај синдром, студент медицине 

Vallisneri је 1721. године први регистровао случајеве удатих, инфертилних жена са 

јајницима сјајне, беле површине величине голубијег јајета (3). Потом су Chereau и 

Rokitansky описали фиброзно склеротичне лезије на јајницима и хидропс фоликула (4).  

Bulius и Кretschmar су први описали хипертекозу, давне 1897. године (5).  Lawson Tait 

je 1879. године представио билатералну офоректомију као терапијски поступак код 

жена код којих је била присутна цистична дегенерација фоликула јајника (6). Обзиром 

да је тада било заговорника овакве, претерано радикане методе, John A. McGlinn je 

1915. године предложио пункцију оних цисти које су штрчале по површини, као 

прихварљивију методу лечења од претходно описане оваријане ресекције или 

офоректомије. Током почетка прошлог века PCOS je постао загонетни репродуктивни 

поремећај који је често бивао пoдвргнут хирушком третману. Седамдесетих година 

прошлог века дошло је до открића повезаности инсулинске резистенције, акантозе и 

хиперандрогенизма  (7) са PCOS.  Након тог открића, почели су се примењивати 

лекови који смањују осетљивост на инсулин, комбиновани орални хормонски 

контрацептиви као и антиандрогени попут спиронолактона у терапији PCOS. 
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1.2. КРИТЕРИЈУМИ ПОСТАВЉАЊА ДИЈАГНОЗЕ PCOS 

 

 Раних деведесетих година прошлог века National Institute of Health (NIH) одржао 

је конференцију на тему PCOS, где су представљени следећи дијагностички 

критеријуми за PCOS: хиперандрогенизам, олиго-ановулација и идиопатски 

инфертилитет. Ови критеријуми су убудуће бивали нашироко примењивани. Тринаест 

година касније у Ротердаму 2003. године, постављање дијагнозе допуњено је још 

једним критеријумом, те се према овој конференцији дијагноза постављала на основу 

присуства две од три присутне карактеристике: олиго/аменореја, клинички или 

биохемијски хипераднрогенизам, и ултразвучно визуализоване цисте на јајницима. На 

другој стручној конференцији у Ротердаму је одлучено да у циљу постављања 

дијагнозе је потребно присуство три параметара: (I) олиго/аменореја, (II) 

хиперандрогенизам (клинички или биохемијски) и (III) ултразвучно потврђено 

присуство полицистичне морфологије јајника (фенотип PCOS јајника, O-PCOS  описак 

као волумен јајника већи од 10 mL
3
 и/или више од 12 фоликула величине од 2 до 9  mm 

пристуни барем на једном јајнику.)  Приказана су два фенотипа PCOS: (I фенотип) 

жене које имају овулаторне менструалне циклусе и хиперандрогенизам (II фенотип), 

жене које имају олигоовулаторне или ановулаторне менструалне циклусе без 

присуства повећане секреције андрогена, а са ултразвучно порврђњном полицистичном 

морфологијом јајника. Трећу конференцију је 2006. године организовао Androgen 

Excess and PCOS Society (AE-PCOS), и тада је установљено да се дијагноза може 

поставити услед присуства: (I) хиперандрогенизма (хирзутизам или 

хиперандеогенемије), (II) поремећене функције јајника (олигоовулације и морфолошки 

измењених јајника) и (III) одсуство других поремећаја који доводе до појачане 

продукције андрогена (8). Такође, AE-PCOS је дало препоруку да критеријум 

морфолошке карактеристике полицитичних јајника треба да буде присуство 12 

фоликула величине од 2 до 9 mm (9). 

Данас је у циљу постављања дијагнозе PCOS најчешће коришћен Ротердамски 

концензус постављен 2004. године, који примењују све релевантне установе. Ипак, 

недостаци овакве класификације дефинитивно постоје. Често је отежано праћење да ли 

су циклуси овулаторни, поготово код адолесценткиња када углавном није могуће 

вршити ултразвучни преглед трансвагиналном сондом.  PCOS се може јавити код жена 

које су гојазне, али и код оних које су мршаве. Потом, полицистична морфологија 

јајника може бити присутна постојања овог синдрома, али није обавезна. Секреција 

андрогена може бити претерана, али и адекватна, са или без поремећене функције 

јајника. Инсулинска резистенција, иако често коегзистира са PCOS не сматра се 

дијагностичким критеријумом (10). 

Управо због хетерогености клиничке слике PCOS код пацијената, и укључености 

специјалиста из различитих области медицине у трагање за правом дијагнозом, овај 

поремећај често бива недијагностикован или је његову дијагнозу потребан дужи 

временски период (11). Обзиром да се симптоми и знаци мењају током времена и да су 

различити, овај синдром се сматра комплексним, а сама срж проблема и даље је 

недовољно позната и неразјашњена. 

 

 

  



 

4 
 

1.3. ЕПИДЕМИОЛОГИЈА PCOS 

 

 Подаци у литератури о заступљености  PCOS у општој популацији се разликују 

у зависности од примењених дијагностичких критеријума, али и услед смерница за 

утврђивање олигоаменореје, клиничког и биохемијског хиперандрогенизма. Неколико 

је студија потврдило варијабилне епидемиолошке податке у вези PCOS, у зависности 

од примњених критеријума. Сматра се да је преваленца PCOS 2 до 3 пута већа ако се 

користе Ротердамски критеријуми у поређењу са преваленцом коа је израчувата када 

се користе NIH/NICHD критеријуми (12). Поред тога, подаци у литератури су 

различити и због различите методологије и дизајна спроведених студија (13). Светска 

здравствена организација је изнела податак да чак 70% жена које болују од  PCOS нису 

дијагностиковане правовремено. Услед непостојања глобално стандардизованих 

протокола за PCOS постоје варијације у заступљености хиперандрогенизма, пормећаја 

менструалног циклуса, хирзутизма.  

Системским прегледом литературе и мета анализом једна студија ја је представила да 

је заступљеност карактеристика у оквиру овог поремећаја следећа: 56,6% ановулаторни 

хиперандрогенизам, 15,5% овулаторни хиперандрогенизам, 13% хирзутизам (утврђено 

модификованом Фериман Галвејевом скалом), 28% полицистична морфологија јајника 

(8). 

 

1.4. ИСТРАЖИВАЊЕ УЗРОКА НАСТАНКА PCOS 

 

 Много година је прошло од сазнања за овај поремећај, али етиологија и даље 

остаје загонетна. Многи научници покушавају да утврде јасан механизам настанка овог 

комплексног синдрома. Тренутно се PCOS сматра поремећајем чија је подлога 

полигенетска и мултифакторијална (8).  

 

1.4.1. Утицај генетских и епигенетских фактора за настанак PCOS 

 

 Неки аутори наводе да је начин наслеђивања PCOS аутозомно доминанан (14). 

Студије на монозиготним и дизиготним гемелима су потврдиле да је појава PCOS већа 

код монозготних близанаца који имају већи степен генетске сличности (15). Након 

вршења бројних студија показано је да је исти ген (CYP17 који кодира 17 α 

хидроксилазу) одговоран за наслеђивање полицистично измењене морфологије јајника 

и губитка косматости код мушкараца (14, 16). У поређењу са општом мушком 

популацијом, мушкарци који су у првом колену сродства са женама оболелим од PCOS 

имају повишене вредности дихидроепианостерон-сулфата (DHEAS), у ранијем 

животном добу почињу губити косматост и подложни су настанку инсулиннске 

резистенције.  

Идентификација гена који леже у основи овог поремећаја је предмет бројних генетских 

истраживања јер би на тај начин било омогућено лакше постављање дијагнозе и 

побољшан терапијски приступ. Досадашње студије су показале да није у питању један 

ген који покреће овај патофизиолошки механизам, већ се сматра да је основа PCOS 

полигенетског порекла. Гени који су укључени у процес синтезе стероидних хормона у 
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јајницима и у надбубрежним жлездама, затим гени који детерминишу дејство хормона 

стероидне структуре, гени који учествују у дејству инсулина, потом гени који 

регулишу енергетску хомеостазу и настанак хроничне инфламације ниског степена су 

потенцијално одговорни за манифестације које са собом носи PCOS. Неки аутори 

сматрају да су гени који учествују у патогенези бројни и због чињенице да бројни 

фактори који доводе до настанка ановулације могу да доведу до настанка PCOS (17). 

Техникама анализе генома примењеним у студији проведеној у Кини иницијално је 

утврђено 11 гена (GDF8, LHCGR, THADA, DENND1A, YAP1, HMGA2, TOX3, 

SUMO1P1, ERBB4, INSRKRR1 и SERPINE1) који су фактори ризика за настанак 

PCOS, а потом су у наредним анализама отктивени и други гени (18). Данас се сматра 

да је 16 гена укључено у фенотипско испољавање овог поремећаја (19).   

Епигенетика представља спектар модификација насталих променама секвенци 

дезоксирибонуклеинске киселине (DNK). Тако измењен DNK се даље може пренети на 

ћерке ћелије након митотске деобе. Промене које настају овим путем могу бити 

повратне, али и неповратне. Када даљом деобом ћерке ћелија долази до губитка 

генетског материјала или до његове измене, долази до појаве великих варијација како у 

пределу ране ембриогенезе тако и у каснијем адултном испољавању фенотипа. 

Метилација DNK и информационе рибонукелинске киселине (RNK) је повишена у 

крви, серуму, масном ткиву, гранулоза и тека ћелијама јајника жена које имају PCOS 

(20). Истраживања повезаности метилације  DNK и PCOS су новијег датума али неки 

аутори сматрају да можда ти дефекти у метилцији DNK доводе до поремећене 

регулације гена који су укључени у настанку упале, у синтезу хормона и сигнализацију 

и метаболизам глукозе и липида (21). 

 

1.4.2. Исхрана, животне навике, фактори спољашње средине и pcos 

 

 Поред генетских фактора, и фактори околине могу бити укључени у настанак 

овог поремећаја. Физика неактивност и лоше навике у исхрани имају битну улогу у 

прогресији PCOS. Инсулинска резистенција, иако није дијагностички критеријум 

представља спону између метаболичких и репродуктивних поремећаја. Исхрана богата 

угљеним хидратима може бити окидач за настанак PCOS (22), и може га довести у везу 

са метаболичким и патофизиолошким променама дијабетес мелитуса тип 2 (DM2). 

Иако гојазност и године старости повећавају ризик за настанак и PCOS и DM2, DM2 

може настати и код младих, мршавих жена које болују од PCOS. Када говоримо о 

факторима спољашње средине који могу довести до настанка  PCOS, круцијално је и да 

узмемо у обзир време када и како експозиција тим факторима у различитом животном 

периоду врши утицај. Интраутерина експозиција вишку андрогена и глукокортикоида 

током периода критичних за фетални развој, касније у току живота могу довести до 

развоја PCOS симптоматологије услед феталног репрограмирања (23). Ниска телесна 

маса на рођењу може бити у корелацији са каснијим настанком PCOS (23). Познато је 

да токсини из окружења и загађивачи имају негативан утицај на биолошке организме. 

Ови загађивачи могу се инхалирати, апсорбовати путем коже и мукозе или 

ингестирати, и негативно утицати на хумани репродуктивни систем (24). Загађивачи 

попут дима цигарета, пестицида, живе штетно утичу на општу популацији и оштећују 

ендокрини систем (25). Две недавно објављене студије су објасниле повезаност  ових 

материја и PCOS (26, 27). Закључак тих студија је да су високи серумски нивои 

перифлуоринисаних једињења, бисфенола, пестицида, полицикличних ароматизованих 

хидрокарболних једињења могу бити одговорни за развој PCOS. 
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1.5. ПАТОФИЗИОЛОШКА РАЗМАТРАЊА У НАСТАНКУ PCOS 

 

 Oбзиром да је PCOS широко заступљен поремећај деценијама се улаже напоп да 

се његови патофизиолошки механизми у потпуности открију и објасне али и поред 

бројних студија и развоја анималних експерименталних модела срж PCOS поремећаја и 

даље је недовољно расветљена. 

 

1.5.1. Секреција гонадотропинских хормона и ановулација 

 

 Репродуктивне абнормалости настају услед неадекватне гонадотропинске 

стимулације, хиперандрогенизма, хроничне ановулације и полицистичне морфологије 

јајника. Поремећај у секрецији гонадотропина доприноси настанку ановулације  PCOS. 

Постоји промена у пулсативности лучења лутеинизирајућег хормона (LH) у поређењу 

са секрецијом фоликулостимулирајућег хормона (FSH). Још увек је предмет 

разматрања да ли је поремећена функција хипоталамуса примарни узрок PCOS, или он 

настаје као последица поремећаја повратне спреге између гонадотропинских и полних, 

стероидних хормона.  

Поремећена динамика у секрецији гонадотропина се јавља код већине жена чији 

јајници имају полицистичну морфологију а немају адекватну функцију, односно код 

пацијенткиња код којих не долази до овулације (28, 29, 30). Најчешћи поремећај је 

промењена средња вредност LH, услед повећања и фреквенце и амплитуде његовог 

излучивања (31, 32). Серумске концентрације FSH код пацијенткиња са PCOS су 

углавном нормалне или снижене.  

Вредност LH je повишена у скоро 50% жена са PCOS, а однос LH и FSH je у 60% 

пацијенткиња 2:1, или већи. Поремећен однос LH/FSH није дијагностички критеријум 

јер ниво гонадотропина може варирати и код жена које немају PCOS. Периферном 

ароматизацијом андрогена настаје естроген који заједно са инхибином Б, синтетисаном 

у малим фоликулима јајника прави негативну повратну спрегу, повећава пулсативност 

гонадотропно ослобађајућег хормона (GnRH) и снижава секрецију FSH. Arroyo је 

показао да је LH одговор услед акутног повећања GnRH израженији код жена са PCOS 

које су мршаве јер је амплитуда пулсатилности LH, као и његова концентрација у 

серуму нижа код гојазних него код негојазних жена (33). Поремећај у пулсатилности 

секреције GnRH и смањење секреције допамина доводе до аноувлације услед чега не 

долази ни до настанка жутог тела које би продуковало прогестерон. Егзактан 

механизам настанка ановулације није познат али се претпоставља да настаје услед 

претходно описане поремећене секреције GnRH и неадекватне секреције 

гонадотропина. Претпоставља се да је и инсулинска резистенција један од фактора 

настанка ановулације, обзиром да услед лечења метформином долази до успостављања 

овулаторних циклуса (34). Хронична елевација естрогена оннемогућава повећање 

секреције FSH, зауставља развој фоликула, који сами не производе довољно 

естрадиола неопходног за успостављање позитивне повратне спреге и повећаног 

ослобађања LH. У овулаторном менструационом циклусу пад нивоа естрогена се 

дешава у касној лутеалној фази, када услед неоплодње дође до регресије жутог тела, 

што доводи до повећања секреције FSH неопходнох за развој нових фоликула у 

предстојећем менструационом циклусу. Међутим, стална високо концентрација 

естрогена, услед његове периферне продукције, онемогућава успостављање негативне 

повратне спреге и повећање секреције FSH, спречавајући развој фоликула и доводећи 
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до хроничне ановулације. Преантрални, мали фоликули, услед недвољне стимулације 

FSH појачано синтетишу андрогене и доводе до настанка хиперандрогенизма. Ови 

фоликули инхибишу нормалну фреквенцу и амплитуду ослобађања LH, те не настаје 

доминантан фоликул, који би последично и овулирао. 

Хиперандрогенизам је кључан патофизиолошки поремећај у PCOS. 

Хиперандрогенизам настаје услед појачања секреције андрогена у тека ћелијама, у 

надбубрежним жлездама али и процесом екстрагландуларне ароматизације у масном 

ткиву услед конверзије естрогена у андрогене дејством ензима ароматазе. (35) 

Клинички се манифестује хирзутизмом, акнама или андрогеном алопецијом. 

Хиперандрогизам се разликује од вишка андрогена насталог као последица тумора 

јаника и надбубрежних жлезди који ослобађа андрогене. Тумори који ослобађају 

андрогене доводе до вирилизације која се манифестује повећањем мишићне масе, 

измењеним продубљеним гласом, повећаним клиторисом а то су знаци нетипични за 

PCOS. Oстаје ствар разматрања да ли је примарно место поремећаја јајник, 

хипоталамус или хипофиза. Измењен је механизам повратне спреге и функција 

хипоталамо-хипофизно-оваријалне осовине (HHO) о чему је веч било речи у ранијем 

тексту. Узимајући у обзир да јајници могу одреаговати на стимулацију кломифен 

цитратом, да примена метформина може регулисати менструални циклус, да редукција 

телесне масе може довеси до регулације нивоа естрогена и инсулина, можемо извести 

закључак да јајници ипак не представљају примарни поремећај у каскади измењених 

физиолошких механизама код PCOS пацијенткиња.  

Хиперандрогенизам се најчешће манифестује када су повшене серумске вредности 

слободног тестостерона (T), који је као невезан активан, и испољава биолошка дејства. 

Слободни T утиче и на синтезу и ослобађање глобулина који везује полне хормоне 

(engl. Sex hormone- binding globulin- SHBG), што  доводи до смањења серумских 

вредности SHBG код PCOS пацијенткиња. Поред Т, могу бити повишене и вредности 

андростенедиона, дихидроепиандроестрона, дихидроепиандростерон сулфата 

(DHEAS), 17 хидроксипрогестерона и естрона. Обзиром да се Т конверује у  

дехидротестостерон који има јачи ефекат, укупна серумска концентрација Т не мора 

еквивалентно и представљати андрогену биоактивност у ткивима. Мерење слободног Т 

нема клиничког значаја, и обично није неопходно онда када су присутни клинички 

знаци хиперандрогенизма као што су вирилизација и хирзутитам (36). The AEPCOS 

Society наводи да повишени серумски ниво DHEAS је довољан доказ 

хиперандрогенизма и довољан услов за постављање дијагнозе PCOS, иако се не 

сврстава у Ротердамски критеријум.  

Као што је већ наведено, примарно место продукције андрогена у јајнику су ендокрине 

ћелије - тека ћелије. Услед измењене амплитуде и фреквенце секреције LH, условљено 

повећањем пулсативности секреције GnRH , LH подстиче повећање волумена тека 

ћелија које онда појачено синтетишу T. Гранулоза ћелије јајника су сензитивне на FSH, 

инсулину сличан фактор раста I и естроген (37). Услед релативног недостатка 

секреције FSH нарушава се матурација фоликула, а гранулоза ћелије јајника не могу да 

комплетно ароматизују T, претходно синтетисан у тека ћелијама јајника, те се укупна 

продукција T повећава (38). Повишена секеција T делује на хипоталамус и хипофизу и 

инхибира прогестероном и естрогеном индуковану негативну повратну спрегу 

секреције GnRH, те је фреквенца и пулсатилности  GnRh повишена.  Андрогени, 

синтетисани у тека ћелијама се даље конверују у потентније 5 алфа редуковане 

андрогене који се не ароматизују у естрогене те настали хиперандрогени миље 

спречава умножавање LH рецептора на гранулоза ћелијама, који је неопходан за даљи 
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раст фоликула. Раст фоликула је компромитован и фоликули остају мали (промера од 

2-10 mm), окружени хипертекозом до које је довела појачана секреција LH. Атретични, 

мали фоликули шире оваријалну строму и повећавају волумен јајника и као резултат се 

јавља карактеристична полицистична морфологија јајника. Такви фоликули настављају 

да продукују андрогене и доводе до ановулације. Повећан број антралних фоликула 

даљу секрецију врши независно од секреције гонадотропина (39). Такво 

аутостимулаторно излучивање хормона је главно обележје овог синдрома. 

 

1.5.2. Инсулинска резистенција и pcos 

 

 Инсулинска резистенција је стање поремећеног метаболизма угљених хидрата, 

када инсулин делује мање ефикасно на масти, мишиће и јетру, а услед смањене 

ефикасности компензаторно се постпрандијално лучење инсулина повећава те настаје 

хиперинсулинемија (40). У адипоцитима инсулинска резистенција повећава хидролизу 

депонованих триглицерида и повећава ниво циркулишућих масних киселина 

активацијом P450c17, која потенцира активност 17.20 лиазе (41). Повећана активност 

овог ензима поспешује синтезу  T из прегнанолона. Резистенција ткива на инсулин је 

огран-селективна и није испољена у  свим органима једнако. У скелетним мишићима, 

јетри и масном ткиву јавља се смањена сензитивност на инсулин, док у јајницима и 

надбубрежним жлездама сензитивност на инсулин остаје нормална (42). Услед 

смањене осетљивости јетре на инсулин, глуконеогенеза повећава ниво шећера у крви и, 

компензаторно, доводи до хиперинсулинемије. У мишићима и адипоцитима 

инсулинска резистенција настаје услед поремећаја у посрецепторском сигналном путу 

(43). Биохемијски маркер инсулинске резистенције је повећан ниво инсулина наште. 

Секреција инсулина након теста оптерећења глукозом (OGTT) oбјашњава инсулински 

одговор, сензитивност ткива и динамичност сектрције. Код особа које имају нормалну 

метаболичку активност, након двочасовног OGTT сa 75 грама глукозе унете per os пик 

инсулина се постиже 30 минута од ингестије глукозе и он представља пандан прве фазе 

отпуштања инсулина. Потом ниво инсулина опада у наредна 2 сата. Код пацијенткиња 

које имају PCOS ниво инсулина је повишен, и спорије долази до смањења његових 

вредности након оптерећења глукозом.  

Значај инсулинске резистенције, хиперинсулинемије и дејства инсулина у патогенези 

PCOS први пут је представљен 1980. године када је показана корелација између 

базалних вредности инсулина, андростенедиона, тестостерона и инсулина након теста 

оптерећења глукозом (44). Инсулинска резистенција је карактеристика која се јавља у 

склопу бројних стања и болести као што су DM2, гојазност, инфекција, трудноћа и 

PCOS. Она може настати услед присуства антитела на инсулински рецептор, мутације 

инсулинског рецептора и липодистрофија (45, 46). Инсулинска резистенција се јавља 

чешће код гојазних пацијенткиња, а преваленца је између 50% и 75%  (47). До 35% 

пацијеткиња са  PCOS има налаз OGTT изван референтних вредности, a 7-10% 

испуњава и дијагностичке критеријуме за DM2 (48). Значај инсулинске резистенције, 

хиперинсулинемије и дејства инсулина у патогенези PCOS показан је корелацијом 

између базалних вредности инсулина, андростенедиона и тестостерона након теста 

оптерећења глукозом (44). 

Повишен ниво цирукулишућег инсулина код пацијенткиња са PCOS инхибирa 

продукцију SHBG из јетре и стимулише оваријалну андрогенезу. Инсулин се везује за 

своје рецепторе на тека ћелијама јајника, за интерстицијумске ћелије јајника као и за 
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хибридни рецептор insulin like growth factor  - IGF1. Везивањем инсулина, активира се 

сигнални пут који делује независно од глукозног транспорта (49). Путеви активације 

посредовани везивањем за инсулински рецептор су фосфатидил инозитол 3 киназни 

(PI-3K)  пут активације, који  је медијатор у метаболичком дејству инсулина, као и 

сигнални пут митоген активиране протеин киназе (MAPK). Везујући се за свој 

рецептор инсулин изазива конформационе промене које доводе до тирозин киназне 

пролиферације рецептора, протеинских супстрата и серијске активације PI-3K, као и 

сигналне трансдукције (50). Oва активације доводи до померањаа глукозних 

траспортера 4 (GLUT4) из интерцелуларних компартмана на ћелијску мембрану и на 

тај начин повећава улазак глукозе у ћелију. 

Хиперинсулинемија пацијенткиња са PCOS доводи до смањења SHBG (49). Обзиром 

на смањену продукцију SHBG, мање андрогена постоји у везаним облику, док је више 

слободног, активног T који се везује за рецептор циљних ткива. Због повишене 

концентрације слободног T, многе пацијенткиње са PCOS имају клиничке симптоме 

хиперандрогенизма упркос нормалним вредностима укупног T. Ниске вредности 

SHBG су повезане са ризиком од настанка DM2, а Veltman Verhulst је нашао корелацију 

између ниских вредности SHBG и повећаног ризика од развоја гестацијског дијабетеса 

пацијенткиња  које болују од PCOS (51). Пацијенткиње које болују од DM2 и које су 

гојазне, имају 6 пута већу шансу да као коегзистирајући поремећај буде присутан и 

PCOS, у поређењу са здравом популацијом исте старости и телесне масе (52).  

 

1.5.3. Гојазност и дислипидемија код pcos 

 

 Инсулинска резистенција је повезана са центрипеталном гојазношћу јер је 

висцерално масно ткиво метаболички активније од субкутаног сензитивније на 

липолизу и ослобађање масних киселина (53). Чак и негојазне пацијенткиње које 

болују од PCOS имају повишен ниво масти у организму, више интрабдоминалне 

перитонеалне и висцералне масти у поређењу са здравим женама истог индекса 

телесне масе (BMI). Инсулинска резистенција се погоршава са гојазношћу. Гојазност 

погоршава и хиперандрогенизам, снижавањем продукције SHBG и повећањем 

слободног T што доводи до интензивирања хирзутизма, погоршавања функције јајника 

и појаве acanthosis nigricans. Ирегуларност менструационог циклуса, дисфункционална 

крварења, хирзутизам и инфертилитет се чешће јављају код гојазних пацијеткиња са 

PCOS (54). 

Дислипидемија представља метаболички поремећај кој се често јавља у оквиру PCOS, 

70% ових пацијенткиња има поремећен липидни статус или пак горњу границу 

вредности липида. Повишене су вредности триглицерида, липопотеина велике густине 

(HDL) и липопротеина мале густине (LDL). Сматра се да су повишене вредности LDL 

генетски детерминисане или настају услед хиперандрогенизма. Дислипидемија се 

чешче јавља код гојазних жена услед веће количине адипоцита али се може јавити и 

код мршавих (55). 

 

1.5.4. Улога и импликације антимилеровог хормона у pcos 
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 Антимилеров хормон (AMH), члан групе трансформишућег фактора раста бета 

(TGF-β), представља један од важних показатеља развоја  PCOS (56). AMH сe прозводи 

у гранулоза ћелијама преантралних фоликула величине до 4 mm. Студије су показале 

да је ниво AMH виши код пацијенткиња са PCOS због присуства бројних преантралних 

фоликула (56). Услед поремећене регулације функције гранулоза ћелија у оквиру 

PCOS, ниво AMH je и до седам пута већи, код како пацијенткиња које имају 

ановулаторне циклусе тако и код оних које имају овулаторне менструационе циклусе 

(56). Постоји повезанпст хиперандрогенизма и високог нивоа AMH, aли ова постојање 

ове корелације још увек није у потпуности разјашњено. AMH смањује број рецептора 

за FSH на фоликулима и снижава активност ароматазе, те спречава настанак 

доминантног фоликула. Према препорукама новог водича за приступ и терапију PCOS 

праћење нивоа AMH може бити дијагностички критеријум уместо ултразвучне анализе 

јајника (57). Такође се истиче да када је присутна ирегуларност менструационог 

цкилуса заједно са знацима хиперандрогенизма, одређивање AMH није потребно, као 

ни ултразвучна дијагностика (57). Поред тога, препоруке су да ултразвук и одређивање 

нивоа AMH није потребно вршити код адолесцената због ниске специфичности (57). 

 

1.5.5. Полицистична морфологија јајника 

 

 Фундаменталне разлике између полицистичне морфологије јајника и нормалне 

морфологије јајника се јављају у фази раног развоја фоликула, указујући на 

интерстицијумски оваријални поремећај. Измењена морфологија јајника је 

карактеристика по ком овај синдром и носи назив, иако он може бити потврђен и без 

присутне патолошке морфологије јајника. Ултразвучни преглед се врши и ради 

искључивања тумора јајника који секретују андрогене код пацијенткиња које имају 

манифестну вирилизацију. Промене у морфолошким карактеристикама јајника код 

PCOS су прва детектована промена која је доводена у везу са ановилације у овом 

синдрому. Ендокрини миље у оваквим јајницима се карактерише као steady state, у ком 

гонадотропини и полни хормони веома мало варирају у току менструационог циклуса. 

Јајници су измењене величине, са хипердензном стромом између малих периферно 

постављених фоликула. Према Ротердамским критеријумима, потребно је да волумен 

јајника буде већи од 10 ml
3
 и да буде присутно више од 12 фоликула величине између 

2mm и 9 mm на бар јдном јајнику. Oвaj критеријум се не може примењивати код 

пацијенткиња које користе оралну контрацептивну терапију (58). Oваква измењена 

морфологија јајника је честа појава код жена које имају хиперандрогенизам услед 

конгениталне адреналне хиперплазије, Кушинговог синдрома и узимања лекова који 

садрже андроген (59). Описано је и да трећина жена са оваквом оваријалном 

карактеристиком има уредан меструациони циклус. Током пубертета и у стању 

хиперпролактинемије такође се могу полицистично измењени јајници (60). 

Пацијенткиње које имају полицистилну морфологију јајника могу имати нормалан 

ниво гонадотропина, стероидних хормона, као и регуларни овулаторни циклус (61).  

 

1.5.6. Неправилност менструационог циклуса и pcos 

 

 Пацијенткиње које болују од PCOS могу имати различит поремећај 

менструационог циклуса, од аменореје, олигоменореје до обилних крварења која 
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изазивају анемију (62). Поремећај у менструалном крварењу обично почиње од 

менархе. Будући да код већине адолесценткиња у прве 2-4 године од менархе 

хипоталамо-хипофизно-оваријумска oсовинa није зрела, са постављањем дијагнозе 

PCOS oбично се чека до 18. године живота (63). Најчешћи поремећај меструационог 

циклуса који се јавља је аменореја или олигоменореја услед изостанка овулације. 

Обзиром да не долази до овулације, не долази ни до стварања жутог тела које 

продукује прогестерон, те изостаје меструаално крварење нормалног интензитета и 

трајања. Хиперандрогенизам који се јавља код PCOS пацијеткиња може изазвати 

аменореју, спречити деловање естрогена на пролиферацију ендометријума и изазвати 

атрофични ендометријум. Крварење код пацијенткиња са PCOS може бити и обилно 

услед ановулацијеи последичног изостанка продукције прогестерона, ендометријум 

таквих пацијенткиња је изложен непотпуном дејству естрогена (64). Естроген 

континуирано изазива пролиферацију ендометријума, поспешује митотску активност и 

доводи до хиперплазије ендометријуама. Хиперплазија ендометријума представља 

преканцерозу и може довести до настанка карцинома енедометријума.  

 

1.5.7. Механизми инфламације и поремећаја редокс равнотеже у основи pcos 

 

 У основи PCOS, може се разматрати постојање инфламације ниског степена, 

која представља повећање параметара инфламације као што су проинфламаторни 

цитокини. Бројне студије су анализирале параметре крви код пацијеткиња које болују 

од PCOS  доказавши присуство инфламације ниског степена (65, 66, 67). Оваква 

хронична инфламација се погоршава у присуству гојазности и хиперинсулинемије. 

Бројне студије су показале да глукоза може довсти до активације моноцитно-

макрофагног система. Хиперандрогенизам дооди до матурације адипоцита и настанка 

центрипеталне гојазности (68).  Висцерално масно ткиво представља ендокрини орган 

и секретује адипокине који су повишени и код гојазних и код негојазних пацијенткиња 

које болују од PCOS, што је један од показатеља да су механизми укључени у 

поремећај PCOS сложени (69). Ендотелна дисфункција такође повећава продукцију 

проинфламаторних цитокина. Многи фактори укључени у плејаду оксидационог стреса 

и инфламације представљају маркере ризика за развој кардиоваскуларних обољења, и 

показују степен оштећења ендотела код пацијенткиња које болују од PCOS. Tи 

фактори су асиметрични диметиларгинин (ADMA), С реактивни протеин (CRP), 

хомоцистеин, инхибитор активатора плазминогена I (PAI I), васкуларни ендотелни 

фактор раста (VEGF). Овакво стање хроничне инфламације код пацијенткиња које 

имају PCOS мoжe бити узрок каснијих компикација у трудноћи, попут поремећаја 

плацентације, прееклампсије, али и спонтаних побачаја.  

Оксидациони стрес (OS) представља прекомерну производњу слободних кисеоничних 

радикала (eнгл. Reactive oxygen species- ROS). Прекомерна производња ROS узрокује 

поремећаја између оксидационог стреса и поремећаја хомеостазе између оксидационог 

и антиоксидационог одбрамбреног система и доводи до губитка способности 

организма да се избори од ROS и стварајући ћелијско оштећење. ROS су супероксид 

анјони (O2
-
), хидроксилни радикали (OH), aзот моноксид (NO) и водоник пероксид 

(H2O2). Ћелијско оштећење које настаје дејством ROS je нa нивоу маркомолекула, 

липида, протеина, нуклеинских киселина. Антиоскидативни системи могу бити 

ензимски и неензимски. Ензимски антиоксидациони систем чине супероксид дизмутаза 

(SOD), каталаза (CAT),  глутатион пероксидаза (GSH-Px) и глутатион редуктаза (GR) 
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(70). Неензимски антиоксидантни систем лине витамин C, Витамин Е, глутатион, 

меланотонин, каротеноиди, цинк, бакар, селен и многи други. Бројне студије су 

показале повезаност оксидационог стреса и PCOS (70). Стања која често коегзистирају 

са PCOS попут центрипеталне гојазности, дислипидемије, инсулинске резистенције 

такође поспешују формирање кисеоничних врста и настанак оксидационог стреса (71).  

Постоје студије које указују на то  да је OS повезан са неповољним исходнима 

трудноће који се јављају код пацијенткиња са PCOS (72). Претходни прегледни радови 

су пажњу усмеравали на редокс неравнотежу, развој ооцита, повезаност 

хиперандрогенизма и OS, али постоје и новије студије које су истраживале и утицај OS 

на ендометријум. Истраживања су показала да су ендометријални рецептори код PCOS 

редуковани, и да у ендометријуму долази до OS (73). Инфламаторни медијатори 

изазивају оштећење ендометријалних рецептора, ремете децидуализацију 

ендометријума и имплантацију ембриона (70). Потом OS делује и на сигналне путеве 

који одржавају хомеостазу репродуктивног системна попут MARK, FOXO, Keap1- Nrf2 

I NF-κB (74). Доказ да OS  чини саставни део патогенезе PCOS je и тo дa се услед 

примене суплемената у терапији PCOS, oдносно примене антиоксиданаса, испољава 

позитиван ефекат (75). 

 

1.6. ФЕНОТИПСКА ЕКСПРЕСИЈА PCOS 

 

 Клиничка презентација PCOS je веома разносврсна, обзиром да је и сама 

ендокринопатија сложена, самим тим велики проценат пацијенткиња остаје 

недијагностикован и развија озбиљне компликације. Према Ротердамским 

критеријумима постоје 4 фенотипа који настају комбинаториком 3 клиничка облика. 

Фенотипови су:  

- A: олигоовулација или ановулација, хиперандрогенизам, ултрасонорафски 

верификована полицистична морфологија јајника; 

- B: олигоовулација или ановулација, хиперандрогенизам; 

- C: хиперандрогенизам, ултрасонографски верификована полицистична морфологија 

јајника; 

- D: олиго/ановулација , ултрасонографски верификована полицистична морфологија 

јајника. 

Класични  PCOS тип су фенотип А и B, који су и најтежа форма, и најчешће доводе до 

других метаболичких поремећаја. Фенотип C је овулаторни фенотип где постоји блажи 

облик дислипидемије који углавном може бити регулисан адекватном исхраном. 

Фенотип D је праћен повременим ирегулароностима у менструационом циклусу, али је 

метаболички и хормонски поремећај најблажи.  

 

1.7. KOMПЛИКАЦИЈЕ ПОВЕЗАНЕ СА PCOS 

 

 Пацијенткиње које болују од  PCOS чешће су инфертилне, а у случају 

концепције чешће наступа спонтани побачај, док је у трудноћи чешћа стопа појаве 
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прееклампсије и гестацијског дијабетеса. Као последица хроничне ановулације и 

изложености неопонентном дејству естрогена може настати хиперплазија 

ендометријума, из које се може развити карцином ендометријума. Хиперандрогенизам, 

хиперинсулинемија, снижен ниво  SHBG додатно повећавају ниво естрогена у 

циркулацији и повећавају ризик од настанка карцинома ендометријума (76). 

Приближно 40% PCOS пацијенткиња развија хипертензију (77, 78). Постоји хипотеза 

да симпатикусни нервни систем има битну улогу у развоју хипертензије. Као потпора 

овој теорији излазе и чињеница да особе које имају полицистичну болест бубрега често 

имају и хипертензију и да њихова мишићна влакна имају повећану активност без 

обзира на функционалност бубрега (79). To сазнање поткрепљује хипотезу да повећана 

активност симпатикуса може постојати код PCOS и може довести до појачане 

активације aдренорецептора и повећати крвни притисак (80). 

Хиперандрогенизам који се јавља код PCOS пацијенткиња представља фактор ризика 

за настанак кардиоваскуларних болести (81). Гојазност може бити важан фактор у 

развоју хипертензије код PCOS пацијенткиња, као и повишен ниво андрогена. 

Хиперандрогенизам доводи до задебљања и калцификације интима и медија слоја у 

крвним судовима и задебљања интима медије каротидних артерија код младих PCOS 

пацијенткиње (82). PCOS пацијенткиње имају повишен ризик за настанак 

кардиоваскуларних догађаја. Koд ових пацијенткиња често постоји ендотелна 

дисфункција и хронична инфламација која учествује у патогенези атеросклерозе (65). 

Жене које имају PCOS имају повећан ризик за настанак инфаркта миокарда чак и када 

су у млађем животном добу, и када нису гојазне (83, 84). Поремећен липидни статус 

(повишен ниво укупних триглицерида, LDL, VLDL), који је чест код PCOS 

пацијенткиња, фактор је ризика за настанак инфаркта миокарда (81). Аутор бројних 

публикација на ову тему, Осибогун, истиче значај PCOS за развој кардиоваскуларних 

догађаја, без обзира на вредности  BMI, али истичући битност фенотипа PCOS у 

процењивању ризика настанка кардиоваскуларних болести (81). 

Доказано је да код пацова, којима је индукован PCOS применом аднрогена, долази до 

поремећене активности NO синтазе и натријум-калијум АТРазне пумпе у срцу пацова 

(85). Приликом испитивања изолованог срца пацова, притисци током срчаног циклуса 

у левој комори су били повишени након индукције PCOS модела. Дошло је до 

хипертрофије кардиомиоцита као и до укупног задебљања зида леве коморе (86). 

Овакве промене које су добијене услед андрогеном индукованог PCOS подстичу 

чињеницу да хормонски миље у коме је доминантан хиперандрогенизам представља 

један од водећих ризика за развој кардиоваскуларних догађаја. 

 

1.8. СТРАТЕГИЈЕ У ЛЕЧЕЊУ PCOS 

 

 Иако је ова ендокринопатија откривена пре неколико деценија велики напредак 

у терапијском приступу није учињен. Велики труд је уложен у разоткривање што већег 

броја патофизиолошких механизама који учествују у развоју овог поремећаја, како би 

се направио дефинитивни протокол лечења. Ипак, јединствени, униформни механизам 

настанка PCOS који се може детектовати код свих пацијенткиња оболелих од PCOS се 

не зна, те се третирају манифестације и компликације ове ендокринопатије. Терапијски 

и куративни приступ требало би да регулише хиперандрогенизам, менструациони 
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циклус, да изврши индукцију овулације, регулише метаболичке поремећаје (попут 

хиперинсулинизма и дислипидемије), да спречи хиперплазију ендометријума и да 

снизи BMI код гојазног фенотипа PCOS. Иако кардиоваскуларни поремећаји не 

представљају дијагностички  PCOS критеријум они су дефинитивно стање које је 

повезано са PCOS (87).  

 

1.8.1. Хигијенско-дијететски режим 

 

 Почетни терапијски приступ је хигијенско дијететски режим, који омогућава 

регулацију телесне масе, увођењем физичке активности и адекватног режима исхране. 

Губитак телесне масе побољшава предијабетесно стање, пролонгира настанак DM2, 

опструктивне апнеје у сну и неалхолне масне јетре. Студије су показале да дијететски 

режим треба да садржи висок ниво угљених хидраза и масти са рестрикцијом уноса 

калорија како би се смањила инсулинска резистенција и извршила прерасподела масти 

у организму (88, 89). Интернационални водич саветује 150 минута аеробног вежбања 

недељно (90). Хетерогеност овог поремећаја захтева индивидулани приступ и углавном 

уз измену режима исхране потребан је и медикаментозни третман.  

 

1.8.2. Meдикаментозно лечење 

 

 Медикаментозно лечење  PCOS поремећаја се користи за регулацију 

менструационог циклуса, хирзутизма и постизање концепције. Инсулинска 

резистенција је једна од мета у лечењу овог поремећаја, и постоје бројне клиничке и 

експерименталне студије које презентују обећавајуће терапијске приступе лечења 

инсулинске резистенције.  

 

1.8.2.1. Метформин 

 Метформин је дуго представљан златним стандардом који се користи као 

монотерапија и који доводећи до губитка бар 5% телесне масе побољшава секрецију 

инсулина, смањује секрецију андрогена и побољшава стопу зачећа (91). Метформин је 

орални антидијабетик који припада групи бигванидина. Први пут је синтетисан 1920. 

године, али се није користио до 1957. године, када је клиничком студијом показан 

његов ефекат на DM2 (92). Молекулски механизам дејства метформина је блокирање 

продукције аденозинтрифосфата (ATP) и повећање нивоа аденозинмонофосфата 

(AMP), блокирањем респираторног ланца митохондрија, чиме ћелије увод у стање 

смањене енергије и смањене потребе за адаптацијом, вршењем фосфорилације AMP. 

Истовремено повећава сензитивност на GLUT4 траспортере. Врши транслокацију 

GLUT1 и GLUT4 транспортера ћелијске мембране чији је крајњи ефекат побољшање 

функције ендогених инсулин сензитивних молекула, као што је адипонектин (93). 

Повишен AMP назависно од AMP киназе блокира глуконеогенезу у јетри инхибицијом 

липогенезе, гликогенолизе и адипогенезе, повећава-јући сензитивности периферног 

ткива на инсулин (94). Метформин делује као антагоноста глукагона. Метформин 

смањује гастроинтестиналну апсорпцију глукозе, снижава ниво слободног Т у крви и 
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побољшава метаболизам масти (95). Постоје тврдње да метформин директно делујући 

на јајнике смањује продукцију андрогена (96). Иако повољно делује на индукцију 

овулације није регистрован као монотерапија у ове схрхе (97). Чак и када пацијенткиња 

није на хигијенско-дијететском режиму, применом метформина долази до регулације 

телесне масе и, самим тим, веће стопе овулација (98). У циљу индукције овулације, 

обично се примењује у комбинацији са гонадотропинима, и на тај начин се скраћује и 

побољшава стимулација овулације. Постоје студије које су потврдиле да је 

коришћењем метформина стопа концепције већа, али је и стопа спонтаних побачаја  

такође већа. Применом кломифен цитрата заједно са метформином смањује  

се стопа спонтаних побачаја. У поређењу примене метформина са кломифен цитратом, 

у методи индукције овулације, не постоји статистички значајна разлика успешности 

постизања овулације, поређењу са монотерапијском применом кломифен цитрата. 

Постоји дилема да ли се метформин може користити као терапија код негојанзих 

пацијенткиња са PCOS (99). Употреба метформина може да буде отежавајућа услед 

гастроинтетиналних тегоба као што су мучнина, дијареја, повраћање, осећај 

нелагодности у стомаку и надутост (97). Његова примена у трудноћи у терапији 

гестацијског дијабетеса је дозвољена, али и даље је предмет дискусије и има доста 

заговорника обзиром на слабију регулацију нивоа шећера у поређењу са применом 

инсулина. Потребне су додатне студије које би дале више података о његовом ефекту 

на ток и исход трудноће (100). 

 

1.8.2.2.Тиазолидиндион (tzd) и агониста пароксизом пролифератор активаторског 

рецептора γ (prar γ) 

 Тиаазолидиндион (TZD) и агониста пероксизом пролифератор активираног 

рецептора γ (PRAR γ) су инсулински сензитајзери. PRAR γ повећава инсулинску 

активност делујући на пострецепторски механизам дејства инсулина и примарно 

повећава сензитивност масног ткива и скелтних мишића на инсулин (101).   

Тиазолидинедиони, као што су триоглитозин, росаглитозин и пиоглитозин, су 

ефикасни у терапији хиперинисулинизма, инсулинске резистенције код пацијенткиња 

које болују од PCOS без обзира на њихов BMI. Показано је да побољшавају 

толеранцију глукозе, ублажавају хиперандрогенемију и регулишу овулацију. Бројне 

студије су показале да регулишу дислипидемују боље од метформина (102, 103). Жене 

које лоше подносе терапију метформином могу користити и TZD као регулаторе 

метаболичних и репродуктивних абнормалности (104). Испитиван је и синергистички 

ефекат метформина и TZD, који се показао као делотворнији у регулацији 

менструационог циклуса и инсулинске резистенције у односу на монотерапију 

метформином (103). Терапија пиоглитазоном је ефикаснија за повећање инсулинске 

сензитивности и мање је хепатоксична али је губитак телесне масе мањи (105). 

 

1.8.3.3. Аналози глукагон сличног пептида-1 (glp- 1) 

 Међу бројним корисним ефектима које медирају агонисти GLP- 1 рецептора су: 

регулација нивоа глукозе у крви, снижавање телесне масе путем инхибиције уноса 

хране и смањења пражњења желудца, стимулација пролиферације ћелија, смањење 
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запаљења и апоптозе, побољшање кардиоваскуларне функције и неуропротекција 

(106). Новије студије су показале да су ови лекови делотворни у регулацији 

хиперандрогенизма, регулацији менструационог циклуса и побољшања инсулинске 

резистенције. Такође доводе и до губитка телесне масе а самим тим дугорочно смањују 

ризик за настанак кардиоваслуарних обољења код гојазних PCOS пацијенткиња (107). 

Агонисти GLP- 1 рецептора и метформин у комбинацији боље регулишу телесну масу, 

инсулинску резистенцију, хиперандрогенизам и индукују овулацију него монотерапија, 

чак и код оних пацијенткиња код којих је претходна монотерапија метформином била 

неделотворна (108). За сада, терапија агонистима GLP- 1 рецептора се може 

апликовати само субкутано, што многе пацијенткиње сматрају нелагодним. 

 

1.8.3.4. Суплементација у PCOS 

 Инозитол је циклични алкалоид који заједно са холином и фосфорном 

киселином учествује у метаболизму липида. Мио-инозитол (MI) и D-хиро-инозитол 

(DCI) су хексадидроксиклохексани, стереоизомери инозитола, најзаступљенији у 

природи од укупно 9 форми стероизомера инозитола. Инозитоли су компонента 

ћелијске мембране. Фосфатидил MI представља прекурсор у синтези инозитол 

трифосфата који је секундарни гласник за инсулин и FSH. MI и DCI имају битну 

биолошку улогу и различите ефекте на инсулин. Дисфункција инозитолног сигналног 

пута може довести до поремећаја у инсулинској сигнализацији и настанка инсулинске 

резистенције (109). Инозитол учествује и у метаболичком дејству инсулина и његовом 

сигналном путу, те се сматра делотворним у лечењу пацијенткиња које имају 

инсулинску резистенцију и PCOS. Показано је и да побољшава функцију јајника и 

смаљује ниво андрогена, побољшавајући остопу овулација код жена PCOS (110). MI 

побољшава настанак овулације поспешујући раст фоликула, омогућавајући матурацију 

ооцита и регулацију хормонског дисбаланса (111). Унос MI сe добро подноси и 

препоручена дневна доза је 2-4g дневно (111). 

Алфа липоинска киселина и омега 3 масне киселине представљају суплементе, који 

регулишу метаболизам липида и инсулинску сензитивност. Њигово дејство је 

антиинфламаторно и антиоксидантно. Студије су показале позитиван ефекат коензима 

Q10 на оваријалну функцију, метаболизам липида, метаболизам глукозе, ниво 

инсулина. HOMA-IR и укупан ниво Т код жена које имају PCOS (112). Студије на 

анималним моделима су показале да екстрат алоја гела такође регулише поремећену 

хомеостазу глукоте и побољшава инсулинску секрецију (113). Клиничке студије су 

потврдиле да суплементација L-карнитином такође ефикасно побољшава инсулинску 

резистенцију код PCOS пацијенткиња, побољшањем бета оксидације масних киселина 

и метаболизмом угљених хидрата. (111). 

1.8.3.5. Натријум глукозни контранспортер 2 инхибитори (sglt-2i) 

 Селективни SGLT-2i су протеини, чланлови породице SGLT транспортера 

натријума и глукозе. Имају битну улогу у регулацији метаболизма глукозе, инсулин 

независним механизмом, али и повећавајући сензитивност на инсулин. Eфекат SGLT2i 

нe зависи од секреције инсулина из бета ћелија панкреаса нити од инсулинске 

резистенције (111, 114, 115). Учествује у активном транспорту молекула глукозе и 

натријума према градијенту њихове концентрације. SGLT2 je транспортер високог 
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капацитета са ниском афинитетом и одговоран је за респорпцију 90% глукозе на нивоу 

проксималног дела тубула бубрега (116). Транспорт глукозе SGLT2 врши се 

симпортом, натријум и глукоза у истом смеру пролазе кроз мембрану тубулоцита, 

сходно градијенту концентрације. Енергија која се ускладиштила у електрохемијском 

градијенту натријума омогућава кретање глукозе према њеном градијенту. 

Инхибицијом SGLT2 смањује се ниво глукозе, спречавањем реапсорпције глукозе у 

проксималном тубулу, што доводи до излучивања глукозе путем урина. Гликозурија 

смањује ниво глукозе за трећину њене вредности (117). Многе студије су показале да 

SGLT2i смањује количуну масног ткива, снижава артеријски крвни притисак, смањује 

оксидациони стрес, делује антиинфламаторно и кардиопротективно (116). Применом 

SGLT2i сe убрзава липолиза и катаболизам. Студије су показале да терапијским дозама  

SGLT2i, после 12 месеци примене, ниво глукозе се смањује за 0.5-0.9%, смањује се 

телесна маса за 2 kg, систолни притисак се снижава за 2.5-5 mmHG, дијастолни за 1-2 

mmHG, без изазивања тахикардије и са малим ризиком изазивања хипогликемије (118, 

119). 

Губитак телесне масе доминантно је последица губитка масног ткива (120, 121). Први 

SGLT2i, канаглифозин, FDA je oдoбрилa 2013. године за лечење  DM2. Дo сaдa су 

регистровани у терапији срчане инсуфицијенције и хроничне реналне 

инсуфицијенције, а бројне студије тренутно испитују његов потенцијални ефекат у 

терапији PCOS. Досадашњом терапијском применом доказан је позитиван ефекат у 

регулацији пормећаја гликемијског статуса и кардиоваскуларних функција, што 

додатно указује на могући успешни ефекат лечења PCOS (119). Канаглифозин је у 

поређењу са метформином подједнако ефикасан у смањењу HOMA IR и побољшању 

меструационог циклуса (122). Употреба SGLT2i дo сaдa сe показала ефикасном у 

терапији хормонских и метаболичких поремећаја, као и за соматометријске поремећаје 

PCOS. Досадашњи резултати су показали да применом SGLT2i  код жена са PCOS 

долази до регулације телесне масе, метаболизма липида, секреције инсулина, 

андрогена и смањења крвног притиска (123). Доказано је да могу довести до губитка 

телесне масе и код жена које не болују од DM2 (124, 125). 

Применом SGLT2i побољшава се ниво липида, мокраћне киселине у серуму са 

могућношћу настанка касних компикација PCOS. Механизам којим SGLT2i делују на 

патофизиолошке промене PCOS je и смањење оксидационог стреса који је посреован 

изменом натријум хидроксида и инхибицијом ниотинамид динуклеотид фосфата. (126) 

Обзиром да је као касна компикација PCOS описан настанак атеросклеротичних 

промена у рвним судовима у раније животном добу, услед ендотелијалне дисфункције, 

терапија SGLT2i може превенирати настанак оваквих промена (127). У поређењу са 

метформином SGLT2i није показао супериорност у регулацији BMI нити у смањењу 

центрипеталне гојазности, док се терапија GLP-1 агонистима показала као 

делотворнија, али без кардиопротективног ефекта (128). Иако SGLT2i још увек није 

регистрован у терапији PCOS, Интернационални водич за лечење  PCOS из 2018. 

године, истиче битност регулације телесне масе и предлаже да би лекови који доводе 

до снижавања телесне масе могли бити веома корисни у лечењу гојазних PCOS 

пацијенткиња.  

1.9. РАЗМАТРАЊА РАЗВОЈА АНИМАЛНИХ МОДЕЛА У ИСТРАЖИВАЊУ 

PCOS 
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 Да би се развио адекватан анимални модел PCOS, погодан за истраживање 

терапијских приступа, потребно је усресредити се на хормонске, репродуктивне и 

метаболичке поремећаје овог синдрома. До сада није пронађен лек који би деловао на 

читав спекат абнормалности. Обзиром на хетерогеност симптома, PCOS терапијa 

свакако мора бити индивидуално адаптирана сваком пацијенту. Обзиром на етичку 

ограниченост у студијама на људима анимални модели са индукованим 

карактеристикама PCOS су од изузетног значаја у истаживању овог синдрома. До данас 

су развијени броји експериментални модели  PCOS нa различитим животињама, као 

што су глодари (129) oвцe (130), резус мајмуни (131) али из практичних разлога модели 

глодара су најзаступљенији у истраживањима. Глодари су лаки за руковање, 

приступачни, кратког су репродуктивног цикулса и имају велике генетске сличности са 

људским геномом. Резлтати добијени на глодарима дају допринос лакшем разумевању 

етипатогенезе PCOS. Прегледом досадашње литературе долази се до закључка да је 

најзаступљенија метода индукције PCOS примена хормона. Најчешће се примењују 

андрогени, и то DHEA али у циљу индукције неопходно је примењивати их  20-30 дана 

узастопно, док код индукције естрадиол-валератом довољна је само једна апликација 

естрадиол валерата у дози од 4 mg (132). Животиње које се најчешће користе су 

препуберталне женке пацова, премда је скорашња студија дала предност 

постпубеталним животињама (133). 

Упркос напретку који је учињен на терену скривених аспекта PCOS, терапија остаје и 

даље непотпуна и недовољна (134). Претходна сазнања о потенцијално корисним 

ефектима SGLT2i код PCOS пацијената, која су контрадикторна али и непотпуна, 

навела су нас да истражујемо ефекте примене емпаглифлозина у различитим дозама, на 

анималном експерименталном моделу PCOS, како би покашали да расветлимо његове 

ефекте на репродуктивне и метаболичке карактеристике  овог поремећаја.  

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ЦИЉ 

ИСТРАЖИВАЊА 
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ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ  

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена хормонског статуса на моделу 

PCOS код пацова. 

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена гликорегулације на моделу 

PCOS код пацова. 

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена вредности крвног притиска на 

моделу PCOS код пацова. 

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена липидног статуса на моделу 

PCOS код пацова. 

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена системског оксидационог 

статуса и оксидационог статуса на нивоу јајника на моделу PCOS код пацова. 

- Испитати да ли примена ЕМПА доводи до промена морфолошких карактеристика 

јајника, утеруса и масног ткива на моделу PCOS код пацова. 

- Упоредити ефекте примене ЕМПА са ефектима метформина на карактеристике 

PCOS код пацова 

 

ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

- Примена ЕМПА доводи до промена хормонског статуса на моделу PCOS код 

пацова. 

- Примена ЕМПА доводи до промена гликорегулације на моделу PCOS код пацова. 

- Примена ЕМПА доводи до промена вредности крвног притиска на моделу PCOS 

код пацова. 

- Примена ЕМПА доводи до промена липидног статуса на моделу PCOS код пацова. 

- Примена ЕМПА доводи до промена системског оксидационог статуса и 

оксидационог статуса на нивоу јајника на моделу PCOS код пацова. 

- Примена ЕМПА доводи до промена морфолошких карактеристика јајника, утеруса 

и масног ткива на моделу PCOS код пацова. 

- Ефекти примене ЕМПА су бољи од ефектата које остварује метформин на 

карактеристике PCOS код пацова 

 



 
 

 

 

 

 

3. МАТЕРИЈАЛ И 

МЕТОДЕ 
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 Спроведена студија је изведена као хронична, експериментална, на материјалу 

анималног порекла. 

 

3.1. ЕТИЧКИ ПРИНЦИПИ КОЈИ СУ СЕ ПОШТОВАЛИ У 

ЕКСПЕРИМЕНТИМА 

 

 Према одредбама Етичког комитета Факултета медицинских наука, 

Универзитета у Крагујевцу спроведени су екперименти на животињама. Све 

примењене процедуре су учињене поштујући одредбе прописаног акта (EU Directive 

for the protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific 

Purposes) као и етичке принципе. Протокол екперимента је одобрио Етички одбор за 

добробит екперименталних животиња Факултета медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу (број протокола 01-10636 од 04.10.2022 године). 

 

3.2. ДОБАВЉАЊЕ ЖИБОТИЊА И УСЛОВИ У КОЈИМА СУ ЖИВОТИЊЕ 

БОРАВИЛЕ ТОКОМ ЕКСПЕРИМЕНАТА 

 

 Животиње су купљене од Одељења за одгајање лабораторијских и 

екперименталних  животиња, Војномедицинске академије у Београду.  Истраживање је 

спроведено на 42 пацова (контролна група - 6 животиња и PCOS група - 36 животиња), 

Wistar albino соја, женског пола, старости 6 недеља, просечне телесне масе 150-170 g).  

Животиње су боравиле у виваријуму Факултета медицинских наука у Крагујевцу (3 

животиње по кавезу) у контролисаним условима околине (температура - 23 1  C, 

циклус светло/мрак - 12/12h) уз неограничен приступ храни и води током трајања 

протокола (ad libitum). Пресвлачење пацова вршено су 2 пута недењно уз најмању 

могућу манипулацију, ради елиминације потенцијално негативног ефекта стреса на и 

хормонски статус и еструс код животиња. 

 

3.3. ЕКПЕРИМЕНТАЛНЕ ГРУПЕ 

 

 Истраживање је спроведено на 42 пацова. Иницијално потребно је било 

потврдити да је PCOS заиста индукован код пацова, па су животиње најпре сврстане у 

2 групе - контролна и  PCOS (контролна група - 6 животиња и PCOS група - 36 

животиња). 
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Контролна група (n=6) PCOS група (n=36) 

Након верификације индукције PCOS, 30 животиња из PCOS групе сврстане су у 

5 група 

Група P - PCOS + физиолошки раствор (n=6)  

Група P+E1 - PCOS + емпаглифозин, 5 mg/kg TM, дневно, током 4 недеље (n=6) 

Група P+E2 - PCOS + емпаглифозин, 15 mg/kg TM, дневно, током 4 недеље 

(n=6) 

Група P+E3 - PCOS + емпаглифозин, 45 mg/kg TM, дневно, током 4 недеље 

(n=6) 

Група P+M - PCOS + метформин, 500 mg/kg TM, дневно, током 4 недеље (n=6) 

Табела 1. Подела пацова на групе у току експерименталног протокола. 

 Након примењеног третамана за индуковање PCOS, пацови из контролне групе 

као и 6 из PCOS (насумично изабране) су жртвоване у циљу верификације да је 

индукција PCOS довела до промена. Након потврде да је PCOS индукован, преостале 

PCOS животиње подељене на 5 група: PCOS + физиолошки раствор, PCOS + 

емпаглифозин у дози од 5 mg/kg, PCOS + емпаглифозин у дози од 15 mg/kg, PCOS + 

емпаглифозин у дози од 45 mg/kg, PCOS + метформин у дози од 500 mg/kg (Табела 1). 

 

3.4. ТРЕТМАН ЗА ИЗАЗИВАЊЕ PCOS КОД ЖИВОТИЊА 

 

 PCOS група је једнократно примила естрадиол-валерат (4 mg у 0.4 ml 

маслиновог уља), док је контролна група примила исту запремину маслиновог уља. 

Након 60 дана од апликације естрадиол-валерата очекује се да је модел PCOS успешно 

изазван код пацова. Унапређењем тог познатог протокола за индукцију PCOS, 

применом режима исхране богате мастима, тежили смо да развијемо  модел који би 

осликавао клиничке манифестације PCOS које постоје код гојазних пацијенткиња (135, 

136). Ради потврде PCOS, 6 животињa из контролне групе, као и шест животиња из 

PCOS групе су жртвовне декапитацијом на гиљотини након анестезије (50 mg/kg 

кетамина и 100 mg/kg ксилазина). Биохемијске и хистолошке анализе су спроведене у 

циљу потврде индукције PCOS код пацова (очекивани су хиперандрогенемија, појава 

цисти на јајнику, одсуство жутих тела). Цитолошки преглед вагиналног бриса је вршен 

дванаест дана пред жртвовање, како би регистровали бар 2 узастопна циклуса код 

пацова, уколико цикличност еструса постоји. Жрвовање пацова који су припадли 

контролној групи вршено је у истој фази циклуса, у којој су жртвоване и третиране 

животиње. 

 

 

3.5. ТРЕТМАН ЕМПАГЛИФЛОЗИНОМ И МЕТФОРМИНОМ НАКОН 

ИНДУКЦИЈЕ PCOS 

 

 Третмани након индукције PCOS су спроведени као што је наведено у Табели 1.  

Сви третмани су спроведени су гаважом, сваког дана, током укупно 28 дана трајања 

терапијског протокола. Дозе естрадиол-валерата (135), емпаглифозина (137) и 

метформина (138) су изабране на основу података из литературе. Након двадесетосам 
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дана од  индукције PCOS, животиње су анестезиране (50 mg/kg кетамина и 100 mg/kg 

ксилазина) и жртвоване декапитацијом на гиљотини, а крв и ткиво јајника, утеруса, као 

и супкутано масно ткиво и периоваријално масно ткиво у прикупљени за даљу анализу.  

 

3.6. ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СЕ МЕРЕ У СТУДИЈИ 

 

3.6.1. Соматометријски параметри 

 

           Телесна маса животиња је мерена на почетку протокола, након индукције PCOS, 

као и два пута недељно током третмана емпаглифлозином и метформином. Током 

третмана било је неопходно одређивање телесне масе у циљу прерачунавања дозе 

емпаглифлозина и метформина коју је било потребно дати животињама.. Мерење 

телесне масе се вршило приликом чишћења кавеза, тада је и прерачунавана доза коју 

пацови добијају за предстојећа 3-4 дана. Прерачуната доза примењеног лека је 

повећавана у складу са порастом телесне масе животиња. Након завршеног третмана  

емпаглифлозином и метформином животиње су мерене, као и  непосредно пред 

жртвовање. Непосредно пре жртовања је измерена телесна маса која представља 

финалну телесну масу и принос телесне масе је прорачунат као проценат повећања у 

односу на иницијалну телесну масу. 

 

3.6.2. Одређивање фазе еструсног циклуса цитолошком анализом вагиналног лавата 

 

 Еструсни циклус је праћен током последњих 12 дана индукције PCOS модела, 

као и последњих 12 дана третмана емпаглифлозином и метформином. Фазе еструсног 

циклуса су процењене цитолошким прегледом вагиналног размаза. Вагиналана лаважа 

је вршена у јутарњим часовима (између 9:00 и 10:00 сати преподне) употребом 

стаклене пипете са заобљеним врхом испуњене малом количином физиолошког 

раствора. Испирак је апликован на претходно дезинфиковано стакло, осушен на 

ваздуху и потом обојем хематоксилином. По сушењу, обојени препарат је анализиран 

на светлосном микроскопу.  

Фаза циклуса је одређена на основу предоминације специфичних ћелија на препарату 

(139). 

 

Фаза 

циклуса 

Проеструс Еструс Метаеструс Диеструс 

Доминантно 

присутне 

ћелије 

Обле ћелије са 

једром 

Рожнате 

сквамозне 

ћелије 

Приближно исти број 

рожнатих, сквамозних 

ћелија као у еструсној 

фази али су присутни и 

леукоцити 

Леукоцити 

и ћелије са 

једром 

Табела 2. Карактеристике различитих фаза еструсног циклуса код пацова. 

 



 

25 
 

Фаза циклуса у којој се животиња налазила је одређивана пре примене 

експерименталног протокола над животињом. Одређивање фазе циклуса пре почетка 

примене експерименталног протокола је вршено како би се идентификоване животиње 

које имају уредан, еструсни циклус и како би се екперимент наставио само са тим 

животињама.  

 

3.6.3. Биохемијски параметри 

 

3.6.3.1. Прикупљање узорка крви за биохемијске анализе 

 По извршној декапитацији, након одговарајуће анестезије, крв је прикупљена у 

епрувете ради добијања плазме и серума, центрифугирање је извршено на 300 обртаја, 

а узорковани плазма/серум и лизати еритроцита складиштени на -20 °С до тренутка 

анализирања. 

 

3.6.3.2. Липидни статус 

 Коришћењем апарата Dimension Xpand (Siemens, IL, USA) из узорака серума су 

детерминисани параметри липидног статуса (укупни холестерол и триглицериди, као и 

LDL и HDL) 

 

3.6.3.3. Хормонски статус 

 Концентрација инсулина, као и нивои Т, Е, P, FSH и LH су  детерминисани из 

серума.  

Нивои Т, Е, P су одређени електрохемилуминисцентним имунотестом на  Elecsys 2010 

апарату. За анализу су коришћени следећи реагенси: Elecsys Testosterone II, Estradiol 

III, Progesterone II Roche Diagnostics. Ниво Т и P су изражени у ng/mL, а Е у pg/ ml. 

Сенизитивност тестова за Т је износила 0,025 pg/ ml, за P 0,03 pg/ ml, за Е 5 pg/ ml.  

Коефицијенти варијансе инер и интратестова су били за Т 3,8 и 5%, за П 3 и 5% и за Е 

2,2 и 5%. 

Употребом комерцијалних китова  за детекцију LH, FSH и инсулин  ELISA методом 

детерминисане су концентрације наведених хормона. За анализу су коришћени следећи 

реагенси: Rat LH (Luteinizing Hormone) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R0026,; Rat 

FSH (Follicle Stimulating Hormone) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R0391, Rat INS 

(Insulin) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R3034. Опсег детекције за LH је износио 

1.56~100 mIU/mL, док је сензитивност износила 0.94 mIU/Ml. Опсег детекције за FSH  

је износио 3.13~200 ng/mL, док је сензитивност била 1.88 ng/Ml. Опсег детекције за 

инсулин је износио 6.25~400 pg/mL, док је сензитивност била 3.75 pg/Ml. 

Микро ELISA плоча, са 96 бунарчића који су у саставу комплета, је већ претходно 

обложена антителом специфичним за одговарајући хормон  (инсулин, FSH или LH). 

Узорци (као и стандарди) су додавани у бунарчиће микро ELISA плоче и мешани су са 

специфичним антителом. Потом је биотин детекционо антитело специфично за 
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адекватни хормон пацова и коњугована Авидин-Horseradish пероксидаза(HRP) 

додавана узастопно у сваки бунар. Након овог корака уследио је период инкубације. 

По завршеној инкубацији микро плоче су испиране, према упутству. Раствор супстрата 

је додат у сваки бунарчић, и само они бунарчићи који садрже примарно антитело 

специфично за одговарајући хормон су се обојили плавом бојом. Реакција ензим-

супстрат је заустављена додавањем стоп раствора, након чега се пребојило у жуту боју. 

Оптичка густина (ОД) је одређивана спектрофотометријски на таласној дужини од 450 

nm   2 nm. ОД вредност је била одговарајућа концентрацији  хормона. Хормонска 

концентрација је израчуната у узорцима компарацијом  узорака са стандардном 

кривом. Коефицијенти варијације су за сваки од хормона су биле мање од 10%.  

LH / FSH однос је одређен на основу добијених вредности LH и FSH. 

 

3.6.3.3. Одређивање биомаркера оксидационог стреса из крви  

 Из плазме и лизата еритроцита одређиване су вредности параметара 

антиоксидационог система заштите, као и про-оксиданаса: индекс липидне 

пероксидације изражен као TBARS, азот моноксид у облику нитрита (NO2
-
), 

супероксид анјон радикал (O2), водоник пероксид (H2O2), активност каталазе (CAT), 

активност супероксид дисмутазе (SOD) и концентрација редукованог глутатиона 

(GSH).  

 

3.6.3.3.1. Одређивање концентрације прооксидативних биомаркера 

 

3.6.3.3.1.1. Мерење концентрације TBARS 

 

 Одређивање TBARS је извршено мешањем 0,8 mL узорка плазме са 0,4 ml 

трихлоросирћетне киселине. После хлађења реакционе смеше, петнаестоминутном 

складиштењу на леду током 15 минута и накнадним центрифугирањем на 6000 rpm, 

супернатант је узоркован за даљу анализу.  

 Употребом 1% тиобарбитурне киселине у 0,05 NaOH извршена је  инкубација са 

узоркованим супернатантом на 100 °C током 15 минута. Мерење је спроведено на 

спектрофотометру, на 530 nm таласне дужине. Као слепа проба употребљена је 

дестилована вода (140). Добијене вредности су изражаване у μM/mL. 

 

3.6.3.3.1.2. Мерење концентрације NO2
-
 

 

 Ниво NO2
- 
је мерен као индекс продукције NO коришћењем Грисовог реагенса у 

реакцији. Помешано је 0,1 mL перхлорне киселине (3 N) са 0,4 mL EDTA (20 mМ) и са 

0,2 mL плазме.Смеша је складиштена је на леду укупно15 минута. Након хлађења 

уследило је центрифугирање на 6000 rpm током 15 минута. По изливању  супернатанта, 

у талог је додато 220 μL калијум карбоната. Концентрација NO2
- 
је измерена на 

спектрофотометру, на таласној дужини од 550 nm, док је дестилована вода је служила 

као слепа проба. Детерминисане вредности су изражене у nM/mL (141).   
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3.6.3.3.1.3. Мерење концентрације O2
-
 

 

 По завршетку реакције која је настала мешањем узорка са са нитро тетразолијум 

плавим у ТРИС пуферу одређена је концентрација супероксид анјон радикала на 

таласној дужини од 530 nm, на спектрофотометру. Дестилована вода у истој запремини 

је представљала  слепз пробу (142). Добијене вредности су изражаване у nM/mL. 

 

3.6.3.3.1.4. Мерење концентрације H2O2 

 

 Концентрација  водоник пероксида (H2O2) је одређена базирањем на принципу 

оксидације фенол црвеног  у реакцији која је катализована HRP. Коришћењем 200 μL 

плазме  извршена је преципитација са 800 μL раствора фенол црвеног (свеже 

припремљеног)  а потом је 10 μL (1:20) HRP додато у реакциону смешу. Ниво H2O2 је 

одређен на таласној дужини од 610 nm. Као слепа проба користила се  дестилована 

вода. (143) Добијене вредности су изражаване у nM/mL. 

 

3.6.3.3.2. Одређивање активности/концентрације компоненти антиоксидационе заштите 

 

3.6.3.3.2.1. Мерење активности CAT 

 

 Ради мерења активности CAT коришћено је  50 μL CAT пуфера, 100 μl лизата 

еритроцита и 1 mL 10 mM водоник пероксида. Детектовање је изведено на таласној 

дужини од 360 nm. Дестилована вода је служила као слепа проба, а количина CAT је 

изражена као U/g хемоглобина × 10
3
 (144). 

 

3.6.3.3.2.2. Мерење активности SOD 

 

 Активност SOD је одређена у реакцији са адреналином. Помешано је укупно 

100 μL лизата еритроцита и 1 mL карбонатног пуфера, а затим је додато 100 μL 

адреналина. Детекција је извршена на таласној дужини од 470 nm, а количина SOD је 

изражена као U/g хемоглобина × 10
3
 (145). 

 

3.6.3.3.2.3. Мерење концентрације GSH 

 

 Оксидација  редукованог облика глутатиона преко 5,5-дитиобис-6,2-

нитробензојеве киселине је коришћен принцип реакције за мерење концентрације GSH. 

Екстракт GSH је направљен комбинацијом 0,1 Ml 0,1% EDTA, 400 μL плазме и 750 μL 

преципитационог раствора (који садржи 1,67 g метафосфорне киселине, 0,2 g EDTA, 30 

g NaCl, и до 100 mL воде). После вортекса и  екстракција на леду током 15 минута, 

смеша је центрифугирана је на 4000 rpm током 10 минута. Мерење је извршено на 
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спектрофотометру, на таласној дужини од 420 nm, док је дестилована вода служила као 

слепа проба (144). 

3.6.3.4. Хомогенизација ткива јајника и одређивање параметара оксидативног стреса из 

хомогената ткива јајника 

 Обзиром да је леви јајник коришћен за хистолошку анализу, десни јајник је 

искоришћен за биохемијске анализе за одређивање параметара оксидационог стреса. 

Десни јајник је изолован, хомогенизован у хладном PBS-у у односу 1/10 масе и 

запремине и та смеша је центрифугирана на 3000 обртаја, на 4°С. Након 

центрифугирања, супернатант је прикупљен за даљу анализу. Супернатант је 

складиштен на -70°С до тренутка када су ивршене биохемијске анализе. 

 Коришћењем истих принципа реакција којима су концентрације TBARS и GSH, 

као и активности CAT и SOD одређивани из крви, одређена је и њихова 

концентрација/активност из узорака хомогената ткива јајника. Вредности су изражене 

на g ткива јајника.  

 

3.6.4. Хистолошка анализа органа 

 

 Након жртвовања, лапаротомијом је отворен предњи трбушни зид. 

Експлорацијом трбуха и карлице изолован је леви јајник, периоваријално масно ткиво 

и утерус. Након тога, изоловано је супкутано масно ткиво из предела предњег 

трбушног зида. Ткива су измерена и фиксирана у 4% формалдехиду. Након 48 сати 

фиксације узорци ткива су и дехидратисани у 50, 70, 96 и 100%  алкохолу, 

просветљени у ксилолу и након тога стандарним процедура укалупљени. На 

ротационом микротому су прављени серијски пресеци ткива, дебљине 5 микрометара. 

Након периода сушења, ткивни пресеци су депарафисани у ксилолу, и рехидратисани у 

опадајућим концентрацијама алкохола (100, 96, 70, 50%), испрани у води а потом 

обојени хематоксилином по Mayer- и 2% раствором еозина. Након бојења, пресеци су 

монтирани DPX-ом и покривени покровним стаклом.  

Морфометријска анализа јајника, утеруса и масног ткива је спроведена анализом 

пресека бојених хематоксилином и еозином. Све анализе су спроведене коришћењем 

светлосног микроскопа (Leica). Пресеци ткива јајника су коришћени у сврху 

квантификације примарних, секундарних, терцијарних и атретичних фоликула. Из 

сваког јајника је анализирано по 3 пресека: централни и 150 μм испред и иза 

централног пресека (146). Само они фоликули који су имали визуализовано ооциту и 

једро су бројени. Преантрални, (здрави) антрални и атретични фоликули су 

квантификовани према претходно утврђеној методологији (147). Са централног 

пресека су регистровани број жутих тела и број цистичних фоликула. Карактеристике 

за цистичну измену фоликула су: 1-4 слоја гранулоза ћелије, одсуство лутеинизације, 

истаљен зид сачињен од  танких спљоштених ћелија  на танкој фиброзној капсули, 

увећаних димензија.  

Мерење дебљине ендометријума и висине луминалног епитела је вршено анализом 

пресека обојених хематоксилином и еозином уз употребу софтвера придруженом 

микроскопу (Leica). Дијаметар адипоцита и површина адипоцита су измерени 

коришћењем Adiposoft додатка за ImageJ. 
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3.6.5. Ехосохографска визуализација јајника 

 

 Након завршеног експерименталног протокола, животињама је извршена 

ехосонографска анализа јајника на апарату Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover, MA, 

USA). Сонда која је том приликом коришћена је била прилагођена за мале животиње 

(15.0 MHz). Након адекватне седације (50 mg/kg кетамина и 10 mg/kg ксилазина), 

уклоњене су длаке са коже предњег трбушног зида коришћењем креме за депилацију, а 

потом је приступљено ултразвучној анализи јајника. У В моду, на основу топографских 

локализација које су карактеристичне за анатомију пацова, (испод бубрега) и ехогених 

карактеристика јајника, регистроване су 3 димензије јајника: лонгитудинални, 

антеропостериорни и трансверзални дијаметар. Поред тога, на основу одговарајуће 

формуле израчуната је и запремина јајника. 

 

3.6.6. Орални тест оптерећења глукозом (ОГТТ) 

 

Како би се проценила гликорегулација након спроведених третмана, спроведен 

је ОГТТ. Пре извођења овог теста регистрована је базална вредност гликемије. Након 

тога животињама методом гаваже апликовано 2g/kg глукозе, а крв за гликемију је 

упоркована по истеку 30, 60, и 120 минута. Гликемија је мерена коришћењем апарата 

Accu-Chek Performa (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA), употребом адекватних 

трачица, по пунктирању репне вене.  

 

3.6.7. Детерминисање вредности артеријског крвног притиска и срчане фреквенције 

  

 Вредност крвног притиска је мерена методом репне плетизмографије, на крају 

експерименталног протокола. Ова метода је неинвазивна метода и обезбеђује прецизно 

мерење систолног, дијастолног, средњег артеријског притиска и срчане фреквенције 

помоћу специјалног сензора за детектовање промена притиска и волумена унутар 

крвног суда (Rat Tail Cuff Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science 

Inc. USA). 

 

 

3.7. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА 

 

 Прорачун величине узрока је извршен на основу резултата претходно објављене 

студије у којој је праћен утицај хидроалкохолног екстракта Citrullus colocynthis на 

морфолошке карактеристике јајника и хормонски статус код пацова којима је PCOS 

идукован применом естрадиол-валерата (148). 

За прорачун је коришћен Т-тест за независне узорке, двоструко, уз предпоставку алфа 

грешке од 0.05 и снаге студије 0.8 (бета грешка 0.2) и уз коришћење одговарајућег 

рачунарског програма (G*Power). Узимањем у обзир резултатe наведене студије, 

укупан студијски узорак је прорачунат на 42 (6 животиња по групи).  
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1.8. СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА ПОДАТАКА 

 

 Након провере нормалности расподеле података за континуалне варијабле, за 

процену утицаја независних варијабли на посматрани исход користили су се 

одговарајући параметарски или непараметраски тестови (Студентов т тест и т тест 

независних узораака, као и ANOVA или Kruskal Valis тест, уз одговарајућу пост-хок 

анализу). Вредност p<0.05 се сматрају статистички значајном, а интервал поверења за 

све тестове ће бити 95%. Добијени резултати су груписани и приказани, табеларно и 

графички. Сви подаци су анализирани коришћењем статистичког програма IBM 

statistics SPSS верзија 2 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. РЕЗУЛТАТИ 
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4.1. ПОТВРДА УСПЕШНОСТИ ИНДУКЦИЈЕ МОДЕЛА PCOS КОД ПАЦОВА 

  

 У првој фази експерименталног протокола, предвиђено је да се провера 

успешности индукције PCOS изврши тако што ће се  пацови из контролне групе као и 

идентичан број животиња насумично опредељених из PCOS групе, жртвовати након 

адекватно спроведене анестезије. Параметри који су регистровани код тих животиња у 

циљу потврде успешно индукованог PCOS  су следећи: промена у телесној маси 

животиња као промена масе њихових јајника, абнормалност еструсног циклуса, ниво  

полних хормона (тестостерона, естрадиола и прогестерона) у серуму,  хистолошки 

потврђена појава цистичних фоликула и редукција броја жутих тела. 

 

4.1.1. Соматометријски параметри код пацова након индукције PCOS 

4.1.1.1. Телесна маса пацова 

 Као што је приказано на графикону 1., телесна маса животиња се значајно 

повећала након спроведеног протокола за индукцију PCOS, који је подразумевао 

једнократну примену естрадиол-валерата и исхрану богату мастима током 60 дана. 

Животиње су мерене два пута недељно. На графикону је приказана и крајња телесна 

маса непосредно пре жртвовања пацова насумично изабраних из PCOS  групе, пацови 

су жртвовани након адекватно спроведене анестезије. 

 
Графикон 1. Телесна маса животиња након индукције PCOS. Вредности су 

представљене као средње вредности   SEM. * означава статистички значајну разлику 

(p< 0,05). 
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4.1.1.2.  Тежина јајника пацова  код којих је индукован  PCOS 

 

 Као што је приказано на графикону 2 маса јајника пацова код којих је изазван 

PCOS се статистички значајно повећала у односу на масу јајника контролне групе. 

 

 

Графикону 2. Маса јајника. Стубићи представљају средње вредности   SЕМ. *  

статистичка значајност на нивоу р < 0.05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.1.3. Индекс масе јајника пацова код којих је индукован  PCOS 

 Индекс масе јајника пацова након успешно изазваног PCOS се статистички 

значајно повећао као што је и приказано на графикону 3. 

 

 

Графикон 3.  Индекс масе јајника. Стубићи представљају средње вредности   SЕМ. * 

статистичка значајност на нивоу р < 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.2. Утицај индукције PCOS код женки пацова на еструсни циклус  

  

 Пацови из контролне групе су имали редован еструсни циклус (смењивао се 

пролазећи редом кроз фазе: проеструс, еструс, метаеструс и диеструс). Циклус је код 

сваке животиње трајао уобичајених 4-5 дана. Код пацова код којих је индукован PCOS 

дошло је до појаве ирегуларног менструалног циклуса, испољен је изостанак циклуса у 

последњих 12 дана спроведеног протокола. Циклус је заустављен доминантно у фази 

еструса, што је показано перзистентним вагиналним корнификацијама при анализи 

вагиналног размаза. Доминантна заустављеност у фази еструса може се уочити на 

графикону 4 . 

 

 

Графикон 4. Фазе еструсног цикулса. Пропорција заступљености различитих фаза  

еструсног циклуса  у три групе је анализирана помоћу Хи-квадрат теста. * p < 0,05 у 

односу на контролу.  
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В 

A 

Г 

Б 

4.1.2.2. Испитивање  карактеристика фаза циклуса  код пацова након индукције PCOS 

 Пацови из контролне групе имали су регуларан естусни циклус узастопних 4-

5 дана док пацови из групе индкованог PCOS нису мењали фазе циклуса регуларно и 

испољили су изостанак циклуса последњих 12 дана спроведеног протокола. Циклус је 

доминантно био заустављен у еструсној фази циклуса што је показано перзистентно 

вагиналном корнификацијом у анализи вагиналних брисева на слици 5. 

 

Слика 1.  Фаза циклуса на вагиналним брисевима. Приказане су  различите фазе 

циклуса еструса код пацова ((А) – проеструс; (Б) – еструс; (Б) – метаеструс; (Г) – 

диеструс).  
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4.1.3. Хормонски статус пацова након изазваног PCOS  

 

 Након 60 дана од једнократне апликације естрадиол валерата и након 

свакодневне исхране богате мастима дошло је до промена у вредностима полних 

хормона.  

 

4.1.3.1. Ниво тестостерона у серуму 

 Ниво тестостерона у серуму био је значајно виши у PCOS  групи (p < 0,05) у 

поређењу са контролном групом (графикон 5).  

 

 

 

 

 

Графикон 5. Вредност тестостерона у серуму. Стубићи представљају средње вредности 

  SEM. * Статистичка значајност на нивоу p < 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.3.2 Ниво естрадиола у серуму 

 Ниво естрадиола у серуму био је статистички значајно виши у PCOS групи (p< 

0,05) у поређењу са контролном групом. (графикон 6.) 

 

 

Графикон 6. Вредност естрадиола у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM. * Статистичка значајност на нивоу p< 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.3.3. Ниво прогестерона у серуму 

 Ниво прогестерона у серуму се статистчки сигнификантно смањио у  PCOS 

групи (p < 0,05), као што је приказано на графикону 7. 

 

 

Графикон 7. Ниво прогестерона у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM. * Статистичка значајност на нивоу p < 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.4. Ултразвучни преглед јајника пацова након индукције PCOS 

 

4.1.4.1. Лонгитудинални пресек јајника 

 Као што је приказано на графикону 8. лонгитудинални преек јајника  је био 

значајно већи у PCOS групи (p < 0,05), у поређењу са контролном групом.  

 

 

 

Графикон 8. Ултразвучни преглед јајника пацова– лонгитудинални дијаметар јајника. 

Стубићи представљају средње вредности   SEM . * статистичка значајност на нивоу p< 

0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.4.2. Трансверзални дијаметар јајника 

 Трансверзални дијаметар јајника није статистички значајно измењен у PCOS 

групи у поређењу са контролном групом као што је приказано на графикону 9. 

 

Графикон 9. Ултразвучни преглед јајника пацова.Трансверзални пресек јајника. 

Стубићи представљају средње вредности   SEM .  
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4.1.4.3. Aнтеро-постериорни дијаметар јајника 

 Aнтеро-постериорни дијаметар јајника није статистички значајно измењен у 

PCOS групи у поређењу са контролном групом као што је приказано на графикон 10. 

 

 

 

Графикон 10. Ултразвучни преглед јајника пацова антеро-постериорни дијаметар 

јајника. Стубићи  представљају средње вредности   SEM .  
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4.1.4.4. Запремина јајника пацова 

 Запремина јајника је била значајно већа  у PCOS групи  ( p< 0,05) у поређењу са 

контролним вредностима што се може видети на графикону 11. 

 

 

 

Графикон 11. Ултразвучни преглед јајника пацова – запремина јајника. Стубићи 

представљају средње вредности   SEM . * статистичка значајност на нивоу p< 0,05, у 

поређењу са контролном групом. 
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4.1.5. Ниво глукозе у крви пацова након изазваног PCOS 

 

 Примењени протокол није утицао на ниво глукозе у крви у базалним условима 

(ниво глукозе у крви наташте). Регистровали смо виши ниво глукозе у крви након 30 

минута ОGТТ у групи PCOS  у поређењу са контролним вредностима. Након 60 

минута као и након 120 минута, ниво глукозе и у PCOS групи и у контролној групи 

били су приближно истих вредности . Графикон 12. 

 

 

Графикон 12. Ниво глукозе у крви током теста оралног оптерећења глукозом. * 

статистичка значајност на нивоу p< 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.6. Параметри оксидационог стреса код пацова након изазваног PCOS 

 

 Вредности параметара оксидационог стреса су измењене након што је PCOS 

индукован код пацова. Као што је приказано у Tабели 3, индекс липидне 

пероксидације и ниво О2
−
 су значајно већи у  PCOS  групи (р < 0,01 у поређењу са 

контролном групом). Ниво нитрита био је значајно већи у PCOS групи у  поређењу са 

контролном групом (р < 0,01. Ниво H2O2 био је значајно нижи у PCOS групи (р < 0,01 у 

поређењу са контролном групом). Када говоримо о  антиоксидативном капацитету, 

наши резултати су показали смањење активности SOD са сигнификантно нижим 

вредностима у PCOS групи (р < 0,05 у поређењу са контролном групом). Активност 

CAT је била нижа у PCOS групи у поређењу са контролном групом (р< 0,05). С друге 

стране, нивои GSH су били сличних вредности у обе групе. 

 

Параметри Контролна 

група 

PCOS група 

TBARS 0.90 0.00 1.00 0.02
**

 

NO2
-
 2091.63 65.64 2418.95 8.75

**
 

O2 2.14 0.46 4.61 0.80
**

 

H2O2 8468.85 459.89 4263.38 54.26
**

 

SOD 25.78 3.27 12.21 2.78
*
 

CAT 338.71 14.22 249.79 25.81
*
 

GSH 65706.28 1412.98 62903.11 7800.83 

 

Табела 3. Параметри оксидативног стреса у плазми пацова и лизату еритроцита. (n = 6). 

Вредности су представљене као средња вредност   SEM. * представља значајну 

разлику у поређењу са контролном групом на нивоу p < 0,05, ** представља значајну 

разлику у поређењу са контролном групом на нивоу p < 0,01. 
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4.1.7.  Хистологија јајника пацова након индукованог PCOS 

 

 Као што је приказано на Слици 2., постоје разлике у морфологији и 

хистологији јајника код контроле и PCOS  групе.  Јајници из контролне групе су 

нормалне морфологије  са различитим фазама развоја фоликула (примодријални, 

примарни, секундарни, терцијарни фоликули). У контролној групи нису примећене 

цистичне формације, док су жута тела присутна као показатељи да је у претходним 

цикулусима долазило до овулације. С друге стране, PCOS група је имала значајно већи 

број цистичних фоликула, увећану строму и мањи број жутих тела у поређењу са 

контролном групом. На  пресецима јајника из PCOS групе доминантно су присутни 

цистични фоликули. Особине цистичних фоликула су танак зид, са 4 или још мање 

слојева гранулоза ћелија, који приликом увида у серијске пресеке јајника не 

испољавају другачије карактеристике (као што је више слојева гранулоза ћелија), без 

присуства кумулуса и без видљивих ооцита. Штавише, видљиви атретични фоликули 

су били присутни у већој количини у PCOS групи, док је контролна група показала 

атрезију у јајницима у оквиру опсега физиолоског процеса. 

 

 

Слика 2. Микрофотографије централних пресека јајника. Контролна група; PCOS 

група, Лева колона—увећање 2,5×; Десна колона—увећање 5× 
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4.1.7.2. Број цистичних фоликула јајника пацова након изазваног PCOS 

 Број цистичних фоликула се значајно повећао након примењеног протокола 

(p< 0,01) у поређењу са контролном групом што се може видети на графикону 13. 

 

 

Графикон 13. Број цистичних фоликула. Стубићи представљају средње вредности   

SEM.; * статистичка значајност на нивоу p< 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.1.7.3.  Број жутих  тела јајника пацова након индукције PCOS 

 Као што је приказано на графикону 14, у PCOS групи забележено је смањење 

ових формација  у порежењу са контролом.  (p < 0,05).  

 

 

 

 

Графикон 14.  Број жутих тела. Стубићи представљају средње вредности   СЕМ. * 

статистичка значајност на нивоу p < 0,05, у поређењу са контролном групом. 
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4.2. ИСПИТИВАЊЕ УТИЦАЈА ПРИМЕНЕ EМПАГЛИФЛОЗИНА НА 

КАРАКТЕРИСТИКЕ PCOS КОД ПАЦОВА И ПОРЕЂЕЊЕ СА ПРИМЕНОМ 

МЕТФОРМИНА 

 

4.2.1. Испитивање утицаја примене eмпаглифлозина у поређењу са применом 

метформина на морфометријске параметре 

 

4.2.1.1. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина  у поређењу са применом 

метформина на телесну масу 

 Мерење телесне масе пацова вршено је два пута недељно, током четири недеље 

третмана. На графикону 15 је приказана почетна телесна маса , која је приближно иста 

у свим испитиваним групама. Као што је приказано, нема статитички значајне разлике 

у почетној телесној маси група које су касније биле третиране емпаглифлозином у 

поређењу са  P групом, такође разлика није примећена ни у групама које су у даљем 

третману примале различите дозе емпаглифлозина у поређењу са P групом као ни у  

групи која је  преопредељења за терапију метформином у поређењу са P групом. 

Такође не постоји ни значајна разлика ни у групама су потом  биле третиране 

различитим дозама емпаглифлозина и  метформина. 

 

 

Графикон 15. Почетна телесна маса.Стубићи представљају средње вредности   SEM. 

Нема статистички значајне разлике ( р>0,05). 
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4.2.2. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина  у поређењу са применом 

меформинa на телесну масу након 8 недеља третмана 

 

 На графикону 16 је приказана телесна маса након 8 недеља третмана, након 

рандомизације животиња а пре започињања третмана емпаглифозином и 

метформином. Tелесна маса је била приближно иста у свим испитиваним групама. Као 

што је приказано на графикону 16 нема статитички значајне разлике у телесној маси 

група које су третиране емпаглифлозином у поређењу са Р групом, као ни у примени 

метформина у поређењу са Р групом. 

 

 

 

Графикон 16. Телесне масе након 8 недења протокола третмана. Стубићи представљају 

средње вредности   SEM. Нема статистички значајне разлике (р>0,05). 
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4.2.3. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина  у поређењу са применом 

метформина на финалну телесну масу 

 

 На графикону 17. је приказана финална телесна маса. Постоји разлика у 

телесној маси у групама Р+Е2, Р+Е3 и Р+М у поређењу са Р групом, значајно је нижа 

телесна маса након примене емпаглифозина у средњој и највећој дози као и након 

примене метформина у односу на Р групу.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графикону 17. Финална телесна маса пацова којима је индукован PCOS. Стубићи 

представљају средње вредности   SEM * Статистички значајна разлика у односу на Р 

групу (р<0.05). ** Статистички значајна разлика у односу на Р групу (р<0.01). 
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4.2.4. Промена телесне масе пацова током трајања протокола 

 

 Током трајања експерименталног протокола није регистрована статистички 

значајна разлика у вредностима телесне масе када посматрамо појединачну групу. На  

графикону 18 је приказана телесна маса пацова и представљен је тренд повећана 

телесне масе током трајања протокола. У групи Р тренд повећања телесне масе је био 

највећи док су остале третиране групе такође имале позитиван тренд повећања телесне 

масе али је статистички значајно био мањи тренд повећања телесне масе. 

 

 

 

Графикон 18. Промена телесне масе током трајања протокола у свим испитиваним 

групама.   
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4.2.2. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на еструсни циклус 

 

 Као што је приказано на графикон 19. пет репрезентативних животиња из сваке 

групе су након индукције PCOS биле иницијално све у еструсној фази циклуса. P група 

је последњих 12 дана била у перзистентом еструсу док животиње третиране 

емпаглифлозином испољиле су тенденцију као успостављању регуларне циклиности 

еструса као и животиње третиране метформином. 

 

Графикон 19. Промене у еструсном циклусу код 5 пацова са индукованим PCOS и 

након примењених третмана. 1- проеструс 2-еструс 3- метаеструс 4- диеструс. 
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 Као што је приказано на графикону 20, фазе циклуса еструса су одређене и 

анализиране Хи-квадрат тестом. На дијаграму је приказана процентуална расподела. 

Статистичка анализа је показала да се дистрибуција фаза проеструса и метаеструса 

није разликовала међу испитиваним групама. Међутим, фаза еструса је била значајно 

више распоређена у Р групи у односу на све остале групе. Поред тога, постојао је већи 

удео фазе еструса у P+Е1 и P+Е2 у поређењу са P+М групом, док је P+Е3 показао 

сличну дистрибуцију као P+М група. Штавише, фаза диеструса је била значајно више 

распоређена у P+М фази, док су групе третиране ЕМPА показале сличну дистрибуцију 

дијастуса као P+М група. 

Графикон 20 приказује да је само контролна група имала све дане у диеструсној фази 

циклуса( 100%), док су и остале животиње у одрђеном периоду имале диеструсну фазу 

циклуса али знатно мање. Група P+E1 је имала 60% дана у диеструсној фази циклуса, 

P+E2 је имала 55% дана у диеструсној фази циклуса P+E3 је имала 40% дана у 

диеструсној фази циклуса P+M је имала 15% дана у диеструсној фази циклуса током 

дванаестдневне анализе. 

 

 

 

Графикон 20. Процентуална заступљеност трајања различитих фаза циклуса у 

испитиваним групама. * статистички значајна разлика у односу на P групу (р<0.05), # 

статистички значајна разлика у односу на P+Е1 групу (р<0.05), $ статистички значајна 

разлика у односу на P+Е2 групу (р<0.05). 
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4.2.3.  Утицај примене емпаглифлозина и применe метформина на крвни притисак 

 

 На крају екперименталног протокола мерен је крви притисак плетизмографијом 

из репне вене.  

 

4.2.3.1. Вредности систолног притиска 

 Све групе које су биле третиране емпагфлифлозином као и група третирана 

метформином забележиле су статистички значајно нижу вредност систолног притиска 

у поређењу са Р групом. 

 

Графикон 21. Систолни притисак. Стубићи представљају средње вредности   SEM . ** 

Постоји статитички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). 
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4.2.3.2 Вредности дијастолног притиска 

 Постоји статитички значајна разлика између Р+Е2 групе у поређењу са Р 

групом. У осталим групама које су примале емпаглифлозин као и у групи која је 

примала метформин није дошло до значајне промене вредности дијастолног притиска у 

односу на Р групу. 

 

Графикон 22. Дијастолни притисак. Стубићи представљају средње вредности   SEM .  

** Статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). 
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4.2.3.4. Срчана фреквенција 

 Као што је презентовано на графикону 23, срчана фреквенција је нижа у 

групама у којима је примењена најнижа и средња доза емраглифлозина у односу на Р 

групу. Иако се група која је примила највећу дозу емпаглифлозина није значајно 

разликовала од Р групе када је у питању срчана фреквенција, ова група је показала 

значајно веће вредности срчане фреквенције у односу на обе ниже примењене дозе. 

 

Графикон 23. Срчана фреквенција. Стубићи представљају средње вредности   SEM ** 

Постоји статитички значајна у поређењу са Р групом (p<0,01). # Постоји статитички 

значајна разлика у поређењу Р+Е1 (p<0,05), $ Постоји статитички значајна разлика у 

поређењу са Р+Е2 (p<0,05). 

  

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

450 

500 

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

С
р

ча
н

а 
ф

р
ек

ве
н

ц
и

ја
 

** ** 

# 

$ 



 

58 
 

4.2.3.5. Пулсни притисак 

 На графикону 24 је приказан пулсни притисак. Пулсни притисак се није се 

значајно разликовао између посматраних група. 

 

Графикон 24. Пулсни притисак. Стубићи представљају средње вредности   SEM . Не 

постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р>0,05). 
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4.2.3.6. Средњи артеријски притисак 

 Постоји статистички значајно снижење средњег артеријског притиска у Р+Е2 

групи у поређењу са Р групом што је приказано на графикону 25. Oстале групе Р+Е1, 

Р+Е3 и Р+М нису показале статистички значајну разлику у поређењу са Р групом као 

ни у међусобном поређењу. 

 

Графикон 25. Средњи артеријски притисак. Стубићи представљају средње вредности   

SEM ** Постоји статистични значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) 
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4.2.4. Утицај примене емпаглифозина и примене метформина на ехосонографске 

параметре јајника 

 

4.2.4.1. Лонгитудинални дијаметар јајника 

 Све третиране групе забележиле су мањи лонгитудинани дијаметар јајника у 

поређењу са Р групом.  

 

Графикон 26. Промена величине лонгитудиналног дијаметра јајника. Стубићи 

представљају средње вредности   SEM  ** Постоји статистички значајна разлика у 

поређењу са Р грпом (р<0.01) * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р 

грпом (р<0.05). 
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4.2.4.2. Антериопостериорни дијаметар јајника  

 Антериопостериорни дијаметар јајника је био статистички значајно нижи у 

Р+Е2, Р+Е3, Р+М групама у поређењу са Р групом.  

 

 

Графикон 27. Антериопостериорни дијаметар јајника. Стубићи представљају средње 

вредности   SEM. * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р грпом 

(р<0.05). 
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4.2.4.3. Трансверзални дијаметар јајника 

 Трансверзални дијаметар јајника био је мањи у Р+Е2 групи у поређењу са Р 

групом. У осталим третираним групама  емпаглифлозин и метформин нису имали 

ефекат у смањењу трансверзалног дијаметра јајника. 

 

Графикон 28. Трансверзални дијаметар јајника. Стубићи представљају средње 

вредности   SEM.  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом 

(р<0.05). 
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4.2.4.4. Запремина јајника 

У свим третираним групама дошло је до смањења запремине јајника у поређењу са Р 

групом.  

 

Графикон 29. Запремина јајника. Стубићи представљају средње вредности   SEM.  ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). 
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4.2.5. Испитивања утицаја примене третмана емпаглифлозина и примене метформина 

на регулацију гликемије  

  

 Базалне вредности гликемије у нултом минуту статистички су се значајно 

разликовале између испитиванх група у односу на Р групу (р<0.01). Вредности 

гликемије у 30 минуту су се такође статистички значајно разликовале у односу на Р 

групу (р<0.01).  У 30 минуту показана је и статистички значајно нижа вредност 

гликемије код Р+Е3 групе у односу на Р+Е1, Р+Е2, Р+М р<0.05. Измерене вредности 

гликемије испитиваних група Р+Е1, Р+Е2, Р+Е3 и Р+М у 60 минуту су статистички 

значајно разликовале у односу на Р групу р<0.01. Поред тога, показана је статистички 

значајно нижа вредност гликемије у групи Р+Е3  у односу на групу Р+Е1 р<0.05. У 120 

минуту  показана је статистички значајна разлика гликемије испитиваних група Р+Е1, 

Р+Е2, Р+Е3 и Р+М у односу на Р групу (р<0.01). 

 

 

Слика 3. Промене гликемије током оралног теста оптерећења глукозом 
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4.6.1. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на липидни статус 

 

4.6.1.1. Утицај примене емпаглифозина и метформина на ниво холестерола у серуму 

 Као што је приказано на графикону 30 ниво холестерола у серуму је  

статистички значајно нижи код пацова који су примили средњу дозу емпаглифлозина 

(Р+Е2 група) у поређењу са Р групом која није била на третману. Такође и код групе 

која је била на терапији метформином забележен је нижи ниво холестерола (група 

P+М) у поређењу са Р групом. 

 

Графикон 30. Ниво холестерола у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р грпом (р<0.05).** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01)  
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4.6.1.2. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво триглицерида у серуму 

 Ниво триглицерида у серуму је статистички значајно нижи код пацова који су 

примили највећу дозу емпаглифлозина (Р+Е3 група) у поређењу са Р групом која није 

била на третману. Такође, и  у групи која је била на терапији метформином забележен 

је статистчки значајно  нижи ниво триглицерида (група Р+М) у поређењу са 

контролном групом. Групе Р+Е3 и Р+М имале су статистички значајно нижи ниво 

триглицерида у у серуму у односу на Р+Е1 групу. 

 

Графикон 31. Ниво триглицерида у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) #  

Постоји статитички значајна разлика у поређењу са Р+Е1  групом (p<0,05). 
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4.6.1.3. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво липопротеина велике 

густине у серуму (HDL)  

 Сермунска концентрација HDL код пацова је била статистички значајно већа 

након примењене терапије емпаглифлозином у средњој и највећој дози као и након 

терапије метформином у поређењу са Р групом која није била на третману.  

 

 

 

Графикон 32. Ниво липопротеина велике густине у серуму (HDL). Стубићи 

представљају средње вредности   SEM  ** Постоји статистички значајна разлика у 

поређењу са Р групом (р<0.01) * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р 

групом (р<0.05). 
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4.6.1.4. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво липопротеина мале 

густине у серуму (LDL)  

 Само група са најмањом примењеном дозом емпаглифлозина Р+Е1 није 

забележила статистички знајано нижи ниво LDL у серуму у поређењу са Р групом. 

Остале групе које су биле на третману емпаглифлозином у средњој и највишој дози 

(Р+Е2, Р+Е3 групе) као и група третирана метформином (Р+М) забележиле су 

статистички значајно смањење нивоа LDL у серуму у поређењу са Р групом. Групе 

Р+Е2,Р+Е3, Р+М забележиле су статистички значајно нижи ниво LDL у серуму у 

поређењу са Р+Е1 групом. Група Р+М забележила је статистички значајно нижи ниво 

LDL у серуму у поређењу са Р+Е2 групом. 

 

 

Графикон 33. Ниво липопротеина мале густине у серуму (LDL). Стубићи представљају 

средње вредности   SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р 

групом (р<0.05). ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом 

(р<0.01) # Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.05). 

## Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01), $ 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е2 групом (р<0.05). 
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4.6.2. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на хормонски статус пацова  

 

4.6.2.1 Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво естрадиола у серуму 

 Ниво естрадиола у серуму био је статистички значајно нижи приликом терапије 

средњом и највећом дозом емпаглифлозина као и након терапије метформином у 

поређењу са Р групом. Група третирана метформином забележила је статистички 

значајно нижи ниво естрадиола у серуму у поређењу са групом третираном најмањом 

дозом емпаглифлозина.  

 

Графикон 34. Ниво естрадиола у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01)  # Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу Р+М са Р+Е1 групом (р<0.05). 
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4.6.2.2 Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво прогестерона у серуму 

 Ниво прогестерона у серуму статистички значајно је виши у Р+Е3 и Р+М групи 

у поређењу са Р групом. Такође, ове групе су показале статистички значајно виши ниво 

прогестерона у серуму у поређењу са Р+Е1 групом. 

 

Графикон 35. Ниво прогестерона у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01)  # Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу  са Р+Е1 групом (р<0.05). 
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4.6.2.3. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво тестостерона у серуму 

 Групе третиране емпаглифлозином у средњој и највишој дози (Р+Е2, Р+Е3 

групе) као и група третирана метформином (Р+М група) показале су статистички 

значајно нижи ниво тестостерона у серуму у поређењу са Р групом. Групе Р+Е3 и Р+М 

забележиле су статистички значајно нижи ниво простерона у серуму у поређењу са 

Р+Е1 групом. 

 

Графикон 36. Ниво тестостерона у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01)  ## Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу  са Р+Е1 групом (р<0.01). 
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4.6.2.4. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво инсулина у серуму 

 Све групе третиране емпаглифлозином као и група третирана метформином, 

показале су статистички значајно нижи ниво инсулина у серуму у поређењу са Р 

групом. 

 

 

Графикон 37. Ниво инсулина у серуму. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01).  
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4.6.2.5. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво LH у серуму 

 Вредности LH у серуму нису се статистички значајно разликовале у групама 

које су биле третиране емпаглифлозином, само  примена метформина довела је до 

статистички сигнификантног снижења вредности LH у серуму у поређењу са Р групом. 

 

 

Графикон 38. Ниво LH у серуму. Стубићи представљају средње вредности   SEM ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01)   
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4.6.2.6. Утицај примене емпаглифлозина и метформина на ниво FSH у серуму 

 Примена метформина довела је до статистички сигнификантног повећања 

вредности FSH у серуму у поређењу са Р групом. Поред тога, групе Р+Е3 и Р+М 

забележиле су статистички већи ниво FSH у серуму у поређењу са Р+Е1 групом. 

 

 

Графикон 39. Ниво FSH у серуму. Стубићи представљају средње вредности   SEM ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу Р+Е3 као и Р+М са Р+Е1 групом (р<0.01).   
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4.2.6.3. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на оксидациони стрес 

из крви 

4.2.6.3.1. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на концентрацију O2
- 

 

Као што је приказано на графикону 40, ниво О2
-
 нису се разликовали између група.  

 

 

Графикон 40. Ниво О2
-
. Стубићи представљају средње вредности   SEM. Не постоји 

статистички значајна разлика у испитиваним групама (p>0,05). 
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4.2.6.3.2. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на концентрацију 

H2O2 

 

 На графикону 41  је приказана концентрација H2O2  која је била статистички 

значајно већа у P групи у поређењу са свим третираним групама. Није постојала 

статистички сигнификантна разлика између група које су примале различите дозе 

емпаглифлиозина у међусобном поређењу као ни у поређењу са групом која је била 

третирана са метформином. 

 

 

Графикон 41. Концентрација H2O2. Стубићи представљају средње вредности   SEM ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). 
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4.2.6.3.3. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на концентрацију 

TBARS 

 

 Ниво TBARS  je биo значајно нижи у средњој и највишој дози емпаглифлозина, 

као и у групи третираној метформином у поређењу са P групом, и у поређењу са 

најнижом дозом емпаглифлозина. Штавише, највећа доза група које су третиране 

емпаглифлозином и метформином показале су нижи ниво TBARS у поређењу са 

средњом дозом емпаглифлозина. 

 

Графикон 42. Концентрација TBARS. Стубићи представљају средње вредности   SEM 

** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). $$ Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е2 групом (p <0,01).  
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4.2.6.3.4. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на концентрацију 

NO2
-
 

 

 Ниво нитрита је значајно смањен само код групе третиране најнижом дозом 

емпаглифлозина у поређењу са P групом . Веће дозе емпаглифлозина као и метформин 

нису довеле до статистички сигнификантног снижења нитрата у крви. 

 

Графикон 43. Ниво NO2
- 
Стубићи представљају средње вредности   SEM ** Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). 

  

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

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

N
O

2-  (
n

m
o

l/
m

l)
 

** 



 

79 
 

4.2.6.3.5. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на активност SOD 

 

 Антиоксидативни одбрамбени систем је био измењен након примењених 

третмана. Активност SOD је била значајно већа у групама које су третиране највећом 

дозом емпаглифлозина и метформином у поређењу са P групом, као и у групи која је 

третирана најнижом дозом емпаглифлозина. Штавише, активност SOD је била значајно 

виша у групи која је третирана метформином у поређењу са највишом дозом групе 

третиране емпаглифлозином (p<0,05).  

 

 

 

 

Графикон 44. Промена активности SOD након примењених третмана. Стубићи 

представљају средње вредности   SEM  * Постоји статистички значајна разлика у 

поређењу са Р групом (р<0.05). ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са 

Р групом (р<0.01) # Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом 

(р<0.05). ## Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). 

$ Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е3 групом (р<0.05). 
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4.2.6.3.6. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на активност CAT 

 

 Активност CАТ је била значајно већа у свим третираним групама у поређењу са 

P групом. 

 

Графикон 45. Активност  CAT. Стубићи представљају средње вредности   SEM  * 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) 
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4.2.6.3.7. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на активност GSH 

 

 Концентрација GSH је била статистички значајно виша у средњој и највишој 

дози групе која је третирана емпаглифлозином и као и метформином у поређењу са P 

групом, што је и приказано на графикону 46.  

 

 

Графикон 46. Концентрација GSH. Стубићи представљају средње вредности   SEM  * 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) 
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4.2.6.4. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на оксидациони стрес 

у ткиву јајника 

 

4.2.6.4.1. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на активност SOD у 

ткиву јајника 

 

 Активност SOD јајника била је статистички значајно већа у свим групама које 

су третиране емпаглифлиозином у поређењу са Р групом, док је средња доза 

емпаглифлозина показала статистички значајну активност у поређењу са Р+Е1 групом, 

групе Р+Е3 као и Р+М показале су статистички значајну разлику у поређењу са Р+Е2 

групом. 

.  

Графикон 47. Активност SOD у ткиву јајника. Стубићи представљају средње вредности 

  SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) # Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.05).  $ Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е2 групом (р<0.05). 
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4.2.6.4.2. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на активност CAT у 

ткиву јајника 

 

 Активност  CAT у ткиву јајника није се статистички значајно разликовала 

између  третираних група.(р>0,5) 

 

 

 

Графикон 48. Активност  CAT у ткиву јајника. Стубићи представљају средње 

вредности   SEM. Не постоји статистички значајна разлика у испитиваним групама 

(p>0,05). 
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4.2.6.4.3. Утицај примене емпаглифлозина и примене метформина на концентрацију 

GSH у ткиву јајника 

  

 Концентрација GSH је била значајно већа у групи која је примала највећу дозу 

емпаглифлозина у поређењу са Р групом (р<0,05), као и у поређењу са групом која је 

третирана најнижом дозом емпаглифлозина (р<0,05) и групом која је третирана 

метформином (р<0,05). 

 

 

Графикон 49. Концентрација GSH у ткиву јајника. Стубићи представљају средње 

вредности   SEM.* статистички значајна разлика у односу на P групу (р<0,05), # 

статистички значајна разлика у односу на P+E1 групу (р<0,05), ^ статистички значајна 

разлика у односу на P+M групу (р<0,05). 
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4.2.6.4.4. Утицај примене емпаглифлозина и метофрмина на ниво TBARS у ткиву 

јајника  

 

 Концентрација TBARS била је статистички значајно мања након примене 

емпаглифлозина у највећој дози (група P+E3) и у групи којој је ординиран метформин 

(P+M група) у поређењу са P групом. 

 

Графикон 50. Концентрација TBARS у ткиву јајника (TBARS). Стубићи представљају 

средње вредности   SEM  ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р 

групом (р<0.01). 
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4.2.7.1.1. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на масу јајника 

 

 Маса оваријума је смањена у свим третираним групама. Групе Р+Е1 и Р+М 

показале су сатистички значајну разлику у  смањењу оваријалне масе p<0.05, док групе 

Р+Е2 и Р+Е3 су показале статистички знајачајно још веће снижење оваријалне масе 

(p<0.01). 

 

 

Графикон 51. Маса јајника. Стубићи представљају средње вредности   SEM  * Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** Постоји статистички 

значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01) 
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4.2.7.1.2. Испитивањеу утицаја емпаглифлозина и примене метформина на масу 

утеруса 

 

 Као што је приказано на графикону 52, маса утеруса мерена у 1 cm дисецираног 

тикива је статистички значајно снижена само у групама Р+Е3 и Р+М у поређењу са Р 

групом (p<0.01 и p<0.05). Међутим Р+Е3 група је показала статистички значајно 

снижење величине утеруса у поређењу са Р+Е1 групом (p<0.05). 

 

Графикон 52. Маса утеруса. Стубићи представљају средње вредности   SEM  * Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** Постоји статистички 

значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). # Постоји статистички значајна 

разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.05). 
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4.2.7.2. Испитивање утицаја емпаглифлозина и метформина на хистолошке промене у 

ткиву утеруса 

4.2.7.2.1. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на висину 

луминалног епитела утеруса 

 

 Kaо што је приказано на графикону 53, постоји статистички значајно нижи 

луминални епител у свим третираним групама у поређењу са Р групом. У свим 

третираним групама постоји статистички значајно нижи лумилани епител утеруса у 

поређењу са Р+Е1 групом.   

 

Графикон 53. Висина луминалног епитела утеруса. Стубићи представљају средње 

вредности   SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом 

(р<0.05). ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). 

 

 

  

0 

0,005 

0,01 

0,015 

0,02 

0,025 

0,03 

0,035 

0,04 

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

В
и

си
н

а 
л

ум
и

н
ал

н
о

г 
еп

и
те

л
а 

јт
ер

ус
а(

m
m

) 

** ** ** 

* 

## ## ## 



 

89 
 

4.2.7.2.2. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на дебљину 

ендометријума утеруса  

 

 Само у групи третираној најмањом дозом емпаглифлозина није дошло до 

статистички значајног повећања дебљине ендометријума утеруса. Групе Р+Е2, Р+Е3 и 

Р+М забележине су статистички значајно дебљи ендометријум у поређењу са P и са 

Р+Е1 групом. 

 

Графикон 54. Дебљина ендометријума. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.05). ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). 
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4.2.7.3.1. Испитивање утиција примене емпаглифлозина и метофромина на 

хистопатолошку анализу периоваријалног масног ткива 

 

 Као што је приказано на Слици 4, након примене емпаглифлозина у највећој 

дози као и након примене метформина дошло је до статистички значајне редукције 

површине висцералног масног ткива у поређењу са Р групом као и са Р+Е1 групом. 

Такође у групама које су примиле средњу и највећу дозу емпаглифлозина као и 

метфорин дошло је до смањења дијаметра висцераног масног ткива у поређењу са Р 

групом. На горњем делу Слика 5 представљени су репрезентативних пресеци 

периоваријалног масног ткива животиња. 

 

 

Слика 4. Површина и дијаметар адипоцита периоваријаног масног ткива. Стубићи 

представљају средње вредности    SEM ** Постоји статистички значајна разлика у 

поређењу са Р групом (р<0.01). ## Постоји статистички значајна разлика у поређењу са  

Р+Е3, Р+М са Р+Е1 групом (р<0.01). 
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4.2.7.3.2. Испитивање утиција примене емпаглифлозина и метформина на 

хистопатолошку анализу субкутаног масног ткива 

 

 Као што је приказано на Слика 5, након примене емпаглифлозина у средњој и 

највећој дози као и након примене метформина дошло је до статистички значајне 

редукције површине субкутаног масног ткива  у поређењу са Р групом, такође групе 

Р+Е2 као и Р+3 показале су статистички значајну разлику у поређењу са Р+Е1 групом. 

Дијаметар субкутаног масног ткива статистички се није разликовао са Р групом само у 

Р+Е1 групи. Такође Р+М статистички се значајно разликује са Р+Е1 групом што је и 

приказано на Слици 5. На горњем делу представљени су репрезентативних пресеци 

субкутаног масног ткива животиња. 

 

 

Слика 5. Површина и дијаметар субкутаног масног ткива. Стубићи представљају 

средње вредности   SEM  * Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р 

групом (р<0.05). ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом 

(р<0.01). # Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е2, Р+Е3 са Р+Е1 

групом (р<0.05). 
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4.2.7.4. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на хистолошке 

промене у ткиву јајника 

 

4.2.7.4.1. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на број жутих 

тела јајника 

 

 Број жутих тела се статистички значајно повећао у Р+Е2, Р+Е3 и Р+М групи у 

поређењу са Р  групом. Такође, исте групе имају статистички значајну већи број жутих 

тела у поређењу са Р+Е1 групом.  

 

Графикон 55. Број жутих тела. . Стубићи представљају средње вредности   SEM  ** 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## Постоји 

статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). 
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4.2.7.4.2. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на број 

цистичних фоликула  јајника 

 

 Број цистичних фоликула статистички се значајно смањио у свим третираним 

групама у поређењу са Р групом, такође Р+Е2, Р+Е3 и Р+М група показале су 

статистички значајно мањи број цистичних фоликула у поређењу са Р+Е1 групом. 

 

Графикон 56. Број цистичних фоликула. Стубићи представљају средње вредности   

SEM  ** Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р групом (р<0.01). ## 

Постоји статистички значајна разлика у поређењу са Р+Е1 групом (р<0.01). 
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4.2.7.4.3. Испитивање утицаја примене емпаглифлозина и метформина на број 

различитих врста фоликула на пресецима ткива јајника 

 

Врста 

фоликула 
P P+E1 P+E2 P+E3 P+М 

Примарни 
10,67 5,1

3 
12,33 3,21 

15,33 1,1

5 
16 2,64 21 5 

Секундарн

и 
7,33 0,57 

12,67 2,08

* 
16 1** 

20,67 3,79**,#

# 

21,67 3,05**,#

# 

Терцијарни 3 1,00 3,67 1,53 5 1* 5,33 1,15* 5,67 2,08** 

Атретични 
13,33 1,5

3 
11 1 

7,67 0,58

* 
5,67 2,08**,## 6,67 2,3**,## 

 

Табела 4. Број различитих врста фоликула на пресецима ткива јајника. Вредности су 

изражене као средња вредност   SEM. * статистички значајна разлика у односу на P 

групу (p<0,05), ** статистички значајна разлика у односу на P групу (p<0,01), ## 

статистички значајна разлика у односу на P+Е1 групу (p<0,05). 

 

У табели 4 представљене су вредности након квантификације фоликула са пресека 

јајника. Број примарних фоликула се није значајно разликовао између група. Све три 

примењене дозе ЕМРА су довеле до значајног повећања броја секундарних фоликула у 

односу на P групу, слично метформину. Поред тога, група третирана највећом дозом 

ЕМПА као и метформином показала је значајно већи број секундарних фоликула и у 

односу на групу третирану најнижом дозом ЕМРА (p<0,01). Број терцијарних 

фоликула је био значајно већи у групама третираним највећом дозом ЕМРА као и 

метформином у односу на P групу, слично као и у случају третмана метформином. 

Средња и највећа примењена доза ЕМРА су довеле до значајног смањења броја 

атретичних фоликула у односу на P групу, слично метформину. Поред тога, група 

третирана највећом дозом ЕМРА као и група третирана метформином показала је 

значајно мањи број атретичних фоликула и у односу на групу третирану најнижом 

дозом ЕМРА (p<0,01). 
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Слика 6. Репрезентативни прикази твика јајника испитиваних група.  

 

 Животиње из P групе су имале промењену структуру ткива јајника, са 

мноштвом цистично дилатираних фоликула. Ооците нису регистроване у већем броју 

фоликула, а број жутих тела, која представљају индикаторе претходне овулације, је био 

мањи него у осталим групама. Цистични фоликули су имали истањен зид, са мањим 

бројем гранулоза ћелија (3-4 слоја). У групама које су биле третиране различитим 

дозама емпаглифлозина и метформином, запажено је да је постоје фоликули у 

различитим фазама развоја, са већим бројем присутних жутих тела. Фоликули у развоју 

су показивали регуларан распоред ћелија гранулозе, постављене у више слојева (око 10 

слојева) које су сачињавале дебљи зид фоликула. 

 

 

 

   

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

5. ДИСКУСИЈА 
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 Истраживање примене нових лекова као и примена постојећих лекова за нове 

индикације представљају теме које су стално у фокусу научне јавности. Ово је посебно 

значајно обзиром на то да нека стања и болести још увек крију комплексне 

патофизиолошке механизме који нису у потпуности разјашњени. Недостатак 

разумевања тих механизама представља препреку у развоју ефикасних терапијских 

приступа. Проучавање нових лекова и примена постојећих за нове индикације играју 

кључну улогу у разоткривању механизама који леже у основи различитих здравствених 

проблема. Осветљавање ових патофизиолошких основа може не само допринети 

нашем разумевању болести, већ и отворити врата за развој нових терапијских приступа 

који могу бити значајни за пацијенте. У складу са тим, научна заједница наставља да 

истражује нове могућности лечења и примену постојећих лекова за различите 

здравствене проблеме. Оваква истраживања не само да откривају потенцијалне нове 

терапијске могућности, већ такође омогућавају индивидуализоване терапијске 

приступе који могу бити прилагођени потребама сваког појединца. Укратко, 

истраживање примене нових лекова и примена постојећих за нове индикације остају у 

фокусу научне јавности због њиховог потенцијала да разоткрију комплексне 

патофизиолошке основе, унапреде терапијске приступе и побољшају здрављење 

пацијената. Обзиром на постојање интересантних података о примени ЕМPА код PCOS 

пацијената у новијој литератури које воде порекло из клиничких студија, и ограничене 

податке који се односе на примену ЕМPА у анималним експерименталним PCOS, идеја 

водиља за ово истраживање је била да употпунимо слику о ефектима примене 

различитих доза ЕМPА у анималном експерименталном моделу. 

 Резултати наше студије показују да примена ЕМPА испољава значајне 

корисне ефекте како на репродуктивне тако и на метаболичке поремећаје у моделу 

PCOS код пацова, слично као и третман метформином, за који је већ познато да 

испољава корисне ефекте у регулацији  различитих патофизиолошких карактеристика 

везаних за PCOS. Групе које су третиране ЕМРА имале боље соматометријске 

параметре на крају третмана у поређењу са нетретираном групом, бољу 

хистоморфологију јајника и утеруса, при чему су средње и високе дозе ЕМРА показале 

израженије ефекте. У групама које су третиране ЕМРА уочено је смањење запремине 

јајника, као и успостављање нормалног еструсног циклуса уз нормализацију 

хормонског статуса, што свеукупно значи да ЕМРА остварује позитиван утицај на 

репродуктивно здравље. Штавише, наше истраживање се бавило проценом 

метаболичких и хемодинамских аспеката PCOS, откривајући да примена ЕМРА 

испољава сличне ефекте као и метформин, поткрепљујући доказе о потенцијалној 

улози ЕМРА за ублажавање кардиоваскуларних компликација повезаних са PCOS. 

Обзиром да је примена ЕМРА ублажила оксидациони стрес у крви и ткиву јајника који 

је настао након индукције PCOS у овом истраживању, наши резулати наглашавају да 

постоји вишеструки терапеутски потенцијал ЕМРА у решавању сложене интеракције 

репродуктивних и метаболичких дисрегулација у PCOS.  
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5.1. ПРИМЕНА КОМБИНОВАНОГ ПРОТОКОЛА (ЕСТРАДИОЛ-ВАЛЕРАТ И 

РЕЖИМ ИСХРАНЕ БОГАТЕ МАСТИМА) НА ИНДУКЦИЈУ PCOS 

 

 Пре свега, неопходно је било потврдити успешност индукције модела PCOS, 

који је у овој студији изазван применом прокотокла које је подразумевао једнократну 

примену естрадиол-валерата уз режим исхране богате мастима, током 60 дана, па се 

први део дискусије односи на коментарисање примене новог модела за индукцију 

PCOS. Наша студија је доказала да су се применом оваквог протокола испољила и 

метаболичка и репродуктивна својства PCOS. Иницијална студија, којом смо 

промовисали примену новог, до сада непознатог, протокола за индукцију модела PCOS 

код пацова је била основ за даље истраживање примене различитих доза ЕМРА у 

третману PCOS. Овај унапређени модел довео је до промена соматометријских 

параметара и погоршања хормонског статуса, заједно са поремећајем еструсног 

циклуса, што све указује да је на такав начин изазван гојазни фенотип PCOS. Штавише, 

метаболизам глукозе је био поремећен након додавања режима масне хране у ЕV 

протокол. Хистолошка анализа је потврдила бројне цистичне фоликуле након 

примењеног протокола. Промене на нивоу биомаркера оксидационог стреса маркера 

могу бити повезане са регистрованим морфо-функционалним променама и послужити 

као механичка основа за развој ендокриних, репродуктивних и метаболичких својстава 

повезаних са PCOS. Адитивни ефекат ЕV и масне хране био је очигледан у већини 

посматраних параметара. У доступној литератури су описани бројни протоколи за 

индукцију PCOS код глодара: од пренаталне андрогенизације, примене хормона код 

препуберталних и постпуберталних животиња, па до измене услова животне средине и 

промене режима исхране (149). Иако сви поменути експериментални протоколи имају 

неке предности у поређењу са PCOS постоји у хуманој популацији (контролисани 

услови, могућност понављања експеримента, сакупљање ткива за даљу анализу), 

недостаје им патофизиолошка еквивалентност са хуманим, па анимални модели за 

PCOS опонашају само симптоме и одређене аспекте овог комплексног поремећаја. 

Механизам којим ЕV индукује особине сличне PCOS на животињским моделима је 

претходно детаљно описан (150). Једна висока доза ЕV индуковала је модел PCOS код 

пацова које је верификован више пута у разним студијама (151). Ипак, постоје и 

студије које подржавају супротан став, где примена ЕV код пацова не представља 

адекватан анимални модел за представљање промена повезаних са PCOS код људи, 

нити експримира поуздане патофизиолошке механизме погодне за истраживање 

различитих терапијских режима (152). Међутим, садашњи резултати су потврдили 

благе промене везане за PCOS, које су биле појачане додавањем исхране богате 

мастима током 60 дана протокола. Претходно спроведено истраживање је, такође, 

потврдило да летрозол у комбинацији са исхраном богатом мастима доводи до промена 

ендокриних, метаболичких и репродуктивних параметара у моделу PCOS пацова (153). 

Као и у нашој студији, додавање масне хране добро успостављеном протоколу за 

индукцију PCOS довело је до продубљивања патофизиолошких механизама које 

опонашају PCOS код људи. Међутим, наш протокол је имао предност у односну на 

сваковневне медикаментозну администрацију описану у претходно наведеној студији, 

јер једнократно примењена инјекција ЕV доноси мање стреса животињи у поређењу са 

дневном применом летрозола оралним путем, смањујући стрес изазван манипулацијом 

животињама, за које се зна да утиче на хормонске промене и могуће узастопне 

неправилности еструсног циклуса. Једнократно примењен ЕV је широко коришћен 

протокол за изазивање PCOS манифестација код пацова, изазивајући морфологију 

полицистичних јајника, неправилне естртусне циклусе, промене базалних и 
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пулсатилних концентрација LH и FSH и повећан одговор андрогена на стимулацију 

хуманим хорионским гонадотропином (154). С друге стране, протокол примене масне 

хране је и сам могао довести до промена повезаних са PCOS код женки пацова (136), 

као и протокол прмене исхране са високим садржајем масти и шећера (155), што је 

резултирало и метаболичким и репродуктивним карактеристикама PCOS, али код 

препуберталних пацова. Међутим, истраживачи су даље открили да протоколи 

примене режима масне исхране и у постпуберталном периоду, такође, погоршавају 

функцију јајника, посебно у комбинацији са летрозолом или DHEA (153,156). По први 

пут, наша студија је показала употребу комбинације ЕV и режима исхране богате 

мастима за изазивања манифестација PCOS код пацова, наглашавајући репродуктивне 

и метаболичке аспекте PCOS, уз минимално руковање животињама које би 

проузроковало стрес. 

 Докази из литературе и клиничке праксе указују на повезаност PCOS  и 

гојазности. Постоји неколико заједничких карактеристика код гојазности и PCOS . 

Инсулинска резистенција и хиперандрогенемија могу бити присутне и код гојазног и 

код негојазног фенотипа PCOS. Јошувек се у научној литератури полемиче око тога да 

ли примарно настаје PCOS или гојазност у овој компексној вези између 

репродуктивних и метаболичких поремећаја. Инсулинска резистенција и комензаторно 

настала хиперинсулинемија доприносе хиперандрогенизму и повећању телесних 

масти. С друге стране, гојазност утиче на репродуктивне функције (157). Промена 

телесне масе након ЕV протокола за индукцију PCOS код пацова је контроверзна у 

досада спроведеним студијама. Сличан протокол као у нашој студији, спроведен код 

одраслих пацова, резултирао је смањењем телесне масе у поређењу са контролном 

групом (158), активацијом симпатичког нервног система и повећањем брзине 

метаболизма и потрошње масти. Међутим, у нашој студији, комбиновани протокол 

додатно је повећао телесну масу у поређењу са контролном групом. Ипак, и раније је 

показано да је ЕV протокол код женки пацова довео до повећања телесне масе (159). 

Штавише, већи унос калорија током 60 дана такође је допринео повећању телесне масе 

у  PCOS групи у поређењу са контролном групом, као што се и очекивало. Познато је 

да гојазност и PCOS имају неколико заједничких коморбидитета, и да гојазност је у 

позитивној корелацији  са озбиљношћу симптома PCOS (160). Описано је неколико 

механизама којима повећање телесне тежине и гојазност доприносе развоју PCOS и 

обрнуто (161). Штавише, сама исхрана игра важну улогу у патогенези PCOS (162), док 

су експериментални модели PCOS на глодарима потврдили да ановулација и 

формирање цистичних фоликула које је повезано са високим нивоима андрогена, могу 

регистровати након режима исхране као сто су примена масне хране или исхрана са 

високим садржајем масти и шећера (136,155). 

 Инсулинска резистенција, која постоји код 50-70% пацијената са PCOS, сама 

утиче на производњу андрогена у јајницима позитивном повратном спрегомом са 

гонадотропним ефектима,  LH стимулише  синтезу андрогена у јајницима и 

ослобађање андрогена из тека ћелија. Гојазност и повећање телесне тежине су повезани 

са PCOS симптомима, повећање телесне тежине испољава ефекат на инсулинску 

резистенцију и хиперинсулинемију, као и дисметаболичким и стероидогеним ефектима 

поремећених путева PI3-киназе и MAP киназе пострецепторских инсулинских 

сигналних путева (161). На овај начин, ефикасан губитак тежине код гојазних и 

гојазних пацијената са PCOS утиче на метаболичко здравље и репродуктивну функцију 

повећањем инсулинске осетљивости и регулацијом нивоа инсулина у крви (161).  
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Дијета са садржајем угљених хидрата од 45% у укупном дневном калоријском уносу 

показује ефикасност у реггулацији гојазности и липидног статуса код PCOS 

пацијената. (163). Осим тога сличне дијете(редукција угљених хидрата) у дугорочном 

периоду доприносе повећању FSH и SHGB. (164). Постоје докази о корисним ефектима 

модификације исхране и ефеката комбинације дијете и примене метформина који 

указују да модификована исхрана смањује инсулинску резистенцију и повећава нивое 

глобулина који везује полне хормоне у серуму у поређењу са метформином (165). Иако 

се сматра да је ЕV модел неприкладан за проучавање осовине хипоталамус–хипофиза–

јајник, због прогресивне дегенерације хипоталамуса и поремећеног одговора хипофизе, 

анатомија и функционалност јајника  након овој протокола заиста подсећају на оне код 

пацијената са PCOS (166). Резултати наше студије су показали да постоји повећана 

маса јајника, али и оваријални индекс након примењеног комбинованог протокола, у 

поређењу са контролним вредностима. Слични резултати су објављени и у претходним 

студијама које су испитивале манифестације PCOS код пацова (167, 168), док је у 

поједним студијма регистрована нижу тежину јајника (169,158, 170) након самосталне 

примене EV протокола. Уочене разлике могу бити повезане са променом телесне масе 

заједно са тежином јајника: наш протокол је резултирао повећањем телесне масе и 

тежине јајника, док су поменути супротни резултати других аутора открили смањење 

телесне масе заједно са смањењем тежине јајника. Ове контроверзе су још једном 

потврдиле важност примене режима исхране масном храном симултано са EV 

протоколом  да би дошло до  појаве манифестација као код  PCOS жена. Поремећај 

еструсног циклуса је једна од најистакнутијих карактеристика у животињским 

моделима PCOS. Престанак циклуса, као и поремећај циклуса са различитим 

одступањима од редовног трајања од 4 до 5 дана, примећен је у експерименталном 

протоколу након успешне индукције PCOS. Када говоримо о ЕV протоколу, показано 

је да је еструсни циклус заустављен доминантно у фази еструса, уз перзистентну 

вагиналну корнификацију, уочену цитолошком микроскопском анализом (171), или у 

фази перзистентног проеструса/еструса (158). У последњих 12 дана протокола, 

регистровали смо перзистентну вагиналну корнификацију код свих животиња, као што 

је и претходно потврђено (159). Када пацови примају ЕV, симпатички нервни систем се 

активира чак и пре него што се изазиве PCOS и долази до формираја цистичних 

фоликула (172,173). Показано да третмани електроакупунктуром доводе до 

побољшања ових абнормалности смањењем хиперактивности симпатичког нервног 

система (152). Истраживања су открила доказе о узрочно-последичној вези између 

гојазности и поремећаја овулације. У студијама на мишевима, само  исхрана богатамо 

мастима  довела је до промена сличних PCOS, а гојазни мишеви су показали веће 

абнормалности у еструсном циклусу и виши ниво тестостерона; гојазност мења 

експресију гена за инфламацију и стероидогене путеве јајника неповољно делујући на 

функцију јајника (174,175). Lee-Boot ефекат, који описује да се у одсуству мужјака 

глодара у окружењу, циклуси женки заустављају или успоравају, у нашем случају би 

могао бити занемарен; закључили смо да је цикличност престала по примењени 

наведног протокола. Промене нивоа хормона откриле су да су и вредности 

тестостерона и естрадиола биле веће након примене протокола. Ови резултати су у 

складу са студијом Mehraban и сарадника(159) Ефекти већег уноса калорија на 

повећање нивоа естрадиола уочени су раније (176), док су у нашој студији 

регистровани синергистички ефекти примењених протокола, који наглашавају значај 

додавања исхране богате мастима протоколу ЕV. У погледу нивоа прогестерона уочена 

је супротна ситуација: значајно смањење након индукције PCOS. Напротив, у 

студијама на пацовима и мишевима, после 120 дана протокола примене масне хране, 

ниво прогестерона се значајно повећао (177). Аутори су објаснили да повећани нивои 
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прогестерона могу потиснути ослобађање LH. Посебна улога сигнализације 

прогестерона у условима исхране масном храном захтева даље проучавање. Познато је 

да прогестерон инхибира LH  скок изазван естрадиолом током проеструса, као и 

импулсе GnRH/LH преко неурона који ослобађају кисспептин (178). Потребне су даље 

студије да би се истражили инхибиторни ефекти прогестерона у протоколима исхране 

богате масима, док резултате наше студије треба приписати протоколу администрације 

EV. 

 PCOS представља хетерогени поремећај са различитим репродуктивним и 

метаболичким проблемима. Подаци из литературе показали су бројне протоколе за 

индукцију PCOS код глодара где су научници п тежили да амплификују  његов 

сложену експресију. Што се тиче самог ЕV протокола који се примењује, у литератури 

је описан спектар различитих резултата, од оних који сугеришу да примена ЕV није 

прикладна за успостављање метаболичког профила са поремећеном гликорегулацијом 

сличном PCOS (152), до оних који су показали повишен ниво глукозе у крви наташте и 

поремећену гликорегулацију са инсулинском резистенцијом након примене овог 

протокола (179). Поред тога, Данеса и сарадници су утврдили повишен ниво глукозе у 

крви наташте у PCOS групи  али без разлике након ОГТТ између PCOS и контролне 

групе (180). У нашој студији,  када смо ЕV додали и протокол примене масне хране 

забележен је виши ниво глукозе у крви у поређењу са контролном групом након 30 и 

60 минута ОГТТ. Након 120 минута, нивои глукозе у крви су били слични у обе 

испитиване групе.  

 Ултразвучна анализа је потврдила већи лонгитудинални дијаметар и 

запремину јајника у PCOS  групи  у поређењу са контролном групом. Запремина 

јајника повећана за 19,2% након примењеног протокола. Микроскопском анализом 

утврђен је значајно већи број цистичних фоликула и мањи број жутих тела у PCOS  

групи у поређењу са контролним вредностима. Повећан је и број цисти жутих тела у  

PCOS групи у поређењу са контролом. Наши резултати у вези са ЕV протоколом су у 

складу са претходним извештајима (181,182). Протокол исхране богате масном храном 

и шећером довео је до сличних промена у броју цистичних фоликула и жутих тела, 

иако је тежина јајника била нижа (155). Наши резултати су потврдили да примењени 

протокол доводи до повећања запремине јајника, већег броја цистичних фоликула и 

мањег броја жутих тела, као што је показано код жена са PCOS (183) и у другим 

анималним моделима PCOS (184). 

 Контролисано ослобађање реактивних кисеоничних врста (ROS) је неопходно 

за репродукцију код сисара због процеса као што су формирање дисулфидних веза у 

сперматозоидима и овулација (185). Међутим, прекомерно накупљање ових једињења 

доводи до оксидационог стреса, који компромитује репродуктивни систем заједно са 

другим функцијама у организму. ОS је један од најистраженијих механизама који су у 

основи патофизиологије PCOS код жена (186), и у експерименталним моделима  код 

глодара (187). Штавише, у физиолошким условима током овулације и стероидогенезе у 

јајнику, концентрација ROS се такође повећава. Детоксикација ROS је стога кључна за 

сазревање ооцита, али и за развој фетуса. Због стварања МDA и пероксидације липида, 

ROS ремети функцију јајника (188). ОS маркери су значајно промењени након 

примењеног протокола за индукцију PCOS.  Ниво  О2
−
 је значајно повећан, с друге 

стране, активност  SOD је опала као резултат неутралисања виших нивоа О2
−
 

.Међутим, нивои H2O2 и CAT су значајно смањени у PCOS протоколу, што би се могло 
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објаснити смањењем CАТ у борби против H2O2 (187). Липидна пероксидација у PCOS 

моделу довела је до значајног повећања TBARS у поређењу са контролном групом. 

Овакво повећање пероксидације липида код PCOS протокола је било очекивано, с 

обзиром на претходне студије у вези са утицајем примене масне хране (189). 

Пероксидација липида је одговорна за оштећење гонадотропинских рецептора, што 

смањује стероидогенезу у жутом телу (190). Штавише, нивои нитрита су били виши, а 

промене су имале исти тренд као и TBARS. Ниво редукованог глутатиона  je био 

смањен у PCOS групи у поређењу са контролном групом. Обзиром да је показано да 

исхрана богата мастима смањује нивое GSH у еритроцитима пацова (191), закључили 

смо да су хормонске промене, изазване ЕV, иницијатори појачане потрошње GSH која 

је додатно осиромашена додавањем масне хране у режим исхране током 60 дана 

трајања протокола. Слични резултати су потврђени у претходним извештајима на 

мушким пацовима (192,193), као и на моделима PCOS пацова који су испитивани у 

нашим претходним студијама (194,195,196). Међутим, у нашим претходним 

истраживањима у вези са PCOS спроденена је различита методологија за индукцију 

(андрогени као што су тестостерон-енантат и DHEA, самостална примена ЕV), док смо 

овде по први пут применили ЕV протокол у комбинацији са исхраном богатом маснпм 

храном. Резултати су потврдили импликацију ОS у репродуктивним и метаболичким 

променема повезане са PCOS.  

 

5.2. ПРИМЕНА РАЗЛИЧИТИХ ДОЗА ЕМПАГЛИФЛОЗИНА И МЕТФОРМИНА 

ДОВОДИ ДО ПОБОЉШАЊА РЕПРОДУКТИВНИХ И МЕТАБОЛИЧКИХ 

КАРАКТЕРИСТИКА PCOS 

 

 У наставку текста биће коментарисани ефекти четворонедељне примене ЕМРА 

и метформина на репродуктивне и метаболичке карактеристике модела PCOS код 

пацова. 

5.2.1. Ефекти примењених третмана на регулацију телесне масе 

 

 Примена средње дозе ЕМРА и  примена метформина довела је до умереног 

смањења финалне телесне масе, док је примена високе дозе ЕМРА узроковала 

израженији губитак телесне масе. Ефекти метформина на регулацију телесне масе код 

PCOS су претходно описани (197). Наши  добијени резултати у вези са третманом 

ЕМРА били су у складу са претходним студијама у вези са ефектима ЕМРА на 

антропометријске параметре код пацијената (198). Штавише, литературни подаци су 

показали супериорне ефекте ЕМРА код пацијената са PCOS у поређењу са 

метформином у регулацији телесне масе. Наши резултати су показали да ЕМРА у 

највишој дози има супериоран ефекат на телесну тежину у поређењу са нижим дозама 

ЕМРА и применом метформина. Међутим, ефекти на хормонске и метаболичке 

параметре нису у поменутој студији остварени (199). Овакав резултат није у 

сагласности са нашом студијом спроведеној на моделу PCOS код пацова када је реч о 

регулацији хормонског статуса, како ће бити детаљније и објашњено у наставку текста. 

Употребом ЕМРА могу се побољшати соматометријски, метаболички и хормонски 

исходи PCOS. У нашем моделу индукованог PCOS на пацовима, забележили смо нижи 

ниво телесне масе, али и количине масног ткива, што је између осталог праћено и 

регулацијом инсулинемије и хиперандрогенемије у сколопу PCOS. 
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5.2.2. Ефекти примењених третмана на регулацију масе и запремине оваријума и 

утеруса 

 

 Описано је да је се тежина јајника и материце значајно повећавају код пацова са 

PCOS (200, 201). Тежина јајника и тежина утеруса код PCOS пацова су значајно 

смањене у свим третираним групама у односу на P групу у нашем експерименту, при 

чему су високе дозе ЕМPА и метформина довеле до најзначајнијег смањења овог 

параметра. Штавише, повећање тежине јајника код PCOS пацова може бити резултат 

анаболичких ефеката ЕV, док повећање периоваријалног масног ткива и формирање 

проширених цистичних фоликула испуњених течношћу у јајницима може бити у 

складу са повећаном тежином јајника у PCOS групи у поређењу третираним групама. 

Тежина материце је значајно смањена у групама са високим дозама ЕМPА и 

метформина. Налази сугеришу да ЕМPА и метформин доприносе губитку телесне 

тежине и утичу на тежину репродуктивних органа, што имплицира потенцијалне 

терапеутске ефекте на метаболичке и репродуктивне дисрегулације повезане са PCOS. 

Ултразвучнoм анализом димензија јајника утврдили смо да постоје значајне промене у 

одговору на третмане ЕМPА и метформином у нашем моделу PCOS пацова. Уздужни 

пречник јајника се смањио у свим групама које су биле третиране ЕМPА, као и у групи 

која је примала метформин, у поређењу са групом која није третирана односно PCOS 

група. Слично томе , услпед примене ЕМPА у  у средњим и високим дозама као и 

услед примене метформина, дошло је до смањења антеропостериорног пречника- 

Запремина јајника, израчуната из ових димензија, смањена је у свим третираним 

групама. Значајно је да су облик и ехогеност јајника у третираним групама били уредне 

морфологије, без хипоехогених кружних структура уочених у групи са PCOS где је 

суспектно формирање циста. Резултати истичу потенцијал примене ЕМPА у складу са 

смањењем масе и запремине јајника који је регистрован код PCOS пацова. 

5.2.3. Ефекти примењених третмана на хормонски статус 

 

 Биохемијски хиперандрогенизам, као повећан ниво Т и/или DHEAS, један су од 

дијагностичких критеријума PCOS. Када говоримо о дејству SGLT2I на ниво полних 

хормона,  4 од 5 студија које су проучавале ефекат SGLT2I код PCOS пацијенткиња су 

показали присуство смањења укупног тестостерона (122, 125, 202, 203). Поремећена 

хипоталамус-хипофизно-оваријална осовина је карактеристика РCOS која ремети 

хормонску секрецију у физиолошким ритмовима, пре свега изазивајући повећану 

секрецију LH и тестостерона (204). Недавно је откривено додатно место експресије 

SGLT2I у централном нервном систему (205). Испитивани су инфламаторни 

механизми у хипоталамусу који су настали успед активације микроглије изазване 

применом масне хране, а фокус истраживања у тој студији  је био механизам којим 

SGLT2I у побољшавају репродуктивне карактеристике (205).  У нашем моделу 

индукције PCOS естрадиол-валерату смо додали режим исхране богате мастима јер се 

верује  да исхрана богата мастима делује на репродуктивне неуроне мењајући њихове 

обрасце секреције, обзиром да је пулсатилно ослобађање GnRH и LH неопходно за 

даљу матурацију фоликула. Недавна студија је показала да исхрана богата мастима 

повећава фреквенцу LH  пулса у диеструсу   и снижава средњи и базални ниво LH у 

еструсној фази циклуса код мишева (206).  У нашој студији су ЕМРА у средњој и 

највећој дози, као и  метформин снизили ниво тестостерона у серуму.  Резултати 

студије која је испитивала утицај канаглифлозина на летрозолом изазваном моделу 
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PCOS, слажу се са резултатима наше студије у погледу смањења концентрација 

тестостерона након третмана агенсом из исте групе лекова (207). Услед примене 

метформина може се смањити активност ароматазе и на тај начин блокирати  

продукција андрогена и естрогена код PCOS (208). У нашем истраживању само 

најмања примењена доза ЕМРА није довела до снижења вредности естрадиола у 

серуму. Резлтати нашег истраживања о снижењу нивоа естрадиола су у корелацији са 

резултатима случне студије која је поредила ефекате ЕМРА, метформина самостало и у 

комбинацији (209). Резултати студије која је анализирала дејство метформина на 

DHEA моделу PCOS пацова,  такође се слажу са резултатима добијеним у нашој 

студији у поргледу снижавања вредности естрадиола наком примењене терапије 

метформином (210), док у вредностима прогестерона постоји дискрепанца између горе 

наведе студије и наше студије обзиром да нису забележили промену нивоа 

прогестерона у серуму након примене метформина током 3 недеље. Резултати нашег 

истраживања показују да су највећа примењена доза ЕМРА, као и примена 

метформина, довели су до повећања нивоа прогестерона у серуму, што може да нас 

доведе до закључка да услед примене ЕМРА у највећој дози коју смо примењивали као 

и услед примене метформина долази до овулације и настанка жутог тела које 

последично продукује прогестерон. Повећана секреција LH у јајнику ствара андрогени 

миље поспешујући актиност ензима  17-α хидроксилазе. Овај ензим конвертује 

прогестерон у андрогене. Секреција LH делује стимулативно на PI3K/Akt пут (211). 

PI3K пут регулише LH зависну Akt фосфорилацију у фоликулима јајнику, регулатор је 

експресије Cyp17A1 гена и поспешује актиност ензима 17-α хидроксилазе.  Повишен 

ниво LH стимулише лучење андрогена у јајницима. Примена ЕМРА и метформина 

побољшава диманику фоликулогенезе у јајницима и смањује секрецију андрогена 

обзиром да смо дошли до резултата да се након третмана ЕМРА и метфоримином 

смањила секреција тестостерна а повећала секреција естрадиола и прогесторна. 

Koнцентрација LH била је нижа само након примене меторфмина. Слично томе, 

студија на DHEA моделу PCOS такође је показала снижење вредности LH након 

терапије метформином (210). Примена ЕМРА није снизила LH секрецију у нашем 

експерименталном моделу, али и претходна студија је показала да SGLT2i секрецију 

андрогена снижавају не делујући на LH секрецију већ побољшавајући активност бета 

ћелија панкреаса са смањеном потребом за инсулином и са смањењем 

хипернисулинемије који су главни фактори који доприносе порасту нивоа тестостерона 

код PCOS (209). Повећање нивоа FSH изазвала је највећа примењена доза ЕМРА као и 

примена метформина. Сличне реултате побољшане секреција FSH након примене 

ЕМРА је добила и студија која је упоређивала ефекат ЕМРА и метофрмина на 

ендокрину функцију код  PCOS  пацова (209). С друге стране, насупрот нашим 

резултатима, студија која је примњеивала метформин 30 дана постпуберталним 

животињама показала је да нема промене у секрецији FSH (212).У овој студији, 

показали смо да је третман PCOS пацова метформином или емпаглифлозином делује 

повољно на хормонски статус јер побољшава ендокрину функцију и инсулинску 

резустенцију, значајно смањујући ниво тестостерона и индукујући побољшање нивоа 

естрадиола, прогестерона, LH и FSH.  

 

5.2.4. Ефекти примењених третмана на регулацију крвног притиска 

 

 У поглледу регулације крвног притиска, све третиране групе су показале 

смањење систолног крвног притиска, док је дијастолни крвни притисак смањен само у 
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групи са средњом дозом ЕМРА у односу на групу без третмана. Срчана фреквенција се 

смањила у групама са ниским и средњим дозама ЕМРА, а пулсни притисак се није 

значајно изменио током различитих третмана. Међутим, средњи артеријски притисак 

(МАР) се значајно смањио само у групи са средњом дозом ЕМРА. Оваквии 

кардиоваскуларни ефекти сугеришу потенцијалну улогу ЕМРА у ублажавању 

хипертензије повезане са PCOS, доприносећи корисном дејству на кардиоваскуларне 

дугорочне последице које су уочене код ове популације пацијената. Уочено смањење 

систолног крвног притиска након примене ЕМРА одговара студијама које указују на 

сличне кардиоваскуларне корисне ефекте код дијабетесних и али и недијабетесних 

стања (213). Примена ЕМРА у дози од 30 mg/kg дневно током 6 недеља третмана 

побољшала је систолни крвни притисак и ендотелну дисфункцију код пацова са 

метаболичким синдромом (214). Више студија указује на већу инциденцу хипертензије 

међу женама са PCOS у поређењу са општом популацијом (215). Код жена са PCOS, 

крвни притисак је повишен у поређењу са контролном групом сличног узраста, што је 

повезано са већим обимом струка и вредностима холестерола и тестостерона (216). 

Поред тога, претходне студије на пацовима са PCOS изазваним ЕV довеле су до 

повећења крвног притиска (217). Штавише, наша претходна студија је показала 

повећан систолни притисак код PCOS изазваног андрогенима код пацова (86). У 

студијама које су испитивале крвни притисак код PCOS регистровано је повољно 

дејство ЕМРА. Конкретно, Pruett и сарадници су показали да третман са ЕМРА 

раствореном у води за пиће у дози од 10 mg/kg, током последње три недеље примене 

дехидротестостерона за изазивање PCOS утиче на крвни притисак. Њихова студија је 

открила да блокирање SGLT2 употребом ЕМPА доводи до смањења масне масе, али и 

вредности крвног притиска. Међутим, овај третман у поменутој студији није 

побољшао инсулинску резистенцију код животиња на моделу PCOS. Уочено смањење 

крвног притиска ЕМPА третманом код PCOS пацова аутори су приписали побољшању 

интрареналне АCЕ експресије и активности изазване андрогенима (218). Штавише, 

третман метформином је смањио систолни крвни притисак у нашој студији, слично 

ЕМPА третманима. Овакво смањење систолног крвног притиска метформином је већ 

познато у претклиничким истраживањима (219). Такође, показано је да метформин 

смањује крвни притисак код жена са PCOS (220). Узрок хипертензије код жена са 

PCOS остаје нејасан, јер не постоје дефинитивни докази који би га директно 

повезивали са андрогенима или хиперинсулинемијом. Метформин је смањио систолни 

крвни притисак у нашој студији, што је било у складу са претходним извештајима 

(221). Међутим, МАP је смањен само средњом дозом ЕМPА, док метформин није 

значајно променио овај параметар. Међутим, друге студије су показале да је третман 

метформином био у стању да смањи МАP код пацова резистентних на инсулин, што би 

могло бити повезано са директним утицајем на ендотел и релаксацију зависну од 

азотног оксида, али тачан основни механизам остаје недовољно описан (222). Смањење 

МАP у третману метформином може бити повезано са његовим својствима да повећа 

сензитивност на инсулин. Студије сугеришу да метформин побољшава васкуларну 

функцију путем директног механизма, а не побољшањем метаболичких 

абнормалности. Међутим, иако нисмо приметили промене дијастолног крвног 

притиска и МАP након третмана метформином у нашем моделу PCOS, примећено је 

значајно смањење ових параметара у групама које су третиране средњом дозом ЕМPА 

у поређењу са групом PCOS, као што су Pruett и сарадници показали (218). Међутим, у 

њиховој студији систолни крвни притисак код ЕМPА третмана не достиже статистички 

значај у поређењу са нетретираном PCOS групом. Фреквенција срца је смањена код 

пацова који су третирани ниским и средњим дозама ЕМPА, у поређењу са PCOS 

групом без третмана. У том смислу, наши резултати се разликују од других студија 
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које нису показале разлику у варијабилности срчане фреквенције и срчаној 

фреквенцији након третмана ЕМPА (223, 224). Течење високим дозама ЕМPА и 

метформина у нашој студији није променио срчану фреквенцију, док су ове дозе иамле 

потенцијал да смање систолни крвни притисак, што је било у складу са претходно 

наведеним студијама. Подаци из литературе су показали да лечење метформином може 

различито утицати на срчану фреквенцију код PCOS. Неки аутори су показали 

повећање срчане фреквенције након терапије метформином код пацијената са PCOS 

(221), док су други показали смањење (225) или је овај параметар био без промене 

након третмана метформином (226). Последња поменута студија је истраживала улогу 

метформина код пацова којису били на исхрани са високим садржајем масти и третман 

метформином није променио број откуцаја срца који одговара нашим резултатима. 

5.2.5. Ефекти примењених третмана на регулацију гликемије 

 

 Иако се сматра да примена протокола за индукцију PCOS коришћењем једне 

дозе ЕV није адекватан начин за успостављање метаболичког статуса 

карактеристичног за PCOS пацијенткиње (227, 152, 135) , доказан је повишен ниво 

глукозе наште и поремећена регулације глукозе са инсулинском резистенцијом након 

оваквог протокола (167, 179). Поред тога, Daneasa и сарадници су утврдили повишен 

ниво глукозе у крви наташте у PCOS групи  али без разлике након ОGТТ између PCOS 

и контролне групе (180). У нашој студији,  протокол за индукцију PCOS коришћењем 

ЕV уз режим исхране богате мастима, резултовао је вишим нивоима глукозе у крви 

PCOS пацова у поређењу са контролном групом након 30 и 60 минута ОGТТ. Након 

120 минута, нивои глукозе у крви су били слични у обе испитиване групе, као што је 

наведено у претходном одељку. Све примењене дозе ЕМPА, као и примена 

метформина  изазвали су снижавање вредности глукозе. Базалне вредности гликемије 

биле су статистички сигнификантно веће код PCOS групе у порђењу са третираним 

групама. Како у 30. минуту тако и у 60. и 120. минуту  током извођења ОGТТ 

вредности глкемије су биле ниже код свих група третираних ЕМPА као и код групе 

која је била на третману метформином, у поређењу са PCOS групом. Најниже 

вредности гликемије током ОGТТ у свим минутима је била у групи са највећом 

примењеном дозом ЕМPА. Интересантно је да код ниједне групе третиране ЕМPА или 

метформином није забележен ниво гликемије испод референтног опсега. Поред тога, 

анализом површине испод криве гликемије, показана је већа вредност у PCOS групи у 

поређењу са свим осталим групама.  Овај резултат треба имати на уму када се 

дискутује о побољшању гликорегулације јер су поремећаји у секрецији глукозе и 

инсулина веома чести коморбидитети PCOS. Примарно дејство ЕМPА остварује 

снижавањем нивоа глукозе у крви (228), инсулин независним путем, делујући на 

проксималне тубуле бубрега  и спречавајући реапсорпцију глукозе, док метформин, 

који се и даље сматра основним агенсом у третману PCOS, смањује интестиналну 

апсорпицију гликозе. Бројним студијама је доказано да метформин побољшава телесну 

композицију и ниво инсулина код негојазних жена које болују од PCOS, али не 

испољва утицај на BMI као и на базалну вредност глукозе (229) те се  примена ЕМPА у 

те сврхе може сматрати драгоценом.  Сматра се да ЕМPА снижава телесну масу (за 1,8-

2,7 kg) са малом вероватноћом изазивања хипогликемије (230). За разлику од других 

антитијабетесних лекова, снижавање вредности глукозе у плазми применом ЕМPА је 

независно од функције бета ћелија панкреаса и сензитивности на инсулин. Ово 

инсулин независно снижавање вредности глукозе у плазми смањује потребе за 

инсулином и изазва пораст односа глукагона и инсулина, преводећи метаболизам у 
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катаболичко стање (231). Рандомизирана, двоструко слепа студија, на пацијентима 

оболелим од DM2, показала је да након примене ЕМPА долази до регулације глукозе 

током ОGТТ као и до побољшања постпрандијалне вредности глукозе (232). Такође 

Sinha и сарадници су показали да је употреба SGLT2i побољшала метаболичке и 

антропометријске PCOS и аутори сматрају да њихова употреба има вероватно и 

повољни ефекат на хормоне (233). Такође, резултати наше студије доказали су 

повољан хормонски ефекат, обзиром да је ЕМРА, у свим примењеним дозама, снизио 

ниво инсулина у серуму. Ипак, највећи ниво значајности је достигнут у највишој 

примењеној дози ЕМРА, слично метформину. PCOS карактерише ткивно селективна 

инсулинска резистенција (234). Селективна инсулинска резистенција, спречава 

метаболизам глукозе у мишићима и масном ткиву, настаје хиперинсулинизам који 

погоршава стање хиперандрогенемије (235). Иако према важећим Ротердамским 

критеријумима, хиперинсулинемија не представља дијагностички критеријум за PCOS, 

важан је етиопатогенетски механизам овог поремећаја, обзиром да постоји уска 

повезаност хиперандрогенизма и хиперинсулинемије код пацијенткиња са 

инсулинском резистенцијом, PCOS и DM2 (236). Хиперинсулинемија код PCOS 

повећава секрецију LH и, стога, индиректним деловањем LH појачава лучење 

андрогена у јајницима. Такође, успед појачане секреције инуслина долази до смањене 

продукције SHBG у јетри, што повећава расположивост слободног тестостерона у 

циркулацији. Aнализом резултата нашег истраживања показали смо да је инсулинемија 

била је нижа у свим групама третираним EMPA у поређењу са PCOS групом, као и 

резултатима сличне студије која је поредила ефекат EMPA и метформина код 

летрозолом индукованог  PCOS пацова (209) Такође, инсулинемија је била значајно 

нижа у групи третираној метформином, што је у корелацији са резултатима сличне 

студије која је поредила ефекте Diane 35 и метформина код пацова са PCOS (237). 

Ипак, хиперандрогенемија и хиперинсулинемија нису изражени код свих PCOS 

пацијенткиња, те је ради предлагања циљаних терапијских приступа важно иницијално 

разликовати диверзитет фенотипова овог поремећаја. 

5.2.6. Ефекти примењених третмана на регулацију липидног статуса и морфологије 

адипоцита 

 

 Поремећаји метаболизма липида често се јављају код пацијенткиња са PCOS 

(238).  Наше истраживање је показало да ЕМРА у средњој примењеној дози као 

метформин снижавају ниво холестеролоа, док ниво триглицерида је снизила највећа 

примењена доза ЕМРА и метформин. Само најмања примењена доза ЕМРА  није могла 

да изазове елевацију нивоа HDL у серуму и снижење нивоа LDL у серуму. ЕМРА 

представља обећавајући терапијски приступ у побољшању метаболичких поремећаја 

код жена  PCOS обзиром да снижен ниво холестерола, триглицерида,  LDL  а повећање 

нивоа HDL  је добијен и у студији када су PCOS  пацови третирани ЕМРА и 

метформином (209). Слични резултати блокаде хепатичке продукције LDL су добијени 

и након третмана спиронолактоном код летрозолом индукованог PCOS  пацова (239). 

У моделу PCOS пацова индукованог летрозолом, као и у нашој студији, метформин је 

снизио ниво укупног холестерола, триглицерида и LDL (240).  

 Код пацијенткиња оболелих од PCOS постоји хронична инфламација ниског 

степена и дисфункција адипоцита. Гојазност и повећана количина висцералног масног 

ткива повезани су са хиперандрогенизмом код PCOS жена (218). Абдоминална 

гојазност присутна је у 50-60% пацијенкиња које болују од PCOS (241) . Претходне 
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студије показале су да жене оболеле од PCOS  имају више и субкутаног и висцералног 

масног ткива у поређењу са здравом популацијом истих година старости (242). 

Прегледом литературе показано је да EMPA регулисати ниво масног ткива, 

енергетског метаболозма и системске инфламације. (243). Терапија EMPA испољава 

дејство на липолизу повећавајући експресију липопротеинске липазе у субкутаном и 

висцералном масном ткиву и смањујући садржај масти у кластеру диференцијације 

транспортера масних киселина 36 (СD36) (243). Узимајући у обзир да је повишена 

експерсија овог транспортера детектована у масном ткиву код гојазних (244) EMPA 

може деловати протективно, модулишући функцију СD36, и изазивајући хомеостазу 

масних киселина. Откривено је да EMPA дози од 10 mg/kg смањује акумулацију М1 

поларизовних макрофага изазивајући појачану продукцију М2 фенотипа макрофага 

који испољава антиинфламаторно дејство у висцералном масном ткиву, и на тај начин 

ублажава хроничну упалу која се јавља код гојазности (245). Доступни подаци такође 

указују на то да EMPA има регулаторни ефекат на депое масног ткива. Доказане су 

разлике у висцералним и субкутаним липидима масног ткива као и измена 

метаболозма у правцу липолизе оба депоа белог масног ткива након третмана 

емпаглифозином (243). Истраживања су показала да  шестонедељни третман EMPA 

смањује укупну количину масног ткива са најизраженијим смањењем переиреналног 

масног ткива које представља део висцералног масног ткива (246) . Показано је да 

примена EMPA повећава активност ензима који метаболишу липиде у висцералном и 

субкутаном масном ткиву, повећавајући оксидацију фосфатидилхолина и диглицерида 

у висцералном масном ткиву, и смањујући ниво глицерофосфолипида у субкутаном 

масном ткиву (247).Губитак глукозе урином посредован применом EMPA доводи до 

метаболичких промена и изазива оксидацију масних киселина што проузрокује 

смањењу акумулацију масти (248). Такође, бројна исраживања су показала да 

метформин доводи до редукције висцералног масног ткива (249). Све је већи број 

студија које су доказале да SGLT2i смањују количину масног ткива и доводе до 

губитка калорија изазивајући гликозурију и активирајући липолизу  (209, 250, 251, 

252,253). 

 У нашој студији приказан је позитиван ефекат емпаглифозина на смањење 

површине и дијаметра висцералног масног ткива. Применом EMPA у највећој дози као 

и применом метформина дошло је  до статистички значајне редукције површине 

адипоцита висцералног масног ткива и до смњења дијаметра адипоцита висцералног 

масног ткива. Такође, доказали смо да EMPA у средњој и највећој дози коју смо 

примењивали као и примена метформина доводе до статистички значајног смањења 

површине и дијаметра адипоцита субкутаног масног ткива, и тај ефекат је био сличан 

ефекту метформина.  Слични резултати, у смислу смањења површине адипоцита, су 

добијени од стране истраживача који су анализирали дејство SGLT2i на 

митохондријалну функцију и оксидативни стрес у масном ткиву (137). Поред тога, у 

студији код предијабетесних пацова третман EMPA значајно је повећао проценат 

адипоцита мањег дијаметра, док је смањио проценат адипоцита већег дијаметра у 

висцералном (епидидималном) масном ткиву, што указује на користан ефекат EMPA у 

смањењу хипертрофије висцералних адипоцита (254). Овај ефекат је био удружен са 

смањењем оксидационог стреса у висцералном, али не и у субкутаном масном ткиву. 

Слично, наши резултати су потврдили да средња и највиша примењена доза EMPA у 

највећој мери смањује концентрације прооксидативних параметара, уз следствено 

повећање маркера антиоксидационе заштите у крви и у јајнику. Поред тога, смањење 

концентрације тестостерона код ових животиња је у складу са смањењем величине 

адипоцита. Постоје докази да је управо сигнализација преко андрогеног рецептора на 
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нивоу масног ткива кључна за развој метаболичких аспеката (255). Интеракције на 

нивоу масног ткива и репродуктивних функција су објашњене сигнализацијом преко 

адипокина. Повишене концентрације адипокина пореклом из масног ткива у PCOS 

могу  стимулисати киспептин неуроне у хипоталамусу, што даље доводи до појачане 

фреквенције ослобађања гонадотропин-рилизинг хормона. Оваква стимулација се 

одражава на повећање секреције андрогена, што представља кључну карику у развоју 

симптома PCOS. Студије на пацовима који су били изложени дијети са повећаним 

садржајем масти, показале су да таква интервенција може утицати на регуларност 

циклуса јајника, управо преко повећања фреквенције пулсатилности лутеинизирајућег 

хормона, али и повећањем експресије кисспептина (256). На овај начин се може 

повезати хиперинсулинемија и хиперандрогенизам јајника са инфертилитетом и 

гојазношћу код PCOS (257).  

5.2.7. Ефекти примењених третмана на морфологију јајника 

 

 Претходна истраживања су показала да естрадиол-валерат изазива промене у 

хистологији јајника услед хормонског дисбаланса (258). Главни регулатори развоја 

фоликула јајника, матурације ооците и овулације су гонадотропни хормони (259). 

Секреција LH диктира синтезу андрогена, омогућава започињање мејотичке деобе у 

ооцитама, индукује овулацију и развија жуто тело (259). FSH омогућава пролиферацију 

гранулозе и индукује синтезу естрогена, док на развој фоликула делује од примарног 

до стадијума преантралног фоликула (260). Примећено је да естрадиол-валерат 

спречава нормалну матурацију фоликула и повећава број цистилних фоликула, а 

смањује број жутих тела, што указује да се овулација не одиграва као у физиолошким 

условима (258). Резултати наше студије показују да је применом ЕМРА као и 

применом метформина дошло до смањења броја цистичних фоликула, а до повећања 

броја жутих тела у средњој и највећој примењој дози ЕМРА као и услед терапије 

метформином, што имплифицира да услед терапије ЕМРА као и метформином, долази 

до повећане стопе овулаторних циклуса. Сходно резултатима нашег истраживања и 

студија чији је фокус истраживања био сличан нашем је показала редукован број 

цистичних фоликула са задебљањем слоја гранулоза ћелија након примене ЕМРА и 

метформина (209). Иста студија (209) је истакла да у њиховом PCOS моделу након 

терпије ЕМРА и метформином је повећан број де Графових фоликула, а пре терапије 

доминантно су били присутни преантрални, атретични фоликули са смањеним бројем 

антралних фоликула и жутих тела (261, 262). Wu и сарадници су истраживали ефекат 

метформина и пиоглитазона на матурацију фоликула у PCOS моделу пацова, и 

показали су да такође, као и у нашем истраживању метформин доводи до смањења 

цистичних фоликула и повећања броја антралних фоликула (261). Резултати нашег 

истаживања су показали да све примењене дозе ЕМРА су довеле до значајног повећања 

броја секундарних фоликула у односу на P групу, слично метформину. Поред тога, 

група третирана највећом дозом ЕМРА као и метформином показала је значајно већи 

број секундарних фоликула и у односу на групу третирану најнижом дозом ЕМРА. 

Број терцијарних фоликула је био значајно већи у групама третираним највећом дозом 

ЕМРА као и метформином у односу на P групу, слично као и у случају третмана 

метформином. Средња и највећа примењена доза ЕМРА су довеле до значајног 

смањења броја атретичних фоликула у односу на P групу, слично метформину. Поред 

тога, група третирана највећом дозом ЕМРА као и група третирана метформином 

показала је значајно мањи број атретичних фоликула и у односу на групу третирану 

најнижом дозом ЕМРА. Истраживање на PCOS моделу код мишева такође је открило 
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да услед примене метформина долази до смањења броја примарних, атретичних и 

цистичних фоликула као и повећање броја жутих тела и графових фоликула (263).   
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5.2.8. Ефекти примењених третмана на морфологију утеруса 

 

 У нашој студији је дошло је до промена у морфологији утеруса након свих 

примењених третмана у поређењу са P групом. Литературни подаци указују да је у 

ткиву материце пацова након индукције PCOS коришћењем андрогена дошло до 

повећања висине луминалног епитела, као и задебљања зида материце услед смањења 

дебљине ендометријума и повећања дебљине миометријума (264). Слично томе, у 

студији која је проучавала морфологију материце код PCOS изазваног ЕV, забележена 

је повећана митотска активност ћелија и у луминалном, али и у жлезданом епителу 

материце са повећаном стромалном инфилтацијом еозинофила у ендометријуму (200). 

Показано је да стимулација материце посредована естрогенима доводи до промена у 

типу и морфологији луминалног и гландуларног епитела (265). Подаци из литературе 

су такође показали да постојања луминалне хиперплазије и хиперплазије жлезданог 

епитела са увећањем броја појединачних тубуларних жлезда материце и са смањењем 

тубуларних жлезда утеруса, могу представљати факторе за критеријум постојања 

смањеног броја ендометријалних рецептора код пацијенткиња са PCOS. (266) У 

материци, жлездане епителне ћелије су главни извор секреције утеруса који је 

фундаменталан за успостављање и одржавање ембриона а луминалне епителне ћелије 

омогућавају ембрионалну имплантацију. (267)  Дејство EMPA на морфологију утеруса 

код PCOS пацова до сада није проучавано.  Анализом луминалног епитела, утврдили 

смо да све три примење дозе EMPA као и примена метформина је довела до смањења 

његове висине. Висина луминалног епитела утеруса се најмање смањила након 

примењене најмање дозе EMPA, док су остале групе третиране вишим дозама EMPA, 

као и метформином у већем проценту довеле до смањења висине епитела. У погледу 

дебљине ендометријума, као и у претходно спроведеним студијама (264),  и у нашој 

студији је регистрована најмања дебљина ендометријума у PCOS групи. Сматра се да 

је истањен ендометријум код PCOS  последица смањене ангиогенезе у ендометријуму 

услед смањене експресије кавеолина 1 (CAV1) и васкуларног ендотелног фактора раста 

(VEGF) (268). У нашој студији након третмана дебљина ендометријума је била 

значајно већа након примењене средње и највеће дозе ЕМРА као и након примене 

метформина, најмања примењена доза ЕМРА није довела до статистички значајног 

задебљања ендометријума. Познато је да реактивни кисеонични радикали могу 

модулисати раст строме ендометријума (231). Интересантно је да се наши подаци у 

погледу дебљине строме могу тумачити у складу са повећаном активношћу GSH (231). 

Групе третиране ЕМРА у средњој и највећој дози, као и група третирана метформином 

показале су повећану активност GSH, што може да нас доведе до закључка да услед 

смањења оксидационог стреса долази до боље пролиферације ендометријума. Познато 

је да су високи нивои естрадиола првенствено повезани са максималном 

пролиферацијом у жлездама материце и строме (269). Ипак, наша студија је показала 

повећање дебљине строме и смањење нивоа естрадиола након примењених третмана, 

што је вероватно последица избора модела за индукцију PCOS у нашој студији. 

Повећање нивоа прогестерона у серуму након свих примењених третмана је у 

корелацији са морфометријским налазима утеруса, поготово након највеће примењене 

дозе ЕМРА и метформина. Такође, повећање броја жутих тела које је у највећем броју 

регистровано код поменутих група, осликава корисне ефекте ЕМРА и метформина на 

број овулација, док се регистровано повећање дебљине ендометријума употпуњује 

слику о ефикасности примењених третмана.  На ткиво материце утичу нивои хормона 

у серуму, али и њихова ткивна расположивост. Одговор циљног ткива на хормоне 

такође зависи од њихове доступности у том ткиву, што је делимично регулисано 
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активношћу ткивних стероидогених ензима. У андрогеном изазваном моделу PCOS код 

пацова, ниво хормона у крви није у корелацији са ткивним, и повезан са експресијом и 

активношћу стероидогених ензима. Дакле, код PCOS је измењена ензимска активнст 

последица хормонских промена у ткиву материце, али и интеракције са стеродиним 

рецепторима (270). 

  

5.2.9. Ефекти примењених третмана на редокс равнотежу у крви у ткиву јајника 

 

 У  овом експерименту смо анализирали прооксидативне и антиоксидативне 

параметре као и антиоксидативни протективни систем системске циркулације као и  

хомогената ткива оваријума.  Познато  је да је ОS један од етиопатогенетских фактора 

PCOS. Метформин се сматра златним стандардом у терапији PCOS, описано је да 

побољшава оксидативно окружење гранулоза ћелија код пацова са индукованим PCOS 

(271), а актиоксидативни ефекат EMPA је потврђен у бројним студијама (272, 273). 

Показано је да ЕМРА ублажава окисидатнивни стрес у митохондријама (274),  a 

доказано је да су митохондрије есенцијалне у регулацији оксидативног стреса, и да код 

жена са PCOS постоји митохондријална дисфункција са повећаном продукцијом 

слободних кисеоничних радикала и смањеном продукцијом ATP (275). Chappell и 

садарници су развили PCOS модел пацова у коме су ооците имале смањен 

митхондријални мембрански потенцијал и повећану продукцију слободних 

кисеоничних радикала (276). Прегледом литературе утврдили смо да су различите дозе 

метформина коришћене у циљу спречавања стварања липидне пероксидације у 

ћелијској мембрани. Одлучили смо да принимо дозу од 500 mg/kg јер мање 

примењиване дозе у сличним истраживањима попут 20 mg/kg (277) и 300 mg/kg (278) 

нису биле делотворне у спречавању настанка липидне пероксидације у ткиву јајника и 

у циркулацији, такође слична студија је са применом 500 mg/kg метформина доказала 

његов антиоксидантни ефекат (194). Претходно спроведе студије које су одређивале 

дејство ЕМРА на оксидативни стрес код код пацова су доказале позитиван ефекат са 

дозом од 10 mg/kg (137, 209). 

 TBARS представља маркер липидне пероксидације у крви и осталим ткивима. У 

нашој студији ниво TBARS значајно је снижен након примењене средње и највеће дозе 

ЕМРА као и након примене метформина. Примена метформина као и ЕМРА у највећој 

дози довеле су до највећег снижавања ТВАRS у свим испитиваним групама. У ткиву 

јајника ТВАRS је снижен услед примене највеће дозе ЕМРА и метформина. Добијени 

резлтати наше студије су у складу са резултатима сличних истраживања (279, 280). 

Концентрација О2
-
 није се значајно мењала у свим третираним групама у односу на 

нетретирану Р групу. Код свих примењених доза ЕМРА, као и код примене 

метформина, дошло је  до снижења вредности H2О2 у плазми и алтерације у 

вредностима између група су биле сличне. Интересантно је да је само најмања доза 

ЕМРА довела до снижења вредности NO2- у плазми. 

 Интересантне разлике у резултатима су добијене анализом антиоксидативног 

одбрамбеног система. Само највећа примењена доза ЕМРА као и примена метформина 

довели су до повећања активности SOD и повољшања антиоксидативног ефекта у крви, 

док  у ткиву јајника је у свим третираним групама забележена повећана активност 

SOD. Све примење дозе ЕМРА као и метформин су могли да повећају активност САТ, 



 

113 
 

насупрот томе у ткиву јајника ниједна третирана група није забележила повећану 

активност САТ. Ниво GSH  је био снижен у P групи што је у складу са већ 

публикованим аниманлим истраживањима  и узимајући у обзир чињеницу да превага 

прооксиданаса постоји у овом сидрому (281). Само најмања примењена доза ЕМРА 

није успела да повећа активност GSH док  повећана GSH  протекција у ткиву јајника је 

забележена услед примене највеће дозе ЕМРА и метформина. Из свега наведеног 

можемо закључити да ради побољшања антиоксидативног система одбране се може 

користити ЕМРА у највећој примењеној дози, као и метформин. Инсулинска 

резистенција, хиперандрогенизам и дислишпидемија често коезгистирају са липидном 

пероксидацијом (194) и ЕМРА и метформин испољавају сличан ефекат на поменуте 

поремећаје. И обзиром да је ЕМРА повољшава митохондријалну функцију чије 

нормално функционисање је поремећено у PCOS,  њевова примена у лечењу ових 

поремећаја може бити обећавајуће.  

.  

 



 
 

 

 

 

 

 

6. ЗАКЉУЧЦИ 
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Главни закључак:  

 Резултати нашег истраживања су показали да примена ЕМРА повољно утиче на 

метаболичке и репродуктивне дисбалансе у моделу РCOS код пацова који је изазван 

применом естадиол-валерата и режима исхране богате мастима. Средња и највећа 

примењена доза ЕМРА током 28 дана третмана (15 mg/kg и 45 mg/kg) испољавају 

најбољи ефекат у већини анализираних карактеристика РCOS у поређењу са најнижом 

дозом ЕМРА (5 mg/kg). Ови резултати могу навести на даља клиничка истраживања 

код пацијенткиња са PCOS, у различитим терапијским режимима. 

 

Остали закључци: 

1. Једна доза естрадиол-валерата синергистички са применом исхране богате мастима 

током 60 дана доводи до развоја РCOS модела код постпуберталних пацова који 

испољава репродуктивне и метаболичке абнормалности сличне гојазном фенотипу 

PSOS код жена.  

2. Модел за индукцију РCOS примењен у овој студији довео је до повећања телесне 

масе, масе јајника, поремећаја еструсног циклуса, повећања нивоа тестостерона, 

снижења нивоа прогестерона, повећања волумена јајника, појаве полицистичне 

морфологије јајника са повећањем броја цистичних фоликула и смањењем броја 

жутих тела и повећања прооксидативних молекула. 

3. ЕМРА у средњој и највишој примењеној дози испољава исти ефекат као и 

метфорин на смањење финалне телесне масе у РCOS моделу код пацова. 

4. Све примењене дозе ЕМРА довеле су до ублажавања нерегуларности еструса, али 

у мањој мери него метформин. 

5. Примена ЕМРА је супериорнија у односу на метформин у снижавању артеријског 

крвног притиска. 

6. ЕМРА у свим примењеним  дозама доводи до смањена волумена јајника као и 

метформин. 

7. ЕМРА у свим примењеним  дозама, као и метформин регулише гликемијски статус 

и инсулинемију. 

8. ЕМРА у средњој и највишој примењеној дози испољава ефекте сличне 

метформину у побољшању липидног статуса. 

9. ЕМРА у највећој дози је испољио исте ефекте као и меформин у регулацији нивоа 

тестостерона, естрадиола и прогестерона. 

10. ЕМРА је испољио исте ефекте као и метформин у регулацији FSH у серуму док у 

регулацији LH у серуму метформин испољио бољи ефекат. 

11. Третман највећом примењеном дозом ЕМРА имао је исти ефекат као и метформин 

у регулацији прооксидационих и антиоксидационох биомаркера молекула у крви. 

12. ЕМРА у највећој примењеној дози је повећао нивое GSH и смањио TBARS у ткиву 

јајника, док је активност SOD повећана свим примењеним дозама ЕМРА. 

13. Третман ЕМРА имао је исти ефекат у снижењу масе јајника као и метформин., док 

је највећој примењена доза ЕМРА имала исти ефекат у снижењу масе утеруса као и 

метформин. 

14. На висину луминалног епитела и дебљину ендометријума исти ефекат су 
испољили средња и највећа примењена доза ЕМРА и метформин. 

15. Средња и највећа примењена доза ЕМРА је сличнее ефекте на дијаметар и 

површину висцераног и субкутаног масног ткива као и метформин. 

16. Средња и највећа примењена доза ЕМРА је испољила исти ефекат као метформин 

у регулацији броја фоликула и жутих тела као и метформин
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