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Сажетак 

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

најчешћи ендокринолошки и метаболички поремећај жена репродуктивне доби и водећи 

узрок ановулаторног инфертилитета. Иако је последњих година доста разјашњено о 

патогенези, дијагнози, клиничким манифестацијама и терапији PCOS, још увек постоје 

многе недоумице и последичне неизвесности у избору терапијског приступа у клиничкој 

пракси. Метформин (МЕТ) је једна од првих терапијских опција за третман PCOS. 

Нежељени ефекти метформина се везују за гастроинтестиналне тегобе, које су некада разлог 

престанка употребе. Недавне студије сугеришу да комплементарни и алтернативни 

третмани, укључујући биљне лекове, могу ублажити симптоме PCOS. Aronia Melanocarpa 

L., која се обично назива црна аронија, припада породици Rosaceae. Антиоксидативна 

активност црне ароније је препозната у многим студијама. Ови подаци су нас довели до 

идеје да истражимо потенцијалне предности примене стандардизованог екстракта ароније 

(СЕА) у дехидроепиандростероном-индукованом моделу PCOS код пацова. Такође, имали 

смо за циљ да истражимо синергистичке ефекте СЕА и МЕТ терапије у ублажавању 

репродуктивних и метаболичких абнормалности код PCOS. Наши налази су потврдили да је 

САЕ сам или у комбинацији са МЕТ био у стању да ублажи репродуктивне и метаболичке 

поремећаје у моделу PCOS пацова изазваног DHEA. Ефекат самостално примењеног САЕ 

није значајно утицао на ефекте МЕТ код PCOS. Потврђен је синергистички ефекат ова два 

агенса у већини процењених карактеристика PCOS. Ови резултати могу послужити као 

основа за даља клиничка испитивања у вези са применом САЕ код жена са PCOS како би се 

проценио посебан допринос овог екстракта репродуктивним и метаболичким профилима у 

овој популацији пацијената, посебно код оних са гојазним фенотипом PCOS. 

Кључне речи: Aronia Melanocarpa; анимални модел; антиоксиданси; хидроепиандростерон; 

еструс; метформин; оксидативни стрес; синдром полицистичних јајника; пацови; 

тестостерон.  



 
 

Abstract 

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common endocrinological and metabolic disorder 

in reproductive age women, and it is the leading cause of anovulatory infertility. Although the 

pathogenesis, diagnosis, clinical manifestations and therapy of PCOS have been clarified in recent 

years, there are still many doubts and consequent uncertainties in the choice of therapeutic 

approach in clinical practice. Metformin (MET) is one of the first therapeutic options for the 

treatment of PCOS. Adverse effects of MET are related to gastrointestinal complaints, which are 

sometimes the reason for cessasion of use. Recent studies suggest that complementary and 

alternative treatments, including herbal medicines, can alleviate PCOS symptoms. Aronia 

Melanocarpa L., commonly called black chokeberry, belongs to the Rosaceae family. The 

antioxidant activity of black chokeberry has been recognized in many studies. These data led us to 

the idea to investigate the potential benefits of using a standardized Aronia extract (SEA) in a 

dehydroepiandrosterone-induced PCOS model in rats. Also, we aimed to investigate the synergistic 

effects of SEA and MET therapy in alleviating reproductive and metabolic abnormalities in PCOS. 

Our findings confirmed that SAE alone or in combination with MET was able to alleviate 

reproductive and metabolic disorders in a DHEA-induced PCOS rat model. The effect of self-

administered SAE did not significantly influence the effects of MET in PCOS. A synergistic effect 

of these two agents has been confirmed in most of the PCOS features assessed. These results may 

serve as a basis for further clinical trials regarding the use of SAE in women with PCOS to evaluate 

the specific contribution of this extract to reproductive and metabolic profiles in this patient 

population, especially those with an obese PCOS phenotype. 

Keywords: Aronia melanocarpa; animal model; antioxidants; dehydroepiandrosterone; estrus; 

metformin; oxidative stress; polycystic ovary syndrome; rats; testosterone.  
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1.1. Синдром полицистичних јајника (Polycystic Ovary Syndrome - PCOS) 

 

1.1.1. Дефиниција PCOS и историјат  

 

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

представља најчешћи ендокринолошки и метаболички поремећај жена репродуктивне доби, 

односно жена у пременупаузалном периоду (1, 2), и водећи узрок ановулаторног 

инфертилитета (3). Овај хеторогени поремећај представља скуп различитих симптома и 

знакова, пре свега репродуктивних, али и метаболичких, кардиоваскуларних, имунолошких, 

психогених, естетских, као и бројних других. Вишак андрогена и/или дисфункција 

оваријумске функције, у одсуству других дијагноза које оправдавају присуство ова два 

ентитета (конгенитална адренална хиперплазија; хиперпролактинемија, андроген-

секретујуће неоплазме), указује на присуство PCOS.  Осим у репродуктивном, PCOS се 

може дијагностиковати и у другим животним периодима жене. Постоје одређени докази 

који указују на постојање овог синдрома чак и у препуберталном, али и постменупаузалном 

периоду, испољеном кроз различите нерепродуктивне, придружене манифестације, које 

оправдавају озбиљност приступа у дијагнози и правовременој терапији PCOS и 

компликација које могу бити субклиничког или клиничког карактера. Од периода пре 

адолесценције па све до касне менопаузе, PCOS пацијенти имају шаренолику 

симптоматологију током животног века. Препуберталне манифестације су најчешће 

повезане са појавом превремене пубархе, док је у менопаузалној доби PCOS повезан са 

дијабетес мелитусом тип 2, и повећаним ризиком за настанак кардиоваскуларних болести 

(4). 

Први пут описани од стране научника Stein и Leventhal (5) полицистични јајници су 

препознати  код жена још давне 1935. године, због чега је овај синдром често називан и  

Штајн-Левенталов синдром. Ови научници су тада препознали жене које имају хирзутизам, 

аменореју и увећане јајнике са присуством бројних цисти. Од тог периода до данас, 

дефиниција PCOS, као и дијагностички критеријуми, су више пута разматрани и промењени. 

1990. године су у 10. ревизији Интернационалне класификације болести, склероцистични 

синдром јајника и Штајн-Левенталов синдром представљени као синоними, када је и за 

дијагнозу овог синдрома било довољно да жена има неуредне менструалне циклусе и 

хирзутизам. Осим овог критерујума који је предложио Национални институт за 

здравље/Национални институт за здравље деце и људске болести (NIH/NICHD) (6), 

дијагностичке критеријуме за PCOS касније су понудиле још две групе:  Европско друштво 

за хуману репродукцију и ембриологију/Америчко друштво за репродуктивну медицину 

(ESHRE/АСРМ) (7) и Друштво за вишак андрогена и PCOS (8). Ови критеријуми су сажети 

у Tабели 1. Данас је за дијагнозу PCOS најприхаћенији концензус из Ротердама од 2004. 

године (ESHRE/АСРМ). Иако је још пре 1 деценију, 2012. године, предложено да се назив 

овог синдрома промени, обзиром да полицистична морфологија јајника није неопходна за 

његову дијагнозу, а сам назив семантички имплицира на обољење јајника, што је увелико 

превазиђено новијим научним сазнањима, до данас није предложен нов назив. 

Ипак, постоје одређени недостаци ове класификације. Код адолесценткиња, после 

менархе циклуси су често неуредни, што онемогућава препознавање ентитета као што је 
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олиго/ановулација у овом периоду. Такође, у периоду адолесценције је често немогуће 

извршити ултразвучни преглед јајника траснвагиналном сондом. Раније претежно присутан 

код гојазних, PCOS се данас сматра поремећајем који могу имати и гојазне, али и жене 

нормалне телесне масе. PCOS код жена може бити присутан са или без полицистичне 

морфологије јајника, са или без хиперандрогенизма, са или без оваријалне дисфункције. 

Инсулинска резистенција и хиперинсулинемија нису укључене у оквир критеријума за 

дијагнозу, али често су присутне код PCOS пацијената (9), без обзира на телесну масу. 

Интересантно је напоменути да су се од 2004. године до данас технике визуализације 

јаника сонографским техникама усавршиле, тако да је ранији критеријум за потврду 

полицистичне морфологије јајника био постојање 12 или више од 12 фоликула пречника 2-

9 mm и/или волумен јајника већи од 10 cm3. Повећањем резолуције ултразвучне слике 

могуће је детектовати и мање фоликуле, тако да је коришћењем тродимензионалног 

ултразвука мерен средњи број фоликула по јајнику (више од 20.1, уз 100% специфичности 

и 70% сензитивности за дијагнозу PCOS), као и максимални број фоликула по једној 

сонографској равни (10, уз 100% специфичности и 90% сензитивности за дијагнозу PCOS). 

Уз поменуто, волумен јајника већи од 13 cm3 представља новију инстанцу у дијагнози PCOS 

(10). 

Узимајући у обзир хетерогеност клиничког испољавања овог поремећаја, јасно је да 

PCOS често буде непрепознат од стране лекара, а пацијент остаје без правовремене и тачне 

дијагнозе. Сматра се да од момента јављања лекару до постављања дијагнозе PCOS, једна 

трећина пацијената посети лекара специјалисту чак 3 пута у току 2 године (11) 

Комплексност овог мултиорганског поремећаја огледа се у још увек, недовољном 

познавању дефинитивних етиолошких фактора, патогенетских механизама, испољавању 

манифестација, као и некуративној, углавном симптоматској терапији.  
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хиперандрогенизам 

2. Поремећај менстуационог 

циклуса 
све 

ESHRE/ASRM 
(Rotterdam 

criteria) 2004 

1. Клинички или 
биохемијски 

хиперандрогенизам 

2. 
Олигоовулација / 

ановулација 

3. 
Полицистични 

јајници  
2 од 3 

Androgen 
Excess Society 

2006 

Клинички или 
биохемијски 

хиперандрогенизам 

Оваријална дисфункција и / или 

полицистични јајници  
све 

 

Табела 1. Дијагностички критеријуми за дијагнозу PCOS. 
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1.1.2. Епидемиологија 

 

 Из горе наведеног, јасно је да епидемиолошки подаци о PCOS варирају у односу на 

примењене дијагностичке критеријуме. Овај поремећај погађа 4-20% жена у 

репродуктивном периоду (12). Сматра се да се да је преваленција PCOS чак 2-3 пута већа 

када се примењују Ротердамски у односу на NIH/NICHD критеријуме. У светској 

популацији 1 од 10 жена има дијагнозу PCOS. 40% жена са PCOS има инфертилитет (3), док 

90-95% жена које имају ановулаторни инфертилитет има дијагнозу PCOS.  

 Поред недоследности у дијагностичким протоколима, епидемиолошки подаци о 

PCOS су различити због присуства одређених недостатака спроведених студија, најчешће у 

методологији и дизајну студије (4). Такође, неуниформне смернице за регистровање 

олигоменореје, клиничког и биохемијског хиперандрогенизма утичу на селекцију PCOS, 

али и контролних пацијената који су укључени у студије. Самим тим није могуће направити 

валидна поређења студија и донети недвосмислене и јасне закључке. На пример, NIH 

критеријуми дефинишу овулаторну дисфункцију као мање од 6 циклуса годишње, што 

искључује PCOS  дијагнозу код жена са регуларним циклусима, или оних са субклиничком 

овулаторном дисфункцијом. Поред тога, Ротердамски критеријуми не дају смернице за 

раздвајање хипоталамусне аменореје и полицистичне морфологије јајника од PCOS. 

 Недавна студија која представља систематски преглед литературе и мета-анализу, 

показала је да је учесталост основних клиничких карактеристика PCOS следећа: 15% за 

овулаторну дисфункцију; 13% за хирзутизам; 11% за биохемијски хиперандрогенизам; 28% 

за полицистичну морфологију јајника (13). 

 

1.1.3. Етиологија PCOS 

 

 Хетерогени поремећај као што је PCOS подразумева постојање бројних етиолошких 

фактора који могу утицати на појаву и клиничку презентацију.  

 

1.1.3.1. Генетски фактори 

 

 Студије на сродницима и на близанцима показале су да је код PCOS заступљен 

аутозомно-доминантни образац наслеђивања (14). Аутозомно-доминантни образац 

наслеђивања испитиван код PCOS пацијената указује да је за наслеђивање полицистичне 

морфологије јајника и превременог губитка косматости као код мушкараца вероватно 

одговоран исти ген. Такође, сестре пацијената са PCOS имају увећане јајнике и повишене 

нивое андрогена у серуму као што су андростенедион и дехидроепиандростерон-сулфат  

(15). Са друге стране, постоје и студије које говоре у прилог томе да PCOS има олигогенску 

основу (16). Ипак, не може се рећи да постоје гени који су фундаментално повезани са PCOS, 

иако постоје охрабрујући подаци који издвајају неколико важних гена повезаних са PCOS 

(17). То су гени укључени у стероидогенезу на нивоу јајника и адреналних жлезда, гени 
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укључени у механизам дејства стероидних хормона, гени укључени у механизам дејства и 

регулацију гонадотропина, гени укључени у механизам дејства и секрецију инсулина, гени 

укључени у енергетску хомеостазу, као и хроничну инфламацију. Велика студија која је 

испитивала геном код различитих PCOS фенотипова  - Genome-wide association studies 

GWAS, показала је да је ипак слична генетска основа заступљена код свих испитиваних 

испољених манифестација  PCOS (18), издвајајући 16 гена који могу бити одговорни за 

фенотипско испољавање PCOS карактеристика. Интересантно је поменути да се потомство 

мајки које су имале дијагнозу PCOS, испољава различите манифестације у односу на пол. 

Тако, ћерке PCOS мајки имају репродуктивне (неуроендокрина дисфункција, 

хиперандрогенизам, полицистична морфологија јаника, хиперинсулинемија), док синови 

имају , али углавном метаболичке манифестације (липидни статус) (19, 20). Свакако врло 

значајни аспект се односи на кардиоваскуларне ризике, па се потомци PCOS жена морају са 

пажњом прегледати током детињства и касније током живота, како би се на време 

препознали рактори ризика и правовремено третирали у циљу смањења настанка будућих 

кардиоваскуларних догађаја (21). 

 Обзиром да се испитивањем генома не може објаснити већина фактора ризика за 

настанак PCOS, неопходно је укључити друге етиолошке чиниоце који могу бити одговорни 

за настанак PCOS, као што су епигенетски фактори и фактори окружења (интраутерина 

андогенизација). 

 

1.1.3.2. Епигенетика и PCOS 

 

 У последње време, све је више речи о епигенетици и њеном утицају на различита 

стања и болести. Уплив епигенетике у PCOS доживљава експанзију у научној литератури 

последњих година. Епигенетика се дефинише као скуп промена које настају изменама 

секвенци дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) и последичним преносом тако измењеног 

матерјала на ћерке ћелике које настају митотским деобама. Оно што је интересантно јесте 

да те промене могу бити и реверзибиле, то јест да се у ћеркама ћелијама изгубе или 

модификују, што доводи до великих варијација од раног ембрионалног развоја до каснијег 

фенотипског испољавања различитих манифестација.  Метилација ДНК, измене хроматина, 

некодирајуће рибонуклеинске киселине (non-coding RNAs), а нарочито мале miRNA, су само 

неки од епигенетских чинилаца које имају утицај на PCOS (22).  

 

1.1.3.3. Интраутерина андрогенизација и PCOS 

 

 Обзиром да је хиперандрогенизам један од најизраженијих и најзаступљенијих 

карактеристика PCOS, труднице који су пре зачећа имале PCOS на рачун повишених 

вредности андрогена у циркулацији врше андрогенизацију фетуса, што утиче на развој 

репродуктивних, метаболичких и психијатријских последица код потомства (23). Женски 

потомци PCOS трудница имају већу дужину аногениталне бразде, што говори о испољеном 

дејству пренаталне изложености повишеним ниоима андрогена (24). Поред тога, бројни 
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анимални модели у PCOS истраживањима управо користе пренаталну андрогенизацију 

мајке као средство за добијање PCOS код женских потомака (25). Студије на анималним 

моделима потврдиле су да је за репрограмирање осовине хипоталамус-хипофиза-оваријум 

(ХХО) неопходно деловање андрогена у такозваном „кључном прозору у развојном 

периоду“ (key developmental window) (26), што ће касније у животу довести до испољавања 

карактеристичних манифестација везаних за PCOS.  

 Сублимација два поменута етиолошка фактора доводи то епигенетског 

репрограмирања ембриона у развоју индукујући важне промене у геномским регионима који 

карактеришу фенотип PCOS. Овакав епигенетски "потпис" PCOS може бити одговоран за 

одржавање ендокриних и метаболичких дисфункција мајке на потомство (27).  

 

1.1.3.4. Токсини пореклом из окружења и PCOS 

 

 Хемијски загађивачи пореклом из окружења дефинишу се као токсини који могу 

имати негатиан утицај на биолошке организме, на целокупно здравље људи, па и на 

репродуктивни систем. Познато је да загађивачи као што су дим цигарета, олово, жива, 

различити пестициди, имају негативне последице на репродуктивно здравље жена, на 

настанак PCOS и других поремећаја (28). Ове супстанце се називају и хемикалијама које 

нарушавају хомеостазу ендокриног система - endocrine-disrupting chemicals (EDCs). Овакве 

супстанце, као и бројни отпадни продукти фармацеутских препарата, естрогени и 

фитостероли, могу бити присутни у окружењу и нарушавати репродуктивно здравље. 

Познато је да је бисфенол А, супстанца са одређеним нивоом естрогенске антивности, 

одговорна за настанак PCOS (29).  

 

1.1.3.5 Исхрана као окидач за настанак PCOS 

 

 Исхрана се повезује са PCOS кроз утицај на, пре свега, метаболичке факторе, иако је 

преклапање репродуктивних и метаболичких поремећаја, којима је инсулинска резистенција 

заједнички именитељ, неизбежна. Постоје студије које су се бавиле испитивањем утицаја 

исхране на настанак PCOS, при чему није показано да повећан унос угљених хидрата доводи 

до промена нивоа тестостерона, анти-Милеровог хормона (АМН), као ни до 

хиперинсулинемије код жена које имају уредан менстуациони циклус, немају историју 

PCOS или инфертилитета (30). Са друге стране, постоје и докази који упућују да је високи 

унос угљених хидрата кроз исхрану окидач за настанак PCOS (31), што се повезује и са 

метоболичким променама и патофизиологијом шећерне болести тип 2. 

 

1.1.3.6. Социоекономски фактори и PCOS 
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 Низак социоекономски статус може бити повезан са настанком PCOS на више 

начина. Пре свега, лоше животне навике, које доводе до гојазности, могу бити активатори 

хормонских промена или генски условљених измена физиолошких процеса који се повезују 

са PCOS. Поред тога, познато је да ниска порођајна тежина може бити у корелацији са 

настанком PCOS у каснијој животној доби, што се, са друге стране, доводи у везу са 

феталним репрограмирањем о чему је било речи у ранијем тексту (28).  

 

1.1.4. Патогенеза PCOS 

 

 Иако деценијама уназад постоје велики напори да се ресветле патофизиолошки 

механизми који леже у основи PCOS, до данас није у потпуности дефинисано како долази 

до овог комплексног поремећаја код жена и како се он испољава у различитим облицима 

током животне доби.  

 

1.1.4.1. Хиперандрогенемија и PCOS 

 

 Вишак андрогена у организму жена представља кључну патофизиолошку инстанцу 

у PCOS. Овај поремећај, који се може јавити у облику хирзутизма (60-76%) или 

хиперандрогенизма (75-90%) PCOS пацијената (32). Најчешће се хиперандрогенизам 

испољава кроз повишене вредности слободног (невезаног) тестостерона у серуму, који 

испољава биолошка дејства. Овакве повишене вредности слободне фракције тестостерона 

негативно утичу на синтезу и секрецију глобулина који везује полне хормоне (sex hormone-

binding globulin - SHBG) у јетри, што се одражава кроз снижене вредности SHBG у серуму 

код PCOS пацијената. Повишене вредности тестостерона изнад 5.2 nmol/L могу указивати 

на озбиљне облике хиперандрогенизма, као што су постојање андроген-секретујућих тумора 

или хипертекозе јајника (33). 

 Секреција андрогена се код жена одвија на нивоу јајника (25%) и на нивоу 

адреналних жлезда (25%) и на нивоу периферних ткива као што су јетра, кожа и масно ткиво 

(50%).  

 Да ли је примарни патофизиолошки догађај у патофизиологији PCOS јајник, 

хипофиза или хипоталамус, још увек остаје ствар дебате. Дефинитвно, ХХО осовина јесте 

поремећена и механизми негативне повратне спреге не функционишу као у физиолошким 

условима. Поред тога, хиперинсулинемија која је заједно са хиперандрогенизмом присутна 

у чак 60-90% случајева, директно и индиректно је повезана патофизиолошким процесима 

који леже у основи PCOS. Студије и клиничка пракса показују да су јајници код PCOS 

пацијената у могућности да одреагују овулацијом на повећање секреције 

фоликулостимулишућег хормона (FSH) узроковано применом кломифен-цитрата. Поред 

тога, код гојазних PCOS пацијената, редукција телесне масе доводи до нормализације нивоа 

инсулина и естрогена, као и гонадотропина, што доводи до нормализације менструационог 

циклуса. Из свега наведеног, закључује се да јајници ипак нису примарни чинилац у 

редоследу промена које наступају код PCOS пацијената.  
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 Секреција андрогена на нивоу јајника се одвија на нивоу тека ћелија фоликула. 

Повећање серумског нивоа лутеинизирајућег хормона (LH) из хипофизе, које је условљено 

повећањем пулсатилности секреције гонадотропин-ослобађајућег хормона (GnRH), делује 

на тека ћелије фоликула јајника, које подлежу хиперплазији и појачано секретују 

тестостерон. Обзиром да постоји релативна инсуфицијенција у секрецији FSH на нивоу 

хипофизе, смањује се могућност матурације фоликула, а гранулоза ћелије фоликула јајника 

нису у могућности да изврше комплетну ароматизацију секретованог тестостерона од 

стране тека ћелија, тако да се укупна секреција тестостерона повећава (34). Тај повишен 

ниво тестостерона делује на хипоталамус и хипофизу, смањујући могућност естрогена и 

прогестерона да успоре фреквенцу пулсатилне секреције GnRH (35). Поремећена равнотежа 

између тестостерона, FSH и АМН доводе до немогућности селекције доминантног фоликула 

и до хроничне ановулације (36). АМН се секретује од стране гранулоза ћелија фоликула, и 

делује тако што спречава превођење примордијалних у примарне фоликуле. Самим тим се 

код PCOS налази већи број малих фоликула, чији је следствени развој блокиран, па се као 

резултат јавља карактеристична полицистична морфологија јајника (37). Заправо, повећан 

број антралних фоликула који постоји код PCOS пацијената, промовише даље регрутовање 

примарних фоликула, и повећава број гонадотропин-независних преантралних и малих 

антралних фоликула (38, 37). Обзиром да су андрогени рецептори у максималном проценту 

експримирани на преантралним фоликулима, јасно је да се дејства повишеног нивоа 

андрогена испољавају у раном стадијуму фоликулогенезе (39).  

 

1.1.4.2. Хиперинсулименија и PCOS 

 

 Хиперинсулинемија која постоји код PCOS пацијената доводи до смањења SHBG од 

стране јетре, али и до стимулације стварања тестостерона у тека ћелијама фоликула јајника 

и тако повећава ниво слободног тестостерона (40). Поред тога, високи нивои инсулина утичу 

на усходну регулацију LH рецептора на тека ћелијама, и на тај начин доводе до заостајања 

фоликула у расту (41).  

 Инсулинска резистенција се дефинише као немогућност периферних ткива да 

одговоре на дејство инсулина. Ипак ова резистенција је код PCOS пацијената селективна, и 

односи се пре свега на резистенцију скелетних мишића, јетре и масног ткива на дејство 

инсулина, док се сензитивност на дејство инсулина одржава у јајницима и надбубрежним 

жлездама. Оваква појава представља парадокс, обзиром да су ткива која секетују стероидне 

хормоне сензитивна на дејство инсулина, иако постоји резистенција на нивоу периферних 

ткива (42).  

 Инсулинска резистенција и хомпензаторна хиперинсулинемија постоје код великог 

броја жена са PCOS (43). 
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1.1.4.3. Молекулски механизми у основи патофизиологије PCOS 

 

 Неки од молекулских механизама који леже у основи патофизиолошких процеса када 

је реч о PCOS јесу оксидациони стрес (ОС) и инфламација ниског степена. Ови механизми 

се у великој мери преклапају, али се дидактички могу поделити како би се детаљније 

објаснила дејства појединачних фактора који заједно чине комплексну плејаду у мрежи 

патофитиолошких догађаја PCOS.  

 

1.1.4.3.1. Оксидациони стрес (ОС) 

 

 Слободне кисеоничке врсте (reactive oxygen species - ROS) се у физиолошким 

условима стварају у организму током ћелијског дисања, процесом који се назива 

оксидативна фосфорилација који се дешава у митохондријама. Такође, ROS се могу 

стварати у организму приликом дејства различитих нокси и негативно утицати на биолошке 

системе (44). Капацитет антиоксидативне заштите који постоји у организму довољан је да 

се избори са стварањем ROS у малој мери, како би заштитио ћелије од оштећења. Међутим, 

када капацитет антиоксидативних механизама није у могућности да елиминише велике 

количине ROS настаје оксидациони стресс. ОС представља неравнотежу између накупљања 

ROS (али и реактивних азотних врста - reactive nitrogen species - RNS ) и могућности 

антиоксидативног система заштите да елиминише ова једињења. На тај начин долази до 

оштећења макромолекула, протеина, нуклеинских киселина и липида који улазе у састав 

ћелијских мембрана. Ове молекулске промене утичу на целокупно здравље, па и на 

репродуктивни систем (45). 

 Анализом нивоа прооксидантних молекула у крви и ткивима, као што су 

малондиалдехид, азот моноксид, ксантин оксидаза, водоник пероксид, супероксид анјон 

радикал, као и нивоа антиоксидативних ензима као што су супероксид дисмутаза (superoxide 

dismutase - SOD) и каталаза (catalase - CAT), глутатион редуктаза, глутатион пероксидаза, 

долазимо до закључака да се ниво оксидационог стреса код PCOS пацијената повећава (46). 

Поред тога, студије на животињама којима се PCOS индукује различитим методама, 

показују да је ниво прооксиданаса код PCOS знатно већи у односу на контролне вредности, 

и да је антиоксидативни капацитет смањен (47).  

 ОС може бити условљен генетским факторима и факторима из околине. Уопштено, 

на терену ОС, PCOS се повезује са апоптозом ћелија која се покреће оштећењем 

митохондрија, али и тачкастим мутацијама гена које су повезане са метаболичким 

компликацијама (48). Затим, ОС може деловати на различите сигналне путеве који су важни 

за хомеостазу репродуктивног система, као што су NFκβ и MAPK (49).  

 Индиректна потврда улоге ОС у патогенези PCOS добијена је позитивним 

резултатима примене различитих антиоксиданаса, као суплеметана у третману PCOS 

пацијената (50), али и на анималним експериметалним моделима (51). 
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1.1.4.3.2. Инфламација ниског степена 

 

 Инфламација ниског степена (low grade infmammation - LGI) се дефинише као пораст 

концентрације одређених параметара инфламације као одговор на штетне ноксе. Ти 

парамети су одређени проинфламаторни цитокини, као на пример фактор некрозе тумора α 

(tumor necrosis factor α – TNF-α), интерлеукин-1, интерлеукин-6, С-реактивни протеин 

(CRP), али и класични параметри инфламације као што су брзина седиментације еритроцита 

или број леукоцита. 

 Студије су показале да је код PCOS пацијената заступљена инфламација ниског 

степена, анализирањем одређених параметара у крви тих пацијената. Тако је ниво CRP (52), 

TNF-α и неких проинфламаторних цитокина повишен код PCOS пацијената, док ове 

вредности корелирају са нивоом инсулина, андрогена и акумулацијом масног ткива, што је 

детаљно описано у чланку који је објављен од стране Repaci и сарадника, још 2011. године 

(53). Са једне стране ови медијатори могу настати као последица PCOS, током различитих 

патофизиолошких процеса, док са друге стране могу утицати на настанак PCOS. Тако је, на 

пример, показано да TNF-α може узроковати хиперплазију тека ћелија фоликула јајника и 

довести до повећања продукције тестостерона (54), али и деловати на смањење активности 

инсулинског рецептора, промовишући на тај начин инсулинску резистенцију (55). 

 Акумулација висцералног масног ткива, која настаје код PCOS, повезана је са 

инфламацијом ниског степена и са хиперинсулинемијом. Масно ткиво (висцерално, које је 

више метаболички активно, али и супкутано), са друге стране, као ендокрини орган, 

секретује прегршт медијатора, адипокина, који су укључени у патофизиологију PCOS (56), 

иако је доказано да се адипокини налазе у повишеној концентрацији и код негојазних PCOS 

пацијената (57), што свакако указује на комплексност механизама који су укључени у 

патолошке процесе PCOS. 

 

1.1.5. Клиничка презентација PCOS 

 

 Клиничка слика PCOS пацијената знатно варира од случаја до случаја, што је и 

утицало на то да многи су пацијенти остану непрепознати на време, неблаговремено 

третирани, и у ризику за настанак озбиљних компликација. 

На основу Ротердамских критеријума (Табела 1), који су најзаступљенији када је реч о 

дијагнози PCOS, разликујемо 4 фенотипа, који се добијају комбинацијом 3 клиничка 

ентитета. Фенотипови су названи словима абецеде: A, B, C, D (58): 

- Фенотип A. Ултразвучно потврђена полицистична морфологија јајника, 

олиго/ановулација, хиперандрогенизам 

- Фенотип B. Ултразвучно непотврђена полицистична морфологија јајника, 

олиго/ановулација, хиперандрогенизам 
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- Фенотип C. Ултразвучно потврђена полицистична морфологија јајника, уредни 

ментруациони циклуси, хиперандрогенизам 

- Фенотип D. Ултразвучно потврђена полицистична морфологија јајника, 

олиго/ановулација, без хиперандрогенизма. 

Фенотипови А и В се називају „класичним“ PCOS. Они се карактеришу израженим 

поремећајима циклуса, које најчешће и доводе пацијенте лекару. Поред тога, код ових 

облика постоји изражена хиперинсулименија, дислипидемија, а нивои АМН су знатно 

повишени. Повећан је ризик од стеатозе јетре и метаболичког синдрома. 

Фенотип С се повезује са блажим степеном хиперинсулименије, хиперандрогенемије и 

дислипидемије. Овај „овулаторни“ облик PCOS се углавном среће код пацијената вишег 

социоекомонског статуса, што говори у прилог томе да навике у исхрани знатно утичу на 

образац по коме се дешава овулација код PCOS. 

Фенотип D се карактерише нормалним нивоима андрогена, док су циклуси углавном уредни 

са повременим нерегуларностима. Најблажи облик метаболичких поремећаја и хормонског 

дисбаланса се среће код овог облика PCOS. 

 Иако је корисна, ова класификација није фаворизована од стране бројних научника. 

По свему судећи, PCOS пацијентима је потребан индивидуални приступ, са опсежним 

разматрањем личне и породичне анамнезе, коморбидитета, рактора ризика, клиничких и 

субклиничких компликација, како би се на време откриле и превенирале ситуације које могу 

озбиљно угрозити здравље.  

 

1.1.5.1. PCOS и гојазност 

 

 Верује се да гојазност игра централну улогу у развоју PCOS јер се наводи да многе 

жене са овим стањем имају прекомерну тежину или гојазност. Постоји јака корелација 

између PCOS и гојазности. Фактори као што су инсулинска резистенција, 

хиперандрогенемија и дистрибуција телесне масти испитивани су код гојазних и негојазних 

PCOS пацијената. Већина студија није могла да утврди да ли је PCOS допринео гојазности 

или обрнуто. Гојазност може бити важан фактор за предвиђање PCOS. Код жена које су 

предиспониране за PCOS, метаболички и хормонски проблеми који су присутни, као што су 

инсулинска резистенција и хиперандрогенизам, могу довести до повећања телесне тежине 

и на крају гојазности. Гојазност заузврат може погоршати симптоме PCOS, као што су даљи 

метаболички проблеми и репродуктивне абнормалности (59). Постоје и механизми помоћу 

којих развој PCOS може допринети даљем повећању телесне тежине и ометати напоре да се 

успостави ефикасан губитак тежине (60). Већина коморбидитета повезаних са гојазношћу 

повезана је са кардиометаболичком дисфункцијом. Ово укључује развој стања као што су 

дијабетес мелитус типа 2, хипертензија, али и друге карактеристике метаболичког синдрома. 

Малигни тумори повезани са гојазношћу, као што је карцином ендометријума, такође су 

повезани са основном кардиометаболичком дисфункцијом, инсулинском резистенцијом и 

компензаторном хиперинсулинемијом (61).  
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 PCOS и његови метаболички коморбидитети могу се објаснити ефектом зачараног 

круга. Хронични вишак андрогена пореклом из јајника и/или надбубрежне жлезде, који 

постоји чак и пренатално или настаје у раном периоду живота, доводи до повећања 

количине абдоминалног масног ткива и андроидне гојазности код жена оболелих од PCOS 

(62). Абдоминална адипозност фаворизује хипоадипонектинемију и дисфункцију масног 

ткива, ослобађање инфламаторних медијатора, али и оксидативни стрес (63). Абдоминално 

масно ткиво подстиче настанак вишка андрогена директним одговором јајника и 

надбубрежних жлезда на инфламаторне медијаторе или индиректно развојем инсулинске 

резистенције и компензаторне хиперинсулинемије, обзиром да инсулин олакшава лучење 

андрогена од стране ових жлезда, чиме се зачарани круг затвара. 

 

1.1.5.2. PCOS и хипертензија 

 

 Приближно 40% PCOS пацијената има хипертензију, без обзира на присуство 

гојазности (64). Иако је гојазност независно повезана за хипертензијом, повишене вредности 

артеријског крвног притиска код PCOS пацијената нормалне телесне масе потврђују да се у 

овом случају гојазност може искључити као предиктор за настанак хипертензије (65). 

Такође, повишене вредности андрогена код PCOS жена корелирају са повећаном дебљином 

интима-медија слоја у крвним судовима срца, такође независно од присуства гојазности 

(66). Поред наведеног, повећана активност симпатикуса, која постоји код PCOS, може бити 

један од разлога за настанак хипертензије (67). На молекулском нивоу, једна од заједничких 

карактеристика PCOS и хипертензије, јесте ОС који се налази у основи патогенезе PCOS а 

повезан је са настанком хипертензије утичући на редок-зависну сигнализацију у крвним 

судовима (68). Индукција PCOS код женки пацова Wistar Kyoto соја доводи до повећања 

вредности систолног, средњег артеријског и пулсног крвног притиска, приближавајући их 

вредностима какве имају пацови са урођеном склоношћу за развој хипертензије 

(Spontaneoulsy hypertensive rats – SHR).  Интересантно, SHR женке имају донекле 

поремећену репродуктивну функцију (69, 70) (мању телесну масу, мањи број овулација, 

одложен пубертет, хормонски дисбаланс), као и повећану активност симпатикуса (71), што 

се све може довести у везу са променама које настају у PCOS. 

 

1.1.5.3. PCOS и кардиоваскуларни систем 

 

 PCOS пацијенти имају висок ризик од кардиоваскуларног морбидитета (72). 

Показано је да чак и млађе жене које имају PCOS имају компромитовану кардиоваскуларну 

функцију и повећан ризик за настанак инфаркта миокарда (73).  

 Студије на животињама показале су да се код индукције PCOS модела на пацовима 

као резултат добија поремећај активности азот моноксид синтазе и Na/K-ATPазе у ткиву 

срца (74). Индукцијом PCOS код пацова хроничном применом тестостерон-енантата, 

добијене су повишене вредности систолног и дијастолног притиска у левој комори на свим 

перфузионим притисцима у режиму ауторегулације на Langendorff апарату када се испитује 
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изоловано срце ретроградном перфузијом. Такође, параметри оксидационог стреса у крви, 

коронарном венском ефлуенту, као и у ткиву срца пацова којима је индукован PCOS су 

промењени у корист повећања прооксидантних параметара и смањења ензима 

антиоксидативне заштите. Кардиомиоцити су код ових пацова хипертрофисали за 8.3%, док 

је дебљина зида леве коморе била увећана 7.3% (75). Ове промене које су добијене након 

хроничне примене андрогена код женки пацова говоре у прилог томе да се овакав хормонски 

миље, који се може упоредити са хормонским променама код PCOS пацијената, може бити 

у основи развоја ризика за кардиоваскуларне догађаје.    

 

1.1.5.4. PCOS и психа 

 

 Висок проценат пацијената који болују од PCOS има неки од проблема везан за 

ментално здравље (76). Пацијенти који болују од PCOS доживљавају негативне социјалне, 

емоционалне, физичке и психолошке последице које утичу на квалитет живота и на 

целокупно здравље (77). Веома често ови пацијенти имају мањак самопоуздања, тешкоће у 

социјалним контактима, депресију, анксиозност, усамљеност, проблеме сексуалне природе. 

Поред тога, физичке карактеристике које су често удружене са дијагнозом PCOS, као што 

су гојазност, хирзутизам, акне, губитак косе, олигоовулаторни циклуси, доводе до 

нарушавања самопоуздања и последичних психолошких последица (78, 79). 

 

1.1.5.5. PCOS и кожне промене 

 

 Дерматолошке манифестације PCOS играју значајну улогу у дијагнози и чине 

значајан део симптома које доживљавају жене са овим синдромом (80). Kожнe 

манифестацијe PCOS су у највећем проценту акне, затим хирзутизам, себореја, андрогена 

алопеција, acanthosis nigricans и акрохордони (81). Ове промене су свакако последица 

постојања хормонских промена, пре свега хиперандрогенизма и хиперинсулинемије, што 

потврђује системски, мултиоргански карактер PCOS и у складу са тим адекватни терапијски 

приступ који подразумева модификацију стила живота, исхране, као и друге 

нефармаколошке и фармаколошке агенсе. 

 

1.1.5.6. PCOS и трудноћа 

 

 PCOS пацијенти врло често током трудноће развијају гастацијски дијабетес мелитус 

(ГДМ), трудноћом-индуковану хипертензију или прееклампсију, претермински порођај и 

малу телесну масу за гестациону доб. Према подацима, ризик од побачаја код жена са PCOS 

је три пута већи него код здравих жена (82, 83).  

 Током трудноће долази до физиолошког смањења сензитивности на инсулин због 

ослобађања плацентних хормона. Ови хормони подстичу коришћење хранљивих материја 
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од стране фетуса, али с друге стране, инсулинска резистенција повезана са трудноћом је 

главни патогени механизам који води развоју ГДМ код предиспонираних жена, као што су 

PCOS пацијенти. Липидни профил је значајно измењен код трудница, а најизраженије 

разлике су уочене у повећаној концентрацији триглицерида, липопротеина ниске густине и 

смањеној концентрацији липопротеина високе густине (84). Све ове метаболичке промене 

доводе до повећања концентрације циркулишућих проинфламаторних цитокина у плазми, 

као што су фактор некрозе тумора α и интерлеукин 6, уз смањење нивоа антиинфламаторних 

молекула у плазми као што су адипонектин и интерлеукин 10 (85). Штавише, прекомерна 

експресија инфламаторних медијатора, заједно са повећањем реактивних врста кисеоника, 

може довести до метаболичких промена и васкуларних болести и индуковати инхибицију 

сигналних путева у деловању инсулина, што резулује настанком инсулинске резистенције, 

смањеном експресијом инсулинских гена и последично, смањењем лучења инсулина од 

стране β-ћелија панкреаса и настанка ГДМ (86). У многим случајевима, ови фактори су већ 

присутни код жена са PCOS, па постаје јасно како је ова категорија трудница у већем ризику 

за настанак ГДМ. 

 Гестацијски хипертензивни поремећаји су водећи узроци морбидитета и морталитета 

мајки, утичући на 3-10% свих трудноћа, укључујући подгрупу трудноћа које резултирају 

прееклампсијом (87). Две велике мета-анализе откриле су два до четири пута повећану стопу 

хипертензије изазване трудноћом као и прееклампсије код жена са PCOS (88, 89), а велика 

студија широм земље спроведена у Шведској открила је да је PCOS повезан са 1,5 пута 

повећаном вероватноћом настанка прееклампсије, чак и након прилагођавања група према 

индексу телесне масе, паритету и употреби репродуктивне технологије у концепцији (90). 

 Из наведених чињеница јасно је да је PCOS код трудница озбиљан фактор ризика за 

настанак бројних перинатолошких компликација, исход трудноће, и здравље мајке и плода, 

што потенцира сврсисходност истраживања у овом пољу, са тенденцијом смањења 

перинаталног морбидитета и морталитета. 

 

1.1.6. Терапија PCOS 
 

 Иако је последњих година доста разјашњено о патогенези, дијагнози, клиничким 

манифестацијама и терапији PCOS, још увек постоје многе недоумице и последичне 

неизвесности у избору терапијског приступа у клиничкој пракси.  

 Лечење PCOS треба бити усмерено не само за ублажавање симптома, већ и на 

спречавање настанка дугорочних компликација. Комбиновани орални контрацептиви и 

антиандрогени представљају стандардне третмане за смањење нивоа андрогена и лечење 

симптома уз обезбеђивање заштите ендометријума. Међутим, терапијски план треба да буде 

прилагођен пацијенту у зависности од жеље пацијенткиње да затрудни, потребе за 

естетским приступом и присуства пратећих метаболичких промена. 

 Општи циљеви терапије жена са PCOS укључују ублажавање симптома 

хиперандрогенизма, метаболичке поремећаје, као и смањење фактора ризика за настанак 

дијабетеса мелитуса тип 2 и кардиоваскуларних болести. Не мање значајно, правовремено 

лечење  PCOS обезбеђује и превенцију хиперплазије ендометријума, планирање и постизање 
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безбедне трудноће, али и побољшање општег стања пацијента. Самим тим долази до 

побољшања квалитета живота. Ипак, третман PCOS често није адекватно спроведен код 

великог броја пацијената, управо јер захтева мултидисциплинарни, али и персонализовани 

приступ. Поред тога, изостанак успеха често се доводи са прекидом терапије код 

пацијектиња због појаве нежељених ефеката медикамената (91). Са друге стране, велики 

број пацијената остаје непрепознат одстране лекара, због шаренолике клиничке 

презентације PCOS.  

 

1.1.6.1. Промена стила живота, исхрана и физичка активност у третману PCOS 

 

 Модификација понашања, у смислу повећања физичке активности и промена начина 

исхране, представља прву линију у терапији PCOS пацијената који су гојазни (92). 

Препорука је да се калоријски унос смањи, првенствено на рачун угљених хидрата и да се 

постепено повећава ниво физичке активности, а све у циљу смањења телесне масе. Обзиром 

да је централни проблем код ове популације пацијената репродуктивно здравље, недавно 

објављен преглед литературе са систематском мета-анализом података недвосмислено 

потврђује позитивне ефкте комбинованог третмана (физичка активност и исхрана) у односу 

на монотретман (физичка активност или исхрана) на репродуктивну фукнцију жена са PCOS 

(93). Овакав комбиновани приступ довео је до повећања регуларности ментруационих 

циклуса, смањио вредност андрогена и инсулина код пацијената, као и антропометријске 

параметре.  

 Студија која је показала позитиван ефекат на смањење инсулинске резистенције 

укључила је пацијенте у протокол физичке активности који се састојао од вежби са снажним 

интензитетом (осам узастопних недеља, три сесије вежбања под надзором сваке недеље 

током последње четири узастопне недеље). Свака сесија трајала је 60 минута, а укључивала 

је 40 минута индивидуалног протокола вежбања који се изводи или на циклоергометру или 

на моторизованој траци за трчање којој претходи 10-минутно загревање и након тога 10-

минутни одмор (94). Ипак, утврђено је да ће пацијенти са PCOS вероватније остати у 

седећем положају него да изводе енергичне вежбе. Умерене аеробне вежбе такође могу 

краткорочно да побољшају инсулинску сензитивност код PCOS. Такође, студије су објавиле 

да би жене са PCOS могле да постигну побољшање у смислу инсулинске осетљивости и 

абнормалног нивоа андрогена, путем снажних аеробних вежби и тренинга снаге (95). 

Минимална аеробна активност се препоручује више од 150 минута недељно, укључујући 

интензивне вежбе дуже од 90 минута (96). 

 Неке студије су показале да, када је унос угљених хидрата мањи од 45% укупног 

дневног калоријског уноса, дијета може бити од ефикасна за смањење индекса телесне масе, 

као и нивоа укупног холестерола у серуму код особа са PCOS (97). Штавише, студије 

показују да одржавање дијете са ниским садржајем угљених хидрата дуже од месец дана 

може значајно повећати нивое фоликулостимулирајућег хормона и глобулина који везује 

полне хормоне (98). Иако неки докази указују на ефекат исхране са ниским садржајем 

угљених хидрата на PCOS, дефинитивни механизми који објашњавају везу још увек нису у 

потпуности разјашњени. Добро је познато да метформин има сличне ефекте у смањењу 

телесне тежине. Неке студије су поредиле ефекте модификације исхране са ефектима 
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комбинованог третмана који подразумева примену метформина и модификацију начина 

исхране на PCOS. Показано је да промена начина исхране може да смањи инсулинску 

резистенцију и да повећа нивое глобулина који везују полне хормоне у серуму у поређењу 

са метформином (99). 

 Модификације начина живота, укључујући и модификације у исхрани, ретко су 

ефикасне у дугорочном периоду. Незадовољавајући дугорочни резултати могу бити 

повезани са чињеницом да се испитанице често враћају на претходну тежину и да не 

одржавају нормалан индекс телесне масе. 

 

1.1.6.2. Метформин 

 

 Метформин (1,1-диметилбигванид), у литератури је познат још давне 1772. године, 

као једињење које има потенцијал да смањи ниво глукозе у крви. Метформин је једна од 

првих терапијиских опција када је у питању третман PCOS у најширем смислу (и код жена 

које желе да остваре потомство у скоријој будућности, као и код оних које то не планирају). 

Обзиром да је у широкој употреби код ових пацијената, резултати који су произашли из 

различитих опсервација у клиничким испитивањима дају конкретнију слику о ефекту овог 

медикамента у PCOS третману. Различити подаци су најпре последица примене различитих 

дијагностичких критеријума за PCOS, као и шаренолике клиничке слике и придружених 

метаболичких симптома у различитим PCOS фенотиповима.  

 Подаци о дејству метформина на ниво андрогена су неусаглашени. Постоје докази да 

метформин може директно утицати на стероидогенезу у јајнику, што доводи до смањења 

продукције андрогена. Овакав ефекат је од великог значаја у третману PCOS (100). Поред 

тога, постоје подаци да метформин не утиче на ниво андрогена и SHBG, приписујући 

корисне ефекте смањењу нивоа инсулина код PCOS пацијената са хирзутизмом (101). 

Такође, резултати студија које су спроведене у циљу испитивања дејства метформина у 

индукцији  овулације су дали охрабрујуће резултате. Ипак, мали број узорака, велики број 

збуњујућих варијабли, као и честа комбинација метформина са кломифен цитратом или 

гонадотропинима, су неке од чињеница које се не могу заобићи у сагледавању бенефита 

употребе метформина у сврху индукције овулације. Свакако, неспорно је да, у комбинацији 

са гонадотропинима, метформин скраћује време стимулације јајника у припреми за 

вантелесну оплодњу код PCOS пацијената са инфертилитетом (102). Још једно позитивно 

дејство метформина се огледа у смањењу телесне масе гојазних PCOS пацијената, независно 

од промена начина живота (103).  

 Употреба метформина у превенцији настанка PCOS комплкација, у дужем 

временском периоду није препозната као корисна, управо због различитости у PCOS 

презентацији и придружених метаболичких карактеристика код пацијената (104). 

 Метформин доводи смањења производње глукозе у јетри, до смањења апсорпције 

глукозе од стране дигестивног тракта, као и до повећања сензитивности на инсулин у 

инсулин зависним ткивима, као што су јетра и скелетни мишић. Неколико сигналних путева 

је укључено у механизам дејства метформина. 
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 На молекуларном нивоу, метформин инхибира респираторни ланац у 

митохондријама у јетри, што доводи до активације АМПК, повећавајући осетљивост на 

инсулин (преко ефеката на метаболизам масти), али и снижавајући сАМР, чиме се смањује 

експресија ензима неопходних за глуконеогенезу. Метформин такође има АМПК независне 

ефекте на јетру (105).  

 Инхибиција комплекса I респираторног ланца митохондрија је дефинисана као 

главна за неколико предложених механизама деловања метформина. Након инхибиције 

комплекса I, АМПК се активира повећаним нивоима аденозин монофосфта (АМР). Потом 

се повећава обим оксидације масти, укључивањем процеса бета-оксидације масних 

киселина, и долази до смањења липогенезе. Повећан ниво АМР-а инхибира глуконеогенезу 

у јетри независно од АМРК, спречавајући производњу сАМР-а стимулисану глукагоном. На 

тај начин метформин остварује антагонистичко дејство на глукагон.  

 АМПК је сензор ћелијске енергије који ступа у интеракцију са аденин нуклеотидима. 

АМПК, који формира хетеротримерни комплекс, везан је за АТР у базалном стању и, како 

се концентрације АТР/АDР/АМР мењају у ћелији, АТР се замењује са АDР или АМР, 

алостерички активирајући АМРК. Ово се дешава у време метаболичког стреса, као што су 

продужено гладовање и интензивно вежбање (106).  

 Поремећај на нивоу АМПК је у корелацији са инсулинском резистенцијом али и 

ендокрином и репродуктивном функцијом повезаном са PCOS. АМПК регулише хомеостазу 

глукозе и осетљивост на инсулин тако што инхибира инфламацију и подстиче трансдукцију 

инсулинске сигнализације (107). Поред тога, активација АМПК метформином ублажава 

ендокрину и репродуктивну дисфункцију повезану са PCOS (108). Штавише, показало се да 

АМПК смањује активност NF-kB и нивое проинфламаторног цитокина TNFα (109). 

Метформин, који је заправо, агонист АМПК, могао би да ублажи инфламаторне одговоре 

посредоване TNFα и хемокинима и дисфункцију гранулоцита на начин зависан од АМПК 

(110). 

 Недавно предложени механизам деловања метформина је и промовисање редокс 

стања у цитоплазми, услед инхибиције активности глицерофосфат дехидрогеназе 2 у јетри. 

У јетри, глицерол је фосфорилисан у глицерол-3-фосфат и конвертован у дихидроксиацетон 

фосфат помоћу глицерофосфат дехидрогеназе 2. Дакле, глицерофосфат дехидрогеназа 2 је 

неопходна за улазак глицерола у путеве глуконеогенезе. Глицерофосфат дехидрогеназа 2 је 

такође редокс-зависан ензим који је кључна компонента α-глицерофосфатног пута, који јед 

један од два главна редокс пута (други је малат-аспартат шатл) у ћелији. Ови редокс путеви 

играју кључну улогу у одржавању редокс равнотеже цитосола и митохондрија преносећи 

редукционе еквиваленте између два одељка, што доводи до промена у односу NADH и 

NAD+. Важно је да инхибиција глицерофосфат дехидрогеназe 2 смањује глуконеогенезу 

само од редокс зависних супстрата (глицерол и лактат), што разликује овај механизам од 

онога што би се очекивало код инхибиције комплекса I, као и свих других предложених 

механизама за деловање метформина (111, 112).  

 Нежељени ефекти метформина се везују за гастроинтестиналне тегобе, које су некада 

разлог престанка употребе (104). Симптоми као шро су мучнина, повраћање, дијареја, 

надимање, често пролазе самостално, иако су понекад изражени у мери која доводи до 

прекида употребе лека. Уколико се метформин примењује у почетној дози од 500 mg/kg, уз 
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постепено повећање током две до четири недеље, док се не постигне максимална доза (у 

зависности од клиничке слике), може се развити толеранција на овај лек, што омогућава 

његову дуготрајнију употребу (113). Поред тога, употреба метформина, као лека првог 

избора у трудноћи, за третман ГДМ је и даље контровезна (114). Упркос значајним доказима 

који сугеришу да је метформин безбедан током трудноће, потребне су додатне студије које 

би поткрепиле доказима безбедност дугорочне примене овог лека (115).  

 

1.1.6.3. Орални контрацептиви 

 

 Оралне контрацептивне пилуле су прва линија терапије за истовремено лечење 

менструационих ирегуларности, акни и хирзутизма код жена са PCOS. Постоје две врсте 

оралних контрацептивних пилула: комбиновани орални контрацептиви који садрже 

естроген и прогестаген, и контрацептиви који садрже само прогестаген.  

 Код жена са PCOS које не желе трудноћу, орални контрацептиви су третман избора 

за побољшање клиничких симптома вишка андрогена као што су акне и хирзутизам, а такође 

помажу у регулисању менструационих циклуса и заштити ендометријума од ефеката 

несупротстављеног деловања естрогена. Садржај естрогена у оралним контрацептивима 

повећава нивое SHBG, чиме се смањује ниво слободних андрогена у циркулацији. 

Прогестинска компонента оралних контрацептива супримира лучење LH и смањује 

производњу андрогена у јајницима. ОЦП такође могу смањити производњу андрогена из 

надбубрежне жлезде. Нерегуларност циклуса се најбрже остварен ефекат, док се акне и 

хирзутизам повлаче за минимум 6 месеци од почетка употребе. Нискодозажни комбиновани 

контрацептиви су препорука за третман  PCOS. Иако постоји ризик за кардиоваскуларне и 

метаболичке догађаје који је повезан са њиховом употребом, тренутни докази говоре у 

прилог већем корисном него штетном ефекту оралних контрацептива код PCOS пацијената  

(116). 

 

1.1.6.4. Кломифен цитрат 

 

 Кломифен цитрат се широко користи као прва линија третмана код ановулацијског 

PCOS. Третман кломифен цитратом је једноставан, јефтин и ефикасан метод за изазивање 

овулације са минималним нуспојавама (117). Кломифен цитрат има антиестрогени ефекат 

који остварује везивањем за естрогенске рецепторе у хипоталамусу. Тако се стимулише 

повећање пулса гонадотропин-ослобађајућег хормона који потом индукује лучење 

гонадотропина из предњег режња хипофизе. Ипак, 20-25% пацијенткиња показује 

резистенцију на кломифен цитрат (118). Кломофен цитрат се често комбинује са другим 

медикаментима, мање или више успешно. На пример, комбинација пиоглитазина и 

кломифен цитрата се није показала супериорнијом од кломифен цитрата када посматрамо 

стопу зачећа и број овулацција (119), док комбинација са метформином јесте (120). Ипак, 

поред познатих нежељених ефеката, као што су мучнина, повраћање, губитак косе, 
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главобоља и други, сматра се да антиестрогени ефекти кломифен цитрата на ендометријум 

и слуз грлића материце узрокују ниску стопу зачећа од 20% (121). 

 

1.1.6.5. Инозитоли 

 

 Стереоизомери инозитола, мио-инозитол (МИ) и Д-хиро-инозитол (ДЦИ), су 

хексахидроксициклохексани. Они су два најзаступљенија члана породице од укупно девет 

стероизомерних инозитола, и широко су заступљени у природи. Ова једињења имају исту 

хемијску формулу као и глукоза. Инозитоли су саставни делови ћелијске мембране. На 

пример, фосфатидил-МИ представља прекурсор инозитол трифосфата које је секундарни 

гласник за многе хормоне укључујући инсулин и фоликулостимулишући хормон (ФСХ). 

Дисфункције овог сигналног пута могу довести до оштећења инсулинске сигнализације и 

узроковати инсулинску резистенцију (122). Управо због тога, инозитоли се сматрају 

корисним код инсулинске резистенције, па и код PCOS. Инсулин има више различитих 

сигналних путева у свом механизму деловања. Док се доминантно дејство дешава преко 

рецептора тирозин киназе и њених примарних тирозин-фосфорилисаних супстрата 

секундарних гласника, инозитол гликани такође посредују у многим метаболичким 

дејствима инсулина. Инозитол гликани су инсулиномиметици и имају ефекат активације, 

односно, сензибилизације ткива. 

 У оквиру инсулинске резистенције у организму, парадоксално, јајник остаје осетљив 

на дејство инсулина (ДЦИ парадокс) (123). Хиперинсулинемија доводи до повећања 

секреције ЛХ, али не и ФСХ, спречавајући селекцију доминантног фоликула. Инсулин 

повећава осетљивост ћелија гранулозе на ЛХ, чиме се повећава и производња андрогена у 

јајницима. Ово је посредовано стимулацијом цитокрома Р450с17α. Тека ћелије јајника код 

жена са PCOS имају повећану продукцију тестостерона. Хиперинсулинемија се супроставља 

овулацији, вероватно путем инозитолног пута (124). Инозитолим МИ и ДЦИ могу смањити 

инсулинску резистенцију, побољшати функцију јајника и смањити нивое андрогена код 

жена са PCOS. Утицај МИ на функцију јајника и квалитет ооцита је независан од њихове 

концентрације у циркулацији (125). Утврђено је да третман ДЦИ смањује ниво инсулина, 

липиде и крвни притисак код жена са PCOS (126). У току су бројне клиничке студије које 

ће показати ефикасност примене монотерапије и комбинације инозитола у третману PCOS. 

 

1.2. Анимални модели у истраживању PCOS и избор модела за индукцију PCOS код пацова 

 

 Експериментални модели болести које се јављају у хуманој популацији увек 

ограничени када је реч о индукцији код животиња, ниједан анимални модел не може 

осликати праву патофизиолошку ситуацију и све клиничке презентације које се јављају код 

људи. Ипак ови модели се веома често користе и пружају драгоцене податке о морфологији 

и функцији органа које не можемо аналитирати у хуманој популацији. 
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 Прегледом доступне научне литературе може се закључити да је третман 

андрогенима код пацова најзасупљенија метода за изазивање PCOS у студијама које користе 

овакве експерименталне моделе. Од свих андрогена који се могу применити у ту сврху 

(различити естри тестостерона – пропионат, енантат; DHEA) најчешће коришћен андроген 

је DHEA. Животиње које се користе за индукцију PCOS на овакав начин јесу у највећем 

броју случајева младе, препуберталне женке пацова. Међутим, иако већина литературних 

података говори у прилог коришћењу животиња препубеталног узраста, недавно спроведена 

студија показала је предност коришћења пацова постпуберталног узраста у односу на 

препуберталне, када је реч о испитивању јајника, али и материце (127). Адултне женке 

пацова, старе 6 недеља, након примена DHEA у дози од 6 mg/100g телесне масе, током 20-

30 дана. 
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1.3. Фитотерапија PCOS 

 Недавне студије сугеришу да комплементарни и алтернативни третмани, укључујући 

биљне лекове и акупунктуру, могу ублажити симптоме PCOS, али су докази о њиховој 

ефикасности и безбедности недовољни (128). Стога је потребно истражити нове стратегије 

лечења које укључују комплементарне и алтернативне терапије да би се оптимизовао 

третман PCOS.  

 

1.3.1. Aronia Melanocarpa L. 

 

 Aronia Melanocarpa L., која се обично назива црна аронија, припада породици 

Rosaceae, а у Источну Европу је доспела из Северне Америке. Бобичасти плодови су горког 

и опорог укуса, па се ретко као свежи користе у исхрани. Наиме, чешће се плодови ароније 

користе за припремање џемова, сирупа, вина, чајева, тинктура, праха и осталих производа 

чије је комзумирање пријатније од плодова (129). Ипак, мора се напоменути да садржај 

корисних, биоактивних једињења знатно варира у односу на време брања, начин 

конзумације, технологију припреме производа, складиштење и других фактора, па се зато и 

разликују ефекти које различити производи припремљени од ароније остварују на здравље 

(130). 

 Фитохемијска анализа ароније показала је да је плод ове биљке изузетно богат 

фенолним једињењима, укључујући флавоноиде – процијанидине (35% од укупних 

полифенола), антоцијанине (40% од укупних полифенола), фенолне киселине и друге. 

Антоцијанини пореклом из плода ароније обезбеђују висок садржај цијанидин-3-

галактозида, цијанидин-3-глукозида, цијанидин-3-арабинозида и цијанидин-3-ксилозида 

(131). Фенолне киселине које су заступљене у плодовима ароније су хлорогенска и 

неохлорогенска киселина, док се од флаванола нарочито истиче епикатехин, а од флавонола 

је најзаступљенији кверцетин (132). Познато је да је садржај главних биоактивних једињења 

у плодовима ароније висок. На пример, процијанидини су заступљњни са чак више од 5% у 

односу на суву масу плода ароније (133). Поред наведених једињења, плодови ароније су 

богати и витаминима, и то највише витамином C, A, E, K, B. Калцијум, магнезијум, фосфор, 

калијум, као и бакар, јод гвожђе, манган, цинк и селен су, такође, присутни елементи у 

плодовима ароније (134). Овакав хемијски састав говори у прилог бројним корисним 

ефектима које конзумација ове биљке остварује на здравље (135). 

 Антиоксидативна активност црне ароније је препозната у многим студијама (136). 

Обзиром да плод ароније садржи виши ниво полифенола у односу на друго воће (137), и 

представља атрактивну суплементацију када је реч о третману различитим болести и стања 

повезаних са оксдативним стресом (138, 139). Према доступним подацима из литературе, 

примена ароније показала је корисне ефекте као што су антидијабетесни, 

антиинфламаторни, антимутагени, имуномодулаторни, цитотоксични, кардиопротективни, 

ренопротективни, хепатопропективни и други (140).  

 Претходна истраживања су потврдила корисне ефекте Aronia Melanocarpa 

(примењене као стандардизовани екстракт Aronia Melanocarpa  - СЕА) на метаболички 
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синдром код пацова (140). Штавише, претходни резултати су чак потврдили заштитну улогу 

СЕА код пацијената на хемодијализи са анемијом (141). Занимљиво је да је СЕА побољшала 

клиничке и биохемијске параметре код пацијената са потврђеним метаболичким синдромом 

чак и у већој мери код жена у поређењу са мушкарцима (142), вероватно укључујући улогу 

полних хормона на метаболизам липида.  

 Ови подаци су нас довели до идеје да истражимо потенцијалне предности примене 

СЕА у андрогеном индукованом моделу PCOS пацова. Штавише, имали смо за циљ да 

истражимо синергистичке ефекте СЕА и МЕТ терапије у ублажавању репродуктивних и 

метаболичких абнормалности код PCOS. 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 
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2.1. Циљеви истраживања: 

 

1. Испитати морфолошке карактеристике јајника, хормонски и оксидациони статус код 

пацова са синдромом полицистичних јајника. 

2. Испитати утицај примене метформина на морфолошке карактеристике јајника, 

хормонски и оксидациони статус код пацова са синдромом полицистичних јајника. 

3. Испитати утицај примене стандардизованог екстракта ароније на морфолошке 

карактеристике јајника, хормонски и оксидациони статус код пацова са синдромом 

полицистичних јајника. 

4. Испитати утицај симултане примене метформина и стандардизованог екстракта 

ароније на морфолошке карактеристике јајника, хормонски и оксидациони статус код 

пацова са синдромом полицистичних јајника. 

2.2. Хипотезе истраживања: 

 

1. Постоје промене у морфолошким карактеристикама јајника, хормонском и 

оксидационом статусу код пацова са синдромом полицистичних јајника. 

2. Примена метформина утиче на на морфолошке карактеристике јајника, хормонски и 

оксидациони статус код пацова са синдромом полицистичних јајника. 

3. Примене стандардизованог екстракта ароније утиче на морфолошке карактеристике 

јајника, хормонски и оксидациони статус код пацова са синдромом полицистичних 

јајника. 

4. Симултана примена метформина и стандардизованог екстракта ароније утиче на 

морфолошке карактеристике јајника, хормонски и оксидациони статус код пацова са 

синдромом полицистичних јајника.  

  



 

 

 

 

 

 

 

3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
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3.1. Принципи етичности којима се руководило у експерименталном раду  

 

Експерименти на животињама су спроведени  у складу са одредбама Етичког 

комитета Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. Све спроведене 

експерименталне процедуре биле у складу са прописаним актима (EU Directive for the 

Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 

86/609/ЕЕС) и принципима етичности. Експериментални протокол је одобрен од стране 

Етичког одбора за добробит експерименталних животиња Факултета медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу. 

 

3.2. Набавка животиња и услови чувања животиња за време спровођења експерименталног 

протокола 

 

 Животиње су набављене из Одељења за узгој лабораторијских и експерименталних 

животиња, Војномедицинске академије у Београду. За време трајања експерименталног 

протокола животиње су чуване у виваријуму Факултета медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу. 

У овом истраживању коришћени су пацови Wistar albino соја, женског пола. 

Животиње су биле старости 6 недеља и просечне телесне масе 150-170 g. Пацови ове 

старосне доби припадају категорији постпуберталних животиња.  

Студија је спроведена на 36 пацова, који су чувани у кавезима од плексигласа, тако 

што је по 3 животиње заједно боравило у једном кавезу. Контролисани услови околине у 

виваријуму током трајања експерименталног протокола подразумевали су стандардну 

температуру у просторији (23±1 ̊C),  влажност ваздуха оф 55±5%, као и смене циклуса 

светло/мрак на 12 сати. Пацови су имали неограничен приступ храни и води током трајања 

протокола (ad libitum). Чишћење кавеза и замена шушке вршена је 2 пута недељно, уз 

минималне манипулације животињама, како би се ублажили неповољни ефекти које такве 

манипулације могу остварити на еструсни циклус пацова. 

 

3.3. Експерименталне групе  

 

 Истраживање је спроведено на 36 животиња. Животиње су најпре биле сврстане у 2 

групе (контрола и PCOS), у оквиру којих су се налазиле подгрупе. 

 Наиме, на почетку експерименталног протокола неопходно је било потврдити 

успешност индукције PCOS код пацова. Тако су женке које имају уредан еструсни циклус 

биле подељене у 2 групе: 

1. Контролну групу (n=6) и на 

2. PCOS групу (n=30). 
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 Након спроводеног третмана за индукцију PCOS, животиње из контролне групе и 6 

животиња насумично изабраних из PCOS групе ће бити жртвоване у циљу верификације 

постојања промена које су настале индукцијом PCOS.  

Након успешне потврде индукције PCOS, преостале животиње из PCOS  групе су даље 

подељњне на 4 групе: 

1. PCOS + физиолошки раствор (n=6) 

2. PCOS + метформин (n=6) 

3. PCOS + СЕА (n=6) 

4. PCOS + метформин + СЕА (n=6) 

 

3.4. Третмани  

 

 3.4.1. Индукција PCOS код пацова 

 

PCOS група (n=30) је била подвргнута супкутаној апликацији 

дехидроепиандростерона (DHEA: sc-202,573; Santa Cruz Biotechnology), раствореног у 0.2 

ml сусамовог уља, у дози 6 mg/100g телесне масе. Третман DHEA је спровођен сваког дана 

у исто време (између 11:00 и 12:00 часова) током 5 недеља третмана (127).  

Контролна група (n=6) је истовремено када и PCOS група била подвргнута 

супкутаној апликацији сусамовог уља (растварач) у приближно истој запремини као и PCOS 

група. Такође, третман је спровођен сваког дана, током 5 недеља трајања протокола за 

индукцију PCOS.  

Супкутане ињекције су биле даване са дорзалне стране врата животиње, где је 

физички било највише простора за примену уљаног раствора, и најмање бојазни да током 

хроничног, свакодневног третмана настану компликације по типу некрозе ткива. 

Након периода индукције, ради потврде PCOS, животиње из контролне групе, као и 

6 животиња из PCOS групе су жртвовне декапитацијом на гиљотини, након примене 

одговарајуће анестезије интраперитонеалном ињекцијом мешавине кетамина и ксилазина 

(50 mg/kg кетамина и 100 mg/kg ксилазина). Биохемијске и хистолошке анализе су 

спроведене у циљу потврде индукције PCOS код пацова (очекиван је настанак 

хиперандрогенемије, појаве цисти на јајнику, као и одсуства жутих тела). Цитолошки 

преглед вагиналног бриса био је вршен током последњих 12 дана третмана, у циљу 

идентификације фазе еструсног циклуса (очекује се перзистентан метаеструс/диеструс). Све 

животиње из контролне групе су биле жртвоване у метаеструс/диеструс фази циклуса, 

такође, ради елиминације утицаја фазе циклуса на параметре од интереса. 
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3.4.2. Третман PCOS пацова 
 

Након потврде индукције PCOS, пацови из PCOS групе ће бити сврстани у 4 групе (6 

животиња по групи). Групе код којих је је примењиван метформин, добијале су ову 

супстанцу растворену у води у дози од 500 mg/kg, сваког дана у исто време. Групе код којих 

је примењиван СЕА, добијале су овај раствор у дози од 0.45 ml/kg, сваког дана у исто време. 

Група којој је примењиван метформин и СЕА, добијала је ове супстанце, сваког дана у исто 

време, у дозама које су наведене код њихове самосталне примене. Сви наведени третмани 

су спроведени гаважом, уз помоћ ригидне заобљене тупе каниле која је намењена за 

интрагастричну апликацију код пацова. Третмани су трајали 28 дана. Дозе DHEA, 

метформина и стандардизованог екстракта ароније су изабране на основу података из 

литературе (51, 140). 

 Током трајања протокола који подразумева третман PCOS животиња, вршила се 

цитолошка анализа вагиналног бриса током последњих 12 дана.  

 Након 28 дана од индукције PCOS, животиње су жртвоване декапитацијом на 

гиљотини након примене одговарајуће анестезије (50 mg/kg кетамина и 100 mg/kg 

ксилазина, интраперитонеално), а узорци крви и ткива су узети за даљу анализу.  

 

3.5.  Варијабле које се мере у студији 

 

3.5.1. Антропометријски параметри 

 

 Приликом чишћења кавеза у којима су биле смештене животиње, два пута недељно 

током трајања експерименталног протокола, мерена је телесна маса пацова. Том приликом 

је и прерачуната доза коју пацови добијају за нередна 3-4 дана, у складу са повећањем 

телесне масе са старењем.  

 Такође, телесна маса животиња је измерена и непосредно пре жртвовања (финална 

телесна маса). 

 Принос телесне масе израчунат је као проценат повећања у односу на почетну 

телесну масу. 

 Телесна дужина животиња мерена је на крају експерименталног протокола, 

коришћењем флексибилног сантиметра од врха носа до аналног отвора (назо-анална 

дистанца), док су животиње биле у анестезији, непосредно пре жртвовања. 

 Индекс телесне масе (Body mass index - BMI) је израчунат на основу података 

добијених мерењем телесне масе и телесне дужине, према следећој формули: 

BMI = телесна маса / телесна дужина2 
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 Индекс телесних масти (Lee index) је израчунат као количник кубног корена телесне 

масе и телесне дужине. 

 Маса левог оваријума је мерена након изоловања органа на аналитичкој ваги. 

 Релативна маса оваријума је израчуната као количник масе оваријума и телесне масе. 

 

3.5.2. Цитолошка анализа вагиналног бриса 

 

 Фазе еструсног циклуса су процењиване цитолошким прегледом вагиналних размаза. 

Ујутро (између 9:00 и 10:00 часова), вагинално испирање је вршено коришћењем стаклене 

пипете са заобљеним врхом,  напуњене малом количином физиолошког раствора. Испирак 

је постављан на предметно стакло, осушен на ваздуху и затим обојен хематоксилином. 

Након сушења, анализа обојених препарата је спроведена уз коришћење светлосног 

микроскопа.  

 Фазе циклуса еструса су идентификоване према предоминацији специфичних ћелија 

на препарату. Проеструс — доминантно присутне округле ћелије са једром; еструс — 

доминантно присутне рожнате сквамозне ћелије; метаеструс – приближно иста 

заступљеност рожнатих сквамозних ћелија и леукоцити и диеструс — присуство епителних 

ћелија са једром и доминација леукоцита (143). Процена еструсног циклуса је вршена током 

12 узастопних дана протокола за индукцију PCOS, а затим и протокола за третман PCOS. 

Такође, на почетку експерименталног протокола, у циљу селекције животиња који имају 

уредан еструсни циклус и њиховог укључивања у истраживање, пре било каквих третмана, 

вршена је провера фазе еструсног циклуса.  

 

3.5.3. Прикупљање узорака крви и ткива за биохемијске и хистолошке анализе 

  

 Након декапитације, крв је прикупљена у адекватне епрувете и у циљу добијања 

плазме/серума, центруфугирана на 3000 обртаја, а узорци плазме/серума, као и лизата 

еритроцита ће бити складиштени на -20°С до тренутка када ће бити анализирани.  

 

3.5.3.1. Биохемијске анализе 

 

3.5.3.1.1.  Одређивање липидног статуса 

 

 Из серума ће бити одређене вредности триглицерида, укупног холестерола, LDL и 

HDL холестерола стандардним методама за лабораторијско одређивање концентрације ових 

параметара на апарату Dimension Xpand (Siemens, IL, USA). 
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3.5.3.1.2. Одређивање хормонског статуса 

 

3.5.3.1.2.1. Одређивање концентрације тестостерона, естрадиола и прогестерона 

 

 Комерцијални ELISA комплети (Elecsys Тestosterone II, Еstradiol III, и Рrogesterone II, 

Roche Diagnostics) су се користили за одређивање концентрације тестостерона (Т), 

естрадиола (Е) и прогестерона у серуму (П). Нивои Т, Е и П су одређени 

електрохемилуминисцентним имунотестом методом коришћењем Elecsys 2010 анализатора. 

Нивои Т и П су изражени у ng/mL, а Е2 је био изражено у рg/mL. Осетљивост тестова за Т 

је износила 0,025 рg/mL, за П је износила 0,03 рg/mL и за Е је износила 5 рg/mL. 

Коефицијенти варијансе интер и интратестове су износили за Т – 3,8 и 5%, за П – 3 и 5% и 

за Е – 2,2 и 3,9%. 

 

3.5.3.1.2.2 Одређивање концентрације LH, FSH, Анти-Милеровог хормона (AMH) и 

инсулина  

 

 LH, FSH, Анти-Милеровог хормона (AMH) и инсулина биће анализирани из узорака 

серума ELISA методом уз коришћење комерцијалних китова (Rat LH (Luteinizing Hormone) 

ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R0026, ранг детекције 1.56~100 mIU/mL, сензитивност 

0.94 mIU/mL; Rat FSH (Follicle Stimulating Hormone) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-

R0391, ранг детекције 3.13~200 ng/mL, сензитивност 1.88 ng/mL; Rat AMH (Anti-Mullerian 

Hormone) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R3022, ранг детекције 62.50~4000 pg/mL, 

сензитивност 37.50 pg/mL, Rat INS (Insulin) ELISA Kit, каталошки број - E-EL-R3034, ранг 

детекције 6.25~400 pg/mL, сензитивност 3.75 pg/mL). ELISA комплет користи принцип 

сендвич-ELISA. Микро ELISA плоча са 96 бунарчића која се налази у овом комплету је 

претходно обложена антителом специфичним за одговарајући хормон пацова (LH, FSH, 

AMH или инсулин). Узорци (или стандарди) су додавани у бунарчиће микро ЕЛИСА плоче 

и комбиновани су са специфичним антителом. Затим је биотин детекционо антитело 

специфично за одговарајући хормон пацова и коњугована Авидин-Horseradish пероксидаза- 

додавана сукцесивно у сваки бунар микро плоче, након чега је уследила инкубација. Након 

инкубације микро плоче су испиране, како би се ослободиле слободних компоненти. 

Раствор супстрата је додаван у сваки бунарчић, и само они бунарчићи који садрже примарно 

антитело специфично за одговарајући хормон, биотин детекционо антитело и коњугована 

Авидин-Horseradish пероксидазу су се пребојили плавом бојом. Реакција ензим-супстрат је 

прекинута додавањем стоп раствора, након чега је боја постала жута. Оптичка густина (ОД) 

је мерена спектрофотометријски на таласној дужини од 450 nm ± 2 nm. ОД вредност је 

пропорционална концентрацији одговарајућег хормона. Концентрацију одговарајућег 

хормона је израчуната у узорцима упоређивањем ОД узорака са стандардном кривом. 

Коефицијенти варијације су за сваки од поменутих хормона износили мање од 10%.  

LH / FSH однос је израчунат из добијених вредности LH и FSH. 
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3.5.3.1.3. Одређивање параметара оксидативног стреса из крви и хомогената ткива јајника 

 

 Из узорака плазме одређивани су следећи параметри: индекс липидне пероксидације 

мерен као TBARS, азот моноксид у форми нитрита (NO2
-), супероксид анјон радикал (O2

-) и 

водоник пероксид (H2O2). Из лизиране суспензије еритроцита одређена је активност 

каталазе (CAT), супероксид дисмутазе (SOD) и редукованог глутатиона (GSH).  

 

3.5.3.1.3.1. Одређивање концентрације TBARS 

 

 Поступак одређивања TBARS је спроведен мешањем 0,8 mL узорка плазме са 0,4 mL 

трихлоросирћетне киселине. После хлађења ове мешавине током 15 минута на леду и 

центрифугирања на 6000 rpm, супернатант је прикупљен за даљу анализу. Коришћењем 1% 

тиобарбитурне киселине у 0,05 NaOH одвијала инкубација са прикупљеним супернатантом 

на 100 °C током 15 минута. Мерење је вршено на 530 nm таласне дужине. Као слепа проба 

коришћена је дестилована вода (144). Добијене вредности су изражаване у µM/mL. 

 

3.5.3.1.3.2. Одређивање концентрације O2
- 

 

 Концентрација супероксид анјон радикала (O2
-) мерена је након реакције нитро 

плавог тетразолијума у ТРИС пуферу са узорцима плазме. Концентрација је мерена на 

таласној дужини од 530 nm. Као слепа проба је коришћена дестилована вода (145). Добијене 

вредности су изражаване у nM/mL. 

 

3.5.3.1.3.3. Одређивање концентрације H2O2 

 

 Принцип оређивања концентрације водоник пероксида (H2O2) заснован је на 

оксидацији фенол црвеног водоник пероксидом у реакцији катализованој Horse Radish 

пероксидазом. Укупно 200 µL узорка плазме је преципитирано са 800 µL свеже 

припремљеног раствора фенол црвеног, након чега је додато 10 µL (1:20) HRP. Ниво H2O2је 

мерен на таласној дужини од 610 nm, а дестилована вода је служила као слепа проба (146). 

Добијене вредности су изражаване у nM/mL. 

 

3.5.3.1.3.4. Одређивање концентрације NO2
- 
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 Ниво NO2
- је одређен као индекс производње NO са Грисовим реагенсом. Укупно 0,1 

mL 3 N перхлоридне киселине, 0,4 mL 20 mМ етилендиаминотетрасирћетне киселине и 0,2 

mL узорка држано је на леду 15 минута, а затим центрифугирано 15 минута на 6000 rpm. 

Након изливања супернатанта, у талог је додато 220 µL K2CO3. Концентрација NO2
- је 

мерена на таласној дужини од 550 nm, а дестилована вода је служила као слепа проба. 

Добијене вредности су изражаване у nM/mL. (147) 

 

3.5.3.1.3.5. Одређивање активности CAT 

 

 За одређивање активности CAT коришћено је укупно 50 µЛ CAT пуфера, 100 µL 

узорка и 1 mL 10 mM H2O2. Детекција је изведена на таласној дужини од 360 nm. 

Дестилована вода је служила као слепа проба, а количина CAT је изражена као U/g ткива 

или U/g хемоглобина × 103 (148, 149). 

 

3.5.3.1.3.6. Одређивање активности SOD 

 

 Активност SOD је откривена методом епинефрина. Помешано је укупно 100 µЛ 

узорка и 1 mL карбонатног пуфера, а затим је додато 100 µL епинефрина. Детекција је 

извршена на таласној дужини од 470 nm, а количина SOD је изражена као U/g ткива или U/g 

хемоглобина × 103 (150). 

 

3.5.3.1.3.7. Одређивање концентрације GSH 

 

 Ниво редукованог глутатиона (GSH) је заснован на оксидацији GSH преко 5,5-

дитиобис-6,2-нитробензојеве киселине. Екстракт GSH је добијен комбиновањем 0,1 mL 

0,1% EDTA, 400 µL плазме и 750 µL таложног раствора (који садржи 1,67 g метафосфорне 

киселине, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, и напуњен до 100 mL водом). После мешања у вортекс 

машини и екстракције на леду током 15 минута, смеша је центрифугирана је на 4000 rpm (10 

минута). Мерење је вршено на таласној дужини од 420 nm, док је дестилована вода служила 

као слепа проба (151). 

 

3.5.3.1.4. Одређивање параметара оксидативног стреса и AMH из ткива јајника  

 

 Десни јајник je хомогенизован у хладном PBS-у (у односу 1/10 масе и запремине), 

центрифугиран на 1200 × g, на 4°С, а супернатант је прикупљен за даљу анализу (51). 

 Узорци супернатанта хомогенизованог ткива јајника су чувани на -70°С до тренутка 

када су извођене биохемијске анализе. Из хомогената ткива јајника су одређивани TBARS, 
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активност CAT и SOD, као и концентрација GSH. Након одређивања концентрације 

протеина у истом узорку, вредности су израчунате и изражене на следећи начин: TBARS 

(nmol/mg протеина), CAT (U/mg протеина), SOD (U/mg протеина), GSH (µmol/g протеина).  

 Поред тога, из хомогената ткива јајника је одређивана концентрација AMH 

коришњењем одговарајућег кита (Rat AMH (Anti-Mullerian Hormone) ELISA Kit, каталошки 

број - E-EL-R3022) према упутству произвођача. 

 

3.5.3.1.5. Одређивање концентрације протеина из крви и из хомогената ткива јајника 

 Укупан садржај протеина у узорцима крви и ткива је квантификован модификованом 

Ловријевом методом (152). 

 

3.5.3.2. Хистолошка анализа јајника и утерусa 

 

3.5.3.2.1. Припрема ткива за хистолошку анализу 

 

 Леви јајник и утерус биће изоловани, измерени и фиксирани у 4% формалдехиду на 

собној температури. Након фиксације узорци ткива ће бити дехидратисани кроз серију 

алкохола растуће концентрације (50, 70, 96 и 100%), просветљени у ксилолу и укалупљени 

у парапласту. Попречни серијски пресеци дебљине 5 микрометара биће сечени на 

ротационом микротому. Након сушења, ткивни пресеци ће бити 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 

ће бити монтирани DPX-ом и покривени покровним стаклом.  

 

3.5.3.2.2. Морфометријска анализа јајника 

 

 Морфометријска анализа јајника биће спроведена анализом пресека бојених 

хематоксилином и еозином, у циљу квантификације примарних, секундарних, терцијарних, 

атретичних и цистичних фоликула, као броја жутих тела уз коришћење светлосног 

микроскопа (Olympus BX51).  

 Три пресека по јајнику – централни и 2 која су одговарала приближно 150 μм испред 

и иза централног пресека, су одабрани за квантификацију фоликула (153). Бројани су само 

фоликули са видљивим ооцитом и једром. Фоликули су класификовани на следећи начин: 

преантрални, (здрави) антрални и атретични фоликули, према претходно установљеној 

методологији (154). Број жутих тела и број цистичних фоликула су бројани са највећег 

(централног) пресека. Критеријуми за цистичну идентификација фоликула су: један до 

четири слоја гранулозе ћелије, без лутеинизације, танак зид који се састоји од танких 

спљоштених ћелија које леже на танкој фиброзној капсули, димензије веће од нормалног 
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преовулаторног фоликула и дегенерација појединачних ћелија гранулоза слоја (155). Две 

особе су независно извршиле бројање фоликула, на микроскопу Olympus BX51, користећи 

увеличање од 100× и 400×. Прво су резултати по једном јајнику пацова обједињени, а затим 

су резултати из шест животиња из групе у обједињени. 

 

3.5.3.2.3. Морфометријска анализа утеруса 

 

 Морфометријска анализа јајника биће спроведена анализом пресека бојених 

хематоксилином и еозином. Пет различитих поља на сваком пресеку утеруса је анализирано 

у смислу одређивања дебљине ендометријума и висине епитела коришћењем софтвера 

Axiovision software (Zeiss) уз одговарајућу калибрацију (156). 

 

3.5.3.2.4. Имунохистохемијска анализа јајника 

  

 Имунохистохемијска анализа је била спроведена након обележавања АМРК у ткиву 

јајника, у циљу евалуације потенцијалног механизма дејства примењених супстанци. 

 Пресеци узети са централног нивоа јајника из сваке групе су изабрани да се одреди 

имунореактивност АМРК. Пресеци ткива јајника су узимани на суперфрост плочице. 

Пресеци су депарафинизовани, а затим третирани опадајућим концентрацијама етанола у 

циљу рехидратације (100, 100, 95 и 80%; по 5 мин). Након тога, пресеци су испрани водом 

са чесме, а затим два пута испрани дестилованом водом (1–2 мин). У циљу откривања 

антигена, плочице су држане у цитратном пуферу (pH = 6,0) током 10 минута у 

микроталасној пећници. Активност ендогене пероксидазе је инхибирана коришћењем 3% 

водоник пероксида, а затим су пресеци опрани физиолошким раствором пуферованим 

фосфатом (phosphate buffered saline - PBS, pH = 7,6) два пута. Епитопи су стабилизовани 

помоћу раствора протеинског блока. Након уклањања вишка серума, 50 μL поликлонског 

зечијег примарног антитела АМРК (AMPK alpha 1 (phospho Thr183) + AMPK alpha 2 

(phospho Thr172), каталошки број GTX52341, GeneTex) је додато на плочоце (разблажење 

1:100). Све плочице су затим инкубиране у влажној комори на 37 °С током 1 сата. Након 

испирања у PBS-у (3 × 5 мин), биотиниловано секундарно антитело (СХП125; СциТек, Вест 

Логан, Утах) примењено је 20 мин. након тога. Стрептавидин-пероксидаза је додавана на 

плочице, а затим и 3,3′-диамино раствор бензидина (ДАБ). Мајеров хематоксилин је 

коришћен за контрастрирање препарата. Узорци су монтирани монтирани DPX-ом и 

покривени покровним стаклом. Интензитет бојења је одређен семиквантитативно, при чему 

је одсуство имунореактивности обележавано са „-“, веома ниска реактивност са „+/-“, 

средња са „++“ и висока са „+++“.  
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3.5.4. Ултразвуча анализа јајника 

 

На почетку експеримента, као и једном недељно током трајања протокола, животиње су 

биле подвргнуте ултразвучној анализи јајника уз коришћење Hewlett-Packard Sonos 5500 

(Andover, MA, USA) апарата помоћу линеарне сонде пробојности 15.0 MHz. Ултразвучна 

анализа је вршена након примене адекватне анестезије (50 mg/kg кетамина и 100 mg/kg 

ксилазина). Трансабдоминалним приступом, у В моду, на основу топографских 

локализација (испод претходно визуализованих бубрега) и ехогених карактеристика вршено 

је мерење јајника у три димензије (уздужни (Д1), попречни (Д2) и антеропостериорни (Д3) 

пречник). Запремина јајника (mm3) израчуната је уз коришћење формуле за рачунање 

запремине елипсоидног тела, и то као производ π/6 и уздужног (Д1), попречног (Д2) и 

антеропостериорног (Д3) пречника (запремина = π/6 (Д1 × Д2 × Д3)) (157). Анализу је увек 

вршио исти истраживач.  

 

3.5.5. Орални тест оптерећења глукозом (ОГТТ) 

 

Дан пре жртвовања, након ноћног гладовања, животињама ће бити урађен тест оралног 

оптерећења глукозом (ОГТТ). Након одређивања вредности гликемије наште, животињама 

ће гаважом бити администрирано 2g/kg глукозе, а узорци крви за гликемију биће узимани 

након 30, 60, 120 и 180 минута. Гликемија ће бити одређивана помоћу апарата Accu-Chek 

Performa (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA), уз коришћење адекватних трачица, 

након пункције репне вене.  

  



 

 

 

 

 

4. РЕЗУЛТАТИ 
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4.1.  Потврда успешно индукованог модела PCOS код пацова 

 

 Као што је наведено у делу Материјал и методе, након петонедељног третмана који 

подразумева примену DHEA, а пре почетка примене метформина и СЕА, контролна група и 

6 насумично изабраних животиња из PCOS групе је жртвовано у циљу потврде успешности 

индукције PCOS модела.  

 За процену успешности индукције PCOS модела код пацова евалуирани су следећи 

параметри: поремећај еструсног циклуса, ниво тестостерона у серуму, као и појава цисти и 

смањен број жутих тела на хистолошким пресецима ткива јајника. 

 

4.1.1. Испитивање промена у еструсном циклусу код пацова након петонедељног третмана 

DHEA.  

 Као што је представљено на Слици 4.1 А., пацови из контролне групе су имале 2 – 3 

регуларна циклуса током последљих 12 дана протокола. Фазе циклуса су се смењивале 

регуларно (проеструс, еструс, метаеструс и диеструс). Циклус је код сваке животиње трајао 

4-5 дана.  

 Свакодневна примена DHEA у дози од 6mg/100g телесне масе код пацова је довела 

до застоја у регуларној цикличности еструса. Пацови из PCOS групе су током последњих 12 

дана третмана показали застој у диеструс фази, што представља једну од карактеристика 

PCOS. 
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Слика 4.1. Утицај примене DHEA у циљу индукције PCOS код пацова код две 

репрезентативне животиње из контроле и из PCOS групе. А – Контролна група; Б – PCOS 

група. Д – диеструс, М – метаеструс, Е – еструс, П – проеструс 
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4.1.2. Испитивање промена у концентрацији тестостерона у серуму код пацова након 

петонедељног третмана DHEA.  

 

 Након 5 недеља администрације DHEA, пацови из PCOS групе су имали значајно 

већи ниво тестостерона у серуму у односу на пацове из контролне групе (p<0.01), као што 

је представљено на Слици 4.2. 

 

 

 

Слика 4.2. Утицај примене DHEA у циљу индукције PCOS код пацова на концентрацију 

тестостерона у контролној и PCOS групи.  
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4.1.3. Испитивање хистолошких карактеристика (фоликуларних цисти и жутих тела) код 

пацова након петонедељног третмана DHEA.  

 

 Као што се може видети на Слици 4.3., постоје разлике у хистоморфолошким 

карактеристикама јајника код контролне (А, Б, Ц, Д и Е) и PCOS групе (Ф, Г, Х, И и Ј).  

 Пресек јајника из контролне групе показује нормалне хистоморфолошке 

карактеристике (А), присуство жутих тела (#), одсуство цисти, фоликуле у различитом 

стадијуму фоликулогенезе. На слици 4.3. Б приказан је здрав антрални фоликул са 

формираним кумулусом са ооцитом (стрелица) нормалних цитолошких карактеристика. 

Слика 4.3. Ц показује пример примордијалног фоликула који садржи ооциту и један слој 

спљоштених гранулоза ћелија (стрелица). Слика 4.3. Д показује пример примарног 

фоликула који садржи ооциту и један слој кубпидних гранулоза ћелија (стрелица). Слика 

4.3. Е показује пример секундарних фоликула који садрже ооциту и више слојева кубоидних 

гранулоза ћелија (стрелице).  

 Слика 4.3. Ф приказује јајник из PCOS групе на коме се може уочити присуство већег 

броја фоликуларних цисти (*). Карактеристике цисте су истањен зид фоликула, са 4 и мање 

слојева гранулоза ћелија, које предледом серијских пресека јајника не показују другачије 

карактеристике (више слојева гранулозе), као ни присуство кумулуса и ооците. На сликама 

4.3. Г, Х, И и Ј приказане су фоликуларне цисте на различитим увеличањима (*). 
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Слика 4.3. Утицај примене DHEA у циљу индукције PCOS код пацова на хистолошке 

карактеристике јајника у контролној и PCOS групи. А – контролна група, фоликули у 

различитом стадијуму фоликулогенезе, присуство жутих тела (#), Бар = 200 µm; увеличање 

5 x; Б – здрав антрални фоликул са формираним кумулусом, Бар = 50 µm; увеличање 200 x; 

В – примордијални фоликул (стрелица), Бар = 50 µm; увеличање 200 x, Г – примарни 

фоликул (стелица), Бар = 50 µm; увеличање 200 x, Д – секундарни фоликули (стрелице), Бар 

= 50 µm; увеличање 200 x, Ђ – PCOS група, фоликуларне цисте (*), Бар = 200 µm; увеличање 

5 x; Е - фоликуларна циста (*), Бар = 50 µm; увеличање 200 x; Ж - фоликуларна циста (*), 

Бар = 100 µm; увеличање 100 x; З - фоликуларна циста (*), Бар = 50 µm; увеличање 200 x; И 

- фоликуларна циста (*), Бар = 100 µm; увеличање 100 x. 
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4.1.4. . Испитивање оксидационог статуса код пацова након петонедељног третмана DHEA.  

 

 Контрола PCOS Значајност (p) 

O2
- (nmol/ml) 7.14±0.07 10.23±0.52 p<0.05 

H2O2 (nmol/ml) 5421.51±166.86 6355.26±190.19 p<0.01 

TBARS (µmol/ml) 1.192±0.01 1.24±0.01 p<0.01 

NO2
- (nmol/ml) 1229.43±15.97 1313.26±72.23 p>0.05 

GSH (nmol/ml) 78551.79±3277.64 71783.16±1369.73 p<0.05 

CAT (U/gHbx103) 5.5±0.90 3.166667±0.71 p<0.01 

SOD (U/gHbx103) 62.41±4.54 42.06±3.27 p<0.01 

 

Табела 2. Параметри оксидационог стреса код пацова након индукције PCOS. Вредности су 

представљене као средња вредност ± стандардна грешка.  

 

 Вредности параметара оксидационог стреса су били промењени након индукције 

PCOS код пацова. Вредности O2
-, H2O2 и TBARS су биле значајно веће након петонедељног 

третмана DHEA, док су вредности GSH, SOD i CAT биле значајно мање у PCOS групи.   
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4.2.  Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и стандардизованим 

екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на карактеристике PCOS код 

пацова 

 

4.2.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

антропометријске параметре 

 

4.2.1.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на телесну масу  
 

 

 

Слика 4.4. Промене телесне масе пацова. Мерење је вршено два пута недељно, током 4 

недеље третмана. На графикону је приказана и финална телесна маса, израчуната 

непосредно пред жртвовање животиња. Бредности су представљене као средња вредност ± 

стандардна девијација. * статистички значајна разлика (р<0.05), ** статистички значајна 

разлика (р<0.01) између PCOS групе и осталих група.  

 

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

Током поменутог периода, није било статистички значајне разлике у телесној маси у оквиру 

сваке појединачне групе. Поређење између група показало је статистички значајно већу 

телесну масу групе PCOS у односу на групе PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА и PCOS + МЕТ + 

СЕА (р<0.05 у 7. мерењу  - четврта недеља третмана, прво мерење, као и р<0.01 у 8. мерењу 

- четврта недеља третмана, друго мерење). На крају експеримента, финална телесна маса је 

била значајно већа у PCOS групи у односу на остале групе (девето мерење, р<0.01). 
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4.2.1.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на финалну 

телесну масу 

 

 

 

Слика 4.5. Промене финалне телесне масе пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

Финална телесна маса пацова којима је индукован PCOS је била статистички значајно мања 

након третмана метформином (р<0.01), стандардизованим екстрактом ароније (р<0.01), као 

и њихове комбиноване примене (р<0.01), у односу на групу која није била на третману 

(PCOS). 
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4.2.1.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на принос 

телесне масе 
 

 

 

Слика 4.6. Промене приноса телесне масе пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Принос телесне масе пацова којима је индукован PCOS је била статистички значајно мања 

након третмана метформином (р<0.01), стандардизованим екстрактом ароније (р<0.01), као 

и њихове комбинације (р<0.01), у односу на групу која није била на третману (PCOS). 
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4.2.1.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на телесну 

дужину 

 

 

 

Слика 4.7. Промене телесне дужине пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Није забележена статистички значајна разлика у телесној дужини пацова међу испитиваним 

групама.  
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4.2.1.5. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на индекс 

телесне масе (BMI) 

 

 

 

 

Слика 4.8. Промене индекса телесне масе пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Није забележена статистички значајна разлика у индексу телесне масе пацова међу 

испитиваним групама.  
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4.2.1.6. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на индекс 

телесних масти 

 

 

 

Слика 4.9. Промене индекса телесних  масти пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Није забележена статистички значајна разлика у индексу телесних  масти пацова међу 

испитиваним групама.  

  

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

PCOS PCOS + МЕТ PCOS + СЕА PCOS + МЕТ + СЕА

И
н

д
ек

с 
те

л
ес

н
и

х 
м

ас
ти



49 

 

4.2.1.7. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на масу 

оваријума 
 

 

 

Слика 4.10. Промене масе јајника пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Маса оваријума пацова којима је индукован PCOS је била статистички значајно мања након 

третмана метформином (р<0.01), стандардизованим екстрактом ароније (р<0.01), као и 

њихове комбинације (р<0.05), у односу на групу која није била на третману (PCOS). 
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4.2.1.8. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на релативну 

масу оваријума 
 

 

 

Слика 4.11. Промене релативне масе јајника пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

Релативна маса оваријума пацова којима је индукован PCOS је била статистички значајно 

мања након третмана стандардизованим екстрактом ароније (р<0.05) у односу на групу која 

није била на третману (PCOS). Између осталих група није регистрована статистички 

значајна разлика у релативној маси јајника. Дакле, третман метформином самостално, као 

ни у комбинацији са стандардизованим екстрактом ароније није довео до промене релативне 

масе јајника код пацова којима је индукован PCOS. 
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4.2.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на еструсни 

циклус 

 

 

 

 

 

Слика 4.12. Промене еструсног циклуса код пацова са PCOS и након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене. 

Д – диеструс, М – метаеструс, Е – еструс, П – проеструс 

 

 На Слици 4.12. приказан је еструсни циклус током последњих 12 дана третмана код 

4 репрезентативна шацова из групе  PCOS, PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА и PCOS + МЕТ + 

СЕА. PCOS група показује застој у дисетру фази циклуса, док остале групе (PCOS + МЕТ, 

PCOS + СЕА и PCOS + МЕТ + СЕА) показују регуларност у цикличности еструса, који је 

трајао 4-5 дана.    
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Слика 4.13. Проценат дана у диструсу код пацова са PCOS и након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене.  

 

 

 Слика 4.13. показује да је PCOS група имала 100% дана у диструс фази циклуса, док 

су остале групе имале мањи проценат дана у диструс фази циклуса. Група PCOS + МЕТ и 

група PCOS + СЕА су имале 33.33% дана у диструс фази циклуса, док је група PCOS + МЕТ 

+ СЕА имала 41.67% дана у диструс фази циклуса током анализираног перода од 12 дана. 
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4.2.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на липидни 

статус 

4.2.3.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на ниво 

холестерола у серуму 
 

 

 

Слика 4.14. Промене концентрације холестерола у серуму код пацова са PCOS након 

самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове 

комбиноване примене  

 

 

 Концентрација холестерола у серуму код пацова којима је индукован PCOS је била 

статистички значајно мања након третмана метформином (р<0.01), стандардизованим 

екстрактом ароније (р<0.05), као и њихове комбинације (р<0.01), у односу на групу која није 

била на третману (PCOS). 
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4.2.3.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на ниво 

триглицерида у серуму  

 

 

 

Слика 4.15. Промене концентрације триглицерида у серуму код пацова са PCOS након 

самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове 

комбиноване примене  

 

 

 Концентрација триглицерида у серуму код пацова којима је индукован PCOS је била 

статистички значајно мања након третмана метформином (р<0.01), стандардизованим 

екстрактом ароније (р<0.01), као и њихове комбинације (р<0.01), у односу на групу која није 

била на третману (PCOS). 
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4.2.3.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на ниво 

липопротеина велике густине (HDL) у серуму 

 

 

 

Слика 4.16. Промене концентрације липопротеина велике густине (HDL) у серуму код 

пацова са PCOS након самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом 

ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

 Концентрација липопротеина велике густине (HDL) у серуму код пацова којима је 

индукован PCOS је била статистички значајно већа након третмана метформином (р<0.01), 

стандардизованим екстрактом ароније (р<0.01), као и њихове комбинације (р<0.01), у 

односу на групу која није била на третману (PCOS). 
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4.2.3.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на ниво 

липопротеина ниске густине (LDL) у серуму 
 

 

 

Слика 4.17. Промене концентрације липопротеина ниске густине (LDL) у серуму код пацова 

са PCOS након самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом 

ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 

 Концентрација липопротеина ниске густине (LDL) у серуму код пацова којима је 

индукован PCOS је била статистички значајно маеа након третмана метформином (р<0.01), 

стандардизованим екстрактом ароније (р<0.01), као и њихове комбинације (р<0.01), у 

односу на групу која није била на третману (PCOS). 
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4.2.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на регулацију 

гликемије 
 

4.2.4.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију глукозе током оралног теста оптерећења глукозом (ОГТТ) 

 

 

 

 

Слика 4.18. Промене гликемије током оралног теста оптерећења глукозом код пацова са 

PCOS након самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, 

као и њихове комбиноване примене. a – p<0.01 према PCOS + МЕТ,  , b - p<0.01 према PCOS 

+ СЕА, c - p<0.01 према PCOS + МЕТ + СЕА, A - p<0.05 према PCOS + МЕТ, B - p<0.01 

према PCOS + МЕТ + СЕА.   

 

 Базалне вредности гликемије су биле сличне код група PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА и 

PCOS + МЕТ + СЕА, без статистички значајних разлика. Међутим, PCOS група је показала 

значајно виши ниво гликемије наште, у базалним условима, пре оралног оптерећења 

глукозом, у односу на све 3 поменуте групе (p<0.01). Оваква разлика међу групама се 

одржавала у 30. и у 60. минуту након оралног оптерећења глукозом, са значајно већим 
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вредностима гликемије код  PCOS групе у односу на PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА и PCOS + 

МЕТ + СЕА (p<0.01), док се групе третиране метформином и аронијом међусобно нису 

разликовале у погледу нивоа глукозе у крви. У 120. минуту након администрације 2g/kg 

глукозе, вредности гликемије код PCOS групе су и даље значајно веће у односу на PCOS + 

МЕТ (p<0.05), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА (p<0.01) групу. Коначно, у 180. 

минуту, вредности гликемије код PCOS групе су једино значајно веће у односу на PCOS+ 

МЕТ + СЕА групу (p<0.01).  

 

Минут Поређење између група p вредност 

0' PCOS vs. PCOS + MET <0,01 

0' PCOS vs. PCOS + CEA <0,01 

0' PCOS vs. PCOS + MET + CEA <0,01 

30' PCOS vs. PCOS + MET <0,01 

30' PCOS vs. PCOS + CEA <0,01 

30' PCOS vs. PCOS + MET + CEA <0,01 

60' PCOS vs. PCOS + MET <0,01 

60' PCOS vs. PCOS + CEA <0,01 

60' PCOS vs. PCOS + MET + CEA <0,01 

120' PCOS vs. PCOS + MET <0,05 

120' PCOS vs. PCOS + CEA <0,05 

120' PCOS vs. PCOS + MET + CEA <0,01 

180' PCOS vs. PCOS + MET + CEA <0,01 

 

Табела 3.  Поређење гликемије измећу испитиваних група у базалним условима и након 30. 

60, 120 и 180 минута од оралног оптерећења глукозом. 

 

 У Табели 3 приказано је поређење између испитиваних група, у односу на време 

узорковања крви за одређивање вредности гликемије.  
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4.2.4.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на површину 

испод криве гликемије анкон оралног теста оптерећења глукозом (ОГТТ) 

 

 

 

 

Слика 4.19. Промене површине испод криве гликемије након оралног теста оптерећења 

глукозом код пацова са PCOS након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Површина испод криве гликемије у ОГТТ нумерички је представљена стубичастим 

дијаграмима на Слици 4.19. Овај параметар је био значајно већи код PCOS групе у односу 

на све три третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + 

СЕА (p<0.01). 
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4.2.4.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију инсулина 

 

 

 

Слика 4.20. Промене концентрације инсулина код пацова са PCOS након самосталног 

третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване 

примене  

 

 Вредности инсулина у крви су се значајно разликовале између испитиваних група. 

Инсулинемија је била значајно већа код PCOS групе у односу на PCOS + СЕА групу (p<0.05) 

и у односу на PCOS + МЕТ + СЕА (p<0.01). Поред тога, PCOS + МЕТ + СЕА група је имала 

значајно ниже вредности инсулина не само у односу на PCOS групу, већ и у односу на PCOS 

+ МЕТ групу (p<0.05). 
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4.2.5. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на хормонски 

статус  
 

4.2.5.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности 

тестостерона у серуму 

 

 

 

Слика 4.21. Промене концентрације тестостерона код пацова са PCOS након самосталног 

третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване 

примене  

 

 Вредности тестостерона у крви су биле значајно веће код PCOS групе у односу на 

PCOS + МЕТ групу (p<0.01), PCOS + СЕА групу (p<0.01) и у односу на PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Вредности тестостерона између група третираних метформином и/или аронијом се 

нису значајно разликовале. 
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4.2.5.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности 

естрадиола у серуму 
 

 

 

Слика 4.22. Промене концентрације естрадиола код пацова са PCOS након самосталног 

третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване 

примене  

 

 Вредности естрадиола у крви су биле значајно веће код PCOS групе у односу на 

PCOS + МЕТ групу (p<0.05), PCOS + СЕА групу (p<0.05) и у односу на PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.05). Вредности естрадиола између група третираних метформином и/или аронијом се 

нису значајно разликовале. 
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4.2.5.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности 

прогестерона у серуму 
 

 

 

Слика 4.23. Промене концентрације прогестерона код пацова са PCOS након самосталног 

третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване 

примене  

 

 Вредности прогестерона у крви су биле значајно мање код PCOS групе у односу на 

PCOS + МЕТ групу (p<0.01), PCOS + СЕА групу (p<0.05) и у односу на PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Вредности прогестерона између група третираних метформином и/или аронијом 

се нису значајно разликовале. 
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4.2.5.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности LH 

у серуму 
 

 

 

Слика 4.24. Промене концентрације LH код пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Вредности LH у крви су биле значајно веће код PCOS групе у односу на PCOS + МЕТ 

групу (p<0.01), PCOS + СЕА групу (p<0.0 01) и у односу на PCOS + МЕТ + СЕА (p<0.01). 

Поред тога, PCOS + МЕТ + СЕА група је показала значајно нижи ниво LH у односу на PCOS 

+ МЕТ групу (p<0.05), као и у односу на PCOS + СЕА групу (p<0.05). 
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4.2.5.5. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности 

FSH у серуму 

 

 

 

Слика 4.25. Промене концентрације FSH код пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Вредности FSH у крви се нису значајно разликовале између испитиваних група.  

 

 

 

  

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

PCOS PCOS + MET PCOS + CEA PCOS + MET + CEA

FS
H

 (
n

g/
L)



66 

 

4.2.5.6. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на LH/FSH 

однос 
 

 

 

Слика 4.26. Промене LH/FSH односа код пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Промене LH/FSH односа нису биле статистички значајне између посматраних група.  
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4.2.5.7. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на вредности 

AMH у серуму 

 

 

 

Слика 4.27. Промене концентрације AMH код пацова са PCOS након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Вредности AMH у крви су биле значајно веће код PCOS групе у односу на PCOS + 

МЕТ + СЕА (p<0.05). Групе третиране само метформином или само аронијом се нису 

значајно зазликовале од PCOS групе у погледу концентрације AMH у крви.  
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4.2.6. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на оксидациони 

стрес у крви  

 

4.2.6.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију O2
-  

 

 

 

 

Слика 4.28. Промене концентрације O2
- након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација O2
-  је била значајно већа код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.05) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.05). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације O2
-. 
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4.2.6.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију H2O2 

 

 

 

Слика 4.29. Промене концентрације H2O2
 након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација H2O2
  је била значајно већа код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације H2O2. 
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4.2.6.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију TBARS  
 

 

 

Слика 4.30. Промене концентрације TBARS након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација TBARS је била значајно већа код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације TBARS. 
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4.2.6.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију NO2
- 

 

 

 

Слика 4.31. Промене концентрације NO2
-након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација NO2
- се није значајно разликовала међу испитиваним групама.  
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4.2.6.5. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на активност 

SOD  

 

 

 

Слика 4.32. Промене активности SOD након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Активност SOD је била значајно већа код PCOS + МЕТ групе  односу на PCOS групу 

(p<0.01). Поред тога, PCOS + МЕТ група је имала значајно веће вредности овог парамтера у 

односу на PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА групу (p<0.01). 
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4.2.6.6. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на активност 

CAT 
 

 

 

Слика 4.33. Промене активности CAT након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Активност CAT је била значајно већа код PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + 

СЕА групе (p<0.01), у односу на PCOS групу. PCOS + МЕТ група није имала статистички 

значајну разлику у активности CAT односу на PCOS групу (p>0.05). Ипак, вредности се нису 

значајно разликовале између 3 групе третиране метформином и/или аронијом. 
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4.2.6.7. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концентрацију GSH  
 

 

 

Слика 4.34. Промене концентрације GSH након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација GSH је била значајно мања код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације GSH. 
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4.2.7. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на оксидациони 

стрес у ткиву јајника  
 

4.2.7.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концантрацију TBARS у ткиву јајника  

 

 

 

Слика 4.35. Промене концентрације TBARS након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација TBARS је била значајно већа код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.01). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације TBARS. 
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4.2.7.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на активност 

SOD у ткиву јајника  
 

 

 

Слика 4.36. Промене активности SOD након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Активност SOD је била значајно мања код PCOS групе у односу на све три третиране 

групе (PCOS + МЕТ (p<0.01), PCOS + СЕА (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА (p<0.01). Групе 

третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису се међусобно 

разликовале у погледу активности SOD. 
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4.2.7.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на активност 

CAT у ткиву јајника  

 

 

 

Слика 4.37. Промене активности CAT након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Активност CAT је била значајно већа код PCOS + МЕТ + СЕА групе у односу на 

PCOS групу (p<0.01). Између осталих група није било статистички значајне разлике у 

активности CAT у јајнику. 
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4.2.7.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

концантрацију GSH у ткиву јајника  
 

 

 

Слика 4.38. Промене концентрације GSH након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација GSH је била значајно мања код PCOS групе у односу на све три 

третиране групе (PCOS + МЕТ (p<0.05), PCOS + СЕА (p<0.05) и PCOS + МЕТ + СЕА 

(p<0.05). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу концентрације GSH. 
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4.2.8. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на AMH у ткиву 

јајника  

 

 

 

Слика 4.39. Промене концентрације AMH након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Концентрација AMH је била значајно већа код PCOS групе у односу на PCOS + МЕТ 

групу (p<0.05), и PCOS + МЕТ + СЕА групу (p<0.01). Групе третиране метформином, 

аронијом или комбинацијом ова два агенса нису се међусобно разликовале у погледу 

концентрације AMH. 
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4.2.9. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на ултразвучне 

карактеристике јајника  
 

 Током трајања експерименталног протокола, једном недељно вршена је ултразвучна 

анализа јајника код пацова. Како се вредности нису значајно разликовале између група, као 

ни унутар групе током трајања протокола, резултати нису представљени табеларно или 

графички. На крају експерменталног протокола, непосредно пред жртвовање животиња 

урађена је последња ултразвучна анализа јајника, а вредности испитиваних параметара су 

представљене графички у наставку. 

4.2.9.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

лонгитудинални дијаметар јајника (Д1) на крају експерименталног протокола 

 

 

 

Слика 4.40. Промене величине Д1 након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Лонгитудинални дијаметар (Д1) је било значајно већи код PCOS групе у односу на 

PCOS + МЕТ групу (p<0.05), PCOS + СЕА групу (p<0.01) и PCOS + МЕТ + СЕА групу 

(p<0.01). Групе третиране метформином, аронијом или комбинацијом ова два агенса нису 

се међусобно разликовале у погледу промене лонгитудиналног дијаметра оваријума. 
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4.2.9.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

трансверзални дијаметар јајника (Д2) на крају експерименталног протокола 

 

 

 

Слика 4.41. Промене величине Д2 након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Трансверзални дијаметар јајника (Д2) је био значајно мањи у групама третмираним 

СЕА у односу на PCOS групу (p<0.05). Третман МЕТ није имао ефекта на промену овог 

параметра. 

 

 

 

  

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

C PCOS PCOS + MET PCOS + CEA

Д
2

* *



82 

 

4.2.9.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на антерио-

постериорни дијаметар јајника (Д3) на крају експерименталног протокола 
 

 

 

Слика 4.42. Промене величине Д3 након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Антерио-постериорни дијаметар (Д3) се није међусобно статистички значајно 

разликовао између испитиваних група. 
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4.2.9.4. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на волумен 

јајника на крају експерименталног протокола 
 

 

 

Слика 4.43. Промене волумена јајника након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Волумен јајника је било значајно већи код PCOS групе у односу на PCOS + СЕА 

групу (p<0.05) и PCOS + МЕТ + СЕА групу (p<0.05), док у односу на PCOS + МЕТ групу 

није било статистички значајне разлике. Групе третиране метформином, аронијом или 

комбинацијом ова два агенса нису се међусобно разликовале у погледу промене 

лонгитудиналног дијаметра оваријума. 
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4.2.9.5. Ултрасонографски приказ левог јајника након самосталног третмана метформином 

и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на крају 

експерименталног протокола 

 

 

Слика 4.44. Ултрасонографски приказ левог јајника након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене 

на крају експерименталног протокола. А - PCOS група, Б - PCOS + МЕТ група, В - PCOS + 

СЕА група, Д - PCOS + МЕТ + СЕА група.  

 

 На Слици 4.44. виде се ултрасонографски прикази левог јајника који су 

репрезентативни за све 4 испитиване групе. У свим испитиваним групама јајници су према 

ултразвучним карактеристикама приказани као овалне, јасно разграничене изоехоичне 

формације. У PCOS групи (слика 4.43. А) могу се уочити хипоехогене кружне формације 

(које би могле одговарати цистама), као и жаришта атретичних фоликула и подручја 

хипертекозе у сржи јајника. Међутим, групе PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА, као и PCOS + МЕТ 
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+ СЕА (Слика 4.43. Б, В, и Д3) показују нормалне структуре јајника без формација 

испуњених течношћу и без хипертекозе. 
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4.2.10. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на хистолошке 

промене у ткиву јајника  

 

 

Слика 4.45. Репрезентативни приказ јајника из PCOS групе. На слици су представљени 

цистични фоликули (*), атретични фоликули (#). Бар = 200 µm; увеличање 5 x.   

* 

* 

# 

# 
# 
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Слика 4.46. Репрезентативни приказ јајника из PCOS + МЕТ групе. На слици су 

представљена жута тела ($), здрави антрални фоликули (&). Бар = 200 µm; увеличање 5 x.   

$ 

& 

$ 

$ 
& 

& 
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Слика 4.47. Репрезентативни приказ јајника из PCOS + СЕА групе. На слици су 

представљени здрави антрални фоликули (&). Бар = 200 µm; увеличање 5 x.   

& 

& 

& 

& 
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Слика 4.48. Репрезентативни приказ јајника из PCOS + МЕТ + СЕА групе. На слици су 

представљена жута тела ($), здрави антрални фоликули (&). Бар = 200 µm; увеличање 5 x. 

  

На Сликама 4.45., 4.46., 4.47., 4.48. су представљени репрезентативни пресеци ткива јајника 

из све четири испитиване групе. Значајно мањи број жутих тела и повећање броја цисти 

уочава се у PCOS групи. Са друге стране, групе третиране метформином и аронијом су 

показале смањење броја цистичних фоликула, као и већи број жутих тела. 
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4.2.10.1 Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на број 

цистичних фоликула у централном пресеку ткива јајника 

  

 

 

Слика 4.49. Промене у броју цистичних фоликула након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 Број цистичних фоликула се значајно смањио (p<0.01) у све три третиране групе у 

односу на PCOS групу која је била без третмана. 
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4.2.10.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на број жутих 

тела у на централном пресеку ткива јајника  
 

 

 

Слика 4.50. Промене у броју жутих тела након самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 Број жутих тела се значајно повећао (p<0.01) у све три третиране групе у односу на 

PCOS групу која је била без третмана. 
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4.2.10.3. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на број 

примарних, секундарних и атретичних фоликула у ткива јајника  
 

 

 

Слика 4.51. Промене у броју примарних, секундарних и атретичних фоликула након 

самосталног третмана метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове 

комбиноване примене  

  

 Број примарних фоликула је био значајно већи (p<0.05) у групама које су биле на 

третману метформином (PCOS + МЕТ и PCOS + МЕТ + СЕА), док група која је била на 

третману аронијом није показала значајну разлику у односу на PCOS групу која је била без 

третмана. 

 Број секундарних фоликула је био значајно већи (p<0.01) у све три третиране групе 

у односу на PCOS групу која је била без третмана. 

 Број атретичних фоликула је био значајно мањи у све три третиране групе у односу 

на PCOS групу која је била без третмана (PCOS + МЕТ и PCOS + МЕТ + СЕА, p<0.01; PCOS 

+ СЕА, p<0.05). 
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4.2.11. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на макроскопски 

изглед јајника  

 

 

  

Слика 4.52. Макроскопски изглед јајника након завршеног експерименталног протокола 

 

 Одмах након жртвовања животиња, јајници и утерус су изоловани, препарисани и 

фотографисани. На Слици 4.52. се види да су  јајници из PCOS групе већих димензија и са 

присуством већег броја цистичних фоликула који штрче по површини. Остале три групе 

показују јајнике као више прокрвљене структуре, са мањим бројем видљивих цистичних 

формација. Утерус PCOS групе импонује већим циркуларним обимом и блеђе је боје, од 

утеруса остале три групе.  
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4.2.12. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на хистолошке 

промене у ткиву утеруса 

 

 

Слика 4.53. Хистолошке карактеристике утеруса испитиваних група на различитим 

увеличањима. 

 

 

 На Слици 4.53. представљени су репрезентативни пресеци утеруса пацова након 

завршеног експерименталног протокола. Опште хистолошке карактеристике показују да је 

утерус животиња из PCOS групе са присутним тањим ендометријумом и хиперпластичним 

лиминалним епителом, док се у све три третиране групе ове карактеристике мењају у 

одређеном степену, што се накнадно доказало детаљном морфометријском анализом. 
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4.2.12.1. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на висину 

луминалног епитела утеруса 
 

 

 

Слика 4.54. Промене у висини луминалног епитела након самосталног третмана 

метформином и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Висина луминалног епитела је била највећа код пацова из PCOS групе, док су групе 

третиране метформином, стандардизованим екстрактом ароније, као и комбинацијом ова 

два агенса показле значајно смањење висине епитела (p<0.01). 
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4.2.12.2. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на дебљину 

ендометријума утеруса 

 

 

 

Слика 4.55. Промене у дебљини ендометријума након самосталног третмана метформином 

и стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене  

 

 Дебљина ендометријума је била значајно већа код пацова из група које су биле 

третиране третиране метформином (PCOS + МЕТ, p<0.05 и PCOS + МЕТ + СЕА, p<0.01), 

док група третирана стандардизованим екстрактом ароније није показала статистички 

значајну разлику у односу на PCOS групу. 
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4.2.13. Испитивање утицаја примене самосталног третмана метформином и 

стандардизованим екстрактом ароније, као и њихове комбиноване примене на 

инунореактивност AMPK у ткиву јајника 
 

 Као што је представљено на Слици 4.56., имунореактивност према AMPK је 

постојала у свима испитиваним групама. Најслабији интензитет бојења је уочен у PCOS 

групи (А, Б и В), док су све три третиране групе (PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА и PCOS + МЕТ 

+ СЕА) показале значајно већи интензитет бојења у односу на PCOS групу. Разлике у 

интензитету бојења између група третираним МЕТ, СЕА као и њиховом комбинацијом није 

било.  
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Слика 4.56. Имунореактивност фосфорилисане АМРК у ткиву јајника. PCOS група, А - 

увеличање 100 ×;  Б - увеличање 400 ×; и В - увеличање 100 ×. PCOS + МЕТ група, Г - 

увеличање 100 ×;  Д - увеличање 100 ×; и Ђ - увеличање 100 ×, PCOS + СЕА група, Е - 

увеличање 40 ×;  Ж - увеличање 400 ×; и Ђ - увеличање 100 ×; PCOS + МЕТ + СЕА група, И 

- увеличање 40 ×;  Ј - увеличање 400 ×; и К - увеличање 100 ×.  
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 PCOS представља веома комплексни синдром и упркос значајним напорима 

истраживача, основни механизми етиопатогенезе и даље остају недовољно јасни. Поред 

репродуктивних поремећаја, као што су ановулација, инфертилитет и хиперандрогенизам, 

метаболички поремећаји као што су гојазност, дислипидемија и инсулинска резистенција су 

честа обележја овог поремећаја. Обзиром да је терапија овог поремећаја најпре 

симптоматска и да се ниједним терапијским приступом не добијају трајни резултати у 

излечењу, велики број студија је усмерен ка истраживању комплементарног, алтернативног, 

приступа, са великим акцентом на антиоксидативни и антиинфламаторни ефекат 

примањених агенаса. Идеје да предложе нове стратегије третмана PCOS како би се 

побољшало што више аспеката у вези са мноштвом симптома овог хетерогеног синдрома, 

су теме нових научних истрживања.  

 Ова студија је истраживала ефекте САЕ, МЕТ, као и њихове комбинације на 

метаболичке и репродуктивне карактеристике PCOS модела пацова изазваног 

DHEA. Основна идеја је била да се испита да ли СЕА, као доказано моћан антиоксидативни 

агенс, који има потенцијала у регулацији метаболичких дисфункција, може имати корисне 

ефекте на анималном моделу  PCOS. Уједно, желели смо да упоредимо ефекте које СЕА 

остварује на карактеристике PCOS у односу на МЕТ, који и даље представља златни 

стандард у третману овог синдрома, али и да испитамо њихове синергистичке ефекте. Наши 

резултати су потврдили улогу САЕ примењеног самостално или у комбинацији са МЕТ у 

ублажавању поремећаја који су повезани са PCOS.  

 Антропометријски параметри, еструсни циклус, морфологија јајника и утеруса, 

гликемијски, липидни и хормонски статус су измењени након индукције PCOS, док су САЕ, 

МЕТ, као и њихова комбинација, побољшали ове промене повезане са PCOS. Параметри ОС 

су поремећени код пацова са PCOS, док су сва три типа третмана побољшала системски 

оксидативни статус, али и параметре оксидационог статуса у ткиву јајника, и на тај начин 

редуковали погоршање специфичних параметара укључених у молекуларну основу 

репродуктивних и метаболичких поремећаја повезаних са PCOS. На крају, експресија 

фосфорилисане АМПК у ткиву јајника је регулисана након примене МЕТ, СЕА и њиховом 

комбинованом применом. Поред мноштва доказа који указују на благотворне ефекте биљке 

Aronia Melanocarpa L. код поремећаја повезаних са ОС, колико нам је познато, у садашњој 

литератури не постоји слично истраживање спроведено на моделу PCOS пацова. Наша 

студија је по први пут показала корисне ефекте примене екстракта Aronia Melanocarpa у 

моделу PCOS пацова и придружене метаболичке карактеристике. 

 Најпре, петонедељни третман DHEA, довео је до успешног моделирања PCOS код 

пацова. Пратећи методу коју су применили Kim и сарадници (127), група репродуктивних и 

метаболичких карактеристика која се манифестовала у анималном моделу, имала је веома 

сличне карактеристике као код пацијената са PCOS. Сви пацови из PCOS групе су остали 

ациклични, у фази перзистеног диеструса, током последњих 12 дана протокола за индукцију 

PCOS. Оваква карактеристика је уобичајена за моделе PCOS код пацова и представља знак 

потпуног престанка циклуса или поремећаја цикличности, као и одсуства овулација или 

ређих овулација у односу на физиолошки циклус (158, 159). Међутим, након четири недеље 

примене МЕТ, као лека који се често користи за регулацију циклуса и индукцију овулације 

код жена, пацови су повратили свој циклус на редован еструсни циклус, у трајању 4-5 дана 

(160). Занимљиво је да је СЕА примењен самостално, или у комбинацији са МЕТ, такође 
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имао потенцијала да поврати цикличност у третираним групама, што имплицира да су ови 

агенси имали сличан механизам деловања у обнављању нормалног трајања циклуса у PCOS 

моделу. Међутим, до сада нису објављене студије, како на животињским моделима тако ни 

код жена, које би упоредиле добијене резултате са литературом. Екстракт биљке Aronia 

Melanocarpa је први пут примењен у циљу третмана PCOS у нашој студији. Из тог разлога, 

резултати ове студије би свакако могли бити основа за будуће студије које би се спровеле 

као  клиничка испитивања, а у циљу потврде позитивног ефекта Aronia Melanocarpa код 

пацијената са олигоовулаторним или ановулаторним PCOS. 

 Иако нису све претклиничке студије потврдиле ефекат индукције PCOS на повећање 

телесне масе, наши резултати су показали да модел PCOS изазван DHEA код 

постпуберталних пацова опонаша фенотип PCOS код гојазних пацијената. Слични 

резултати су добијени код других аутора након примене DHEA код постпуберталних пацова 

(161). С друге стране, модели PCOS индуковани код препуберталних животиња применом 

DHEA, често су резултовали непромењеном телесном масом у поређењу са групама без 

PCOS (163), што је још једна предност примењеног постпубертеталног DHEA протокола у 

нашој студији. Финална телесна маса је била највећа у PCOS групи, док су сва три третмана 

смањила повећање телесне масе након индукције PCOS. Овај ефекат МЕТ на губитак 

тежине је приказан и код жена са PCOS (163), али и у студијама на животињама (164). Поред 

тога, потврђен је ефекат примене САЕ на губитак телесне масе код пацова мошког пола код 

којих је изазван метаболички синдром (140), као и код пацијената, мушкараца и жена са 

метаболичким синдромом и дијабетес мелитусом (142). У поменутој студији, након две 

недеље САЕ третмана је значајно смањена телесна маса код мушких пацијената за дијабетес 

мелитусом, док је након четири недеље примене СЕА, телесна маса значајно смањена и код 

женских пацијената. Наша студија је показала да је четворонедељни протокол САЕ успешно 

смањио телесну масу код пацова са PCOS. У литератури постоје контроверзе у вези са 

губитком телесне масе и коришћењем полифенола у исхрани, вероватно због различитих 

примењених протокола, али и постојања збуњујућих фактора, као што су клинички или 

субклинички коморбидитети код људи (165, 166). Међутим, студије на животињама су 

потврдиле позитивне ефекте на губитак масе након конзумације екстракта ароније богатог 

полифенолима (167), а механизми којима се остварује ово дејство повезани су са 

модулацијом више путева сигнализације инсулина, адипогенезом и инфламацијом, што би 

свакако могло бити корисно и у лечењу PCOS.   

 Хистолошка анализа јајника је показала успешну индукцију PCOS која је 

манифестована присуством већег броја фоликуларних цисти, као и смањеним бројем жутих 

тела, што указује на смањење броја овулација. Присуство мањег броја старих жутих тела у 

PCOS групи, неколико фоликула у развоју са дебљим слојем гранулозе који показују 

периодична одвајања слојева и кумулуса, као и увећана строма може се тумачити као 

дисфункција јајника, која је присутна и код PCOS (168). Након СЕА и МЕТ третмана, 

самостално или у комбинацији, утврђено је побољшање карактеристика за процену 

хистоморфологије јајника, у смислу смањења броја цисти, постојање фоликула у 

различитим фазама раста, као и већи број жутих тела у поређењу са PCOS групом, што је 

дефинитивно указало на благотворне ефекте оба примењена протокола. Број примарних и 

секундарних фоликула се значајно повећао након третмана МЕТ, док се број атретичних 

фоликула значајно смањио. Ови резултати су у сагласности са литературом (161). Као што 

је горе наведено, не постоје подаци из доступне литературе који би упоредили резултате 
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наше студије о броју фоликула након третмана СЕА, или комбинације МЕТ и СЕА. Број 

примарних фоликула се није значајно разликовао у односу на PCOS групу, док је број 

секундарних фоликула био значајно већи након третмана СЕА, а број атретичних фоликула 

значајно мањи. Комбинација МЕТ и СЕА је показала ефекат сличан МЕТ. У квантитативном 

смислу, највећи обим ових промена у фоликулогенези се дешавао у групи која је третирана 

МЕТ самостално. Ипак, СЕА није ометала овакве ефекте МЕТ у комбинованој примени.  

 Морфологија утеруса се значајно разликовала након сва три третмана, у односу на 

PCOS групу. У PCOS групи била је уочљива псеудохиперплазија луминалног, али и 

жлезданог епитела. При већем увеличању, фрагментована једра и присуство инфламаторних 

ћелија – неутрофила, били су карактеристика модела PCOS у ткиву утеруса. Ови резултати 

се слажу са резултатима из литературе (169) у погледу хистоморфолошких својстава ткива 

материце након DHEA протокола. У погледу висине луминалног епитела, сва три третмана 

су довела до значајне редукције псеудохиперплазије у односу на PCOS групу, док су једра 

су изгледала нефрагментисано. Дебљина ендометријума се смањила након индукције PCOS 

у анималном експерименталном моделу (170), и то уз повећање дебљине миометријума, што 

је довело до укупног повећања дебљине зида утеруса. У нашем експерименту, такође, 

најтањи ендометријум је регистрован у PCOS групи. Ипак, након третмана, дебљина 

ендометријума је била значајно већа само у групама третираним МЕТ (PCOS + МЕТ и PCOS 

+ МЕТ + СЕА), што даје предност метформину у односу на СЕА, када је самостални третман 

у питању. Већи ниво статистичке значајности, у групи PCOS + МЕТ + СЕА у односу на 

PCOS + МЕТ, говори у прилог синергистичком деловању МЕТ и СЕА у примењеном 

протоколу. Интересантно је да се ови подаци уклапају са концентрацијом прогестерона у 

серуму. Групе третиране МЕТ су довеле до већег повећања нивоа прогестерона (p<0.01) у 

односу на групу која је добијала само СЕА (p<0.05). Поред тога, смањена инфилтрација 

инфламаторним ћелијама је била присутна у све три третиране групе у односу на PCOS.  

  Претходне студије су показале да приближно 22% жена има ултразвучно потврђену 

полицистичну морфологију јајника, док само 5-10% пацијената уједно има и синдром 

полицистичних јајника, са свим, или већином пратећих карактеристика (171). Ултразвучна 

анализа јајника пацова показала је повећање волумена јајника у PCOS групи у односу на 

остале групе. Познато је да увећани јајници, са бројним малим фоликулима који се налазе 

око експандиране строме јајника, представљају ултразвучне карактеристике полицистичних 

јајника код жена (172). Ипак, када је реч о анималним моделима PCOS, у нашој претходној 

студији, хронични третман тестостерон-енантатаом довео је до значајног смањења волумена 

јајника (173). Тестостерон, као снажнији андроген који води порекло од DHEA, има 

различите метаболичке путеве у односу на DHEA, а слични резултати су добијени - 

вероватно најпрецизнијим алатом за мерење запремине органа - морфометријском методом 

Cavalieri, коју су користили Kalhori и сарадници (174), као у претходно поменутој студији. 

Наиме, модел PCOS пацова изазван DHEA коришћен у нашој студији показао је сличнију 

морфологију полицистичних јајника са увећаним јајницима као код жена са PCOS, што 

сугерише да је овај модел супериорнији од других у погледу опонашања морфологије 

јајника код PCOS пацијената. Смањење волумена јајника и Д2 је било супериорније када је 

САЕ примењен сам, или у комбинацији са МЕТ, за разлику од самог МЕТ, који није показао 

никакав ефекат на смањење ових параметара. Штавише, иако значајно, смањење Д1 у групи 

третираној МЕТ било је за 8,94%, док је израженији ефектат остварен третманом САЕ 

(смањење за 12,24%) и САЕ у комбинацији са МЕТ (смањење за 13,18%). Овакве промене 
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су показале да је САЕ супериорнији од самог МЕТ у променама ултрасонографских 

параметара јајника код PCOS.  

 У нашој студији након индукције PCOS регистрован је типичан хиперандрогенемски 

хормонски миље. Повишен ниво тестостерона, као истакнута карактеристика PCOS, такође 

је препознат у сличном истраживању (175). У поменутој студији, такође, приказан је и јасан 

ефекат третмана МЕТ на смањење нивоа тестостерона. Занимљиво је да су оба агенса 

коришћена у нашем истраживању, САЕ и МЕТ, самостално или у комбинацији, значајно 

смањила нивое тестостерона у серуму код експерименталних животиња. Као што је раније 

поменуто, у литератури нема података о ефектима Aronia Melanocarpa на 

хиперандрогенемију код жена. Међутим, постоји једна експериментална студија која 

показује ефекте екстракта Aronia Melanocarpa на смањење нивоа експресије 

дихидротестостерона у ткиву простате, и тенденцију смањења дихидротестостерона и нивоа 

5-алфа редуктазе у серуму. Ови ефекти се могу приписати високом садржају антоцијанина 

и фенола у примењеном екстракту (176). Са друге стране, није пронађена никаква промена 

у нивоу естрадиола након индукције модела PCOS (није приказано у резултатима), иако су 

МЕТ, САЕ и њихова комбинација значајно смањили нивое естрадиола у поређењу са PCOS 

групом. Резултати студије која је, такође, испитивала утицај метформина на DHEA моделу 

PCOS код постпуберталних пацова, слажу се са резултатима наше студије у погледу 

смањења ниво естрадиола након третмана МЕТ (177). Ипак, у поменутој студији није дошло 

до повећања концентрације прогестерона у групи третираној МЕТ, што се може приписати 

краћем трајању протокола у односу на нашу студију (3 недеље). У нашој студији, ниво 

прогестерона је значајно повећан након третмана МЕТ, СЕА али и њихове комбинације. 

Слично томе, студија која је испитивала ефекат МЕТ на DHEA моделу PCOS, показала је 

значајно повећање концентрације прогестерона (161). Познато да антоцијанини, као што је 

цијанидин-3-глукозид пореклом из купине, могу испољити фитоестрогени ефекат (178), 

везујући се за естрогенске рецепторе алфа и бета (179). Поред тога, постоје студије које 

показују да сојини изофлавони, као што су генистеин и даидзеин, такође испољавају 

фитоестрогену активност, али без промене нивоа естрадиола у серуму, управо у моделу 

PCOS код пацова  (180). Могуће објашњење се може предложити ако САЕ, као и МЕТ, могу 

блокирати или смањити активност ароматазе (181) и на тај начин спречити андрогена, али и 

естрогена својства PCOS. Током патофизиолошких догађаја у настанку PCOS, осовина 

хипоталамус-хипофиза-гонаде се ремети, што доводи до измењене хормонске секреције, пре 

свега повећања нивоа тестостерона и LH (182). Повишен ниво LH стимулише лучење 

тестостерона у ћелијама теке фоликула јајника кроз стимулацију PI3K/Akt пута (183). PI3K 

пут је модератор LH-зависне Akt фосфорилације у фоликулима, регулише експресију гена 

Cyp17A1 у јајницима и даље подиже активност ензима 17-α хидроксилазе. Обзиром да је 

17α-хидроксилаза основни ензим који катализује стероидогену конверзију прогестерона у 

андрогене, она повећава ниво андрогена. Овај образац се, такође, може уочити и у вези са 

односом тестостерона и прогестерона и њиховим обрнуто сразмерним нивоима након МЕТ 

или САЕ у третману PCOS у нашој студији. Гени Cyp17A1и Cyp11a1 кодирају 17-α 

хидроксилазу и 17, 20-лиазу, два кључна ензима укључена у синтезу и метаболизам 

андрогена. Код андрогенизованих пацова, дошло је до поваћања експресије Cyp17 након 

третмана МЕТ, што је довело до побољшања динамике фоликулогенезе у јајнику (). Могло 

би се претпоставити да се овакве промене након третмана МЕТ дешавају и у нашој 

студији. Једно од ограничења наше студије била је техничка немогућност мерења 

активности наведених ензима укључених у стероидогенезу, што свакако представља план 
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за будућа истраживања у вези са применом САЕ код PCOS пацова како би се стекао дубљи 

увид у молекуларну основу поремећене хормонске равнотеже. Концентрација LH је била 

значајно смањена након оба примењена протокола (МЕТ и СЕА), док је њихова 

комбинована примена довела до смањења у односу на PCOS групу, али и у односу на групе 

са самостално примењеним агенсима. Слично томе, у студији која је спроведена на DHEA 

моделу PCOS (185), МЕТ је, такође, довео до смањења нивоа LH код пацова. Ипак, у погледу 

нивоа FSH, као и LH/FSH односа, резултати наше студије не корелирају са поменутом 

студијом. Вероватно је овакав резултат последица старости животиња које су укључене у 

протокол индукције PCOS, обзиром да су у нашој студији коришћене старије, 

постпуберталне животиње, а у наведеној студији млађе, препуберталне животиње. Са друге 

стране, студија у којој су коришћене постпуберталне животиње, као и у нашој студији, 

показала је да примена метформина током 30 дана нема ефекта на ниво FSH (175), што је 

био и резултат нашег експеримента. Резултати су показали да СЕА може да смањи LH у 

серуму, ниво инсулина и да повећа ниво прогестерона у серуму, што указује на то да се може 

постићи ефекат на побољшање ендокрине функције и инсулинске резистенције. 

 Концентрација AMH у крви се значајно смањила након комбиноване примене МЕТ 

и СЕА, док се концентрација овог хормона у ткиву јајника смањила након третмана МЕТ, 

али и комбиноване примене МЕТ и СЕА. Сличне резултате су добили Furat Rencber и 

сарадници, који су испитивали ефекат МЕТ и његове комбиноване примене са 

ресвератролом на истом PCOS моделу индукованом код пацова (51). МЕТ самостално, у 

дози која је примењена и у нашј студији није довео до промена нивоа AMH у крви, док је у 

комбинацији са СЕА, AMH значајно смањен. Аутори претходно наведене студије су добили 

исти ефекат на AMH у кобминованој примени МЕТ и ресвератрола, и у ткиву јајника и у 

серуму. Поред тога, ефекат телмисартана и витамина D у моделу PCOS код пацова који био 

исти као у нашој студији, је био сличан ефекту примењених третмана у нашој студији на 

нивое AMH у плазми (168). Свакако, виши нивои AMH у крви код PCOS групе представљају 

ефекат деловања DHEA на ХПО осовину, и резултат су повећања нивоа LH и тестостерона 

код ових животиња. Обзиром на највећи ниво промене AMH након комбинованог третмана 

МЕТ и СЕА, као и на остваривање значајног смањења нивоа AMH у ткиву, поменута 

комбинација третмана, издваја се као супериорнија у односу на самостално примењене МЕТ 

и СЕА на ниво AMH, који дефинитивно има веома ббитну улогу у патогенези PCOS. 

 Што се тиче контроле гликемије, САЕ је испољио анти/хипогликемијске ефекате, као 

што се и очекивало. Иако још увек није испитиван у PCOS, као у многим студијама, 

укључујући метаболички синдром (139), могли бисмо претпоставити корисне ефекте након 

третмана САЕ у нашој студији. Штавише, PCOS еквивалент је препознат и код мушкараца 

(186, 187), посебно у случају мушкараца са позитивном породичном анамнезом о PCOS код 

женских сродника, и знаковима хиперандрогенизма праћеним метаболичким променама и 

хормонским обрасцима PCOS. У студији у којој су мужјаци пацова који су добијали САЕ у 

истој дози која је коришћена у овој студији, дошло је до побољшања толеранције на глукозу 

у стању метаболичког синдрома (140). Штавише, СЕА није утицала на гликемију код 

здравих пацова, али је смањила нивое инсулина. У овој студији, пацови из PCOS групе су 

показали повећану базалну гликемију у поређењу свим осталим групама. Занимљиво је да 

су САЕ и МЕТ третмани, состално примењени, али и када су комбиновани, снизили базалну 

гликемију у односу на PCOS групу, али ниједан од њих није показао хипогликемијски 

ефекат. После 30 минута оптерећења глукозом, у ОГТТ, PCOS група је показала повећање 
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гликемије у поређењу са другим групама. Овакав тренд се наставио након 60 и 120 минута. 

Најинтересантније је да је након 180 минута примене глукозе, само група у којој је 

примењена комбинација САЕ и МЕТ показала значајно ниже нивое глукозе у поређењу са 

PCOS групом, фаворизујући заједничке ефекте два примењена агенса. Поред тога, анализа 

површине испод криве гликемије, показала веће вредности у PCOS групи у поређењу са 

свим другим групама. Овај резултат свакако треба узети у обзир када се расправља о 

побољшаној гликорегулацији, посебно као превенцији даљих метаболичких компликација 

које су истовремено изражене са PCOS-ом у каснијем животу. Упркос чињеници да МЕТ 

има скроман утицај на PCOS и гојазност повезану са PCOS, он и даље представља основни 

агенс у третману. Показано се да аронија делује инхибицијом α-глукозидазе и дипептидил-

пептидазе IV (188), за коју је доказано да је супериорнија када се комбинује са МЕТ у 

поређењу са самим МЕТ у лечењу PCOS (189). Ове тврдње треба усмерити на даља 

клиничка испитивања која комбинују САЕ и МЕТ код пацијената са PCOS, посебно оних са 

гојазним фенотиповима. Показало се да МЕТ побољшава телесну композицију и ниво 

инсулина код жена са PCOS које нису гојазне, али нема значајан утицај на индекс телесне 

масе, базалну гликемију, као и ниво липида (190) тако да се његова комбинација са САЕ 

може сматрати вредном. PCOS је мултисистемски поремећај са ткивно-селективном 

инсулинском резистенцијом, обзиром да јајник остаје сензитиван на дејство инсулина у 

присуству системске инсулинске резистенције и хиперинсулинемије. Такав парадокс би се 

могао објаснити метаболичким, али не и митогеним, дефектима у сигналног путу инсулина 

(191). Хиперинсулинемија код PCOS директно подиже ниво LH и, стога, индиректно 

појачава лучење андрогена посредовано дејством LH. Штавише, хиперинсулинемија 

смањује синтезу SHBG у јетри, и тако доводи до повећања слободног тестостерона. Ипак, 

немају сви PCOS пацијенти изражену хиперандрогенемију и/или хиперинсулинемију, тако 

да је важно разликовати различите фенотипове PCOS и предложити циљане и индивидуалне 

терапијске приступе за лечење PCOS. Инсулинемија је била значајно нижа у групи 

третираној МЕТ, као и у резултатима сличне студије која је поредила ефекте инхибитора 

фосфодиестеразе-4 и МЕТ код пацова са PCOS (164). Третман СЕА је, такође, довео до 

смањења инсулинемије, док је најјачи ефекат на смањење овог параметра показала 

комбинована употреба МЕТ и СЕА. Овакав синергистички ефекат МЕТ и СЕА је важно 

истаћи, обзиром на већ показане корисне ефекте СЕА на метаболички синдром код људи 

(142).  

 Дислипидемија често прати пацијенте са PCOS (192). Наша студија је показала 

повећање нивоа укупног холестерола, триглицерида и LDH холестерола у PCOS групи, као 

и других (191), док су након 4 недеље примене, обе врсте лечења значајно смањиле ове 

параметре. Међутим, нивои HDL холестерола се нису значајно променили, иако бисмо 

могли да спекулишемо да је САЕ био најбољи кандидат који је имао тенденцију да подигне 

нивое HDL у групи која је самостално третирана овим агенсом. Показало се да цијанидин-

3-О-β-глукозид, орално дат мишевима, значајно повећава нивое HDL у серуму (193). Такође, 

након конзумирања напитка који садржи Aronia Melanocarpa, повећах је HDL код старијих 

пацова (194). С друге стране, МЕТ је био у стању да снизи нивое укупног холестерола, 

триглицерида и LDL холестерола у моделу PCOS пацова индукованог летрозолом (195), као 

у нашој студији. 

 У основи свих поменутих репродуктивних и метаболичких промена уочених у нашој 

студији, промене ОС могле би да обезбеде механичку основу за резултате добијене након 
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примењених протокола. Познато је да се ОС може сматрати једним од чиниоца који играју 

улогу у  патогенези PCOS-а, поред тихе инфламације. С друге стране, антиоксидативна 

својства биљке Aronia Melanocarpa су потврђена у различитим истраживањима, а МЕТ и 

даље представља златни стандард у лечењу PCOS, упркос добро познатим штетним 

ефектима. У овој студији смо анализирали прооксидативне параметре и антиоксидативни 

одбрамбени систем у системској циркулацији и хомогенатима ткива јајника. Познато је да 

су маркери липидне пероксидације TBARS и MDA у крви и другим ткивима. У нашој 

студији, нивои TBARS су повећани у системској циркулацији и ткиву јајника у PCOS групи, 

што је било у складу са осталим истраживањима (195). Међутим, сва три третмана 

примењена у нашој студији су значајно смањила нивое TBARS. Доза МЕТ примењена у 

нашој студији (500 mg/kg) била је у стању да спречи даљу пероксидацију липида у плазми и 

ткиву јајника, за разлику од ниже дозе МЕТ (20 mg/kg) примењене у сличним 

истраживањима PCOS (161). Штавише, још једна студија је проценила ефекте МЕТ (300 

mg/kg) у моделу PCOS који је индукован пацовима пре наступања пубертета, који такође 

није био у стању да смањи нивое MDA када се примењивао самостално, али јесте када се 

примењивао у комбинацији са ресвератролом (51). Стога смо претпоставили да је доза 

примењена у нашој студији била довољна у борби против стварања липидних пероксида и 

последичних ланчаних реакција слободних радикала са полинезасићеним масним 

киселинама ћелијске мембране. Штавише, САЕ је показао сличан ефекат као МЕТ у 

спречавању пероксидације липида у плазми и у ткиву јајника. Инсулинска резистенција 

повезана са PCOS, хиперандрогенизам, дислипидемија и гојазност такође су праћени 

повећаном пероксидацијом липида (196), док сјеу САЕ, као и МЕТ, показао сличне ефекте 

на поменуте поремећаје. Прооксидантни молекули, као што су О2
- и H2О2, показали су 

сличне алтерације у плазми, док су нивои NО2
- остали непромењени међу испитиваним 

групама. Интересантне разлике су добијене испитивањем антиоксидативног одбрамбеног 

система у два испитивана одељка (крв и ткиво јајника). Правилно функционисање 

атиоксидативне ћелијске машинерије је веома важно јер SOD претвара О2
- у H2О2, док се 

H2О2 претвара у молекуле воде под дејством CAT и глутатион пероксидазе, док GSH служи 

као донор електрона у таквим реакцијама. Активност CAT је смањена у PCOS групи, али је 

само третман САЕ у комбинацији са МЕТ био у могућности да побољша нивое овог 

антиоксидативног ензима у крви и јајницима. Међутим, самостално примењен САЕ је, 

такође, побољшао активност CAT активност у плазми, за разлику самосталног третмана 

МЕТ. Када се анализира активност SOD у ткиву јајника, дошло је до јасног смањења 

активности након индукције PCOS, које је побољшано након примене САЕ, МЕТ и њихове 

комбинације. Тај резултат, у погледу МЕТ третмана примењеног у истој дози коришћеној у 

нашој студији (500 mg/kg), могао би се упоредити са другим ауторима (197). Међутим, када 

се анализира SOD у плазми, побољшање у односу на PCOS групу је постигнуто само у групи 

третираној МЕТ. Занимљиво је да САЕ и САЕ у комбинацији са МЕТ нису значајно 

променили активност SOD у поређењу са PCOS групом. Из свега наведеног могло би се 

закључити да самостално примењен третман МЕТ није променио активност CAT у односу 

на PCOS групу, док САЕ (сам или у комбинацији са МЕТ) није променио SOD активност у 

поређењу са PCOS групом. С друге стране, САЕ (самостално или у комбинацији са МЕТ) 

могао је да утиче на повећање активности CAT, док ти третмани нису утицали на активност 

SOD у поређењу са PCOS групом. Нивои GSH су се били смањени у PCOS групи, што је у 

сагласности са претходно публикованом студијама на животињама, али и код пацијената са 

PCOS (47, 198). Повећање овог параметра је било очигледно након примене сва три 

протокола (МЕТ, САЕ и МЕТ + СЕА) у плазми, као и у хомогенату ткива јајника.  
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У погледу испитивања потенцијалног механизма дејства СЕА, и његовог поређења са 

механизмом који МЕТ остварује на морфологију и функцију јајника, испитивали смо 

имунореактивност према АМРК. AMPK је хетеротримерна треонин/серин киназа која се 

састоји од 3 субјединице (алфа, бета и гама), и присутна је у свима ткивима. За активацију 

АМРК неопходна је фосфорилација треонина 172, који се налази у склопу алфа каталитичке 

субјединице (106). У нашој студији испитивана је имунореактивност према алфа и бета 

субјединици фосфорилисане АМРК у ткиву јајника. Показано је да је PCOS група показала 

слабији интензитет бојења у односу на све три третиране групе (PCOS + МЕТ, PCOS + СЕА 

и PCOS + МЕТ + СЕА). Међутим, разлике нису уочене када се посматрају наведени 

третмани након индукције PCOS. Овакви резултати говоре у прилог потенцијано корисном  

ефекту који аронија остварује самостално, али и у комбинацији са МЕТ. Слични резултати 

су добијени од стране истраживача који су анализирали дејство ресерватрола у комбинацији 

са МЕТ на имунореактивност АМРК у ткиву јајника (51). Показана је већа реактивност у 

групама које су третиране МЕТ и МЕТ у комбинацији са ресвератролом у односу на PCOS 

групу. Такође, недавно спроведена студија је показала смањење активности фосфорилисане 

АМРК у PCOS условима, након инкубирања хуманих ћелија ендометријума уз присуство 

инсулина и тестостерона (199). У овој студији је третман суплементације миоинозитолом 

довео до регулисања нивоа АМРК у поменутим експериментима. Ипак у нашем 

истраживању, самостално примењен екстракт ароније био је у стању да повећа експресију 

АМРК у ткиву јајника, слично МЕТ. Имајући у виду наведене резултате, може се 

претпоставити да СЕА остварује сличне ефекте као и МЕТ, у погледу активације 

(фосфорилације) АМРК. Обзиром да је АМРК метаболички и енергетски сензор у ћелијама, 

и да се смањење активности очекује у условима када је ћелија у енергетском дефициту, као 

што је то случај у стању након индукције PCOS, сва три примењена терапијска протокола 

су активирала АМРК и довела до јасног повећања фосфорилације АМРК, што је, у складу 

са другим резултатима овог истраживања, довело до побољшања репродуктивне и 

метаболичке функције код пацова којима је индукован PCOS.  
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
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Главни закључак 

Наши налази су потврдили да је САЕ сам или у комбинацији са МЕТ био у стању да ублажи 

репродуктивне и метаболичке поремећаје у моделу PCOS пацова изазваног DHEA.  

Ефекат самостално примењеног САЕ није значајно утицао на ефекте МЕТ код PCOS. 

Потврђен је синергистички ефекат ова два агенса у већини процењених карактеристика 

PCOS.  

Ови резултати могу послужити као основа за даља клиничка испитивања у вези са применом 

САЕ код жена са PCOS како би се проценио посебан допринос овог екстракта 

репродуктивним и метаболичким профилима у овој популацији пацијената, посебно код 

оних са гојазним фенотипом PCOS. 

 

Остали закључци 

1. Модел PSOS код постпуберталних пацова изазван петонедељном применом DHEA довео 

је до поремећаја еструсног циклуса, повећања нивоа тестосерона у серуму, цистичне 

морфологије јајника уз повећање прооксидативних молекула и смањење капацитета 

антиоксидативне заштите. 

2.  Третман МЕТ, СЕА и њиховом комбинацијом је имао исте ефекте у смањењу телесне 

масе на крају експерименталног протокола. 

3. Третман МЕТ, СЕА и њиховом комбинацијом је имао исте ефекте у регулацији еструсног 

циклуса. 

4. Третман МЕТ, СЕА и њиховом комбинацијом је имао исте ефекте на побољшање 

липидног статуса. 

5. Третман комбинацијом МЕТ и СЕА је имао супериорније ефекте у регулацији гликемије 

и инсулинемије у односу на самостално примењене третмане. 

6. Третман МЕТ, СЕА и њиховом комбинацијом је имао исте ефекте у регулацији нивоа 

тестостеронам естрадиола и прогестерона. 

7.  Третман комбинацијом МЕТ и СЕА је имао супериорније ефекте у регулацији нивоа LH 

и AMH у односу на самостално примењене третмане. 

8. Третман комбинацијом МЕТ и СЕА је имао исте ефекте у регулацији нивоа AMH у ткиву 

јајника у односу на самостално примењене третмане. 

9. Третман МЕТ, СЕА и њиховом комбинацијом је имао исте ефекте у регулацији нивоа 

прооксидантних параметара у крви. 

10. САЕ (самостално или у комбинацији са МЕТ) je повећао активност CAT, док је третман 

МЕТ самостално повећао активност SOD. Сва три третмана су повећала ниво GSH. 
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11. Третман комбинацијом МЕТ и СЕА је имао супериорније ефекте у регулацији 

активности CAT у ткиву јајника у односу на самостално примењене третмане, док су ефекти 

на остале параметре ОС у ткиву јајника били слични након примењених третмана. 

12. САЕ (самостално или у комбинацији са МЕТ) je имала ефекта на смањење волумена 

јајника. 

13. Третман комбинацијом МЕТ и СЕА је имао супериорније ефекте у регулацији дебљине 

ендометријума у односу на самостално примењене третмане. 

14. Третман МЕТ и СЕА, самостално и у комбинацији, довео је до повећања 

имунореактивности фосфорилисане АМРК у односу на PSOS групу.  
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