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УВОД

У Српској академији наука и уметности 16. децембра 2019. го-
дине одржан је Научни симпозијум „Новине у ендокринологији“, у 
организацији Одбора за ендокринологију и факторе спољашње сре-
дине САНУ. Симпозијум је организовао академик Драган Мицић, 
председник Одбора за ендокринологију и факторе спољашње средине 
САНУ. Академик Владимир С. Костић, председник САНУ, отворио је 
Симпозијум и поздравио предаваче и слушаоце. У раду Симпозијума 
учествовало је 16 изврсних предавача, академика и ендокринолога са 
Универзитета у Београду, Новом Саду и Нишу. Током Симпозијума, 
кроз предавања учесника, изнете су новине у области ендокриноло-
гије за различита патолошка стања и болести у овој области. На завр-
шетку Симпозијума донета је одлука да сви предавачи доставе своја 
предавања како би се публиковала у Гласу Одељења медицинских на-
ука САНУ. 

Као организатор Научног симпозијума и уредник овог броја Гла-
са Одељења медицинских наука, желим да се захвалим свим учесни-
цима Симпозијума на достављеним текстовима и прецизном пошто-
вању рокова. 

Објављивањем овог броја Гласа Одељења медицинских наука, 
саопштења са Научног симпозијума „Новине у ендокринологији“ по-
стају доступна широј научној јавности, чиме испуњавамо једну од ми-
сија САНУ.

Уредник
академик Драган Мицић





Глас CDXXX Српске академије наука и уметности
Одељење медицинских наука, књ. 52 – 2020

Glas CDXXX de l’Académie serbe des sciences et des arts
Classe des sciences médicales, № 52 – 2020

ЂУРО МАЦУТ*, ИВАНА БОЖИЋ-АНТИЋ*, ЈЕЛИЦА БЈЕКИЋ-МАЦУТ**,  
САЊА ОГЊАНОВИЋ*, ОЛИВЕРА СТАНОЈЛОВИЋ***,  
ДАНИЈЕЛА ВОЈНОВИЋ МИЛУТИНОВИЋ****, ДРАГАН МИЦИЋ*****

НЕАЛКОХОЛНА МАСНА БОЛЕСТ ЈЕТРЕ  
И СИНДРОМ ПОЛИЦИСТИЧНИХ ЈАЈНИКА:  

ДА ЛИ ПОСТОЈИ ПОВЕЗАНОСТ?
    

С а ж е т а к. – Синдром полицистичких јајника (ПЦОС, енгл. polycystic 
ovary syndrome – PCOS) се сматра најчешћом ендокринопатијом код жена у 
репродуктивном периоду. Поред често присутних метаболичких поремећаја, 
као што су гојазност, инсулинска резистенција (ИР), хиперинсулинемија, по-
ремећена гликорегулација и дислипидемија, среће се и поремећена функција 
јетре, као важног регулаторног метаболичког органа. Због тога се код жена 
са ПЦОС све чешће потврђује постојање неалкохолне масне болести јетре 
(НАФЛД, енгл. nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD). Бројни гени укљу-
чени у синтезу андрогена, цитокини, ИР, као и стечени фактори, као што су 
ендокрини реметиоци, могу бити укључени у етиопатогенезу настанка ПЦОС 
и НАФЛД. Иако се биопсија јетре сматра златним стандардом за постављање 
дијагнозе оштећења јетре, рутинска употреба ове инвазивне методе се не пре-
поручује, већ се саветује употреба неинвазивних метода, попут ултразвука 
абдомена, као и различитих серолошких биомаркера које можемо користити 
за прерачунавање индекса, попут индекса масне јетре и НАФЛД скора масти 
у јетри (НАФЛД-ЛФС). Терапијске опције у лечењу НАФЛД укључују, пре 
свега, хигијенско-дијететске мере, повећање физичке активности и губитак 

*  Клиника за ендокринологију, дијабетес и болести метаболизма КЦС, Медицински 
факултет Универзитета у Београду, и-мејл: djmacut@gmail.com;

**  Одељење ендокринологије, КБЦ Бежанијска коса, Медицински факултет Универзи-
тета у Београду;

*** Институт за медицинску физиологију, Медицински факултет Универзитета у Бео-
граду;

**** Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“, Универзитет у Београду
***** Одељење медицинских наука Српске академије наука и уметности, Београд.
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тежине код прекомерно ухрањених или гојазних ПЦОС. Примена метфор-
мина код гојазних пацијената са ПЦОС показала је значајно снижење ензима 
јетре, док је примена омега-3-масних киселина утицала на смањење садржаја 
масти. Недавни подаци показују да примена лираглутида код гојазних жена 
са ПЦОС може утицати на смањење телесне тежине и имати повољне ефекте 
на предикторе фиброзе јетре. 

Кључне речи: синдром полицистичних јајника, неалкохолна масна бо-
лест јетре, хиперандрогенизам, инсулинска резистенција, метформин

УВОД

Синдром полицистичких јајника (ПЦОС, енгл. polycystic ovary 
syndrome – PCOS) је најчешћи ендокринолошки поремећај код жена 
у репродуктивном добу, са преваленцијом 6–10% у различитим по-
пулацијама (1). Основне клиничке манифестације ПЦОС су хронич-
на ановулација, поремећај менструалних циклуса, клинички и/или 
биохемијски хиперандрогенизам и полицистично измењени јајни-
ци. ПЦОС је удружен са различитим репродуктивним (менструална 
дисфункција, инфертилитет, спонтани побачаји у раној трудноћи, 
гестациони дијабетес, хипертензивни поремећаји у трудноћи, неона-
талне компликације) и метаболичким поремећајима (тип 2 дијабетес 
мелитуса (Т2ДМ), хиперлипидемија, хипертензија). Већина ових ме-
таболичких поремећаја се обично испољава заједно, формирајући ме-
таболички синдром (МетС), који представља познати фактор ризика 
за развој кардиоваскуларних болести. По свему судећи, инсулинска 
резистенција је кључни фактор у етиологији, како метаболичких тако 
и репродуктивних компликација ПЦОС. Међутим, и даље није јасно 
да ли ИР представља интринзичну карактеристику ПЦОС или само 
последицу гојазности (3–5). 

Јетра има кључну улогу у различитим метаболичким процесима. 
Ова функција јетре је истовремено модификована од стране других ор-
гана, система и процеса, укључујући имунолошке, инфламаторне, не-
уронске и ендокрине. Због тога су гојазност, хиперандрогенизам, дис-
липидемија, хипергликемија, ИР и инфламација, односно поремећаји 
који карактеришу ПЦОС, пратећи фактори који стварају и погорша-
вају неалкохолну масну болест јетре (НАФЛД, енгл. nonalcoholic fatty 
liver diseasе – NAFLD) (6,7). Исто тако и лекови који се примењују код 
пацијената са ПЦОС, као што су орални контрацептиви, антиандро-

Ђ. Мацут, И. Божић-Антић, Ј. Бјекић-Мацут, С. Огњановић,  
О. Станојловић, Д. Војновић Милутиновић, Д. Мицић
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гени или лекови у терапији инфертилитета, могу додатно негативно 
утицати на већ оштећену функцију јетре (6).

ПОВЕЗАНОСТ МАСНЕ БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ  
И МЕТАБОЛИЧКИХ ПОРЕМЕЋАЈА

Неалкохолна масна болест јетре представља најчешћу хроничну 
болест јетре у развијеним земљама (8). НАФЛД карактерише стеатоза је-
тре (> 5%), а дијагноза се поставља након искључења других узрока сте-
атозе, укључујући конзумирање алкохола (< 20 г/дан за жене и < 30 г/дан 
за мушкарце), хроничне болести јетре (вирусни или аутоимуни хепатитис 
и / или хемохроматоза) или анамнезу примене стеатогених лекова (нпр. 
амјодарона, кортикостероида) (9). НАФЛД укључује различите хисто-
лошке ентитете, од изоловане стеатозе до неалкохолног стеатохепатитиса 
(НАСХ, енгл. nonalcoholic steatohepatitis – NASH) и цирозе (9). Сматра се 
да 34–46% опште популације има стеатозу јетре, а 12% НАСХ (10,11). 

Као и код ПЦОС, гојазност и ИР су укључени у патогенезу 
НАФЛД-а (12–15). Због тога је преваленција стеатозе јетре већа код 
гојазних и код пацијената са Т2ДМ, одн. код 45% и 70% у свакој од 
наведених група (10,16). Штавише, пацијенти са НАФЛД имају већи 
ризик од развоја Т2ДМ (17). 

ПАТОГЕНЕЗА НЕАЛКОХОЛНЕ МАСНЕ БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ

Патогенеза НАФЛД још увек није у потпуности разјашњена, али 
је најшире прихваћена теорија „два ударца”. „Први ударац” предста-
вља последицу абдоминалне гојазности и/или инсулинске резистен-
ције које доводе до супресије липолизе индуковане инсулином и по-
следичног накупљања слободних масних киселина у јетри, односно 
настанак стеатозе јетре (18). У НАФЛД постоји пораст de novo липо-
генезе, док је ослобађање липида из јетре у облику липопротеинских 
честица ниске густине (ЛДЛ честица) смањено, што даље погоршава 
стеатозу (19). „Други ударац” настаје β оксидацијом масних кисели-
на уз продукцију проинфламаторних цитокина, који доводе до апоп-
тозе или некрозе хепатоцита уз настанак инфламације и последичне 
фиброзе, што подразумева прогресију изоловане стеатозе до НАСХ-а 
(20). Прогресија стеатозе до НАСХ-а се јавља код 1/3 ових пацијената 
(21). Гојазност и ИР су независни фактори ризика за настанак инфла-
маторног процеса и фиброзе (22). Инсулин такође индукује митозу и 

Неалкохолна масна болест јетре и синдром полицистичних јајника...



26

продукцију колагена и цитокина у стелатним ћелијама јетре, стимули-
шући тиме настанак фиброзе (23). Међутим, постоје и други, додатни 
фактори укључени у напредовање стеатозе према НАСХ-у. Оксида-
тивни стрес је повећан код пацијената са НАФЛД-ом и корелира са 
тежином инфламације и фиброзе (24). 

ДИЈАГНОЗА НЕАЛКОХОЛНЕ МАСНЕ БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ

НАФЛД је најчешће асимптоматска болест праћена благо пови-
шеним аминотрансферазама и као таква се најчешће открива инциден-
тално на систематским прегледима или током посете лекару из неког 
другог разлога. Нивои аминотрансфераза у серуму су неспецифични 
индикатори присуства НАФЛД. Биопсија јетре је златни стандард за 
постављање дијагнозе НАФЛД. Постоји неколико ограничења када је 
у питању постављање дијагнозе биопсијом јетре, у које се, пре све-
га, убраја инвазивност поступка уз могућност настанка компликација, 
као и ограничење изводљивости биопсије за све пацијенте са сумњом 
на НАФЛД, с обзиром на велику преваленцију болести. Узимајући у 
обзир наведена ограничења, данас се користе различите неинвазивне 
методе које укључују употребу имиџинг метода, и комбинације разли-
читих антропометријских и серолошких маркера. У имиџинг методе 
се убраја најшире коришћен ултразвук, компјутеризована томогра-
фија, магнетна резонанција, као и новије методе магнетне резонантне 
спектроскопије и магнетне резонантне еластографије, чија је доступ-
ност ограничена. Различити антропометријски и серолошки марке-
ри се користе у алгоритмима за дијагнозу НАФЛД и фиброзе јетре, 
као што су индекс садржаја масти у јетри (ЛФ%), индекс масне је-
тре (ФЛИ), НАФЛД скор масти у јетри (НАФЛД-ЛФС), НАФЛД скор 
фиброзе (НАФЛД-ФС), индекс фиброзе и БАРД скор, укључујући у 
различитој комбинацији старост, параметре постојања МетС и Т2ДМ, 
вредност индекса телесне масе (ИТМ), обима струка, нивоа гликемије 
и инсулина на таште, трансаминаза, гама ГТ, албумина, триглицерида 
и параметара крвне слике (25). Недавно је развијен ПЦОС-ХС индекс 
који код адолесценткиња са ПЦОС омогућава откривање НАФЛД-а. 
Наведени индекс је поред обима струка, ИТМ и аланин-аминотранс-
феразе укључио и ниво секс-хормон везујућег глобулина (СХБГ), 
чиме се постигла висока сензитивност и специфичност у постављању 
дијагнозе НАФЛД код адолесценткиња са ПЦОС (26). 
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ЕТИОПАТОГЕНЕТСКА ПОВЕЗАНОСТ СИНДРОМА  
ПОЛИЦИСТИЧНИХ ЈАЈНИКА И НЕАЛКОХОЛНЕ  

МАСНЕ БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ

Постоји све већи број доказа који показују да НАФЛД и ПЦОС 
деле исти метаболички пут. Епидемиолошке студије спроведене у раз-
личитим кохортама одраслих жена са ПЦОС показале су да је НАФЛД 
повезан са ИР, измењеним липидним метаболизмом и нивоима андро-
гена (7,27,28). Иако су развијени и одговарајући анимални модели, та-
чан механизам који повезује ПЦОС и НАФЛД још увек није у потпу-
ности разјашњен (29). 

Бројни генетски и стечени фактори сматрају се важним у етиопа-
тогенези НАФЛД код ПЦОС. У повезаности ПЦОС и НАФЛД укључе-
ни су гени важни за синтезу и транспорт андрогена (ЦИП17, ЦИП11А, 
СХБГ), активацију цитокина (ТНФ-а, ТНФР2, ИЛ6) и испољавање ин-
сулинске резистенције (ИНС-Р, инсулин) (30). Иако недостају студије 
које би потврдиле узрочно-последични однос хиперандрогензима у 
развоју оштећења јетре код људи, до сада спроведене студије на ани-
малном моделу су испитивале појаву фенотипова сличних ПЦОС, пу-
тем пренаталне андрогенизације женског плода (29,31). На анималном 
моделу овце показано је да излагање мајке тестостерон-пропионату 
доводи до повећања броја хепатичних рецептора за андрогене, естро-
гене и глукокортикоиде, УДП-глукозе церамид глукозилтрансферазе, 
митоген-активиране протеинске киназе 4 и ИГФ1, а што је у даљем 
току довело и до развоја ИР-а и масне јетре, независно од гојазности 
(32). На анималном моделу пацова је показано да примена дихидро-
тестостерона утиче на хепатични глукокортикоидни пререцепторски 
метаболизам путем повећане доступности кортикостерона, а што је 
последично довело до појачане активације глукокортикоидних рецеп-
тора, супресије инфламације и повећане хипертриглицеридемије (33). 

Клиничке студије су показале да је ИР заједничка карактерис-
тика и ПЦОС и НАФЛД (7,34,35) али да углавном није постојала раз-
лика у вредностима укупних андрогена између ПЦОС испитаница 
са НАФЛД-ом и без њега (36–38). Међутим, нижи СХБГ, независно 
од гојазности, као и последично виши индекс слободних андрогена 
(ФАИ), пре свега указује на већу изложеност ткива биолошки актив-
ним слободним андрогенима (27,28,39). СХБГ може бити могући по-
средник између ИР и НАФЛД, као носилац хормона и показатељ мета-
боличког и нутритивног статуса (40), а чија је синтеза у јетри регули-
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сана инсулином. Такође, студија на великој популацији постменопау-
залних жена различите етничке припадности показала је повезаност 
између високих нивоа биорасположивог тестостерона и естрадиола 
са НАФЛД-ом, независно од старосне доби, етничке припадности, од-
носа обима струка и кука, нивоа липида, хипертензије, употребе хор-
монске супституционе терапије и ИР (41). И друге студије показују 
утицај андрогена на настанак НАФЛД, истичући да андрогени имају 
директан проапоптотски ефекат на хепатоците (42). Тако у поређењу 
са здравим контролама, жене са ПЦОС имају виши ниво проапоптот-
ских маркера, као што је caspase-cleaved CK18, независно од инде-
кса телесне масе (43) и могу бити показатељ даљег оштећења јетре од 
НАФЛД-а до НАСХ-а (44). 

Адипокини се такође сматрају значајним факторима у посредо-
вању хиперандрогенизма и ИР за настанак НАФЛД код жена са ПЦОС. 
Адипонектин поседује антиинфламаторно, антиапоптотичко и после-
дично антистеатозно и антифибротичко дејство на хепатоците (45,46). 
У досадашњим клиничким студијама бележио се нижи ниво адипо-
нектина код пацијената са НАФЛД-ом у односу на контроле и нижи 
ниво код пацијената са НАСХ-ом у односу на пацијенте са изолованом 
стеатозом (47–49). Показана је нижа експресија адипонектинских ре-
цептора у јетри пацијената са НАСХ у односу на особе са изолованом 
стеатозом, при чему ниво експресије рецептора негативно корелира са 
степеном запаљења и фиброзе (50,51). 

За разлику од потенцијално протективног деловања адипонек-
тина на јетру, већина других адипокина обично индукује стеатозу је-
тре и НАФЛД. Показано је да повишени нивои лептина представљају 
фенотипску карактеристику гојазних жена са ПЦОC (52). Са друге 
стране, виши нивои лептина су присутни код пацијената са НАСХ-ом 
и изолованом стеатозом јетре (53). Међутим, студије на анималном 
моделу указују на двоструки утицај лептина у настанку НАФЛД: у 
почетним фазама болести јетре лептин може имати антистеатотски 
ефекат, док у каснијим фазама, када се развије резистенција на леп-
тин, овај цитокин може потенцирати инфламацију и настанак фибро-
зе. У досадашњим студијама нивои лептина нису били у корелацији 
са степеном запаљења или фиброзе (53). Постоје различити подаци о 
нивоима резистина и његовог односа према НАФЛД-у (54,55), а слич-
на хетерогеност постоји у погледу улоге резистина у патогенези ИР-а 
код ПЦОС (56). 
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Комплексна интеракција масног ткива и имуног система такође 
може утицати на развој НАФЛД. Постоји позитивна корелација између 
количине масног ткива и броја имунолошких ћелија које га инфилтри-
шу (57). Показано је да су интерлеукин 6, фактор некрозе тумора алфа 
и висфатин, укључени у патогенезу НАФЛД (58). 

Данас се сматра да ендокрини реметиоци или дисраптори (ЕД) 
могу имати важну улогу у настанку НАФЛД и ИР (59), као и у настанку 
последичних поремећаја у вези са ИР, као што су гојазност (60), Т2ДМ 
(61) и ПЦОС (28). Диоксини, фталати и бисфенол А (БПА) предста-
вљају ЕД-е који су најчешће повезани с ИР-ом. Механизми дејства ЕД 
на настанак НАФЛД и ИР-е се односе на поремећаје у транскрипцији 
гена, експресији протеина и последично повећаном накупљању липи-
да, као и изазивању оксидативног стреса и смањењу броја инсулин-
ских рецептора (62). Показано је да у серуму жена са ПЦОС постоје 
виши нивои БПА (63) али и непостојање довољно доказа за узроч-
но-последични однос између ЕД-ова и НАФЛД код ових жена. На сли-
ци су приказани фактори укључени у развој НАФЛД код ПЦОС.

Слика 1. Фактори укључени у развој неалкохолне масне болести јетре 
(НАФЛД) код пацијенткиња са синдромом полицистичних јајника (ПЦОС). (25)
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ПРЕВАЛЕНЦИЈА И ДИЈАГНОЗА НЕАЛКОХОЛНЕ МАСНЕ  
БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ У СИНДРОМУ ПОЛИЦИСТИЧНИХ ЈАЈНИКА

Преваленција НАФЛД-а код жена са ПЦОС-ом је већа (35–70%) 
у односу на здраве жене истих година старости, ИТМ и обима струка 
(20–30%) (7,27,28,39). Такође, постоји висока преваленција ПЦОС (50–
70%) код пацијенткиња код којих је потврђен НАФЛД (39,64). Метаа-
нализа досадашњих студија показала је да жене са ПЦОС имају четири 
пута већи ризик од НАФЛД-а у поређењу са здравим женама (65).

НАФЛД се обично сматра хепатичном манифестацијом МетС 
(66). Узимајући у обзир чињеницу да су жене са ПЦОС претежно мла-
де, код њих постоји висок ризик развијања хепатичних коморбидитета 
и компликација у периоду репродуктивног доба до менопаузе, уколи-
ко имају и НАФЛД. Тако је показано да пацијенткиње са ПЦОС, ста-
рости између 20 и 30 година, имају релативно узнапредовали стадијум 
НАСХ-а. Слични резултати су добијени у другим студијама, што по-
тврђује да је НАСХ често у узнапредовалој фази код жена са ПЦОС 
млађих од 40 година (39,64,67). Ови резултати указују на значај испи-
тивања пацијенткиња са ПЦОС у правцу постојања НАФЛД. 

Имајући у виду велику преваленцију ПЦОС у општој попула-
цији жена репродуктивног доба, и чињеницу да је биопсија јетре као 
инвазивни поступак повезан са потенцијалним компликацијама, не 
може се и не треба изводити код свих жена са ПЦОС. Због тога је 
управо код ове групе пацијената неопходна употреба једноставних и 
неинвазивних метода за откривање НАФЛД. Баш као и у општој по-
пулацији, већина жена са ПЦОС и потврђеним НАФЛД обично имају 
нормалне нивое аминотрансфераза (7,68), због чега се не могу смат-
рати поузданим маркерима болести јетре у овој групи пацијенткиња. 
НАФЛД у ПЦОС популацији се обично дијагностикује ултразвуком 
(27), мада постоје подаци о употреби алтернативних метода, попут 
магнетне резонантне спектроскопијe (28). Две студије пресека спро-
ведене на великим кохортама жена са ПЦОС потврдиле су успешну 
употребу биохемијских индекса у постављању сумње на стеатозу је-
тре (7,69). Показано је да се често налази висок индекс масне јетре код 
гојазних жена са ПЦОС и да је он уско повезан са МетС (69), као и да 
НАФЛД-ЛФС представља одличан маркер за степен НАФЛД код жена 
са ПЦОС (7). У новијој студији на адолесценткињама са ПЦОС, пока-
зано је да ПЦОС-ХС има високу сензитивност (82%) и специфичност 
(69%) у постављању дијагнозе НАФЛД (26).
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НЕАЛКОХОЛНА МАСНА БОЛЕСТ ЈЕТРЕ  
И МЕТАБОЛИЧКИ СИНДРОМ У ПЦОС

Код жена са ПЦОС је у значајном проценту испољен МетС (7). 
Међутим, већина студија о НАФЛД у ПЦОС показала је повезаност 
између НАФЛД, ИР и МетС (27,28,64), који заправо деле сличне кли-
ничке карактеристике, укључујући ИР и абдоминалну гојазност. Дока-
зано је да ИР представља независни предиктор Т2ДМ, хипертензије, 
гојазности, кардиоваскуларних болести, МетС и НАФЛД (70). Прет-
поставља се да је НАФЛД директно одговоран за развој ИР на нивоу 
јетре (71,72), као и да може погоршати ИР у ПЦОС, што се доводи 
у везу са хроничном ановулацијом, хиперандрогенизмом, атерогеном 
дислипидемијом и супклиничком инфламацијом (73,74). Масно ткиво 
резистентно на инсулин, попут оног код жена са ПЦОС, индукује ли-
полизу и повећава прилив слободних масних киселина у јетру, дово-
дећи до стеатозе јетре (75). НАФЛД се сматра хепатичном манифеста-
цијом МетС-а, али се истовремено може користити и као предиктор 
МетС-а (76,77).

ТЕРАПИЈСКЕ МОГУЋНОСТИ КОД НЕАЛКОХОЛНЕ  
МАСНЕ БОЛЕСТИ ЈЕТРЕ

Терапијске опције у лечењу НАФЛД укључују, пре свега, хи-
гијенско-дијететске мере, повећање физичке активности и губитак 
тежине код прекомерно ухрањених или гојазних пацијената. Студије 
су показале да губитак од само 5–7% од почетне телесне тежине то-
ком наведеног комбинованог терапијског режима води смањењу ри-
зика за настанак НАСХ код 26% болесника (78). Оптимална исхрана 
за НАФЛД још није јасно утврђена. Недавна истраживања су пока-
зала смањење инсулинске резистенције и стеатозе јетре код примене 
медитеранске исхране у односу на дијету са мало масти, и упркос 
сличном губитку тежине (79,80). Такође је показано да умерено до 
интензивно вежбање особа са НАФЛД доводи до снижења нивоа 
аминотрансфераза, нивоа масти у јетри и степена хистолошке из-
мењености јетре. Штавише, вежбање позитивно делује на ниво ин-
трахепатичних триглицерида, чак и у одсуству губитка тежине (81). 
Са друге стране, у узнапредовалој фази болести јетре, промена стила 
живота није довољна мета и мора бити праћена и применом фарма-
колошке терапије (82).
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Витамин Е и пиоглитазон представљају прву терапијску линију 
у лечењу НАФЛД (7), док код пацијената са НАСХ могу бити подјед-
нако ефикасни у смањењу стеатозе и инфламације, али без ефекта на 
фиброзу (81). Међутим, нежељени ефекти ових фармаколошких аге-
наса, као што су ризик од срчане инсуфицијенције, прелома и рака 
мокраћне бешике (83,84) ограничавају њихову примену. 

Када говоримо о пацијенткињама са ПЦОС, и даље нема до-
вољно клиничких студија о утицају исхране на настанак и еволуцију 
НАФЛД/НАСХ код ових жена. У погледу утицаја метформина на 
појаву НАСХ код пацијенткиња са ПЦОС, дванаестомесечна примена 
метформина је показала значајно смањење активности аминотрансфе-
раза уз смањење нивоа ИР и нивоа андрогена, као последицу његове 
примене (37). Модел Т2ДМ на пацову је показао да метформин ути-
че на експресију инсулинских рецептора и гена повезаних са метабо-
лизмом липида. Метформин доводи до усходне регулације ацил-ЦоА 
оксидазе, карнитин палмитоил трансферазе 1 и ППАР алфа, док исто-
времено доводи до нисходне регулације експресије фетуин-А и РБП-4, 
уз укупан ефекат на регенерацију хепатоцита (85). Недавна студија на 
животињама је показала да примена метформина доводи до смањења 
висцералног масног ткива, независно од његовог анорексигеног ефек-
та и да доводи до усходне регулације адаптивне термогенезе, као и 
ензима повезаних са оксидацијом масти у јетри (86). Недавни пода-
ци указују да примена инкретина лираглутида код гојазних жена са 
ПЦОС може утицати на смањење телесне тежине и амино-терминал-
ног пептид типа 3 проколагена, независног предиктора фиброзе јетре 
(67). Примена омега 3 масних киселина може представљати још један 
терапијски приступ у третману НАСХ. У студији у којој је коришћена 
МР спектроскопија, показано је да примена омега 3 масних киселина 
доводи до смањења масти у групи пацијената са ПЦОС  и НАСХ, а што 
је објашњено утицајем омега 3 масних киселина на интрахепатички 
метаболизам липида преко активације ППАР алфа (87). Истраживање 
на анималном моделу ПЦОС показало је повољан утицај 3-јодтиро-
намина, аналога хормонa штитaсте жлезде, на ИР и последично на 
НАФЛД и НАСХ, уз испољавање специфичног антилипогеног ефекта 
у јетри снижавањем експресије кључних гена метаболизма липида као 
што је ПТП1Б и ПЛИН 2 (88). 
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ЗАКЉУЧАК

ПЦОС представља хиперандрогено стање које карактерише 
синдром инсулинске резистенције, што подразумева постојање хи-
перлипидемије, хипергликемије, ИР и последичне инфламације. Сви 
наведени фактори истовремено доводе до настанка НАФЛД и даље 
прогресије фиброзе. Због тога жене које имају комбинацију ПЦОС и 
НАФЛД имају већи ризик и од метаболичких и кардиоваскуларних 
компликација. Сматра се да хиперандрогени фенотипови ПЦОС имају 
повећан ризик од развоја НАФЛД (28), али недостају рандомизоване 
студије у потврди оваквог става. 

Данас се код пацијенткиња са ПЦОС и потенцијалним НАФЛД 
у дијагностичком смислу предлаже употреба неинвазивних метода, 
као што је ултразвук јетре у комбинацији са серолошким маркери-
ма НАФЛД. Када говоримо о терапијским могућностима, умерено 
смањење тежине доводи до смањења стеатозе јетре (89). Иако су до-
садашње студије показале повољне метаболичке ефекте метформина 
код жена са ПЦОС (37,90), дуготрајне студије примене овог и других 
метаболичких агенаса на различитим фенотиповима ПЦОС и даље 
недостају.
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NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND POLYCYSTIC OVARY 
SYNDROME: IS THERE A CONNECTION? 

S u m m a r y

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered to be the most frequent 
endocrinopathy in women during reproductive period. Obesity, insulin resistance 
(IR) and type 2 diabetes are prominent metabolic characteristics of PCOS together 
with liver derangement as an important metabolic regulatory organ. Therefore, 
we have very frequent nonalcoholic fatty liver disease in PCOS women. Multiple 
genes involved in the synthesis of androgens, cytokines and IR, as well as acquired 
factors, such as endocrine disruptors, could associate the etiopathogenesis of 
PCOS and NAFLD. Although liver biopsy is considered to be the gold standard 
for diagnosing liver damage, its routine use in such a prevalent condition as PCOS 
can be related to a higher rate of complications. Therefore, it is necessary to be 
able to diagnose NAFLD using simple and reliable surrogate markers such as fatty 
liver index and NAFLD fatty liver score. Therapeutic options for the management 
of NAFLD are including dietary regiments, physical activity and loss of weight 
in overweight or obese PCOS. Metformin use in obese patients with PCOS 
significantly reduces liver enzymes, while omega-3 fatty acids use decreases liver 
fat content. A recent study with liraglutide in obese women with PCOS influenced 
body weight reduction and showed favorable effects on the predictors of liver 
fibrosis. 

Key words: polycystic ovary syndrome, nonalcoholic fatty liver disease, 
hyperandrogenism, insulin resistance, metformin
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