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Parathénie

Sindroma e Ovarit Polikistik (SOP) éshté njé gjendje me njé séré karakteristikash
riprodhuese dhe metabolike gé prek 4-18% té grave né moshé riprodhuese, né varési
té kritereve diagnostike té pérdorura.

SOP zakonisht pérfshin crregullime hormonale, rezistencén ndaj insulinés dhe
anomalité metabolike, té cilat rrisin ndjeshém rrezikun e infertilitetit, diabetit té tipit 2

dhe sémundjeve kardiovaskulare (dhe ndikojné né cilésiné e jetés).

Pavarésisht pérhapjes dhe implikimeve té tij pér shéndetin riprodhues, metabolik dhe
psikologjik, SOP éshté i néndiagnostikuar, pjesérisht pér shkak té diversitetit té

fenotipeve té manifestuara nga kjo gjendje.
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ABSTRAKT

“PREVALENCA E SINDROMIT TE OVARIT POLIKISTIK DHE
INSULINOREZISTENCES NE GRATE INFERTILE”

Hyrje:Sindroma e Ovarit Polikistik (SOP) &shté njé gjendje me njé séré
karakteristikash riprodhuese dhe metabolike qé prek 4-18% té grave né moshé
riprodhuese, né varési té kritereve diagnostike té pérdorura. SOP zakonisht pérfshin
¢rregullime hormonale, rezistencén ndaj insulinés dhe anomalité metabolike, té cilat
rrisin ndjeshém rrezikun e infertilitetit, diabetit té tipit 2 dhe sémundjeve
kardiovaskulare (dhe ndikojné né cilésiné e jetés). Pavarésisht pérhapjes dhe
implikimeve té tij pér shéndetin riprodhues, metabolik dhe psikologjik, SOP éshté i
néndiagnostikuar, pjesérisht pér shkak té diversitetit té fenotipeve té manifestuara nga
kjo gjendje.

Qéllimi i studimit : Té vlerésohet prevalenca e Sindromit té Ovarit Polikistik dhe
ndikimi i insulinoresistencés (IR) né graté me probleme té fertilitetit dhe SOP.
Prevalenca u percaktua sipas kritereve té Roterdamit té vitit 2003 dhe u stratifikuan ne
fenotipet A, B, C, D sipas NIH 2012. U studiua lidhja e IR me SOP dhe me tregues té
metabolizmit si dislipideming, gliceminé, mbipeshen dhe stilin e jeteses. Materiali
dhe Metoda : Studimi u krye né disa klinika gjinekologjike né Tirané né njé periudhé
5 vjecare 2014- 2019 né graté gé ishin konsultuar spontanisht né kéto klinika pér
probleme té riprodhimit. Né té dhénat e kartelave klinike u pércaktuan graté gé
pérmbushnin kriteret pér Sindrom té Ovarit Polikistik sipas Kritereve té Roterdamit
2003 té cilat u pérfshiné né studim. Rezultatet : Prevalenca e SOP sipas Kritereve te
Rotterdamit 2003 ne grate me probleme te riprodhimit rezultoi 42%, ndersa fenotipi D
(me oligo/amenore dhe ovar polikistik) resultoi te ishte me i shpeshte (56%) ne grate
ne studim. Insulinorezistenca ishte e pranishme ne te gjithe grate me SOP dhe ne vlera
te moderuara dhe te rritura mbi 90% te subjekteve. IR rezultoi me e ulet ne grupin C
(me HA + PCOM) dhe me e larte ne grupet A dhe D. Grate me PCOS pa crrregullime
cikli kishin IR me te ulet se ato me crregullime te ciklit. IR ne grate infertile rezultoi e
lidhur ngushte me shkallen e obezitetit dhe me crregullime te LDH, HDL dhe

kolesterolit, por jo me trigliceridet.

Konkluzion: Studimi solli nje tabllo te prevalences se SOP ne grate infertile dhe

evidentoi lidhjen e tij me crregullimet e IR dhe crregullimeve metabolike.
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ABSTRACT

"THE PREVALENCE OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME AND
INSULINORESISTANCE IN INFERTILITY WOMEN"

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a condition with a variety of
reproductive and metabolic characteristics that affects 4-18% of women of reproductive
age, depending on the used diagnostic criteria. SOP typically involves hormonal
disturbances, insulin resistance, and metabolic abnormalities, which significantly
increase the risk of infertility, type 2 diabetes, and cardiovascular disease (and affect
quality of life). Despite its prevalence and implications for reproductive, metabolic, and
psychological health, SOP is underdiagnosed, in part because of the diversity of
phenotypes manifested by this condition. The purpose of the study: To evaluate the
prevalence of Polycystic Ovary Syndrome and the impact of insulin resistance in
women with fertility problems and PCOS. Prevalence was determined according to the
Rotterdam criteria of 2003 and phenotypes A, B, C, D were defined according to NIH
2012. The relationship of IR with SOP and with indicators of metabolism such as
dyslipidemia, glycemia, obesity and lifestyle was studied. Material and Method: The
study was conducted in several gynecological clinics in Tirana in a 5-year period from
2014 to 2019 in women who had consulted spontaneously in these clinics for
reproductive problems. Women who fulfilled the criteria for Polycystic Ovary
Syndrome according to the Rotterdam Criteria 2003 were determined in the data of the
clinical records and were included in the study.Results: The prevalence of PCOS
according to the criteria of Rotterdam 2003 in women with reproductive problems was
42%, while phenotype D (with oligo/amenorrhea and polycystic ovaries) was more
frequent (56%) in the women in the study. Insulin resistance was present in all women
with SOP and in moderate and increased values in over 90% of the subjects. IR was
lower in group C (with HA + PCOM) and higher in groups A and D. Women with
PCOS without menstrual irregularities had lower IR than those with menstrual
irregularities. IR in infertile women was closely related to the degree of obesity and to
disorders of LDH, HDL and cholesterol, but not to triglycerides.

Conclusion: The study brought a picture of the prevalence of SOP in infertile women

and evidenced its relationship with IR disorders and metabolic disorders
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KAPITULLI'I

TE DHENA TEORIKE DHE STUDIME PER SINDROMIN E OVARIT
POLIKISTIK

I.1 - Historia e Sindromit té Ovarit Polikistik

Sindromi Owvarit Polikistik (SOP) éshté konsideruar si njé crregullim i
riprodhimit i shogéruar me shenja té hiperandrogjenizmit (1).
Hipokrati gé né shekullin e pesté para Krishtit ka véné né dukje shenjat gé lidheshin me
riprodhimin (3), ndérsa vézhgimi se shenjat e tepricés sé androgjenit shogéroheshin me
anomali metabolike, té tilla si rritja e dhjamosjes viscerale, daton té paktén gé né
shekullin e 18-té.
Né 1765, Morgagni (4) raportoi ndryshime té hollésishme anatomike né disa gra. Ai
pérshkroi njé grua 74-vjecare me obezitet té réndé dhe aspekt android (valde obesa et
virili aspectu).
Né vitin 1921, Achard dhe Thiers (5) raportuan bashkéjetesén e diabetit mellitus me
shenja klinike té tepricés sé androgjenit né njé grua pas menopauzés - té ashtuquajturén
"sindroma Achard-Thiers" ose "diabeti i grave me mjekér" (diabete des femmes a
barbe).
Jean Vague (6) nga Universiteti i Marsejés prezantoi termin "obezitet android” pér té
pércaktuar akumulimin e dhjamosjes né bark, i cili &shté modeli tipik mashkullor i
shpérndarjes sé dhjamit né trup, dhe filloi té eksplorojé konceptin se ky lloj obeziteti
lidhet me rritjen e rrezikut té diabetit dhe sémundjeve kardiovaskulare.
Studime nga Kissebah et al. (7) dokumentuan se graté me obezitet té sipérm té trupit
ishin rezistente ndaj insulinés. Kéto gra gjithashtu kishin rritje té prodhimit té
androgjenit (8).

Sindroma té insulinoresistencés sé shprehur dhe hiperandrogjenizém.

Né vitet 1970, u pérshkruan disa sindroma té rralla té rezistencés ekstreme ndaj
insulinés, acanthosis nigricans dhe hiperandrogjenizmit (9). Mekanizmat molekulare té
rezistencés ndaj insulinés né kéto sindroma pérfshinin lidhjen e reduktuar té insulinés
me receptorin e saj ose autofosforilimin e démtuar té receptorit pér shkak té

mutacioneve té receptorit té insulinés (sindroma e tipit A, sindroma Rabson-
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Mendenhall, sindroma Donohue ose leprechaunizmi) ose sindroma e receptorit té
insulines (10,-12).

Né crregullimet fenotipike té dallueshme té lipodistrofisé familjare dhe rezistencés
ekstreme ndaj insulinés u wvuné re gjithashtu shenja dhe simptoma té
hiperandrogjenizmit (12,-15).

Karakteristika e pérbashkét e kétyre sindromave ishte hiperinsulinemia e thellé, e cila
sugjeroi pér heré té paré se insulina mund té stimulonte drejtperdrejté prodhimin e
testosteronit (9, 11).

Insulinorezistenca dhe SOP

Pérshkrimi origjinal i vezoreve polikistike té zmadhuara dhe té 1émuara (PCO) u bé nga
Chereau né 1844 (16).

Né shekullin e 19-té, Stein dhe Leventhal (18) raportuan pér heré té paré se tiparet
klinike té rregullsisé menstruale dhe infertiliteti mund té pérmirésoheshin me hegjen e
pjeseve té té dy vezoreve (17). Si rezultat, plejada e vezoreve té zmadhuara, sklerotike
gé shpesh shogérohen me hirsutizem, parregullsi menstruale, obezitet dhe infertilitet u
béné té njohura si sindroma Stein-Leventhal (17, 19).

Né dekadat e fundit, SOP (sindromii ovarit polikistik) éshté béré terminologjia e
preferuar (17, 20). Deri né vitet 1980, SOP mbeti njé ¢rregullim riprodhues gé nuk i
dihej shkaku. (17, 19).

Né vitin 1980, Burghen et al. (21) raportuan pér heré té paré se graté me SOP kishin
pérgjigje té shtuar té insulinés gjaté provés me ngarkesé pér tolerancén ndaj glukozés
gé nuk lidheshin me obezitetin. Pér mé tepér, graté me SOP tipike kishin acanthosis
nigricans, duke rritur mundésiné gé ato té ishin rezistente ndaj insulinés, té ngjashme
me graté me sindromat e rralla té rezistencés ekstreme ndaj insulinés (22, 23). Kéto
vézhgime nisén njé fushe té re studimi mbi mekanizmat pér lidhjen midis rezistencés
ndaj insulinés dhe SOP. Ka aférsisht 103,000 citate né njé Raport Citimi t¢ Web of
Science (Thomson Reuters, New York, NY) pér 1980-2011 mbi temat e SOP ose
hiperandrogjenizmit dhe hiperinsulinemisé, rezistencés ndaj insulinés, intolerancés
ndaj glukozés ose diabetit mellitus. Citimet vjetore jané rritur né ményré té
géndrueshme nga 1 né 1980 né aférsisht 12,000 né 2021.

14



1.2 Pérkufizimi, kriteret diagnostike shenjat klinike

1.2. 1 Pérkufizimi i Sindromit té Ovarit Polikistik (SOP)

Sindroma e Ovarit Polikistik éshté njé entitet kompleks gé pérfshin shenjat e
hiperandrogjenizmin klinik dhe/ose biokimik, ¢rregullime té ovulacionit (oligo- ose
anovulacion) dhe ndryshimet morfologjike policistike té vezore té pércaktuara me
ekografi. Diagnoza e SOP vendoset duke pérjashtuar diagnozave té tjera si sindroma
Cushing, hiperplazia kongjenitale e gjendrave mbiveshkore, tumoret gé prodhojné
androgjen dhe hiperprolaktinemia etj (24).

1.2.2 - Kriteret diagnostike té SOP

Pé&rshkrimi i paré i SOP u bé nga Dr. Stein dhe Leventhal né 1935 (25). Ata pérshkruan
7 raste kur graté kishin vezore policistike té shogéruara me amenorre dhe shumica e
tyre shfagen hirsutizém (25, 26).

Vetém né vitin 1990 u pércaktuan kriteret e para diagnostikues pér SOP nga njé grup
ekspertésh té Institutit Kombétar té Shéndetésisé (NIH) né SHBA. Kriteret pérfshinin
hiperandrogjenizmin dhe oligo/anovulimin dhe nuk merren né konsideraté prania e
morfologjisé polikistike té vezoreve (PCOM) (27) (Tabela 1).

Né vitin 2003, né konferencén e konsensusit té Roterdamit, ekspertet zgjerojné kriteret
diagnostike duke pérfshiré PCOM si njé shenjé klinike pér t'u konsideruar se bashku
me Kriteret e pércaktuara nga konsensusi i NIH né 1990 (24) (Tabela 1). Né kété
konsensus u vendos qé duhet té plotésohen té paktén 2 nga tre kriteret pér té vendosur
diagnozén e SOP, duke pérjashtuar shkage té tjera.

Né vitin 2006 Shogata e Androgjen Exces (AE) and SOP (AE-SOP) deklaroi se teprica
e androgjenit éshté shenja kryesore e ¢rregullimi, prandaj, diagnoza duhet té bazohet
né praniné e hiperandrogjenizmit plus mosfunksionim ovarian (oligo-anovulim ose
PCOM) (28).

Né vitin 2012, né Workshopin pér Metodologjiné e bazuar né evidenca té SOP, té
sponsorizuar nga NIH grupi i ekspertéve vendosi té mbajé kriteret mé té gjera té
Roterdamit, por u kérkua gé té specifikoheshin né diagnozén e SOP dhe 4 fenotipe
kryesore (Tabela 1). Fenotipe A ishte bashkéegzistenca e tre karakteristikave té SOP —
OA-HA-PCOM; Fenotipi B ishte prania e dy shenjave kryesore pra HA+OA,; ndérsa
fenotipi C dhe D gé quhen dhe fenotipe jo karakteristike jané pérkatésisht ndryshime
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Policistike (PCOM) té shogéruara ose vetém me HA (fenotipi C) ose vetém me OA

(fenotipi D).
Tabela 1. Etapat e evolucionit té vendosjes sé kritereve diagnostike pér SOP
1990 NIH 2003 ESHRE/ASRM 2006 AE-SOP Society 2012 NIH Konsensus
(Rotterdam)
2nga 2 kritere 2 nga 3 kritere 2 nga 2 krtiere Rekomandimet e Rotterdamit duke
# specifikuar edhe fenotipin.
1.HA 1.HA 1.HA Fenotipi A: HA+OA+PCOM
2.0A 2.0A 2. Disfunksion ovarik  Fenotipi B: HA + OA
3.PCOM (OA, PCOM ose te Fenotipi C: HA+PCOM

dyja) Fenotipi D: OA+PCOM

HA-hiperandrogjenizmi; OA- oligoamenorrhe; PCOM- ndryshime morfologjike né ovare

# Pérjashtimi i ¢rregullimeve té tjera gé mund té ¢onin né té rritje t& androgjeneve ishte kusht pér diagnozén e
SOP. Té tilla ¢rregullime mund té jené hiperplazia kongjenitale e mbiveshkore, sindroma e Cushing, tumoret gé
sekretojné androgjen, hiperprolaktinemia, sémundjet e tiroides, teprica e androgjenit té shkaktuar nga ilaget, si
dhe shkage té tjera té oligomenoresé ose anovulacionit (Spritzer, 2014).

Ky klasifikim fenotipik do té pérmirésonte kérkimin dhe praktikén klinike pér
menaxhimin e pacientéve sipas rrezikut té sémundjeve shogéruese, té tilla si sindroma
metabolike, T2D dhe ¢rregullime kardiovaskulare.

Fenotipet 1 dhe 2 (format klasike teSOP), jané mé té pérhapura dhe té rénda (27, 28,
31) dhe jané té lidhura me gjéndje té tjera patologjike si rezistenca ndaj insulinés dhe
T2D, sindromi metabolik (SM), obeziteti, dislipidemia aterogjene dhe sémundjet
kardiovaskulare (CVD) (32). Kéto fenotipe pérbéjné dy té tretat e té gjitha grave me
SOP (33).

1.2.3 - Shenjat klinike

A- Hiperandrogjenizmi (HA)
Hiperandrogjenizmi karakterizohet nga shenjat klinike si hirsutizem, acne, acantosis

nigricans, alopeci androgjenike dhe ndryshimet hormonale gé marrin pjesé né

rregullimin e funksionit riprodhues.

A.1. Hirsutizmi éshté prania e gimeve té shtuara te femrat né pozicione té ngjashme
me meshkujt. Ky tipar éshté i pranishém né rreth 60% té grave me SOP (24). Réndésia
e hirsutizmit pércaktohet sipas shkallés sé modifikuar té Ferriman-Gallaway 1961 kur

indeksi éshté mé i larté se 8.
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Figura 1
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A.2 Aknet dhe alopecia
androgjenike jané shenja té
tjera klinike té
hiperandrogjenemisé gé
shogérojné  shpesh ~ SOP
sidlomos né moshén e
adoleshencés. (25-32).

A.3. Acanthosis nigricans

Acantosis nigricans é&shté njé lezion i
I6kurés i karakterizuar klinikisht nga pllaka
papillomatoze, me ngjyré kafe né té zezé,
hiperkeratotike, t& vendosura kryesisht né
siperfaget ndértrigjene dhe né qafe. (33).
Dhe éshté mé e shpeshté né graté obeze me
SOP (33) por mund té takohet dhe né disa
gra me peshe normale ose té ulet. Réndésia

e acantosis nigricans lidhet drejtperdrejté

1
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/s 3 .
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me shkallén e rezistencés ndaj insulines (33, 34).

A.4. Ndryshimet Hormonale té lidhura me Hiperandrogjenizmin
Hiperandrogjenemia éshté shenja biokimike kryesore né SOP (24).
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A.4.1- Testosteroni total, i liré dhe SHBG
Nivelet e rritura té testosteronit qarkullues vérehen né 80-90% té grave me

oligomenorrhe (24, 36). Mé i sakté éshté pércaktimi i testosteronit té liré gé né
shumicén dérmuese éshté i rritur, dhe gé demostron dhe njé nivel té ulét t¢ Hormonit
Lidhés té Hormoneve Seksuale (Sex Hormon Binding Globulin -SHBG), e cila ulet si
pér shkak té testosteronit té rritur ashtu dhe té hiperinsulinemisé gé bllokon prodhimin
e tij né nivelin hepatik (24, 37, 39,).

Testosteroni i liré dhe i disponueshém biologjikisht mund té llogaritet nga pérgéndrimet
e Testosteronit total, SHBG dhe albuminés duke pérdorur konstantet e afinitetit té T pér
kéto molekula (42). Né praktiké, albumina shpesh nuk matet dhe njé vleré normale e
supozuar pérdoret né llogaritje.

Péraférsisht 25% e grave me SOP mund té kené nivele té rritura té sulfatit
dehidroepiandrosterone (DHEAS), gé mund té jeté shenja e vetme e
hiperandrogjenemisé né afersisht 10% té kétyre grave (24). DHEAS éshté i larté
aférsisht né 20% popullatén Kaukaze edhe 30% né graté me ngjyré me SOP (24, 45)
Gjithashtu 17-hidroksipregnenoloni, dehidroepiandrosteroni (DHEA),
androstenedione, 11-deoksikortizoli dhe ndoshta kortizoli mund té kené vlera té rritura
né graté me SOP. (45, 46). Nivelet e estradiolit mund té jené té rritura vetém né fazén
e paré té ovulacionit (47, 48). Nivelet e estronit jané rritur (47) pér shkak té aromatizimit
ekstraglandular té androstenedionit garkullues (49). Nivelet e ulura té SHBG tipike pér
SOP rezultojné né rritje té estradiolit jo té lidhur ose té biodisponueshém, si dhe
niveleve té Testosteronit té liré. (38, 50, 51).

A.4.2.- Gonadotropinat
SOP konsiderohet si pjesé e spektrit té anovulacionit normogonadotropik

normoestrogjenik (35), pérgéndrimet e LH né serum dhe raporti LH ndaj FSH jané
shpesh té ngritura te graté e prekura nga SOP (52). Nivelet e FSH jané normale ose
edhe té ulura dhe nuk rriten né nivelet e pragut té kérkuar gjaté fazés sé hershme
folikulare té ciklit menstrual pér té stimuluar maturimin normal folikular (53).
Sidogofté, nivelet e gonadotropinave nuk jané pérfshiré kurré né asnjé nga kriteret
diagnostikuese pér SOP sepse ¢rregullimet karakteristike mund t'i shpétojne zbulimit

né mostrat e rastésishme té gjakut pér shkak té natyrés pulsative té Iéshimit té LH (24,
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54,-56). Pér mé tepér, nivelet e LH mund té jené mé té uléta te graté obeze me SOP dhe

mund té ulen pas njé cikli ovulues né graté e prekura oligo-ovuluese (56, 57).

B- OLIGO/AMENOREA (OA)I
Oligo/amenorea pérkufizohet si cikle menstruale gé jané mé té gjata se 35 dité ose mé

pak se teté cikle né vit dhe éshté njé shenjé e cikleve anovuluese (35). Megjithatg, ciklet
e rregullta menstruale nuk pérjashtojné anovulimin kronik, vecanérisht né graté me
shenja klinike té tepricés sé androgjenit (24). Njézet deri né 50% e grave me
hiperandrogjenizém klinik dhe eumenorre té dukshme mund té kené anovulim si¢
dokumentohet nga nivelet e e luhatshme té progesteronit té matura né fazén luteal té
ciklit menstrual (24). Prandaj, ovulacioni duhet té vlerésohet duke matur pérgéndrimin
e progesteronit né serum gjaté fazés luteale té ciklit menstrual tek graté me

menstruacione té rregullta dhe shenja ose simptoma androgjenike (24).

C -NDRYSHIMET MORFOLOGJIKE NE OVARIN POLIKISTIK (PCOM)
PCO karakterizohet nga njé rritje né folikulat antrale dhe stromén ovariane, si dhe nga

hiperplazia e gelizave theca dhe trashja kortikale e vezoréve (55, 58). Ekzaminimi i
kujdesshém histologjik i PCO ka zbuluar njé tepricé té folikulave né rritje, numri i té
cilave éshté 2-3-fishi i asaj té vezoreve normale (58).

Njé studim mé i fundit i biopsive kortikale té vezorés nga gra normale dhe SOP (59)
konfirmoi kété vézhgim, duke gjetur se numri i folikulave té vogla, preantrale, si
folikulat primordiale ashtu edhe ato primare, u rrit ndjeshém né PCO anovuluese
krahasuar me vezoret normale. Si né PCO ovuluese ashtu edhe né ato anovuluese,
proporcioni i folikulave (primare) né rritje té€ hershme éshté rritur ndjeshém, me njé ulje
reciproke né proporcionin e folikulave primordiale krahasuar me vezoret normale (59).
Kéto dallime jané vecanérisht té habitshme né PCO anovuluese (59). Ka ulje té atrezisé
sé folikulave nga PCO né kulturé krahasuar me ato nga vezoret normale (60). Markuesit
e proliferimit gelizor jané rritur ndjeshém né gelizat granuloza nga PCO anovuluese
(61). Késhtu, tani duket se zhvillimi i pavarur nga gonadotropina i folikulave preantrale
éshté i ¢rregulluar né SOP (62). Teprica e folikulave mund té rezultojé nga rritja e
pérshpejtuar e folikulave dhe/ose mbijetesa e zgjatur e folikulave té vogla né krahasim

me folikulat nga vezoret normale (59, 60, 62).
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Qelizat Theca né grate me PCO sekretojné mé shumé androgjene, si pasojé e niveleve
té rritura té LH dhe insulinés (63), dhe stimulimit té aktivitetit té€ enzimave té shumta
steroidogjene né kéto geliza (64). Késhtu, rritja e prodhimit té androgjenit ovarian né
SOP rezulton nga efektet e kombinuara té rritjes sé sekretimit t& brendshém té
androgjenit dhe rritjes sé reagimit ndaj stimulimit t& hormoneve trofike. Ndérsa rritjet
né prodhimin e androgjenit gjenden né gelizat theca té izoluara nga graté ovuluese si
dhe ato anovuluese me SOP (63), steroidogjeneza e gelizave granuloza ndryshon nga
Figura 4  Statusi i ovulacionit (62, 65). Qelizat granuloza nga graté ovuluese me
PCO jané té ngjashme pér sa i pérket pérgjigjeve ndaj prodhimit t¢ FSH dhe estradiolit
me ato nga graté normale (65, 66). Né té kundért, gelizat granulosa té izoluara nga disa
folikula antrale té pérmasave té vogla dhe té mesme té marra nga graté anovuluese me
PCO treguan rritje té prodhimit té estradiolit né pérgjigje t¢ FSH dhe reagim té
parakohshém ndaj LH (65, 66).

~ Primary  Secondary
Primordial  follicle  follicle
follicle Y Matdie

Normal Ovary Polycystic Ovary
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Figura 5

Né kriteret me té fundit diagnostike pranohet gé ndryshimet policistike pér tu vlerésuar
si kriter diagnostik i SOP duhet gé né ekzaminimin ekografik té& kemi praniné e >12
folikulave me diameter maksimal 2—9 mm ose véllim ovarian >10 mL.
Rekomandimet e vitit 2018 éshté béré njé korrigjim pér kriterin e PCOM
Rekomandimet e reja kérkojné qé PCOM té quhet positive kur kemi>25 kiste folikulare
subkapsulare me ekzaminimin ekografik me sondat me frekuence >8MHZ (67- Teede
et al 2018)(Figura 5).

1.3 - EPIDEMIOLOGJIA E SOP
SOP njihet si njé nga sindromet mé té zakonshme tek graté e moshés riprodhuese me

njé prevalencé prej 4-10% pér formén e pércaktuar NICHD (68-71). Kéto vlerésime té
prevalencés pér SOP duke pérdorur kriteret NICHD (vetém OA dhe HA) jané té

géndrueshme né té gjithé grupet racore dhe etnike. Ky vézhgim sugjeron se SOP éshté
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njé tipar i lashté evolucionar edhe para emigrimeve né masé nga Afrika ose vendet
Aziatike. Konfirmimi i fundit né grupet evropiane té€ SOP i dy lokuseve gjenike té
identifikuara me njé lidhje té gjeré me gjenomin e grave kineze me SOP mbéshtet kété
hipotezé (72).

Prevalenca e SOP éshté studiuar gjerésisht né vende té ndryshme dhe rezultatet jané té
ndryshme sipas vendeve, pozicionit gjeografik ose racés. Megjithaté, ka variacion né
fenotipet e SOP né shumé grupe etnike/racore, si latinet, afrikano-amerikanet (73, 75)
meksikanét (76), Sri Lanka (71), koreanet (76) kinezet (76). Njé studim i fundit né
SHBA gé krahasoi graté e afroamerikane dhe endoeuropiane me SOP nuk gjeti dallime
né tiparet riprodhuese dhe dallime té lehta né tiparet metabolike (77).

Ekzistojné gjithashtu rezultate té ndryshme né prevalencén e SOP nése ato llogariteshin
né popullatén e pérgjithshme ose né graté me infertilitet. Né graté infertile me SOP
prevalenca e raportuar éshté mé e larté se né studime té tjera té grave né moshén
riprodhuese, me njé prevalencé globale prej 5-20% (78,79,80). Njé prevalencé mé té
larté né popullatén e grave infertile raportohet edhe nga autor té tjetér né vendet afrikane
(80).

Disa studime té publikuara kohét e fundit kaée vlerésuar shpérndarjen e fenotipeve SOP
duke pérdorur kriteret e Roterdamit (81,82). Té dhénat e publikuara tregojné se
fenotipet SOP té identifikuara né popullatén e pérgjithshme kundrejté cilésiméve
klinike demonstrojné fenotipe t& ndryshme (83, 84). Prevalenca e SOP sipas kritereve
diagnostike té NIH, Rottérdam dhe AE-SOP ishte pérkatésisht né % : 13.6, 19.4 dhe
17.8. Pra prevalenca e SOP éshté mé e larté kur pérdoren kriteret e Rotérdamit 2003
sepse pérfshin fenotipe shtesé sic jané fenotipi C dhe D (93) Grupi Rottérdam-SOP
ishte 1.5 heré mé i madh se grupi i Klasifikuar si NICHD -SOP tek graté me anovulim
normogonadotropik (35).

Ata gé plotésonin kriteret e Roterdamit, kishin respektivisht fenotipet A, B, C dhe D
23.9, 46.3, 21.6 dhe 8.2%. (84). Né pérgjithési, duket se forma klasike e SOP (d.m.th.,
fenotipet A dhe B) pérbén aférsisht dy té tretat e totalit t& pacientéve me SOP té

identifikuar brenda mjediseve klinike (84).

Ekzistojné té dhéna té pamjaftueshme né lidhje me shpérndarjen e fenotipeve tek graté
me SOP té identifikuara né popullata té paanshme (d.m.th., té pazgjedhura) nga
piképamja mjekésore, té cilat do té pasgyronin mé sakté shpérndarjen e fenotipeve né

SOP né gjendjen "natyrore".
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Studime né graté infertile jane mé té pakta se ato né pupullata té gjera dhe disa prej tyre
kané treguar njé shpérndarje té ndryshme té fenotipeve té SOP né kété grup. Njé studim
né graté infertile né Sudan tregoi qé né kété grup fenotipi D ishte mé i pérhapuri (52%)
i ndjekur nga fenotipi B (22.6%), fenotipi C (18.2%) dhe fenotipi A (7.6%) dhe né
pérputhje me studimin té realizuar né popullatat nga Irani (85) dhe Kina (87) qé

raportuan fenotipin D si mé té pér hapurin.

Studime pér lidhjen e SOP me obezitetin

Né disa studime té béra né vende té ndryshme pér lidhjen e obesitetit dhe SOP né graté
infertile raportojné pérgindje té ndryshme gé shkojné nga 42.4% né Sudan (82), me njé
frekuence mé té larté (63.7%) te graté me SOP né Kaliforni, SHBA (83), por njé
prevalencé mé e ulét (31.4%) né mesin e grave infertile jordaneze me SOP. Njé tjetér
studim i publikuar tregoi se BMI ishte dukshém mé i larté né mesin e rasteve té grave
infertile me SOP né Teheran (85). Megjithése shumé studime raportojné pér pérgindjen
e larté té obezitetit ose mbipeshés né SOP, nuk ka deri tani t& dhéna qé prevalenca e

SOP po rritet me rritjen e prevalencés sé obezitetit (89).

1.4.- SOP SI SINDROM METABOLIC, ROLI I INSULINO REZISTENCES NE
SOP

Sindroma e vezores policistike éshté forma mé e zakonshme te infertilitetit anovulues.
Lidhja e tij me ¢rregullime té ciklit menstrual dhe ndryshime té parametrave hormonale
i ¢con shumé gra té prekura t¢ moshés riprodhuese té konsultohen né klinikat e
gjinekologjike ose infertilitetit (90).

Etiologjia e SOP akoma e panjohur, por shumé studime kané theksuar rolin kyc té
rezistencés ndaj insulinés me pasojé hiperinsulinemine. Supozohet gé rritja e
insulinemisé (hiperinsulinemia) ka efekt stimulues mbi ovarin pér prodhimin e tepért
té androgjeneve. Gjithashtu IR (insulino rezistenca) mund té ¢ojé né dislipidemi (rritje
té lipideve) karakteristike, njé predispozicion pér diabeti tip 2, c¢rregullime
kardiovaskulare né jetén e grave me SOP gé mund té shfagen né njé fazé mé té
vonshme. Pra, sindroma e ovariat policistik duket se ka shumé nga shenjat dalluese té
sindromit metabolik (90-92). Koncepti gé SOP ka lidhje me rezistencén ndaj
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insulineska implikime t& médha pér shendetin e grave té prekura por gjithashtu ofron
njé mundési pér pérdorimin e mjekimeve té reja qé ulin resitencén ndaj insulinés.

1.4.1 Roli i IR né fiziopatologjiné e SOP

Né dekadat e fundit, SOP éshté béré terminologjia e preferuar pér sindromén gé
karaterizohej me c¢rregullime té ciklit dhe hiperandrogjenizém. (17, 20). Deri né vitet
1980, SOP mbeti njé ¢rregullim riprodhues pa té dhéna per shkaget apo mekanizmat
patologjike.(17, 19).

Né vitin 1980, Burghen et al. (21) raportoi se graté me SOP kishin rritje té theksuar té
prodhimit té insulines gjaté testimit oral té tolerancés sé glukozés gé nuk ndikohej nga
obeziteti. Pér mé tepér, graté me SOP tipike kishin acanthosis nigricans, duke rritur
mundesiné qé ato té kishin rezistencé ndaj insulinés, té ngjashme me graté me
sindromat e rralla té rezistencés ekstreme ndaj insulinés (22, 23). Kéto vézhgime nisén
njé fushé té re studimi mbi mekanizmat pér lidhjen midis rezistencés ndaj insulinés dhe
SOP (Fig. 6).

Figura 6
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Fig 6.
Nje fushe e re—SOP dhe rezistenca ndaj insulines.

nga 1 ne 1980 ne aférsisht 12,000 né 2011. Kjo shifér éshté krijuar nga Web of Science Citation Report.

Artikulli i paré gé raporton njé lidhje midis SOP dhe hiperinsulinemisé u botua né 1980 nga, Burghen et al. (21) . Ka aférsisht 103,000 citate né
njé Raport Citimi t&¢ Web of Science (Thomson Reuters, New York, NY) per 1980-2011 mbi temat e SOP ose hiperandrogjenizmit dhe
hiperinsulinemisg, rezistencés ndaj insulinés, intolerancés ndaj glukozés ose diabetit mellitus. Citimet vjetore jané rritur né ményré té géndrueshme

Provat gé mbéshtesin hipotezén se ulja e ndjeshmérisé periferike ndaj insulinés dhe
hiperinsulinemia pasuese jané thelbésore né patogjenezén e sindromit té ovarit

policistike jané té shumta. Rezistenca periferike ndaj insulinés éshté mé e dukshme né

24




pacient t me mbipeshé: obeziteti dhe sindroma e vezores policistike duket se kané njé
lidhje té vecanté dhe sinergjike me rezistencén ndaj insulinés (94). Pavarésisht
rezistencés ndaj insulinés né muskujt dhe né indin dhjamor e skeletore, vezorja mbetet
relativisht e ndjeshme ndaj insulinés dhe si insulina ashtu edhe faktori i rritjes i
ngjashém me insulinén 1 (IGF-1 -like) kané efekte stimuluese né prodhimin e
androgjenit. Né fakt, disa gra té dobta me sindromén e ovarit policistik, té cilat mund
té mos kené rezistencé ndaj insulinés dhe pér rrjedhoje hiperinsulinemi, por mund té
shfaqgin rritje té vezoreve si pasojé e mbindjeshmérisé ndaj insulinés (95,96).

Teprica relative e insulinés ose rritja e ndjeshmérisé ovariane ndaj insulinés, né
kombinim me njé pérgéndrim té ngritur té hormonit luteinizues, sjell hiperplaziné e
thekés sé ovarit, rritjen e sekretimit té androgjenit, ndalimin e zhvillimit té folikulave
dhe rrjedhimisht bllokim té ovulacionit sé bashku me ¢regullimin menstrual.

Insulina gjithashtu vepron né mélci pér té penguar prodhimin e globulinés lidhese té
hormoneve seksuale (SHBG) dhe proteines lidhése té faktorit 1 té rritjes té€ ngjashme
insulinén (IGF1-like). Njé reduktim i SHBG ¢on né rritjen e testosteronit té liré
biologjikisht té disponueshém.

Késhtu, rezistenca ndaj insulinés jo vetém gé rrit sekretimin e androgjeneve nga ovaret,
por gjithashtu nxit njé rritje té pérgindjes testosteronitte liré (aktiv). Né ményré té
ngjashme, frenimi i prodhimit té globulinés lidhése t& IGF1- Like rezulton né njé
pérgéndrim té shtuar té tij né garkullim, duke rritur mé tej prodhimin e androgjenit
ovarian (96). Ka njé pranim té pérgjithshém nga shumé autoré qé vezorja éshté vendi
kryesor i prodhimit té tepért té androgjenit né SOP dhe rastet e grave me SOP pa IR

mund té kené njé kontribut adrenal né rritjen e prodhimit té androgjenit. (97). Fig 7.
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Figura 7
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1.4.2 - Metabolizmi dhe implikimet shéndetésore

Eshté e njohur miré se shpérndarja karakteristike dhjamore viscerale dhe trupore, né
SOP, ka njé pasojé mé té madhe pér efektet metabolike té rezistencés ndaj insulinés
sesa obeziteti né vetvete (98, 99). Obeziteti géndror dhe rezistenca ndaj insulinés ¢ojné
né njé pérgjigje lipolitike té ndryshuar ndaj insulinés dhe ulje té clirimit té acideve
yndyrore té lira nga indi dhjamor. Acidet yndyrore nga zonat géndrore hyjné né
garkullimin portal, duke rritur disponueshmériné e substratit né mélgi pér prodhimin e
triglicerideve. Pér mé tepér, graté me SOP shfagin aktivitet té shtuar té lipazés hepatike,
njé enzime pérgjegjése pér shndérrimin e grimcave té médha té lipoproteines né specie

mé té vogla dhe mé aterogjene. Kjo shpjegon nivele té reduktuara té kolesterolit té
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lipoproteinés me densitet té larté (HDL) dhe niveleve té rritura té lipoproteinés

aterogjene, té vogeél, me densitet té ulet (LDL) (100). Fig 8. Figura 8
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Kombinimi i rritjes sé triglicerideve dhe ndryshimi i profilit lipidik éshté i lidhur fort
me sémundjet kardiovaskulare (101). Mospérputhjet né kéto parametra lipidike midis
pacientéve me sindromén ovarian policistike dhe kontrolleve té rregulluara me moshén
dhe peshén jané evidente gé né moshé té hershme (106). Prandaj, njé rrezik i shtuar i
sémundjeve kardiovaskulare pér shkak té crregullimeve té lipideve do té shfagen né mé
shpejt né SOP. Graté me SOP shfaqgin gjithashtu pérgéndrime té larta té frenuesit té
aktivizuesit plazminogen (105,102,103), njé frenues i fugishém i fibrinolizés, qé ndikon
né rritjen e ndodhjes sé infarktit t& miokardit. Mjekimi i hiperandrogjenemisé me
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pérdorimin e analogeve té hormonit clirues té gonadotropinés ka pak efekt uljen e IR
ose dislipideminé, duke sugjeruar qé profili jonormal i lipideve éshté i pavarur nga
pérgéndrimet e rritura té androgjenit. Studime té réndésishme retrospektive ofrojné
déshmi té rritjes sé rrezikut té c¢rregullimeve kardiovaskulare. Njé studim i grave gé
mendohej se kishin SOP, té cilat ishin trajtuar me rezeksion pyke ovarian 20-30 vjet
mé paré, tregoi se ato kishin katér heré mé shumé gjasa t€ merrnin trajtim pér
hipertensionin sesa grupet e kontrollit t& pérputhshém me moshén dhe peshén, dhe
shtaté hereme shumé e diabeti (18).

Pér mé tepér, né analizén e regresionit linear té shuméfishté, prania e vezoreve
policistike ishte e lidhur né ményré té pavarur me réndésiné e sémundjes ishemike té
zemrés (S1Z). Modelet gé pérdorin pérgéndrimin e triglicerideve, raportin e belit me
ije, diabetin tip2 dhe presionin e larté té gjakut né SOP tregojné njé rrezik 7,4 heré mé

té larté té infarktit té miokardit né krahasim me referentet e pérputhur me moshén (108).

1.4.3- Testet pércaktimin e rezistencés ndaj insulinés (IR)

Individét me rezistencé ndaj insulinés mund té jené haptazi diabetike ose thjesht té kené
rezistencé ndaj insulinés té zbuluar nga testimi. Vlerésimi klinik i rezistencés ndaj
insulinés mbéshtetet né disa teste. Standardi i arté pér identifikimin dhe pércaktimin
sasior té rezistencés ndaj insulinés éshté procedura e klampit hiperinsulinemik
euglicemike gé mat furjen e glukozés né inde nga pérdorimi i insulinés me doza té larta
in vivo (109). Teste té tjera té pérdorura pér té identifikuar rezistencén ndaj insulinés
pérfshijné pércaktimin e niveleve té insulinés ose né gjendje esell ose pas testimit oral
té tolerancés ndaj glukozés me rezultatet e interpretuara né dritén e niveleve té glukozés
né plazmé (110); llogaritja e indeksit té homeostazés (Homeostasis Model Assessment,
HOMA) (111); (3) vlerésimi i niveleve té njépasnjéshme té glukozés plazmatike pas
administrimit intravenoz té insulinés (testi i tolerancés ndaj insulinés) (110); dhe
vlerésimi i njé indeksi té ndjeshmérisé ndaj insulinés (Si), duke aplikuar teknikén e
modelit minimal pér té dhénat e marra nga testi intravenoz i tolerancés ndaj glukozés
(FSIVGTT) té matjeve té njépasnjéshme (109, 112).
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1.4.4 - OBEZITETI DHE SOP

Lidhja midis SOP dhe obezitetit &shté e ndérlikuar. Shenjat dhe simptomat e sindrome
sé ovarit policistik fillojné pér disa femra menjéheré pasi ato fillojné té kené perioda.
Graté me SOP prodhojné shumé insuling, ose insulina qé prodhojné nuk funksionon si¢
duhet. Paaftésia e insulinés pér té funksionuar normalisht &shté njé arsye pse grate me
SOP priren té shtojné peshé ose e kané té véshtiré t& humbin peshé. Pér té tjerét, SOP
zhvillohet mé voné, pas shtimit té konsiderueshém té peshés. Ajo gé éshté e garté éshté
se graté e prekura nga obeziteti kané njé rrezik mé té madh pér SOP dhe graté me SOP
kané njé rrezik mé té& madh pér obezitet.

Obeziteti global éshté né rritje. Gjaté 40 viteve té fundit, shkalla botérore e obezitetit
tek graté éshté dyfishuar, duke u rritur nga 6% né 15% . Sé bashku me mé shumé se 50
sémundje té tjera té lidhura me obezitetin, shkalla e SOP éshté rritur gjithashtu né kété
kohé. SOP dhe obeziteti jané shumé té lidhura ngushté, me 38% dhe 88% té té gjitha
grave me SOP gé jané ose mbipeshé ose obezé. Studime shumé té médha kané treguar
se graté me mbipeshé té té gjitha moshave kané shumé mé tepér gjasa té zhvillojne
simptoma té SOP. Duke pérkeqgésuar rezistencén ndaj insulinés, shtimi né peshé dhe
obeziteti cojné ne pothuajse té gjitha simptomat kryesore té SOP, té tilla si nivele té
larta té testosteronit (aknet, hirsutizmi), ndérprerja e menstruacioneve dhe infertiliteti.

Né Shtetet e Bashkuara, prevalenca e obezitetit (BMI > 30 kg/m?2) tek graté me SOP
éshté afersisht 80% jashté Shteteve té Bashkuara, prevalenca e obezitetit tek graté e
prekura éshté aférsisht 50% né shumicén e studimeve (113,114,115). Ndryshimet né
kriteret diagnostikuese pér SOP pérbejné njé pjesé té kétij ndryshimi né normat e
prevalencés. Megjithaté, edhe kur zbatohen kritere té krahasueshme diagnostikuese, si
prevalenca ashtu edhe ashpérsia e obezitetit jané mé té uléta te graté me SOP jashté
Shteteve té Bashkuara. SOP éshté gjithashtu e zakonshme tek graté me obezitet; né njé
seri evropiane té grave mbipeshé dhe obezé gé konsultohen pér menaxhim té mbipeshés
25% kishin SOP (118).

Shumeé studime kané sugjeruar gé graté me SOP kané té rritur vendosjen e indit dhjamor
né pjesén e barkut, pavarésisht nga BMI, njé pérfundim i bazuar né matjet
antropometrike si perimetri i belit ose raportet e belit: ije ( 119, 120). Ky pérfundim
éshté né pérputhje me vezhgimin se graté me obezitet té sipérm té trupit té pércaktuar

nga vlerésimet antropometrike kané prodhimi té shtuar té androgjeneve (120).
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Megjithate, kur indi dhjamor visceral éshte vlerésuar me saktési me MRI ose tomografi
aksiale té kompjuterizuar, ai nuk ka ndryshuar né graté me SOP né krahasim me graté
e kontrollit me BMI normale (121).

1.5 TRAJTIMI | SOP ME INSULIN SENSIBILIZUESE

Njé literature e gjeré tregon se ulja e niveleve té insulines me medikamente
sensibilizuese ndaj insulinés (ISD), metformine (122) dhe tiazolidinedionet (TZD)
(123), mund té zvogélojé nivelet e androgjenit né garkullim, té rrisé nivelet e SHBG
dhe té rivendose ciklet menstruale ovuluese né graté me SOP (124,125). Anomalite né
aktivitetin e dukshém té 17,20-liazés jané pérmirésuar paralelisht me uljen e niveleve
té insulinés garkulluese, né pérputhje me stimulimin e késaj enzime té ndérmjetésuar
nga insulina (119). Nivelet e estrogjenit jané raportuar gjithashtu té ulen gjaté terapisé
me ISD neSOP (123, 125), duke sugjeruar gé insulina ka efekte té drejtpérdrejta
stimuluese né rrugé té shumta té steroidogjenez. Disa nga efektet e ISD-ve né uljen e
niveleve té androgjenit né garkullim jané me shumé mundési dytésore ndaj efekteve té
drejtperdrejta té kétyre agjenteve né steroidogjeneze. TZD-té pengojné drejtperdrejté
steroidogjenezen e gelizave theca (127,128). Mbizotérimi i té dhénave sugjeron gé
metformina gjithashtu ka efekte té drejtperdrejta pér té penguar steroidogjenezén e
gelizave theca (129, 127, 130,). Terapia me ISD permiréson, por nuk normalizon
plotésisht nivelet e androgjenit gqarkullues né SOP (125.130,131).

Efektet e insulinés né prodhimin e androgjenit adrenal kané gené mé pak té garta.
Infuzionet akute té insulinés ulen nivelet e DHEAS si tek meshkujt ashtu edhe tek
femrat (131, 132). Megjithate, kur nivelet e insulinés ulen né ményré kronike, nivelet e
DHEA dhe DHEAS né qarkullim rriten tek meshkujt normale, por jo tek femrat
normale (133), gjé gé duket se é&shté dytésore ndaj rritjeve té ndérmjetésuara nga
insulina né pastrimin e DHEA dhe DHEAS tek meshkujt, por jo tek femrat (134). Ulja
e niveleve té insulinés me ISD ka rezultuar né ulje té niveleve té DHEAS tek graté me
SOP (123). Ky efekt i insulinés duket té jeté njé veprim i drejtpérdrejté i insulinés pér
té rritur ndjeshmeriné mbiveshkore ndaj ACTH né graté hiperandrogjenike (134,135).
Pér mé tepér, éshté e mundur gé hiperinsulinemia mé e réndé e paré né graté me SOP
obeze kontribuon né marrédhénien e kundért midis niveleve t¢ BMI dhe LH né
SOP.Lawson et al. (136) konfirmoi lidhjen e kundért midis niveleve t¢ BMI dhe LH

dhe zbuloi se shtimi i insulinés né model pérmirésoi parashikimin e niveleve té LH né
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SOP. Né graté normale né studimin e fundit, nivelet e insulinés (por jo BMI) ishin té
lidhura né ményré té kundért me nivelet e LH.

Studimet njerézore kané konfirmuar se hiperinsulinemia rrit prodhimin e androgjenit
neSOP. Anomalite e brendshme né steroidogjenezé duket se jané té nevojshme ge ky
veprim i insulinés té manifestohet, sepse ulja e niveleve té insulinés nuk ndikon né
nivelet e androgjenit né garkullim té graté normale. Insulina éshté gjithashtu njé
rregullator kryesor i prodhimit t¢ SHBG. Reduktimi i rezistencés ndaj insulines mund
té rivendosé gjithashtu ciklet menstruale ovuluese. Kéto njohuri kané guar né njé
modalitet té réndésishém terapeutik pér SOP me ISD (124).

Ka shumé studime gé konfirmojné se pérdorimi i metforminés ka njé ndikim té miré né
uljen e IR, por roli né induksionin e ovulacionit, shtatzénisé, shkallés sé lindjes sé gjallé
dhe abortit jané diskordante.

Pavarésisht nga efektet e ndryshme té insulinés dhe ISD-ve né sekretimin e
gonadotropinés, pérmirésimi i ndjeshméris€ ndaj insulinés me ISD-te rikthen
vazhdimisht ciklet menstruale ovuluese tek graté me SOP (137). Ekziston njé efekt
dozé-pérgjigje i TZD-ve né funksionin ovulues né SOP (138), ndérsa njé efekt i tillé
nuk éshté hetuar pér metforminén. Kéto vézhgime sugjerojné se rezistenca ndaj
insulinés kontribuon né anovulimin né SOP.

Né pérmbledhje, hetimi i lidhjes midis rezistences ndaj insulines dhe SOP ka zbuluar
se insulina éshté njé hormon riprodhues, si dhe njé hormon metabolik. Funksionon si
njé ko-gonadotropine pérmes receptorit té tij té aférm pér t€ moduluar steroidogjenezén
ovariane. Ky veprim ruhet pavarésisht rezistencés ndaj veprimeve metabolike té
insulinés né periferi si dhe né vezore, njé shembull i rezistencés selektive ndaj insulinés.
Sinjalizimi i insulines né CNS gjithashtu duket té jeté kritik pér ovulimin. Studimet
njerézore kané konfirmuar se hiperinsulinemia rrit prodhimin e androgjenit né SOP.
Anomalite e brendshme né steroidogjeneze duket se jané té nevojshme qé ky veprim i
insulinés té manifestohet, sepse ulja e niveleve té insulinés nuk ndikon né nivelet e
androgjenit né garkullim te graté normale. Insulina éshté gjithashtu njé rregullator
kryesor i prodhimit té SHBG. Reduktimi i rezistencés ndaj insulinés mund té rivendosé
gjithashtu ciklet menstruale ovuluese. Kéto njohuri kané cuar né njé modalitet té
réndésishém terapeutik pér SOP me ISD (137-139).

Ka shumé studime gé konfirmojné se pérdorimi i metforminés ka njé ndikim té miré né
uljen e IR, por roli né induksionin e ovulacionit, shtatzénisé, shkallés sé lindjes sé gjallé

dhe abortit jané té papajtueshém(140).
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Disa studime treguan se metformina lidhet me njé normé owvulacioni statistikisht
dukshém mé té larté krahasuar me placebo (141-143, 144). Ekziston njé grup i kufizuar
studimesh mé té vogla gé nuk tregojné pérfitime (151) ose vetém pérmirésim
jostatistikor té ovulacionit (145).

Provat ekzistuese té rastésishme gé shqyrtojné shkallén klinike té shtatzénisé né
pacientét e trajtuar me metforminé kundrejté placebo nuk arrijné té zbulojné ndonjé
pérmirésim me metforminén (141-144). Por, njé meta-analizeme e madhe sugjeronte
njé pérmirésim modest né shkallén klinike té shtatzénisé (149).

Ka studime gé vlerésuan ovulacionin, shkallén klinike té shtatzénisé dhe/ose lindjen e
gjallé né pacientét e trajtuar me metformine kundrejt CC (150, 151, 149-152) dhe
shumica e tyre treguan se CC éshté superiore ndaj metforminés né arritjen e ovulacionit
dhe shtatzénia (153, 156). Vetém njé RCT tregoi se metformina ishte e lidhur me
rezultate té pérmirésuara statistikisht krahasuar me CC. (155).

Njé rishikim sistematik i meta-analizés sé shtresuar t&¢ metformines kundrejt CC né
pjesémarrésit sipas BMI, por rezultatet ishin té kundérta njé né favor té metforminés
(156) dhe tjetra me CC (150). Ka prova té drejta nga njé RCT e madhe dhe e dizajnuar
miré gé metformina vetém éshté mé pak efektive se CC vetém pér arritjen e induksionit
té ovulacionit, shtatzénisé klinike dhe lindjes sé gjallé te graté me SOP (140).

Sa i pérket vetém letrozolit, nuk ka studime, por njé RCT gé krahason letrozolin me CC
pér induksionin e ovulacionit tek graté me SOP, tregoi se letrozoli ishte superior (158).
Qé nga ajo kohé, pérdorimi i letrozolit pér induksionin e ovulacionit éshté rritur né kété
popullaté dhe éshté njé agjent i arsyeshém i linjés sé paré pér induksionin e ovulacionit
tek graté me SOP.

Si pérmbledhje vetém metformina nuk duhet té perdoret si terapi e linjés sé paré per
induksionin e ovulacionit tek graté me SOP, pasi agjentet e induksionit té ovulacionit
si CC ose letrozoli jané mé efektive. CC vetém ose letrozoli vetém jané agjente té
arsyeshém té linjes sé paré pér ovulimin tek graté me SOP. Terapia e kombinuar me
CC mund té jeté e dobishme né graté gé jané rezistente vetém ndaj CC. Ndérsa vetém
metformina nuk ka té ngjaré té rrisé shkallén e lindjeve té gjalla tek graté qé kérkojné
shtatzéni né njé afat té shkurtér, por pérdorimi i metforminés né rastet e individualizuara
té SOP me gellim té pérmirésimit té shkallés sé ovulacionit pér njé afat té gjaté mund
té jeté i dobishém. Né kontekstin e rritjes sé shkallés sé ovulacionit dhe pérmirésimit té
pérgjithshém té rezistencés ndaj insulinés ndaj metforminés, shtimi i mépasshém i

agjenteve té tjeré nxites té ovulacionit mund té jeté i dobishém né rritjen e shkallés sé
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shtatzénisé, megjithese nuk ka prova té mjaftueshme pér njé rritje té shkallés sé lindjeve
té gjalla. Kéto té dhéna sugjerojné se individualizimi i trajtimit mund té jeté i garantuar,
vecanérisht né graté mé té reja me SOP. Pér té vlerésuar pérdorimin e insulino
sensibilizuesve nevojiten prova té tjera té médha, té rastésishme me fuqi adekuate né

popullata té pércaktuara me kujdes té grave (140).
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KAPITULLI 11

STUDIMI: PREVALENCA E SINDROMIT TE OVARIT POLIKISTIK DHE

INSULINOREZISTENCA NE GRATE INFERTILE

1.1 QELLIMI I STUDIMIT

Té vlerésohet prevalenca e Sindromit té Ovarit  Polikistik dhe ndikimi i

insulinoresistencés né graté me probleme té fertilitetit dhe SOP.

OBJEKTIVAT

Prevalenca té pércaktohet sipas kritereve té Rotérdamit té vitit 2003 pér
diagnozen e Sindromit té Ovarit Polikistik .

Té vlerésohet se cilét nga komponentét e sindromit té ovarit polikistik,
cregullimet e ciklit menstrual (OA), hiperandrogjenizmi (HA) apo morfologjia
polikistike (PCOM) jané mé pérfagesues té SOP né graté infertile duke
pérdorur grupimin e tyre né fenotipe A, B, C, D sipas NIH 2012.

Té vlerésohet lidhja e IR me SOP dhe me tregues té metabolizmit si
dislipidemine, glicemine, mbipeshén dhe stilin e jetesés.

Té vlerésohet lidhja e karakteristikave té SOP (OA, HA, PCOM) dhe
fenotipive me insulinoresistencén.

Té vleresohet ményra e mjekimit t& SOP né lidhje me funksionin riprodhues
dhe metabolik.

1.2 MATERIALE DHE METODA

Studimi u krye né disa klinika gjinekologjike né Tirané né njé periudhé 5 vjecare 2014-

2019 né graté gé ishin konsultuar spontanisht né kéto klinika pér probleme té

riprodhimit. Né té dhénat e kartelave klinike u pércaktuan graté qé pérmbushnin kriteret

pér Sindrom té Ovarit Polikistik sipas Kritereve té Roterdamit 2003 té cilat u pérfshiné

né studim.

Nga studimi u pérjashtuan graté té cilat kishin crregullime menstruale, ose

hiperandrogjenizém nga shkage té tjera si¢ kérkohet edhe nga konsensusi i Rotterdamit:

tumore

té gjéndrave mbiveshkore, sindroming Cushing, hiperpropaktinemi,
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crregullime té gjendrés tiroide, ose gé kishin marré mjekime gé ndikojné né ciklin

menstrual ose profilin biologjik.

Diagnoza e SOP u bé né prani té té paktén dy nga tre kriteret: Oligo/amenore (OA),
Hiperandrogjenizém (HA), dhe vezore polikistike PCOM.

Oligo/amenoreja (OA) u pércaktuar si cikle mestruale me intervale mé té gjata se 35
dité ose 8 cikle ose mé pak né vit.

Hiper androgjenizmi (HA) u pércaktua me té dhénat klinike dhe biologjike. Hirsutizmi
u vlerésua pérmes rezultatit té modifikuar Ferryman-Gallwey (mFG) pér njé score >8
sipas udhézuesit t¢ ESHRE 2018.

Prania e akneve u zbulua pérmes vlerésimit vizual.

Testosteroni total, FSH, LH, Estradiol, Progesterone, DHEA-S, SHBG, u matén me
teknikén ELISA ose ECLIA.Tesosteroni e liré u pércaktua me formule nga vlera TT,
SHBG dhe albuminés.

Hiperandrogjenizmi u pércaktua nga prania e Hirsutizmit, akneve ose ¢rrregullimeve té

hormoneve seksuale.

Pércaktimi i morfologjisé sé ovarit u bé me ané té Ultrasonografia gé konsiston né
ekzaminimin transvaginal me ultratinguj. PCOM me 12 ose mé shumé folikula me
pérmasa 2 deri né 9 mm né diametér ose véllim té rritur ovarian mbi 10 cm? u
konsiderua si ovar polikistik (PCOM).

U pérgatit njé fishé pér té hedhur té gjitha té dhénat e grave me SOP ku u evidentuan

-
1

Té dhénat demografike — mosha, gjatésia, pesha,

N
1

Té dhéna pér ciklin menstrual — menarka e paré, kohezgjatja e ciklit, sasia

w
1

Té dhénat té ¢rregullimeve metabolike si BMI, Hipertensioni, Dislipidemia,
4

Té dhéna mbi insulinorezistencén: insuilinemine, gliceminé eséll dhe HbA1C
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5- Té dhénat biologjike té hormoneve seksuale FSH, LH, Estradiol, Progresteron,
Testosteron, SHBG

6- Té dhéna té tjera biologjike prolaktina, TSH, FT4, Kortizoli etj

7- Té dhénat pér stilin e jetesés: aktivitetin fizik, pérdorimin e duhanit dhe alkolit

8- Té dhéna mbi historiné familjare

Té dhénat pér BMI té pércaktuar sipas formulés dhe klasifikimi i BMI (raporti peshé
né kilogramé /gjatésiné né katror né metra). Sipas BMI u vlerésuan me peshé normale
BMI = 18,5-24,9 kg/m?, mbipeshé BMI 25,0-29,9 kg/m?, obezitet BMI > 30.0 kg/m?*

Presioni i gjakut sistolik>140 mmHg dhe diastolike >90 mmHg konsideroheshin

jonormale.

Resistenca ndaj Insulinés u pércaktua me HOMA IR (sipas formulés glicemi esell X
insulinemi/405) dhe ne i klasifikuam subjektet né studim né katér grupe sipas HOMA
-IR , normal < 2.5, IR e lehté < 3, IR e moderuar 3-6.5, IR e réndé > 6.5.

Pér ndarjen e fenotipe u pércaktuan sipas NIHD 2012:

Fenotipi A — Prania e njékoshme e tre kritereve HA+OA+PCOM
Fenotipi B_ Prania e dy kritereve HA+OA

Fenotipi C — Prania e dy kritereve HA+PCOM

Fenotipi D — Prania e dy kritereve OA+PCOM

Stili i jetesés u vlerésua népérmjet raportimit né pyetésor mbi aktivitetin fizik té cilin e
kemi klasifikuar: pa aktivitet, i lehté mé pak se njé heré né javé, mesatar dy ose tre heré
né javé dhe intensive c¢do dité. Konsumimi i duhanit dhe konsumimi i alkolit sipas

raportimit.

Té gjitha té dhénat u hodhén né njé data bazé pér pérpunimin statistikor.
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1.3 ANALIZA STATISTIKORE

Té dhénat u perpunuan duke pérdorur programin SPSS. Té dhénat e vazhdueshme u
vlerésuan pér shpérndarje normale duke pérdorur testin Shapiro-Wilk. Té gjitha té
dhénat e vazhdueshme me shpérndarje normale u krahasuan me testin e T-test ose
ANOVA. Té dhénat me shpéndarje jo normale u krahasuan duke pérdorur testin e Mann
Whitney ose Kruskal-Wallis. Variablat kategorike u krahasuan me testin Chi-square

ose Fischer. Vlera P- <0.05 u konsiderua statistikisht e réndésishme.

Il. 4 REZULTATET

11.4.1 Prevalenca e Sindromit té Ovarit Polikistik

Né studimin toné kemi pérfshiré 544 dosje té grave té moshés 25-40 vjec té cilat ishin
paragitur né klinikat gjinekologjike té Tiranés pér probleme té ¢rregullimeve mestruale
dhe infertilitetit né njé periudhé 5 vjecare. Dosjet u pérgatiten sipas metodikés me té

dhénat klinike, biologjike dhe dermografike.

Mosha mesatare e grave né studimin toné ishte 30+8 vjec.
Né 544 dosje té ekzaminuara (Graf.1):
e 43 (7.9%) u pérjashtuan nga studimi sepse kishin patologji té tjera dhe
konkretisht 32 me hipotiroidizém dhe 11 hiperprolaktinemi.

e 155 (30.9%) gra rezultuan me ciklél menstrual té rregullt dhe pa shenja té

hirsutizmit ose akneve.

e 346 (69.1%) plotésonin njé ose mé shumé kritere té Roterdamit: PCOM, ose

oligo-anovulim, ose Hirsutizém.

o 226 (41.5 %) plotésonin kriteret e Roterdamit 2003 pér SOPme dy ose tre

kritere.
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Grafiku Nr. 1Shpérndarja e popullatés sé grave me probleme infertiliteti

Grafiku 1

Grafiku 1. Shpérndarja e popullatés
sé grave me probleme infertiliteti ku
vérehet g€ normal ishin 28%,
plotésonin njé kriter 22%, me
patologji té tjera 8 %, dhe me SOP
42%.

H Other causes Only one PCOS criteria  ®mPCOS  mNormal

Prevalenca e SOP sipas kritereve té Rotérdamit ishte (41.5%) (226/544)

11.4.2 Shpérndarja e Fenotipeve dhe karakteristikave te SOP

Shpérndarja sipas fenotipeve t&¢ SOP ne grupin prej 226 gra gé plotésonin kriteret e
Rotterdamit ishte perkatesisht (Tab.1) :

e Pér fenotipin A plotésonin kriteret (HA+OA+ PCOM) 11 gra (4.9%).

e Pér grupin B nuk kishim subjekte gé plotésonin kriterin (HA+OA), sepse té
gjitha graté kishin ndryshime morfologjike poliksitike (PCOM) dhe ky grup nuk
e pérfshin kété kriter.

e Pér grupin C plotésuan kriteret, pra kishin hiperandrogjenizém té
bashkéshogéruar me morfologji té ovarit polikistik (HA+ PCOM) 38 gra ose

16.8% .

e Pér grupin D 177 gra (78.3%) kishin bashkéshogérim té crregullimeve
menstruale me morfologji té ovarit polikistik (OA+ PCOM).
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Tabela Nr. 1 Shpérndarja e fenotipeve (%) né gupin e grave me SOP.

Shpérndarja e fenotipeve (%) né gupin e grave me SOP.

Numri Perqindja
Fenotip A (HA + OD + PCOM) 11 4.9 %
Fenotip B (HA + OD) 0 0%
Fenotip C (HA + PCOM) 38 16.8 %
Fenotip D (OD + PCOM) 177 78.3 %
Total 226 100 %

- Karakteristikat e pérgjithshme té grave me SOP

Nga 226 kartela me diagnozé SOP u pérzgjodhen 132 kartela né t€ cilat ishte raportuar
informacion mbi biologjin€ e hormoneve, glicemin, insulineming, lipidogramén, stilin
e jetesé€s, peshén dhe gjatésiné dhe analizuam karakteristikat e pérgjithshme dhe ato té

SOP né kété grup.

e Mosha mesatare né kété kampion ishte 30 + 4.5 vje¢ dhe varionte nga 23 vjeg

deri né 40 vjeg.
e Menarka mesatarisht ishte n€ moshén 13 + 0.9 vje¢ dhe varionte nga 11 ne 16

vjeg.

Karakteristikat fizike t&€ grave me SOP paraqiten né tabelen 2.

Tabela Nr. 2 Karakteristikat fizike té grave me SOP

Karakteristikat fizike té grupit me SOP

Pesha (kg) Gjatési (m) BMI

Mesatarja 75.01 1.62 28.12
Deviacioni standart 9.74 .06 2.89
Minimum 57 1.50 21.0
Maksimumi 120 1.75 42.0
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e Né¢ té dhénat e marra nga kartelat 78% e popullatés ishte raportuar si mbipeshé
ose obezé. Gjithsesi BMI ishte matur vetém né 86 pacienté dhe rezultuan qé€ 3%
ishin normopeshé (BMI < 24.9), 48.5% ishin mbipeshé (BMI midis 25 - 29.9%)
dhe 13.6% jané obezé (BMI > 30).

e Né& pyetésor pyetjes pér aktivitetin fizik 30% ju pérgjigjen se nuk bénin aktivitet,
53.5% raportuan aktivitet fizik té lehté, 15.1% aktivitet fizik mesatar dhe 1.2%

aktivite fizik intensiv.

e 19.8% e pacientéve me SOP pinte duhan dhe 80.2% jo. Ndérsa, 91.9% nuk

konsumonin alkool.

e Familjaritet pér SOP, vetém 20% e grave referonin se kishin diké n€ familje me
SOP. Né grupin me familjaritet nga SOP, n€ 50% té rasteve ishte néna, 27.7%
motra dhe né16.6% ishte halla.

Vlerésimi i kritereve té SOP

Rregullsia e ciklit menstrual

e 92.4 % raportojné cikel té ¢rregullt. Né pacientét me cikél 81.4% referone se

cikli éshté i pakét, 11.6% referon se éshté normal dhe 7% éshté i shumté né sasi.

e Kohézgjatja mesatare e ciklit éshté 3.5 + 1.5 dité dhe varion nga 1 né 7 dité.

¢ Nga njé cikél ne tjetrin kohézgjatja mesatare né dité éshte 40 + 22.6 dhe varion
nga 25 né 180 dité.

e Ng¢ graté pa cikel mesatarisht cikli €sht€ vonuar 3.9 muaj + 4.1 muaj, me njé

maksimale 35 muajsh.
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o 4.7% e femrave ka pasur nj€ lindje t€ méparshme. Dhe po 4.7% jané graté qé

kané pasur nj€ abort gjaté jetés sé€ tyre.

- Hiperandrogjenizmi:
Hiperandrogjenizmi rezultoi né 61.4% té grave né SOP. Shpérndarja e shenjave té
hiperandrogjenizmit ishte pérkatésisht: 45.9% hirzutizem, 38.4 % akne dhe nivele té
larta té testosteronit 16.7% (grafiku 2).

Grafiku Nr. 2 Shpérndarja e Shenjave té Hiperandrogjenizmit né SOP

Grafiku 2: Shperndarja e Shenjave te Hiperandrogjenizmit ne SOP
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Pergindja

- Morfologji ekografike e ovarit
Ovari poliksitik me kritere t¢ PCOM-se sipas Rottérdam ishte i pranishém né té gjithé

graté né studim.

Shpérndarja e kritereve té SOP

Né grafikun nr. 3 paragitet shpérndarja e kritereve té Ovarit Polikistik né grupin toné
té studimit ku mbizotéron
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- PCOM (100%),
- Crregullimet e ciklit me oligo/amenore (92.3%),

- dhe mé pak Hiperandrogjenizmi (61.4%).

Grafiku Nr. 3 Shpéndarja e kritereve té SOP

GRAFIKU 3 SHPENDARIJA E KRITEREVE TE SOP

m Oligo/amenore W Hiperandrogjenizem PCOM
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KARAKTERISIKAT PCOS (%)

Pér klasifikimin si SOP duhen té plotésohen dy nga 3 kriteret e méposhtme:

oligoamenore, hiperandrogenizem dhe morfologji polikistike e ovarit.

Né kampionin toné 69.2% plotésonin dy kritere dhe 37.1% i plotésonin té treja.

Shpérndarja e SOP sipas fenotipit né grupin e grave

Né tabelen nr.3 jepet shpérndarja e fenotipeve né grupin me 132 gra me SOP. Vérehet
qé fenotipi C ka prezencén mé té ulét 6.8%, ndérsa fenotipi D (56.1%) éshté né
pérgindje mé té larté se fenotipi A (37.1%).

Duke gené se té gjitha pacientét kané gené ekografikisht me ovare polikistike, fenotipi
B ku kemi vetém HA dhe OA mungon.
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Tabela Nr. 3 Shpérndarja e Fenotipeve né grupin e Grave me SOP

Shpérndarja e Fenotipeve né grupin e Grave me SOP

Numri Pérqindja
Fenotip A (HA + OD + PCOM) 49 37.1%
Fenotip B (HA + OD) 0 0%
Fenotip C (HA + PCOM) 9 6.8 %
Fenotip D (OD + PCOM) 74 56.1 %
Total 132 100 %

U vlerésua edhe lidhja midis moshés, menarkés dhe grupeve té SOP dhe nuk gjetém
ndryshime statististikisht t& réndésishme p >0.05. (tabela 4 dhe tabela 5)

Tabela Nr. 4 Ndryshimet e moshés né varési té fenotipit té SOP

Ndryshimet e moshés né varési té fenotipit té SOP

Mesatarja St. Dev ~ Min Max

Fenotip A (HA + OD + PCOM) 29.47 4628 23 39
Fenotip C (HA + PCOM) 29.44 5247 23 37
Fenotip D (OD + PCOM) 30.65 4100 24 40

Mosha mesatare né té 3 grupet ishte 29.47, 29.44 dhe 30.65 vjec, pérkatésisht né grupin
A, C dhe D. Nuk vérehej ndryshim signifikativ midis moshés fenotipit. (p = 0.3)

Tabela Nr. 5 Menarka né varesi té fenotipit t&é SOP

Menarka né varési té fenotipit té SOP

Mesatare Dev. st Min Max

Fenotip A (HA + OD + PCOM) 12.91 91 11 15
Fenotip C (HA + PCOM) 13.16 1.47 12 16
Fenotip D (OD + PCOM) 13.14 91 12 16
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Nuk vérehen ndryshime sinjifikative né moshén e menarkés midis grupeve té
fenotipeve té SOP (p=0.5) (tabela 5).

Po késhtu né tabelat dhe grafiket e méposhtme jepen té dhénat pér mbipeshén dhe

lidhjen e saj me moshén dhe menarkén né graté me SOP.

78 % e grave me SOP éshté raportuar me mbipeshé ose obezitet (tabela 6 dhe tabela
7, grafiku ).
Tabela Nr. 6BMI ne grupin me SOP

BMI né grupin me SOP

Pesha (kg) Gjatesi (m) BMI

Mesatarja 75.01 1.62 28.12
Dev. Standard 9.747 .06 2.89
Minimum 57 1.50 21.0
Maksimum 120 1.75 42.0

Tabela Nr. 7 Shkallét e mbipeshésh né SOP

Shkallét e mbipeshés né SOP

Numri Pérqindja
Normopeshé 4 4.7
Mbipeshé 64 74.4
Obezitet 18 20.9
Total 86 100.0

Grafiku 4. Pjesa mé e madhe e pacientéve jané mbipeshé (74.4%) e ndjekur nga grupi
me obezitet dhe normopeshé.
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Grafiku Nr. 4 Shpérndarja e peshés né grupin me PCOS

Shperndarja e peshes ne grupin me PCOS

Normopeshe
5%
Obezitet
21%
Mbipeshe
74%
Tabela Nr. 8 Obeziteti né lidhje me moshén
Obeziteti né lidhje me moshén
Mosha (vjec)
Mesatarja Dev. Standard ~ Minimum Maximum

Normopeshé 27.75 3.7 25 33
Mbipeshé 29.38 4.1 23 38
Obezitet 29.44 4.5 24 37

Né pacientét mbipeshé dhe obezé vihet re njé tendencé pér té pasur moshé mé te madhe
né krahasim me pacientét normopeshé (29.3 vs 27.7 vjec), gjithsesi ky ndryshim nuk
ishte sinjifikativ (p=0.75).

Tabela Nr. 9 Mosha e menarkés né lidhje me obezitetin

Mosha e menarkés né lidhje me obezitetin

Menarka (vjec)

Mesatarja Dev. Standard Minimum  Maximum
Normopeshé 13.12 .62 12 14
Mbipeshé 12.91 .88 11 16
Obezitet 13.44 1.14 12 16
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Nuk vérehet ndryshim signifikativ midis moshés sé menarkés dhe obezitetit (p =
0.111), tabela nr 9.

Stili 1 jetesés dhe obeziteti

Té dhénat mbi aktivitetin fizik né lidhje me obezitetin jané dhéné né tabelen nr. 10

Tabela Nr. 10 BMI né bazé té aktivitetit fizike

BMI né bazé té aktivitetit fizike

Aktiviteti fizike Normopeshé Mbipeshé Obezitet
Pa aktivitet fizike 0 61.5% 38.5%
I lehté 6.5 % 80.4% 13%
Mesatar 7.7% 76.9% 15.4%
Intensiv 0 100 0

Vihet re se 100 % e subjekteve gé nuk bénin aktivitet fizike jané mbipeshé ose obezé.
Nuk vihen re ndryshime té réndésishme né pérgindjet midis grupit me aktivitet fizike
té lehté e mesatar. Aktivitet fizik intensiv kryhej vetém nga njé person e cila hynte né
kategoriné mbipeshé (BMI 25 derine 29.9). Ndryshimet midis grupeve nuk Kishin
sinjifikancé statistikore (p = 0.214).

Lidhja midis Obezitet dhe pirjes sé duhanit
Té dhénat mbi duhanpirjen né lidhje me obezitetin jané dhéné né tabelén nr. 11.

Tabela Nr. 11 Pirja e duhanit sipas grupit té peshés.

Pirja e duhanit sipas grupit té peshés.

Duhan Normopeshé Mbipeshé Obezitet
Jo 50% 82.8% 77.8 %
Po 50% 17.2% 22.2 %
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Ndryshimet midis grupeve nuk ishin signifikative (p = 0.267)
Té dhénat mbi konsumimit té alkolit dhe lidhje me obezitetin jané dhéné né tabelén
nr. 12. Vérehet qé kemi njé korelacion negativ sepse graté me mbipeshé dhe obezitet

konsumojné me alkol.

Tabela Nr. 12 Pirja e alkolit sipas grupit té peshés.

Pirja e alkolit sipas grupit té peshés.

Alkool Normopeshé Mbipeshé Obezitet
Jo 75% 93.8% 88.9 %
Po 25% 6.2 % 11.1%

11.4.3 VLERESIMI | INSULINOREZISTENCES NE SOP

11.4.3.1 Shkalla e insulinirezistencés ne graté me SOP

HOMA-IR u pércaktua me ané té formulés (glicemi x insulinemi)/405 né bazé té
rezultateve té raportuara té glicemisé dhe insulinemiseé.
Mosha mesatare né kété kampion ishte 30 + 4.5 vje¢ dhe varionte nga 23 vje¢ deri né

40 vjeg.

N¢é kampionin e grave me SOP t€ marra né studim, mesatarja e HOMA-IR rezultoi té

ishte 5.9 + 2.1 dhe varionte nga 2.5 né€ 12.56.

T€ gjithé pacientét HOMA-IR ishte mé e madhe se 2.5, pra konsiderohen me rezistencé
ndaj insulinés.

Keéto pacient€ u klasifikuan né€ 3 grupime né basé té insulinoresistenceés.

Grupi me insulinorezistencé t€ lehté¢, HOMA <3

Grupi me insulinorezistencé t€ moderuar, HOMA midis 3 dhe 6.5

Grupi me insulinorezistencé t€ lart€, HOMA > 6.5
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Tabela Nr. 13 Shpérndarja e insulinorezistencés né SOP

Shpérndarja e insulinorezistencés né SOP

n %
HOMA-IR <3 9 6.8 %
HOMA-IR 3 - 6.5 71 53.8%
HOMA-IR > 6.5 52 394 %

Né bazé t¢ HOMA-IR té llogaritur dhe ndarjes né tre grupe pér shkallén e IR rezultuan
se 6.8% e grave me SOP kishin IR t& lehté, 53.8% kishin IR t€ moderuar dhe 39,4 %
IR té theksuar. T€ dhenat janée paraqitur né Tabelén nr 13. Grafiku nr.5

Grafiku Nr. 5 Rezistenca ndaj insulinés né SOP

Rezistenca ndaj insulines ne SOP

6.8%

23.8% HOMA-IR < 3

HOMA-IR3-6.5
m HOMA > 6.5

39.4%
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11.4.3.2 Lidhja e insulinorezistencés me fenotipet e SOP.

Tabela Nr. 14 Shpéndarja e fenotipeve sipas shkallés sé Insulinorezistencés

Shpéndarja e fenotipeve sipas shkallés sé Insulinorezistencés

HOMA HOMA HOMA P
<3 3-6.5 >6.5
% % % 0.045
Fenotip A (HA + OA + PCOM) 44.4 54.9 44.2
(n=4) (n=38) (n=23)
Fenotip C (HA + PCOM) 222 8.5 1.19
(n=2) (n=6) (n=1)
Fenotip D (OA +PCOM) 333 36.6 53.8
(n=3) (n=27) (n=28)

T& dhénat pér shkallén e IR né fenotipet e SOP jané paraqitur né tabelén nr.14. Rezulton
q€ me rritjen e insulorezisencés kemi njé ndryshim t€ réndésishém kryesisht né grupin
me fenotip C, q€ karakterizohet nga prania e hiperandrogjenizmit pa ¢rregullime né
ciklin menstrual. Né kété grup 22.2% jan€ me insulinoresistecé t& lehté¢ (HOMA < 3),
8.5% me insulinoresitencé t€ moderuar (HOMA 3 — 6.5) dhe me insulinoresitencé té

larté vetém 1.9%. (HOMA > 6.5).

Pér Fenotipet A dhe D nuk vihen re ndryshime t€ réndésishme me ndryshimin e
insulinoreziztencés. N€ grupin me insulinorezistencé té leht€¢ (HOMA < 3), 44.4% jané
me fenotip A dhe 33.3 % jané me Fenotip D. N& grupin me insulinorezistencé té
moderuar (HOMA 3 — 6.5), 54.9% jané me Fenotip A, dhe 36.6% me Fenotip D. Né
grupin me insulinorezistencé té lart¢ (HOMA> 6.5) pérqindjet jan€ 44.2% dhe 53.8%,
respekitivisht pér Fenotipin A dhe Fenotipin D. T¢€ dy kéto fenotipe (A dhe D) kané té

pranishme ¢rregullimet e ciklit.
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Tabela Nr. 15 HOMA-IR né varési té fenotipeve té SOP

HOMA-IR né varési té fenotipeve té SOP

HOMA-IR

Fenotipi Mesatarja Dev.St Min Max
Fenotip A HA + OA + PCOM) 5.71 2.00 2.60 12.00
Fenotip C (HA + PCOM) 4.86 1.64 2.79 7.80
Fenotip D (OA +PCOM) 6.27 227 2.50 12.56

N¢ tabelén nr.15 vérehet g€ né fenotipin C HOMA-IR ka vlerén mesatare 4.86+1.6, e
cila éshté mé té ulét n€ krahasim me fenotipet e tjera. Fenotipi me HOMA-IR me té
lart€ €shté grupi D. (6.27+2.27) Gjithsesi, pavarésisht njé trendi pér HOMA-IR mé té
lart€ n€ grupet A dhe D ndryshimet midis grupeve nuk ishin statistikisht sinjifikative
(p=0.110).

11.4.3.3. INSULINOREZISTENCA ME KRITERET E SOP

N¢ grupin né studim ne gjithashtu vlerésuam lidhje e insulinorezistenc€s me secilin nga

kriteret e SOP: oligo/amenorene dhe hiperandrogjeneming.

Né tabelat nr.16 dhe nr.17 paragqitet lidhja e insulinorezitencés me oligo/amenorene.

Tabela Nr. 16 Lidhja midis oligo/amenoresé dhe IR me HOMA

Lidhja midis oligo/amenoresé dhe IR me HOMA

HOMA<3 HOMA3- HOMA >6.5 P
6.5 value
% % %
Pa oligo/amenore 22.2 8.5 1.9 0.023
Me oligo/amenore 77.8 915 98.1

Né personat me SOP dhe HOMA-IR < 3, pérgindja e grave pa ¢rregullime cikli ishte
22.2%. Kjo pérgindje ulej né 85% dhe 1.9%, pérkatésisht né kategorité me
insulinorezistencé té€ moderuar dhe réndé. Ky ndryshim ishte statikisht i réndésishém p
=0.023.
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Tabela Nr. 17 HOMA-IR né varési té Oligopamenoresé

HOMA-IR né varési té Oligopamenoresé

Mesatarja Dev.St Min Max
Pa oligo/amenore 4.86 1.64 2.79 7.80
Me oligo/amenore 5.97 2.14 2.50 12.56

Né grupin pa ¢rregullime té ciklit vihet re se HOMA-IR éshté mé ulét né krahasim me

grupin me ¢rregullime cikli (4.86+1.64 vs 5.97 + 2.14.)

Rezultatet mbi lidhjen e insulinorezitencés me hiperandrogjeneminé paragiten né
tabelat 18 dhe 19.

Tabela Nr. 18 Hiperandrogjenizmi lidhur me insulinorezistencén

Hiperandrogjenizmi lidhur me insulinorezistencén

HOMA <3 HOMA 3-6.5 HOMA > P
6.5 value
% % %
Pa HA 33.3 31 50 0.094
Me HA 66.7 69 50

Tabela Nr. 19 HOMA-IR né varési té Oligopamenoresé

HOMA-IR né varési té Oligoamenoresé

Mesatarja Dev.St Min Max
Pa HA 6.2 2.14 2.5 10.25
Me HA 5.7 2.1 2.6 12.56

Né grupin me insulinorezistencé té lehté (HOMA-IR < 3), 66.7% rezultonim me
hiperandrogjenizém. Né graté me SOP dhe insulinorezistencé té moderuar (HOMA-IR
3 — 6.5), 69% ishin me hiperandrogjenisém, dhe 50 % ishin né grupin me
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insulinorezistencé té larté (HOMA > 6.5). Prania e Hiperandrogjenizmi ose jo nuk ka
lidhje statikisht té réndésishém me shkallen e IR. (p. 0.094). Ndonése jo statistikisht
sinjifikative, mesatarja e HOMA-IR né grupin pa hiperandrogjenizém ishte mé e larté
né krahasim me grupin pa hiperandrogjenizém. (6.2+2.1 vs 5.7+2.1). Tabela 19.

11.4.3.4 OBEZITETI DHE INSULINOREZISTENCA
Obeziteti né SOP

Né grupin né studim ne kérkuam té vleresonim shkallén e obezitetit né graté me SOP,
dhe né fenotipet e ndryshme si dhe lidhjen e mbipeshés ose obezitetit me

insulinorezistencén.

78 % e grave me SOP éshté raportuar me mbipeshé ose obezitet. Né 86 pacienté éshté
pércaktuar BMI. Pacientét jané ndaré né 3 grupe né bazé té BMI. Grupi normopeshé,
BMI < 24.9 kg/m2 ; grupi mbipeshé, BMI 25 — 29.9 kg/m2 ; grupi me obezitet, BMI >
30 kg/m2

Né tabelén 20 dhe grafikun nr 6. vérehet gé pjesa mé e madhe e pacientéve né studim
rezultuan me mbipeshé 74.4%, e ndjekur nga grupi me obezitet 21% dhe 5%

normopeshé.

Tabela Nr. 20 BMI né grupin me SOP

BMI ne grupin me SOP
n= 86 Pesha Gjatési BMI
Mesatarja 75.01 1.62 28.12
Dev. Standard 9.747 .06 2.89
Minimum 57 1.50 21.0
Maksimum 120 1.75 42.0
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Grafiku Nr. 6 Shpérndarja e peshés né grupin me PCOS

Shperndarja e peshes ne grupin me PCOS

Normopeshe
5%

Obezitet
21%

Lidhja midis insulinorezistencés dhe obezitetit né SOP

Tabela Nr. 211nsulinorezistenca dhe obeziteti

Insulinorezistenca dhe obeziteti

HOMA HOMA HOMA P
<3 3-65 >6.5 value
% % %
Normopeshé (BMI < 24.9) 0 8.9 0 0.001
Mbipeshé (BMI 25 —29.9) 100 44.4 58.3
Obezitet (BMI >30) 0 6.7 41.7

Né tabelén nr 21 dhe grafikun nr 7 paragiten rezultatet tona pér lidhjen e obezitetit dhe

IR né graté me SOP.

Né grupin me HOMA < 3, té gjithé graté me SOP ishim mbipeshé. Gjithashtu né grupin
me HOMA-IR (3 — 6.5), mbizotéron kategoria mbipeshé 44.4%. dhe né grupin me
HOMA > 6.5 nuk ka raste me peshé normale dhe 100 % e grave me SOP jané me
mbipeshé ose obezitet. Lidhja midis mbipeshés dhe HOMA-IR éshté statistikisht
sinjifikstive (p 0.001).
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Lidhja e HOMA-IR me BMI e pércaktuar né tre kategori: normopeshé, mbipeshé dhe

obezitet

Grafiku Nr. 7 Lidhja e HOMA-IR me BMI

40~
BHOMA < 3
EHOMA 3 - 6.5
CHOMA > 6.5

Count

204

104

o -

normopeshe mbipeshe obezitet
Obezitet

Né kété paragitje grafike vérehet garté gé né grupin me mbipeshé dhe obezitet ka shumé
pak ose aspak raste me IR té ulét, dhe né grupin me mbipeshé predominojné rastet me
IR t& moderuar (HOMA 3-6,5), ndérsa né grupin e grave obezé predominojné ato me
IR té larté (HOMA> 6.5).

Tabela Nr. 22 HOMA-IR né bazé té shpérndarjes sé BMI

HOMA-IR né bazé té shpérndarjes sé BMI

Mesatarja Dev.St Min Max p
Normopeshé 4.66 1.80 3.01 6.55 0.001
Mbipeshé 5.56 1.62 2.60 8.65
Obezitet 7.47 1.51 3.62 9.97

Né tabelén nr.22 paragiten rezultatet e vlerés mesatare t¢ HOMA-IR né bazé té BMI
dhe rezulton g¢ HOMA -IR éshté mé e ulét né graté me SOP normopeshé (4.66+1.8)
dhe mé e larté né ato me Obezitet. (7.47£1.51) Ndryshimi midis tre grupeve éshté
statistikisht sinjfikativ (p=0001)
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11.4.3.5 Korrelacioni HOMA-IR dhe treguesit metabolike.

Ne vlerésuam treguesit metabolike né subjektet me SOP: gliceminé esell, Insulineming,

HbA1c, dhe profilin lipidik né lidhje e tyre me HOMA-IR.

Né tabelén nr.23 paragiten vlerat e treguesve té ¢crregullimit té metabolizmit té glukozés
dhe vérejmé gé mesatarja pér gliceminég, insulinemingé, dhe HBA1c éshté brenda kufijve
té normés pér gliceminé dhe HbAlc pér vlerat mesatare, ndérsa ato maksimale

insulinemisé jané té rritura.

Tabela Nr. 23 Metabolizmi i glukozés né SOP

Metabolizmi i glukozés né SOP

Glicemi eséll Insulinemi HbA1C
Mesatarja 95.23 24.84 55
Dev.St 14.27 7.99 0.5
Minimum 70 11.90 4.2
Maksimum 131 64.40 6.4

Né tabelén, nr.24 paraqgiten vlerat e treguesve té metabolozmit lipidik dhe vérehet gé
kolesteroli total dhe trigliceridet jané né vlera mesatare brenda vlerave normale ndérsa
pér LDL (114.6) dhe HDL (48.4) mesataret jané respektivisht mé té larta dhe mé té ulta

se ato normale.

Tabela Nr. 24 Profili lipidik ne SOP

Profili lipidik né SOP

Kolesteroli LDL HDL Trigliceride
Mesatarja 188.68 114.65 48.4 144.5
Dev.Standard 27.8 25.07 5.6 241
Minimum 120 63.20 32 68
Maximum 250 178 61 190
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Né tabelén nr.25 kemi paraqgitur korelacionin e HOMA-IR me variabilet e metabolizmit

dhe rezulton gé ka njé korrelacion statistikisht té réndésishém mé té gjithé parametrat

(p < 0.05), pérvec me trigliceridet dne moshén.

Tabela Nr. 25 Korrelacioni me variablat metoboliké

HOMA-IR korrelacioni me variablat metoboliké

r p

Mosha 0.65 0.577

Pesha 0.388 0.001
HbA1C 0.84 0.001

Kolesteroltotal 0.54 0.002

LDL-Kolesteroli 0.363 0.001

HDL-Kolesteroli - 0.555 0.001

Triglycerides 0.587 0.152

Né tabelen nr.26 paragiten vlerat mesatare té hormoneve seksuale. Mesataret jané né

kufinjté e normés por kemi deviacione maksimale pér Testosteronin total.

Tabela Nr. 26 Vlerat e hormoneve seksuale né SOP

Vlerat e hormoneve seksuale né SOP

TT LH FSH LH/FSH E2 PG
Mesatarja 0.63 13.89 7.29 291 30.34 0.99
Dev. standard 32 5.84 4.74 1.09 6.19 51
Minimum 11 3.01 2.60 .68 22.00 14
Maksimum 1.84 30.80 26.50 5.90 39.00 1.70

Vlerésimi i hormoneve seksuale né grupin me SOP

Vlerat normale né Fazén folikulare:
FSH 3.5 —-12.5 mUl/ml
LH 2.4 —-12.6 mUI/mlI
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Testosterone 0.06 — 0.82 ng/ml

Estrogen 20 — 350 pg/ml

Progesteron 0.1 — 0.7 ng/ml

LH/FSH < 2

Veérehet se mesatarja e LH éshté mé e larté se vlera normale dhe gjithashtu raporti
LH/FSH.

Rezultatet e lidhjes sé insulinorezistenzés me profilin e hormoneve seksuale jepet né
tabelén nr.27. Gjendet njé korelacion negativ statistikisht signjifikativ me estradiolin,

ndérsa nuk vérehen korelacion sinjifikativ me asnjérin nga kéto hormonet e tjera.

Tabela Nr. 27 Korelacioni i HOMA-IR me hormonet seksuale

Korelacioni i HOMA-IR me hormonet seksuale

r p
FSH -0.14 0.870
LH 0.095 0.282
LH/FSH 0.033 0.713
Testosterone 0.29 0.074
Estradiol -0.789 0.035
Progesteron -0.15 0.777

11.4.4 Té dhéna pér mjekimin né SOP
Né kampionin toné 80% ishin trajtuar me Metformin, doza mesatare e metforminés
ishte 804 mg + 237, duke filluar nga 500 né 1700 mg.

Né tabelén nr.28, vérehet gé pérdorimi i Metforminés rritet né lidhje me shkallén e
insulinorezistencés. Késhtu né vlerat e HOMA-IR < 3 ishin 33.3 % e grave qé pérdornin
mettformine, né HOMA-IR 3.0-6.5 e pérdornin 72.5 % ndérsa né HOMA-IR > 6.5
100%.
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Tabela Nr. 28 Pérdorimi i metforminés né graté me SOP dhe rezistencé ndaj
insulinés

Pérdorimi i metforminés né graté me SOP dhe rezistencé ndaj insulinés

HOMA-IR

<3.0 34-65 >6,5

Pérdorimi i metforminés 33.3% 72.5% 100%

Ndérsa pérdorimi i Metforminés né graté me SOP sipas BMI éshté paragitur né tabelén
nr. 29

Tabela Nr. 29 Pérdorimi i metforminés né graté me SOP sipas BMI

Pérdorimi i metforminés né graté me SOP sipas BMI

BMI

Normopeshé  Mbipeshé Obezitet

Pérdorimi i metforminés 25% 79% 100%

Né graté me SOP me peshé normale té gjitha kishin njé IR té moderuar (HOMA-IR

midis 3 dhe 6.5) dhe vetém 25% pacienté trajtoheshin me metformine.

Té gjithé pacientét obezé me BMI mbi 30 u trajtuan me metforminé dhe 80% e tyre
Kishin rezistencé té réndé ndaj insulinés me nj¢ HOMA-IR > 6.5. Né grupin me peshé
normale (25%) pérdoren metformine, por né grupet e tjera trajtimi me metforminé éshté

mé i larté, pérkatésisht 79% e grave mbipeshé dhe 100% e obezve.

Oligomenorrhea ishte e pranishme né 92 % té grave me SOP. Megjithaté, vetém 42%

e grave ishin trajtuar mé paré me kontraceptive orale.
Ndér graté me cikél té c¢rregullt, 50% merrnin kontraceptive orale, 3.4% po merrnin

mioinozitol. 31.6% merrnin metformine dhe kontraceptivé orale, 10.5% merrnin

spironolactone.
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KAPITULLI 111
DISKUTIM, KONKLUZIONE, REKOMANDIME
111.1 Diskutim

I11.1 Prevalenca e Sindromit té Ovarit Polikistik dhe kriteret diagnostike

Prevalenca e SOP éshté studiuar gjerésisht né vende té ndryshme dhe rezultatet jané té
ndryshme sipas vendeve, pozicionit gjeografik ose racés. Ekzistojné gjithashtu rezultate
té ndryshme né prevalencén e SOP nése ato llogariteshin né popullatén e pérgjithshme
ose né graté me infertilitet.

Né studimin toné kemi pérdorur kriteret e Roterdamit 2003 dhe NIH 2012 pér
diagnostikimin e SOP tek graté gé ishin konsultuar pér probleme té riprodhimit.
Prevalenca e SOP u pércaktua duke pérjashtuar té gjitha rastet me sémundje té tjera gé
mund té ndikonin né shenja té ngjashme me SOP dhe duke pércaktuar praniné té paktén
dy nga tre kriteret. Prevalenca e SOP né graté me probleme té fertilitetit ishte 41.5%
dhe kjo éshté mé e larté se prevalenca e raportuar né studime té tjera gjaté moshés
riprodhuese, me njé prevalence globale gé shkon prej 5-20% (13,14). Rezultati yné me
njé prevalencé mé té larté né popullatén e grave me probleme fertiliteti raportohet nga
autoré gé kané studiar SOP né grupin e grave infertile dhe ajo shkon né 32.5 % (15).
Autoré té ndryshém gjithashtu kané theksuar se edhe prevalenca e raportuar varet nga
kriteret diagnostike gé pérdoren dhe né pérgjithési theksohet gé pérdorimi i kritereve té
Rotterdam/NIH resultojné njé prevalencé mé té larté se kur pérdoren kriteret e AE ose
AE-SOP. Prevalenca e SOP sipas kritereve diagnostike t¢ NIH, Rotterdam dhe AE-
SOP ishte pérkatésisht 13.6, 19.4 dhe 17.8 (20). Pra prevalenca e SOP éshté mé e larté
kur pérdoren kriteret e Rotérdamit 2003 sepse pérfshin fenotipe shtesé si¢ jané fenotipi
C dhe D (93). Grupi Rottérdam-SOP ishte 1.5 herée mé i madh se grupi i klasifikuar si
NICHD SOP tek graté me anovulim normogonadotropik (35).

Né rezultatin toné té njé prevalencé té larté mund té keté ndikuar pra pérdorimi i
kritereve té Rotterdamit dhe gjithashtu gé ishte béré né njé grup specifik té grave me

probleme té fertilitetit.
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Né vitin 2012, né Workshopin pér Metodologjiné e bazuar né evidenca té SOP, té
sponsorizuar nga NIH grupi i ekspertéve vendosi té mbajé kriteret mé té gjera té
Rotérdamit, por u kérkua gé té specifikoheshin né diagnozén e SOP dhe 4 fenotipe
kryesore, duke theksuar se ky klasifikim fenotipik do té pérmirésonte kérkimin dhe
praktikén klinike pér menaxhimin e pacientéeve sipas rrezikut té sémundjeve
shogéruese, té tilla si sindroma metabolike, T2D dhe ¢rregullime kardiovaskulare.

Né studimin toné né vlerésuam shpérndarjen né grupet fenotipike té grave me SOP dhe
rezultoi gé grupi D me oligo/amenorre dhe PCOM ishte mbizotérues (78 %) tek graté
infertile, i ndjekur nga fenotipin C qé karakterizohet nga HA dhe PCOM (16 %) dhe
fenotipin A, ose si¢ quhet SOP klasik ku pérmbushen té tre kriteret, 11 % me OA+HA+.
PCOM.

Né studimet mbi fenotipet e SOP raportohet gé fenotipet A dhe B gé quhen dhe forma
klasike jané mé té pérhapura dhe té rénda (27, 28, 31) dhe jané té lidhura me gjendje té
tjera patologjike si rezistenca ndaj insulinés dhe T2D, sindromi metabolik (SM),
obeziteti, dislipidemia aterogjene dhe sémundjet kardiovaskulare (CVD) (32). Kéto
fenotipe pérbéjn dy té tretat e té gjitha grave me SOP (33).

Kété profil té fenotipeve me predominim té D pra formave pa hiperandrogjenizém e
raportojné dhe studime né grateinfertile né Sudan ku fenotipi D ishte mé i pérhapuri
(52%) i ndjekur nga fenotipi B (22.6%), fenotipi C (18.2%) dhe fenotipi A (7.6%) dhe
né pérputhje me disa studime nga Kina dhe Irani (14) gé raportonin fenotipin D si mé
té shpeshté né kété grup.

Ne bémé njé rishikim té kétyre té dhénave té para (n=544) duke marré né shqyrtim dhe
faktorét e tjeré si ato biologjike dhe metabolik (grupi n=132) dhe vérejtém njé ndryshim
té shpérndarjes sé fenotipeve, ku fenotipi D mbetej pérséri me % mé té madhe (56.1%),
por fenotipi A ishte me % mé té larté né krahasim me grupin e paré (37.1% vs 11.%),
pra vlerésimi me kujdes i té gjithé faktoéve qé ndikojné né karakteristikat e SOP éshté
i réndésishém.

Né studimin toné PCOM ishte e pranishme né 100 % té grave me SOP, crregullimet e
ciklit 92.4 % dhe hiperandrogjenizmi 61.4% ku hirsutizmi ishte shenja kryesore e
ndjekur nga aknet dhe me pak ndryshimet e tesosteronit. Kjo ndoshta pér faktin se

egzaminimi i hormoneve seksuale si TT kryehen mé pak né klinikat gjinekologjike.

Né kété grup ne vlerésuam komponentét e tjeré si menarka, obeziteti, trashigiminé dhe

rezultatet treguan: mbipesha + obezitet ishin té pranishme deri né 78 % té grave me
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SOP. Né Shtetet e Bashkuara, prevalenca e obezitetit (BMI > 30 kg/m2) tek graté me
SOP éshté aférsisht 80%, jashté Shteteve té Bashkuara, prevalenca e obezitetit tek graté
e prekura éshté aférsisht 50% né shumicén e studimeve (113,114,115). Ky vézhgim
sugjeron qé faktorét mjedisore dhe stili i jetesés, kontribuojné né praniné e obezitetit né
SOP (116,117). Ne njé seri evropiane té grave mbipeshé dhe obezé gé konsultohen pér
menaxhim té mbipeshés 25% kishin SOP (118). Ne vlerésuam lidhjen e obezitetit me
aktivitetin fizik né graté me SOP dhe né grupin me mbipeshé 61.5 % dhe obezitet 38.6
% nuk bénin fare aktivitet fizik. Faktoré té tjeré pirja e duhanit ose pérdorimi i alkol
kishin peshé mé té vogél né krahasim me ato gé nuk pinin.

Né shumé studime theksohet gqé Sindroma e SOP ka komponente gjenetik té fugishém
dhe né studimin toné rezultoi se 20 % e grave me SOP referonin lidhje familjare, dhe
lidhja kryesisht me nénén (50%) dhe motrat (27.%) por edhe nga linja atérore 16.6 %
halla.

111.2 Insulinorezistenca né graté infertile me SOP

Sindroma e vezores policistike éshté forma mé e zakonshme te infertilitetit anovulues.
Lidhja e tij me ¢rregullime té ciklit menstrual dhe ndryshime té parametrave hormonale
i ¢con shumé gra té prekura t¢ moshés riprodhuese té konsultohen né klinikat e
gjinekologjiké ose infertilitetit (90).

Etiologjia e SOP akoma e panjohur, por shumé studime kané theksuar rolin kyc té
rezistencés ndaj insulinés me pasojé hiperinsulinemine.

Supozohet ge rritja e insulinemisé (hiperinsulinemia) ka efekt stimulues mbi ovarin pér
prodhimin e tepért té androgjeneve. Gjithashtu IR (insulino rezistenca) mund té ¢ojé né
dislipidemi (rritje té lipideve) karakteristike, njé predispozicion pér diabeti tip 2,
crregullime kardiovaskulare né jetén e grave me SOP gé mund té ¢fagen né nje fazé mé
té vonshme. Pra, sindroma e ovariat policistik duket se ka shumé nga shenjat dalluese
té sindromit metabolik (90-92). Koncepti gé SOP ka lidhje me rezistencén ndaj
insulineska implikime té médha pér shéndetin e grave té prekura por gjithashtu ofron
njé mundési pér pérdorimin e mjekimeve té reja qé ulin resitencén ndaj insulinés.
Artikulli i paré gé raporton njé lidhje midis SOP dhe hiperinsulinemisé u botua né 1980
nga, Burghen et al. (21). Ka aférsisht 103,000 citate né njé Raport Citimi t& Web of
Science (Thomson Reuters, New York, NY) pér 1980-2011 mbi temat e SOP ose

hiperandrogjenizmit dhe hiperinsulinemisé, rezistencés ndaj insulinés, intolerancés
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ndaj glukozés ose diabetit mellitus. Citimet vjetore jané rritur né ményré té
géndrueshme nga 1 né 1980 né afersisht 12,000 né 2011. Kjo shifér éshté krijuar nga
Web of Science Citation Report.

Né studimin toné né vlerésuam shkallén e insulinorezistencés duke pérdorur HOMA-
IR si tregues té saj. Ne literaturé gjejmé shumé teknika té pércaktimit té IR dhe
insunilosensibilitetit, por HOMA-IR éshté mé e aplikueshme né rastin e studimit toné
pasi mund té llogaritet me dozime té insulinemisé eséll dhe glicemisé.

Té gjitha graté me SOP kishin HOMA-IR mé té larté se norma, pra ishin me IR por
shkalla e késaj IR ndryshonte dhe késhtu pér té vlerésuar rolin e IR né kriteret dhe
pasojat e SOP ne i ndamé né tre grupe. Grupi me insulinorezistenceé té lehté - HOMA
< 3 ; Grupi me insulinorezistence t¢ moderuar- HOMA midis 3 dhe 6.5 ; Grupi me
insulinorezistencé té larté, HOMA > 6.5.

Pjesa mé e madhe e grave me SOP kishin IR té moderuar dhe té larté (93 %), ndérsa
ato me IR té lehté zinin vetém 7% té rasteve. Rezistenca ndaj insulinés (IR) éshté e
zakonshme né pacientét me SOP. IR éshte raportuar né afersisht 50-80% té grave me
fenotipe té ndryshme té& SOP né raca té ndryshme (10,11,12).

Dihet qé€ obeziteti dhe IR kané njé€ lidhje t€ vecanté né SOP duke ndikuar reciprokisht
né njé€ cirkulus vicioz. Karakteristiké e obezitetit me IR té shtuar éshté vendosja e indit
adipoz abdomen (ose né formén mashkullore si dardhé) duke rritur perimetrin e belit.
Prevalenca e obesitetit n€é SOP varet nga faktoré gjeografik por edhe etnik. Ne
vlerésuam dhe lidhjen e IR dhe Obezitetit dhe t&€ dhénat tona tregojné se graté me IR té
lehté kishin mbipeshé por jo obezitet, ato me IR té€ moderuar ishin kryesisht me
mbipeshé dhe vetém 6.7 % obezé, ndérsa IR e larté€ i kishte 100 % t€ grave me mbipeshé
ose obezitet dhe ky né€ njé pérqindje rreth 42%.

Ne vlerésuam shkallén e réndésisé sé IR sipas fenotipeve pér té konkluduar mbi lidhjen
me karakteristikat e secilit prej tyre dhe na rezulton njé ndryshim statistikor sinjfikativ
P=0.045 midis grupeve me fenotipe té SOP.

Fenotipi C, qé ka ¢rregullim kryesor hirperandrogjenizmin shpreh né njé shkallé t&€ ulét
insulinorezistencén dhe kryesisht njé IR t& lehté (shiko rezultatet). Né kété fenotip edhe
vlera mesatare e HOMA-IR éshté mé e ulét se ajo né dy grupet e tjera. Graté né kété
grup mé shpesh kané ndjeshméri normale ndaj insulinés (97,-100). Né pérgjithési
pranohet se ky fenotip, i klasifikuar nga Rotérdami si fenotip C, me hiperandrogjenizém

dhe ovulacion normal pérfagéson njé fazé kalimtare, té ndérmjetme midis normalitetit
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dhe formés klasike anovuluese té SOP. Graté me kété fenotip jané shpesh mé té dobéta
se ato me SOP Kklasike (19,21). Pérvec késaj, ata kané anomali metabolike me té buta
ose mund té jené edhe metabolikisht normale (11, 21,29). Ky grup SOP potencialisht
mund té shndérrohet né SOP klasik nén ndikimin e faktoréve mjedisore si shtimi i
peshés (30).

Né grupin A, né formén klasike me ¢rregullime anovuluese dhe hiperandrogjnizém,
kemi njé pérqgindje té larté té rasteve me IR té moderuar dhe té larté (shiko rezultatet),
gjithashtu vleré té larté te mesatares 5.71se HOMA-IR. Po késhtu dhe grupi D me
crregullime té ovulacionit ka % mé té larté té rasteve me IR té larté dhe mesatarja e
HOMA-IR éshté mé e larté se grupet e tjera 6.27+/-2.27. Kéto resultate né grupet me
¢rregullime té ovulacionet shkojné né linje me studimet pér rolin e IR dhe
hiperinsulinemisé né rolin e tij si stimulus i ovarit né prodhimit e steroideve
maskulinizuese, por edhe né ndikimin mbi hormone gé rregullojné ciklin menstrual
sidomos mbi LH duke e rritur até mé shumé para fazés luteale dhe duke stopuar
procesin normal té ovulimit.

Né konfirmin té konceptet té mésiperme kemi dhe rezultatet tona pérsa i pérket lidhjes
sé IR me oligoamenorene dhe hirsutizmin. Né kéto rezultate vérehet gé ndryshimi éshté
statistikisht sinjifikativ pér IR (p=0.023) : grupi pa oligopamenore ka pérgindje mé té
ulét té personave me insulinorezistence severe né krahasim me grupin me
oligoamenore, i cili ka njé pérgindje té larté t& personave me IR té moderuar dhe té
larté. Kjo shprehet dhe si vlera mesatare t¢ HOMA-IR mé té larta né grupin me
oligoamenore.

Ndérsa né lidhjen e IR me hiperandrogjenizmin, % e rasteve me HA dhe IR té larte
éshté me e shprehur né grupin pa hiperandrogjenizém.

Me kéto té dhéna mund té konkludojmé se rezistenca mé e larté ndaj insulinés
shogérohet me formén klasike té SOP dhe fenotipi vetém me hirsutizem dhe SOP nuk

ndikohet shumé nga rezistenca ndaj insulinés.

111.3 Mjekimi né SOP dhe Metformina

Né kété studim kemi treguar se shumica e grave me SOP te trajtuara nga gjinekologu
kishin pérdorur pér njé periudhé kohe Metformine (80%), sepse né té gjitha graté kemi

IR me HOMA té moderuar né té larté. Metformina éshté pérdorur edhe tek graté me
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HOMA < 3, por éshté pérdorur né njé pérgindje mé té larté né graté me mbipeshé (81,8
%) dhe obezé (100 %).

Ka shumé studime gé konfirmojné se perdorimi i metforminés ka njé ndikim té miré né
uljen e IR, por roli né induksionin e ovulacionit, shtatzénisé, lindjeve dhe abortit jané
diskordante.

Disa studime treguan se metformina lidhet me njé normé owvulacioni statistikisht
dukshém mé té larté krahasuar me placebo (141-144). Ekziston njé grup i kufizuar
studimesh mé té vogla gé nuk tregojné pérfitime ose tregojné vetém permirésim jo
signifikativ té ovulacionit (140). Provat ekzistuese te rastésishme qé shqyrtojné
shkallén klinike té shtatzénisé né pacientét e trajtuar me metformine kundrejté placebo
nuk arrijné té zbulojné ndonjé pérmirésim me metforminén. Por, njé meta-analizé mé e
zgjeruar sugjeronte njé pérmirésim modest né shkallén klinike té shtatzénisé (140).

Né studimin toné rezultoi se te femrat SOP oligomenorreja ishte e pranishme né 92 %
té rasteve, por vetém 42 % e grave ishin trajtuar mé paré me kontraceptive orale. Dhe
50% e grave gé kishin cikél té ¢rregullt nuk merrnin kontraceptivé orale. Kombinimi i
kontraceptivéve orale me metforminé éshté pérdorur vetém ne 31.6% té grave me SOP.
Ka studime gé vlerésuan ovulacionin, shkallén klinike té shtatzénisé dhe/ose lindjen né
pacientét e trajtuar me metforminé kundrejt citrate klomifeni (CC) (137-139) dhe
shumica e tyre treguan se CC éshte superiore ndaj metforminés né arritjen e ovulacionit
dhe shtatzénise (140). Vetem nje studim tregoi se metformina ishte e lidhur me rezultate
té pérmirésuara statistikisht krahasuar me CC. (155). Njé rishikim sistematik té meta-
analizés té pérdorimit té metforminés kundrejté CC né pjesémarrésit sipas BMI, treguan
rezultate t& kundérta njé né favor té metforminés (150) dhe tjetra me CC (140).

Ka evidenca té drejtpérdrejta nga njé studim i randomizuar dhe i dizajnuar miré gé
vetém metformina éshté mé pak efektive se CC vetém pér arritjen e induksionit té
ovulacionit, shtatzénisé klinike dhe lindjes té graté me SOP.

Sa i pérket vetém letrozolit, nuk ka studime, por nje studim qé krahason letrozolin me
CC pér induksionin e ovulacionit tek graté me SOP, tregoi se letrozoli ishte superior
(158). Q& nga ajo kohé, pérdorimi i letrozolit pér induksionin e ovulacionit éshté rritur
né SOP dhe éshté njé agjent i arsyeshém i linjés sé paré pér induksionin e ovulacionit
tek graté me SOP.

64



1. 4. KONKLUZIONE

e Prevalenca e SOP sipas kritereve te Rotterdamit 2003 né graté me probleme té
riprodhimit rezultoi té ishte mé e larte (42%), né krahasim me té dhenat e
pérshkruara né literaturé né popullatén e pergjithshme. Prevalenca mé e larte né

grupin e grave me infertilitet , éshté raportuar dhe nga studime te tjera.

e Né percaktimin e fenotipeve, fenotipi D (me aligo/amenore dhe ovar polikistik)
resultoi té ishte mé i shpeshté (56%) ndér graté né studim, dhe Kkjo e raportuar

edhe nga autoré té tjere né graté infertile.

e Insulinorezistenca ishte e pranishme né té gjithé graté me SOP dhe ne vlera té
moderuara dhe té rritura mbi 90% té subjekteve. Kjo raportohet né shumé

studime por me pérgindje té ndryshme sipas vendit dhe racave.

e Pérshkrimi i SPO sipas fenotipeve evidentoi gé IR éshté né pérqgindje dhe né
vlera mesatare mé té ulét né grupin C (me HA + PCOM). IR né grupet A dhe
D ishte né pergindje té larté dhe né shkallé té réndesisé me té madhe.Grate me

PCOS pa crrregullime cikli kishin IR mé té ulét se ato me crregullime té ciklit.

e IR né graté infertile rezultoi e lidhur ngushté me shkallén e obezitetit dhe me

crregullime te LDH , HDL dhe kolesterolit, por jo me trigliceridet.
e NEé studimin toné té dhénat mbi mjekimin me metformine treguan se ai ishte

pérdorur né rreth 80 % té grave me dhe me pérgindje mé té larte né ato me IR
té theksuar, por nuk mund té kishim té dhena pér efektin e kétij mjekimi.

65



111.5 REKOMANDIME

e Né pércaktimin e SOP réndesi té madhe ka klasifikimi sipas fenotipeve pér té
vlerésuar se cili komponent nga kriteret mban peshén kryesore dhe pér té

aplikuar ményra té ndryshme mjekimi.

e Prevalenca e SOP éshté mé e larté tek grate me problem infertiliteti né raport
me popullatén e pérgjithshme dhe fenotipi i SOP mund té jeté i ndryshém tek
graté infertile. Kriteret e Roterdamit 2003 dhe fenotipeve NIH 2012 mund te=6

pershkruajné mé mire problemet ne grup té caktuara té popullsiseé.

e Insulinorezistenca éshté e shpeshté né graté me SOP dhe sidomos me grupin me
crregullime té ciklit dhe obezitet. Ndonése nuk bén pjesé né kriteret diagnostike
té SOP, vlerésimi i insulinorezistencés duhet bére gjithmoné né graté me SOP
pér té lejuar personalizimin e trajtimit medikamentoz dhe keshillimin pér stilin

e jetesés.

e Né véndin toné duhen bére studime mé té thelluara dhe me kritere té percaktuara
mire jo vetem né popullatén e grave gé drejtohen né konsulta klinike por edhe
né popullatén e pérgjithshme , sidomos pér té kérkuar SOP né grupe risku : graté

me obezitet ose me hiperandrogjenizém, ose ato gé kané histori familjare.
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