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Sazetak
Utjecaj debljine na Zensku neplodnost
Ana Klobucar

Neplodnost jest nemogucénost ostvarivanja klini¢ke trudnoc¢e nakon 12 ili vise mjeseci redovitih
nezaSti¢enih spolnih odnosa para reproduktivne dobi. Debljina ili pretilost je kroni¢na
metaboli¢ka bolest karakterizirana prekomjernim nakupljanjem masnog tkiva u organizmu.
Brojna istrazivanja su dosad pokazala da debljina potencijalno negativno utjeCe na plodnost
zena. Rizik neplodnosti veci je 2.7 puta u zena koje boluju od debljine, a rizik pobacaja veci je
za 25 — 37 % u odnosu na zene normalne tjelesne mase. Debljina Zena se povezuje s
disfunkcijom ovulacije, smanjenim odgovorom jajnika na indukciju ovulacije i nize stope
zivorodene djece nakon medicinski potpomognute oplodnje. Predlozeni mehanizmi kojima
debljina utjeCe na plodnost Zena su hormonalni disbalans s uc¢inkom na hipotalamicko-
hipofizno-ovarijsku os pomocu inzulinske rezistencije povezane s hiperinzulinemijom i
hiperandrogenemijom. Cini se da stanje kroniéne upale niske aktivnosti koje je povezano s
oksidativnim i endoplazmatskim stresom, poremecajem lucenja adipokina i imunoloskim
stanicama masnog tkiva igra vaznu ulogu. Izolirani utjecaji nabrojanih mehanizama na
endometrij, jajnu stanicu i zametke pogorSavaju reproduktivne ishode. U kontekstu utjecaja
debljine na neplodnost vrlo je vazna uloga sindroma policisti¢nih jajnika koji se Cesto ispreplic¢e
1 javlja zajedno s debljinom, a zajedno imaju sinergisti¢ki negativan utjecaj na plodnost.
Intervencije koje se mogu primijeniti za poboljSanje plodnosti u pretilih Zena su raznolike, a
naglasak je dosad bio na potrebi za smanjenjem tjelesne mase promjenom zivotnog stila u vidu
prehrambenih navika i fizicke aktivnosti. Novija istrazivanja ukazala su na upitan ucinak
smanjenja tjelesne mase u razdoblju prije zaceca na stopu zivorodene djece. Budu¢i da je stopa
zivorodencadi presudan, ali ne jedini pokazatelj plodnosti, ipak treba nastojati posti¢i smanjenje
tjelesne mase u pretilih pacijentica. Smanjenje tjelesne mase vjerojatno povecava stopu
spontanog zaceca pretilih Zena i potencijalno utjece na komplikacije hipertenzije u trudno¢i i
prijevremeni porod. Promjena Zivotnog stila prva je terapijska intervencija, a slijedi
farmakoloSka terapija lijekovima za smanjenje tjelesne mase. Barijatrijskom kirurgijom postize
se najvece smanjenje tjelesne mase, ali se preporuca ¢ekati godinu dana postoperativno do

ostvarivanja trudnoce.

Kljuéne rijeci: debljina, indeks tjelesne mase, sindrom policisticnih jajnika, tehnike

potpomognute oplodnje, Zenska neplodnost



Summary
The influence of obesity on female infertility
Ana Klobucar

Infertility is the inability to achieve a clinical pregnancy after 12 or more months of regular
unprotected intercourse by a couple of reproductive age. Obesity is a chronic metabolic disease
characterized by excessive accumulation of fat tissue in the body. Numerous studies have
shown so far that obesity has a potentially negative effect on female fertility. The risk of
infertility is 2.7 times higher in women suffering from obesity, and the risk of miscarriage is
higher by 25-37% compared to women of normal body weight. Obesity in women is associated
with ovulatory dysfunction, decreased ovarian response to ovulation induction, and lower live
birth rates after medically assisted reproduction. The proposed mechanisms by which obesity
affects female fertility are hormonal imbalance with an effect on the hypothalamic-pituitary-
ovarian axis through insulin resistance associated with hyperinsulinemia and
hyperandrogenemia. A state of chronic low activity inflammation associated with oxidative and
endoplasmic stress, adipokine secretion disorder, and adipose tissue immune cells appears to
play an important role. The isolated effects of the listed mechanisms on the endometrium, ovum
and embryos worsen reproductive outcomes. In the context of the influence of obesity on
infertility, the role of polycystic ovary syndrome is very important, as it is often intertwined
and appears together with obesity, and together they have a synergistic negative impact on
fertility. Interventions that can be applied to improve fertility in obese women are diverse, and
so far the emphasis has been on the need to reduce body weight by changing lifestyle in the
form of diet and physical activity. More recent studies have pointed to the questionable effect
of reducing body weight in the period before conception on the rate of live births. Since the rate
of live births is a decisive, but not the only, indicator of fertility, we should still strive to achieve
a reduction in body weight in obese patients. Weight loss likely increases spontaneous
conception rates in obese women and potentially affects complications of hypertension in
pregnancy and preterm birth. Changing the lifestyle is the first therapeutic intervention,
followed by pharmacological therapy with drugs to reduce body weight. Bariatric surgery
achieves the greatest reduction in body weight, but it is recommended to wait a year

postoperatively before becoming pregnant.

Keywords: assisted reproductive technology, body mass index, female infertility, obesity,

polycystic ovary syndrome



1. Uvod

Neplodnost zahvac¢a milijune ljudi i uvelike utjece na kvalitetu njihova Zivota. (1) Radi se
o rastu¢em problemu kojem nije posveceno dovoljno paznje. Problem neplodnosti treba
sagledati iz viSe aspekata jer osim medicinskog i psiholoskog utjecaja na pojedinca, ostavlja
znacajan demografski i ekonomski trag na cijelu zajednicu. Prevencija neplodnosti, stoga, mora
postati i biti imperativ suvremene medicine. U danaS$njem svijetu nije neuobicajeno da se parovi
sve kasnije odlucuju na ostvarivanje potomstva, a rastu¢a dob zena jedan je od najmoc¢nijih
negativnih prediktivnih faktora plodnosti (1). Navedeni uzrok jedan je od mnogih uzroka
neplodnosti vezanih uz Zivotni stil i okoli§ za koje se smatra da imaju sve ve¢u ulogu. Nekim
uzrocima smanjene plodnosti i neplodnosti medicina je uspjesno doskocila, ali buduéi da se
radi o vrlo sloZenom procesu na koji utjecu brojni faktori, u toku su brojna istrazivanja kako bi
se bolje razumjelo Sto sve i na koji na¢in moze utjecati na plodnost. Utjecaj debljine na Zensku
neplodnost tema je koja privlaci paznju ve¢ neko vrijeme, no i dalje nisu poznati ni potpuno
razjasnjeni svi mehanizmi kako prekomjerna tjelesna masa utjece na plodnost zena. U klinickoj
praksi ve¢ je neko vrijeme zamijecen potencijalni utjecaj debljine na smanjenu plodnost Zena
kao i manje uspjeSan ishod lijjecenja prekomjerne mase prilikom postupaka medicinski
potpomognute oplodnje. (2) Budu¢i da debljina takoder predstavlja brzorastudi trend diljem
svijeta, zajedno s neplodnos¢u moglo bi se re¢i da se radi o sukobu titana, odnosno suocavanju
covjeka s dvjema pandemijama koje mogu imati katastrofalne posljedice ako se ne krene
djelovati na postojece trendove. (3) Stoga, od velike je vaznosti utvrditi utjecaj koji debljina
ima na plodnost zena kako bi se moglo unaprijediti djelovanje u sklopu prevencije neplodnosti

i smanjene plodnosti kao i poboljsati ishode medicinski potpomognute oplodnje.

2. Neplodnost
2.1. Definicije i pojmovi

Nemoguénost ostvarivanja klinicke trudno¢e nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih
nezasti¢enih spolnih odnosa para reproduktivne dobi — dobro je poznata definicija neplodnosti
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). (4) SZO je neplodnost proglasila boles¢u 2009.
godine te je tada uvrStena u Medunarodnu klasifikaciju bolesti. Nuzno je naglasiti da redovitost
spolnih odnosa podrazumijeva odnose 2-3 puta na tjedan s pocetkom ubrzo nakon kraja

posljednje menstruacije. Pojmovi i nazivlje vezano s plodnos¢u odnosno neplodnoséu



razlikuju se od onih koriStenih u anglosaksonskoj literaturi pa to moze dovesti do nesporazuma
ili krivog tumacenja. U hrvatskom jeziku, neplodnost je istoznacnica rijeci sterilitet, dok pojam
infertilitet oznaCava stanje Zene nesposobne za radanje ziva ili za Zivot sposobna djeteta. U
anglosaksonskoj literaturi koristi se pojam infertilitet za sterilitet u hrvatskom jeziku. (5)
Sterilitet moze biti primarni i sekundarni. Primarni sterilitet se odnosi na zZenu kojoj nikad nije
ustanovljena klini¢ka trudno¢a 1 ispunjava Kkriterije za sterilitet. Sekundarni sterilitet
podrazumijeva Zene koje nisu u moguénosti ostvariti klinicku trudnoéu, ali su nekad u proslosti
ostvarile klini¢ku trudnocu. Ista kategorizacija moze se odnositi na musSkarce ovisno o
sudjelovanju u inicijaciji trudnoc¢e. Subfertilitet pojam je koji se Cesto koristi naizmjenicno s
neplodnos¢u, a oznacava stanje gdje ¢e trudnoca nastupiti, ali nakon duljeg vremena nego §to
je to potrebno paru normalne plodnosti, odnosno oznacava svaki stupanj ili oblik umanjene
plodnosti. Vrlo vazan pojam koji takoder treba spomenuti jest fekundabilnost. Fekundabilnost
se odnosi na mogucnost postizanja trudnoée u jednom menstrualnom ciklusu uz uvjet da se ne
koriste kontracepcijske metode. Radi se o vrlo vaznom statistickom pokazatelju za pacijenta i
lije¢nika budu¢i da omogucuje izravan uvid u uspjeSnost razli¢itih metoda za postizanje

trudnoce kao 1 individualan pristup. (6)

2.2. Epidemiologija neplodnosti

Neplodnost zahvaca vise od 186 milijuna ljudi diljem svijeta, od kojih su vecina stanovnici
zemalja u razvoju. (1) Procjenjuje se da se otprilike jedan na svakih sedam parova
reproduktivne dobi zapadnog svijeta suoCi s neplodno$¢u tijekom Zivota, dok taj broj u
zemljama u razvoju doseze ¢ak jedan na svaka Cetiri para. U nekim regijama svijeta, ukljucujuéi
juznu Aziju, neke drzave sub-saharske Afrike, Bliskog Istoka, sjeverne Afrike, centralne i
istocne Europe i isto¢ne Azije stopa neplodnosti moze doseci cak 30%. Muskarci se smatraju
odgovornima za 20-30% slucajeva neplodnosti, ali doprinose 50% slucajeva sveukupno.
Sumirano, procjenjuje se da neplodnost zahvaca 8-12% parova reproduktivne dobi diljem

svijeta, imajuci utjecaj na njihove obitelji i cijelu zajednicu. (1)

2.3. Etiologija neplodnosti

Uzroci neplodnosti su brojni, a ugrubo se mogu podijeliti na uzroke vezane uz Zenski
reproduktivni sustav, muski reproduktivni sustav te idiopatske. Uzroci Zenske neplodnosti su
raznoliki, a dijele se na poremecaje jajovoda, maternice, jajnika i poremecaje endokrinog
sustava koji uzrokuju disbalans reproduktivnih hormona. U muskom reproduktivnom sustavu,

neplodnost moze biti uzrokovana opstrukcijom u reproduktivnom traktu, hormonalnim



abnormalnostima, nesposobnosc¢u testisa da proizvode spermije te abnormalnom funkcijom i
neadekvatnim motilitetom spermija. Zivotne navike poput pusenja, prekomjerne konzumacije
alkohola i pretilosti mogu utjecati na plodnost, a zagadivaci okoliSa i toksini mogu biti izravno

toksi¢ni za gamete i rezultirati njihovom loSom kvalitetom i smanjenim brojem. (4)

3. Debljina
3.1. Definicija prekomjerne tjelesne mase i debljine

”Debljina ili pretilost je kroni¢na metabolicka bolest karakterizirana prekomjernim
nakupljanjem masnog tkiva u organizmu” (7). Za procjenu udjela tjelesne masti muskaraca i
zena svake dobi najéescée je koristen indeks tjelesne mase (ITM). ITM je statisticki indeks koji
se dobiva dijeljenjem tjelesne mase osobe (u kilogramima) s kvadratom tjelesne visine osobe
(u metrima). Osoba s ITM nizim ili jednakim 18.5 kg/m” smatra se pothranjenom, ITM u
rasponu izmedu 18.5 i 24.9 kg/m” kategorizira se kao normalna tjelesna masa, ITM u rasponu
od 25 do 29.9 kg/m? spada u prekomjernu tjelesnu masu te ako ITM iznosi vise od 30 kg/m?,
osoba se smatra pretilom.(8) Unato¢ tome §to je primjena ITM zaista Siroka, od brojnih
istrazivanja do svakodnevne klinicke prakse, vjerodostojnost ITM-a kao pokazatelja udjela
tjelesne masti ostaje kontroverzna. Problemati¢nim se pokazalo razlikovanje udjela tjelesne
masti od miSi¢ne mase, osobito u skupini onih s blago povisenim ITM-om, muskarcima te
starijima. (9) Alternativni pokazatelji debljine koji se rjede koriste su opseg struka i omjer
opsega struka i opsega kukova (WHR). Opseg struka u Zena koji iznosi vise od 80 cm smatra
se indikatorom visceralnog nakupljanja masti. Centralna pretilost definirana je pove¢anom

vrijednos$¢u opsega struka ili pove¢anim WHR. (10)

3.2. Epidemiologija debljine

Nedavne statistike ukazuju da je incidencija prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u porastu
diljem svijeta. Porast se biljezi 1 u razvijenim zemljama kao i u zemljama u razvoju, ali
prevalencija je visa u razvijenim zemljama. (3) Broj zahvaéenih doseze preko 2.1 bilijuna ljudi,
Sto odgovara oko 30% svjetske populacije. Prevalencija osoba s prekomjernom tjelesnom
masom i debljinom zajedno porasla je za 27.5% za odrasle te ¢ak za 47.1% za djecu u razdoblju
izmedu 1980. i 2013. godine. (11) ”U Hrvatskoj je s prekomjernom tjelesnom masom i
debljinom 57,4% osoba starijih od 18 godina, od ¢ega prekomjernu tjelesnu masu ima 38,7%
stanovnika Hrvatske, dok debljinu ima njih 18,7%. Stratifikacijom prema spolu utvrdeno je da
prekomjernu tjelesnu masu i debljinu ima vise muskaraca nego Zena, njih 67,6% prema 48,2%

zena, od ¢ega prekomjernu tjelesnu masu ima 46,8% muskaraca i 31,4% zena, dok debljinu ima



20,8% muskaraca i 16,8% zena. Usporedbom podataka iz 2003. godine i onih iz 2015. godine
vidljiva je stagnacija prevalencije osoba s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom.” (12)
Stru¢njaci nisu optimisti¢ni glede redukcije epidemije debljine. Povijesni izvori upucuju da

ljudi kontinuirano podizu svoj ITM tijekom posljednjih 300 godina. (13)

3.3. Etiologija debljine

Jedinstveni uzrok debljine je i dalje nepoznat, ali ¢ini se da postoji kompleksna povezanost
medu bioloskim, psihosocijalnim i bihevioralnim ¢imbenicima koji ukljucuju utjecaj gena,
socioekonomski status kao i kulturoloski utjecaj. Debljina se povezuje s mikroorganizmima,
epigenetikom, visokom prosjenom dobi majke, manjkom sna, endokrinim disruptorima,
farmakoloSkom jatrogenezom (debljanje uzrokovano lijekovima), intrauterinim i
intergeneracijskim efektima (14). Iako su mnogi faktori ukljuceni u nastanak debljine, ipak se
posebno vaznom smatra neravnoteza unesenih i potroSenih kalorija. Kako se prehrana diljem
svijeta mijenjala kroz godine, ljudi su postali sve skloniji unoSenju hrane visoke energijske
vrijednosti s velikim udjelom masti i Se¢era. Sedentarni nacin zivota doprinosi manjem troSenju
energije te time povecava viSak kalorija. Ve¢ina uzroka debljine su reverzibilni i mogu se
sprijeciti. Unato¢ tome, ni jedna drzava dosad nije bila uspjeSna u zaustavljanju rasta ove

epidemije. Dosad najbolje neinvazivne mjere ukljucuju prehrambene i bihevioralne promjene

(15).

Jasno je da prekomjerno jedenje, hiperfagija, dovodi do porasta tjelesne mase. Organizam
ugrubo funkcionira tako da odrzava homeostazu unosa i potro$nje kalorija. Mehanizam kojim
se to odvija jest pomocu senzorimotornih stanica u mozgu i jetri koje reguliraju unos hrane tako
da poticu konzumaciju hrane kada su energetske rezerve na izmaku. Inzulin igra vaznu ulogu u
regulaciji te ravnoteZe. [zazov za organizam nije samo odrzavati tu ravnotezu u konstantnim
okolnostima, ve¢ se prilagoditi i stanjima pojacanog rasta (poput puberteta) ili pak trudno¢i koja
je jedinstveno stanje jer se novi organizam razvija u postojeCem. Tijekom prenatalnog
razdoblja, stanice majke i1 ploda natjecu se za kalorije i1 hranjive tvari. Kako bi se osiguralo
prezivljavanje majke i1 razvoj ploda, prenatalni hormonski milje mijenja kompetitivno
okruzenje putem metabolickih promjena (npr. inzulinska rezistencija). Stoga, fizioloSka
inzulinska rezistencija javlja se prirodno kao rezultat povecanog luc¢enja hormona rasta tijekom
puberteta i trudnoce, kako bi se organizam prilagodio novim zahtjevima, dok je patoloska
inzulinska rezistencija morbidno stanje izazvano neadekvatnom tjelesnom aktivnoSéu koje

uzrokuje smanjenje metabolizma stanica skeletnih misic¢a, inzulinske osjetljivosti i glikogeneze



- skladistenja glukoze u krvi u obliku glikogena. (16) Iako trijada majka-posteljica-plod moze
podnijeti Sirok raspon promjena u unosu i potrosnji kalorija fizickom aktivnos¢u, prekomjerna
ili neadekvatna majcina fizicka aktivnost moze izazvati osiromaseno ili pretjerano energetski
bogato intrauterino okruzenje, koje nepovratno mijenja prenatalni i postnatalni razvoj te kasnije
zdravstvene ishode potomstva. Osim maj€ina ponasSanja u vidu fizicke aktivnosti, majcini
metabolic¢ki fenotipovi i1 njezino vanjsko okruzenje (npr. dostupnost hrane) mogu takoder
neravnomjerno utjecati na natjecateljski milje, Sto dovodi do nepovratnih promjena u
prenatalnom i postnatalnom razvoju. Rezultat toga moze biti intrauterino zaostajanje u rastu,
do kojeg dolazi kada majcin organizam ne moZe u obliku unosa i uz postoje¢e masnog tkivo
osigurati dovoljnu koli¢inu energije za svoje i fetalne stanice te moze dovesti do rodenja djeteta
malog za dob. Druga krajnost jest kada je intrauterini okoli§ pretjerano bogat energentima pa
dolazi do rodenja djeteta velikog za dob i djecje pretilosti. Ve¢ je naglasena uloga fizicke
aktivnosti u odrzavanju inzulinske osjetljivosti i kontroli metabolizma. Uz postojecu patolosku
inzulinsku rezistenciju, izazvanu nedovoljnom fizickom aktivno$¢u, fizioloSka inzulinska
rezistencija trudnofe moze eksponencijalno povecati maj¢in unos kalorija, istovremeno
smanjujuéi prednosti majéinih skeletnih miSiénih stanica u natjecanju za hranjive tvari nad
stanicama ploda. Ovo 'pretjerano hranjenje' uzrokuje disproporcionalan rast beta-stanica
gusterate ploda i masnih stanica kod novorodencadi prevelike za dob, u kombinaciji s
disfunkcionalnim razvojem stanica skeletnog misi¢ja. Veca populacija masnih stanica koja
djeluje zajedno s kronicnom hiperinzulinemijom eksponencijalno povecava broj kalorija
uhvacenih, pohranjenih i zadrzanih u masnim stanicama nakon svakog obroka. Time se
smanjuje efektivni kalorijski unos obroka, uzrokujuéi prekomjernu konzumaciju i povecanje
tjelesne i mase masnog tkiva potomka. Posljedi¢no, to dovodi do “u¢inka majke”, negenetskog
nacina nasljedivanja, pa ¢e se potomci fizicki neaktivnih, pretilih majki "manje kretati, vise
skladistiti 1 viSe jesti" tijekom svog zivota. Time zapoc€inje zacarani krug u kojem majka
naruSenog metabolickog fenotipa dobije kéi koja takoder razvija narusen metabolicki fenotip 1
moZze ga prenijeti na svoje potomke, od kojih ga Zenska djeca mogu nastaviti prenositi kroz
generacije. Ova teorija nasljeda metabolickih fenotipova moze razjasniti vec¢i dio porasta
pretilosti 1 dijabetesa melitusa tip 2 u posljednjih 50-ak godina kod ljudi i drugih sisavaca, $to
se poklapa s ¢injenicom da se od 1950.-ih godina biljezi znacajan pad razine fizicke aktivnosti.

(16)



4. Utjecaj debljine na Zensku neplodnost

Ve¢ dugo je znano da postoje brojni evolucijski mehanizmi koji reguliraju meduodnos
okolisnih, prehrambenih i1 hormonalnih faktora. Svrha toga jest osigurati sposobnost
razmnoZzavanja u okoli$no i nutritivno povoljnim uvjetima kako bi se odrzala vrsta, a sprijeciti
ju u slu¢aju nedostatka hrane i povoljnih uvjeta. Iako navedeni mehanizmi mogu biti svrhoviti
u situacijama nestasice, treba imati na umu strelovit porast debljine u svijetu pa uska sveza

izmedu energetskog metabolizma i plodnosti moze predstavljati probleme i izazove.

4.1. Klinic¢ki utjecaj

Brojna istraZivanja su dosad pokazala da debljina, definirana ITM > 30 kg/m?, moZe negativno
utjecati na plodnost Zena. Rizik neplodnosti veci je 2.7 puta u Zena koje boluju od debljine, a
rizik pobacaja veéi je za 25 — 37 % u odnosu na Zene normalne tjelesne mase. (17,18) Vazan
faktor jest i raspodjela prekomjerne tjelesne masti jer se pokazalo da centralni adipozitet ima
negativan u¢inak na fekundabilnost. Dokazano je da je vrijeme potrebno za postizanje spontane
trudnoce dulje u pretilih Zena. (19) Vjerojatnost trudno¢e smanjena je za 5% po jedinici ITM-a
iznad 29 kg/m® (20). Debljina Zena se povezuje s disfunkcijom ovulacije, smanjenim
odgovorom jajnika na indukciju ovulacije i nize stope zivorodene djece nakon medicinski
potpomognute oplodnje. (2) Istrazivanje koje je pratilo ucinak debljine na fekundabilnost
pokazalo je da porast WHR za 0.1 dovodi do 30% manje vjerojatnosti zace¢a po menstrualnom
ciklusu $to jasno ukazuje na porazavajuci u€inak koji debljina moze imati na plodnost. (10)
Zbog veze izmedu viSeg ITM-a i neplodnosti, mnoge Zene s prekomjernom tjelesnom tezinom
1 pretiloS¢u moraju se podvrgnuti lije¢enju metodama medicinski potpomognute oplodnje
(MPO) (21). Razmatra se imaju li pretile zene losiji odgovor na postupke lije¢enja neplodnosti.
Pretpostavlja se da su pretilim pacijenticama potrebne vece doze gonadotropina, da imaju slabiji
odgovor na stimulaciju jajnika, vece stope otkazivanja, manji broj dobivenih jajnih stanica,
lo$iju kvalitetu jajnih stanica, nize stope oplodnje, manji broj zrelih jajnih stanica i loSiju
kvalitetu zametaka (22). Takoder se pokazalo da Zene s ITM > 35 kg/m’ imaju niZu stopu
implantacije, trudnoée i Zivorodenih od Zena s ITM < 35 kg/m*. (23) Stovise, otkrili su
smanjenu stopu trudnoce s autolognim, ali ne i s donorskim jajnim stanicama u pretilih Zena,
Sto ukazuje na oslabljene jajne stanice i loSu kvalitetu zametaka. (24) Budu¢i da drzave Cesto
imaju ograni¢ena sredstva koja ulazu u MPO, postoje stroge smjernice tko ima pravo na
ostvarivanje MPO. U nekim drzavama, to ukljucuje ogranicenja temeljem I'TM-a, §to je i dalje

tema rasprava po pitanju eti¢nosti. To je jedan od brojnih razloga zasto je vazno utvrditi ima li



ITM pretpostavljeni utjecaj i koji su mehanizmi iza toga. Metaanaliza iz 2018. ukazuje da
postoji jasan utjecaj [ITM-a na ishod ART-a (25). Unato¢ tomu §to je klinicki utjecaj debljine
na zensku neplodnost evidentan, mehanizmi koji do njega dovode jo§ su djelomicno

nerazjasnjeni.(26)

4.2. Hormonski disbalans
4.2.1. Utjecaj na hipotalamicko-hipofizno-ovarijsku os

Hipotalamic¢ko-hipofizno-ovarijska (HPO) os ima kljuénu ulogu u regulaciji Zenskog
reproduktivnog sustava. Ukljucuje komunikaciju i interakciju izmedu hipotalamusa, hipofize i
jajnika. Hipotalamus pulsiraju¢e otpusSta hormon oslobadanja gonadotropina (GnRH), koji
potice hipofizu da oslobodi gonadotropine: folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i luteinizirajuéi
hormon (LH). FSH i LH djeluju na jajnike kako bi regulirali menstrualni ciklus i potaknuli
razvoj 1 oslobadanje jajne stanice, ovulaciju. GnRH kontrolira razvitak gonada te u jajnicima
potiCe sintezu 1 oslobadanje steroidnih hormona, estrogena i progesterona. Estrogen i
progesteron izazivaju negativnu povratnu spregu utje€uci na hipotalamus i hipofizu. HPO os je
odgovorna za koordinaciju i regulaciju ovih hormonalnih signala, osiguravajuci pravilan rad
zenskog reproduktivnog sustava. Bilo kakvo ometanje ili neravnoteza unutar ove pazljivo
orkestrirane kaskade moze dovesti do razli¢itih reproduktivnih poremecaja, poput menstrualnih
nepravilnosti, neplodnosti ili hormonalnih poremecaja. (27) Biljezi se smanjena amplituda i
srednja vrijednost LH u pretilih Zena. (28) Utjecaj debljine na neplodnost najve¢im dijelom se
pripisuje upravo utjecaju na HPO os. Hipotezu potvrduje istrazivanje na pretilim miSevima
hranjenim prehranom s visokim udjelom masti. Radi se o mi§jim modelima s pretilos¢u
izazvanom prehranom (DIO), u ovom sluc¢aju s visokim udjelom masti, a takvi modeli Cesto se
koriste za istrazivanja koja obuhvacdaju utjecaj prehrane visokih energetskih vrijednosti na
pretilost jer mogu oponasati mehanizme koji se odvijaju i kod ljudi. (29,30) Stopa prirodnog
ostvarivanja trudno¢e DIO miSeva bila je smanjena za 60%. Ostvarivanje trudnoce se
poboljsalo nakon stimulacije egzogenim gonadotropinima, §to snazno upucuje na centralni

mehanizam smanjenja plodnosti. (29)

4.2.2. Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija

Pretile Zene Cesto imaju povisene vrijednosti cirkulirajué¢eg inzulina u usporedbi sa zenama
normalne mase. (31) Hiperinzulinemija i1 inzulinska rezistencija smatraju se temeljnim
uzrocima koji dovode do pretilosti, popra¢eni hiperandrogenizmom 1 promjenama u

steroidogenezi. Hiperinzulinemija i hiperandrogenizam oboje utjeCu na funkciju jajnika u



pretilih Zena kao i onih normalne tjelesne mase. (31) Inzulin potice steroidogenezu u jajniku
preko receptora za inzulin, stimulirajuéi teka stanice na sintezu androgena. (28,32) Jedno
istrazivanje na misjem modelu koji ima prehranom uzrokovanu pretilost ukazalo je na utjecaj
hiperinzulinemije na teka stanice jajnika. (33) Teka stanice izrazavaju receptore za inzulin §to
rezultira sintezom androgena i time neplodnos¢u prilikom visih razina inzulina. Nakon §to su
uzrokovali deleciju inzulinskog receptora s teka stanica pretilih miSeva, smanjile su se razine
cirkuliraju¢ih androgena, a plodnost se popravila. Takvi rezultati ukazuju na to da signalni put
preko inzulinskog receptora teka stanica nije nuzan za sposobnost reprodukcije, ali ju moze
narusiti u stanju hiperinzulinemije. (33) Tako proizvedeni androgeni se aromatiziraju u estrogen
u visokom udjelu na periferiji, u prekomjernom masnom tkivu, time stvaraju¢i negativnu
povratnu spregu HPO osi. (18) To se ocituje poremecajima menstrualnog ciklusa i ovulacije, a
moze dovesti i do anovulacije. Hiperinzulinemija takoder ima esencijalnu ulogu u patogenezi
sindroma policistiénih  jajnika (PCOS), koji se karakterizira oligomenorejom i
hiperandrogenizmom. Sindrom se vrlo Cesto ispreplice s pretiloS¢u. Pokazalo se da je
inzulinska rezistencija intrinzi¢no svojstvo PCOS-a. Pretilost doprinosi inzulinskoj rezistenciji
i ¢ini se da pogorSava simptome PCOS-a, pri ¢emu pretile Zene Cesto pokazuju ozbiljniji fenotip
jer sama pretilost moze pogorSati inzulinsku rezistenciju neovisno o prisutnosti PCOS-a.
(34,35) Povisene razine androgena kod PCOS-a dovode do talozenja visceralne masti, S$to
rezultira inzulinskom rezistencijom i hiperinzulinemijom, dalje poti¢uci proizvodnju androgena
u jajnicima i nadbubreznoj zlijezdi u zaCaranom krugu. Hiperinzulinemija takoder potiskuje
sintezu globulina koji veze spolne hormone (SHBG) u jetri, Sto rezultira poveé¢anjem slobodnih

androgena u plazmi koji dalje doprinose klinickoj hiperandrogenemiji. (36)

4.3. Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) je najces¢i endokrini poremecaj koji pogada zene
reproduktivne dobi, s procijenjenom prevalencijom od 6 do 18%, a ujedno je jedan od glavnih
uzroka zenske neplodnosti. (37) Budu¢i da se debljina i PCOS cesto javljaju zajedno i
ispreplicu, a radi se o vrlo ucestalim bolestima, vazno je spomenuti poveznicu izmedu debljine
i PCOS-a u vidu utjecaja na reproduktivno zdravlje. Debljina i PCOS imaju negativni
sinergisticki u¢inak na djelovanje inzulina u tolikoj mjeri da ¢ak 20% pretilih Zena s PCOS-om
razvije dijabetes melitus neovisan o inzulinu do treceg desetljeca zivota. (38) Pretilost pojacava
negativan ucinak sindroma na reprodukciju, doprinose¢i hiperandrogenizmu, neplodnosti i
ucestalosti komplikacija tijekom trudnoc¢e, kako neovisno, tako i egzacerbacijom PCOS-a.

Kljuéni mehanizmi u pozadini su inzulinska rezistencija i hiperandrogenizam. Osim toga,



pretilost doprinosi faktorima rizika vezanim uz PCOS — oSte¢enoj toleranciji na glukozu,
dijabetesu tipa 2 1 kardiovaskularnim bolestima. Nije zanemariv ni utjecaj debljine na
psiholoske karakteristike bolesnica s PCOS-om. (39) PCOS se dijagnosticira na temelju
specificnih kriterija, pri ¢emu su najc¢eS¢e koriSteni Rotterdamski kriteriji. (40) PCOS je
karakteriziran kombinacijom simptoma, ukljucujué¢i nepravilnosti menstrualnog ciklusa,
neplodnost i1 obiljezja androgenskog viSka poput hirzutizma i akni. Radi se o dijagnozi
iskljucenja. Toc¢an uzrok PCOS-a je nepoznat, ali vjeruje se da ima genetsku osnovu s
viSestrukim 1 poligenskim nafinom nasljedivanja. Postoje dokazi o obiteljskoj agregaciji
sindroma, a upleteni su odredeni geni ukljuceni u sintezu androgena i inzulinsku rezistenciju.
Osim toga, okoli$ni ¢imbenici i epigenetske modifikacije mogu znacajno pridonesti razvoju
PCOS-a. Patofiziologija PCOS-a ukljucuje abnormalnosti u izlu€ivanju gonadotropina,
inzulinsku rezistenciju 1 viSak androgena. Inzulinska rezistencija je Cesta kod PCOS-a i
povezana je s poviSenim razinama inzulina u krvi. (27) Mehanizam nastanka inzulinske
rezistencije razlikuje se od onog u Zena koje ne boluju od PCOS-a. Osim prethodno spomenutog
mehanizma nastanka hiperandrogenizma potaknutog hiperinzulinemijom, drugi predlozeni
mehanizam koji se javlja u Zena s PCOS-om jest preko faktora rasta nalik inzulinu 1 (IGF-1).
(31) Tkivo humanog jajnika lu¢i IGF-1, a na njemu se takoder nalaze i receptori za IGF-1 (IGF-
IR). Inzulin se moZe vezati na IGF-1R i pokrenuti unutarstani¢ni mehanizam koji pokrece IGF-
1. Cijeli proces dovodi do smanjene sinteze proteina koji vezu IGF (IGFBP) sto dalje dovodi
do veée koncentracije dostupnog IGF-1, rezultiraju¢i u pojaCanom poticaju na sintezu
androgena u teka i1 stromalnim stanicama jajnika. (31) Opisani su fibroblasti iz koZe zena koji
pokazuju smanjenu fosforilaciju tirozina te pove¢anu fosforilaciju serina inzulinskog receptora
(INSR) s aktiviraju¢im 1 inhibiraju¢im ucincima. (38) Takoder, pronadena je smanjena
ekspresija beta podjedinice i fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K) kao i smanjena fosforilacija Akt
enzima luteiniziranih granuloza stanica. (41) Zene s PCOS-om imaju poremeceno pulsirajuce
lu¢enje GnRH, §to rezultira povisenim razinama LH u usporedbi s FSH. Inzulin i LH poticu
proizvodnju androgena, $to rezultira poviSenim razinama testosterona i androstendiona. Razine
globulina koji veze spolne hormone (SHBG) su sniZene, S$to utjeCe na vezanje i dostupnost
spolnih steroida, doprinose¢i hiperandrogenemiji. PCOS moze imati dugoro¢ne zdravstvene
posljedice, ukljucujuéi povecan rizik od dijabetesa tipa 2, dislipidemije i kardiovaskularnih
bolesti. Lije¢enje PCOS-a usmjereno je na upravljanje simptomima i rjeSavanje temeljnih
metaboli¢kih abnormalnosti. Kao prva linija lije€enja preporucuju se promjene u nacinu zivota,

u vidu prehrane i vjezbanja, osobito za pretile bolesnice buduci da se smanjenjem tjelesne mase



ve¢ za 5% mogu posti¢i ovulacijski ciklusi. Lijekovi se mogu propisati radi regulacije

menstrualnog ciklusa, smanjenja razina androgena i poboljSanja osjetljivosti na inzulin. (27)

Najcesce se koriste kombinirana oralna hormonska kontracepcija i metformin. Pacijentice se
cesto javljaju zbog neplodnosti kojima uzrok lezi u anovulatornim ciklusima. PCOS je najcesc¢i
uzrok neplodnosti povezane s anovulacijom. Zabiljezena je i veca stopa ranih pobacaja u
odnosu na Zene iz opce populacije. (27) Uzrok pobacaja kod Zzena s PCOS-om nije jasan, ali
istrazivanja su sugerirala povezanost s prekomjernom sekrecijom LH 1 inzulinskom
rezistencijom. Zene s PCOS-om imaju poveéani rizik komplikacija tijekom trudnoce:
gestacijski dijabetes, hipertenzija tijekom trudnoce, prijevremeni porod i perinatalna smrtnost
koja nije povezana s viSeplodnim trudno¢ama (27). U nekim pretilim populacijama prevalencija
PCOS-a doseze 30%, iako uzro¢na uloga pretilosti u razvoju PCOS-a nije potvrdena. (42) Cini
se da pretilost minimalno povecava rizik nastanka PCOS, ali se udio pretilih medu Zenama koje

boluju od PCOS-a povecava proporcionalno porastu prevalencije debljine u svijetu. (42)

4.4. Kroni¢na upala niske aktivnosti i oksidativni stres

Opce je poznato da su metabolizam i imunoloski sustav povezani te se ispreplicu. Kroni¢na
upala i oksidativni stres usko su povezani s neplodnos¢u iz vise aspekata. Mogu utjecati na
reproduktivni sustav i jajne stanice kao i na milje potreban za trudnocu. (43) Istrazivanjem na
miSevima pokazalo se da upala utjece na starenje jajnika i neplodnost vezanu uz dob Zene. (44)
Hipertrofija masnih stanica dovodi do disfunkcije masnog tkiva, izmedu ostalog uzrokujuéi
hipoksiju masnog tkiva, oksidativni stres i stres endoplazmatskog retikuluma. Hipoksija

masnog tkiva pokrece kroni¢nu upalu niskog stupnja aktivnosti. (45)

4.4.1. Adipokini

Prekomjerno masno tkivo, koje karakterizira debljinu, nije pasivan spremnik masti vec je
dinamican endokrini organa koji izluCuje bioaktivne signalne molekule, adipokine. (46)
Adipokini se mogu dijeliti na citokine specificne za masno tkivo koje luce adipociti, poput
leptina, adiponektina, rezistina, visfatina i omentina te citokine koji nisu specifi¢ni za adipocite
poput kemerina, interleukina 6 (IL-6) i faktora tumorske nekroze oo (TNFa). Masno tkivo
izlucuje preko 600 adipokina. (46) Oni igraju vaznu ulogu u metaboli¢koj regulaciji i upalnim
procesima, odnosno regulaciji apetita i sitosti, distribuciji masnog tkiva, inzulinskoj osjetljivosti

1 sekreciji inzulina, potros$nji energije, upali, krvnom tlaku, hemostazi i funkcijama endotela.
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(46) Poznato je da viSak ili manjak bijelog masnog tkiva utjeCe na pubertet, seksualno

sazrijevanje 1 plodnost. (47)

Pokazalo se da je esencijalno odrzavati normalne razine adipokina kako bi se odrzao integritet
1 pravilno funkcioniranje HPO osi kao i uspjesnost ovulacije, implantacije zametka i trudnoc¢e
opcenito. (48) Dolazi do porasta leptina, rezistina i ostalih proupalnih adipokina popracenog
smanjenjem protuupalnih adipokina adiponektina S§to se povezuje s poremecajima u
metabolizmu, pogotovo inzulinskom rezistencijom. (49) Signali koji potjecu iz
disfunkcionalnog masnog tkiva utjecu na metabolizam glukoze i lipida autokrinim, parakrinim
i endokrinim mehanizmima. Klinicka vaznost adipokina jest da su biomarkeri raspodjele
masnog tkiva, funkcije masnog tkiva, inzulinske osjetljivosti, udjela masti u jetri i kroni¢ne
upale te imaju potencijal doprinijeti razvoju farmakoloskih metoda lijecenja pretilosti i

povezanih bolesti. (46)

Leptin je prvi otkriveni adipokin koji je ukazao na endokrine funkcije masnog tkiva. Izlucuje
se kontinuirano iz adipocita, razmjerno opsegu masnog tkiva pa ga u osoba koje boluju od
debljine ima u viSoj koncentraciji no u onih normalne tjelesne mase. Leptin se smatra
hormonom koji djeluje protiv pretilosti jer smanjuje potrebu za hranom i poti¢e potro$nju
energije utjecajem na hipotalamicke neurone, zajedno s inzulinom. Hipotalamicki receptori za
leptin nalaze se vrlo blizu neuronima koji lu¢e GnRH te jezgrama zaduzenim za ponaSanje
vezano uz hranu, potro$nju energije, seksualno ponaSanje i pulsiraju¢e otpuStanje GnRH.
Leptin moze indirektno potaknuti lu¢enje GnRH, a sve je viSe dokaza koji sugeriraju da leptin
ima esencijalnu ulogu u utjecaju stanja uhranjenosti na reprodukciju. U istraZivanju na
animalnim modelima koriSten je misji model s genetickom mutacijom koja uzrokuje pretili 1
neplodni fenotip bez ovisnosti o prehrani, poznatiji kao ob/ob misevi. (50) Otkriveno je da su
misevi, koji su bili rezistentni na razvoj ovog fenotipa, imali viSe receptora za leptin u
hipotalamusu. (50) Cini se da poveéana koncentracija leptina u pretilih dovodi do kroni¢nog
smanjenja broja receptora za leptin u mozgu. Zene s visim serumskim koncentracijama leptina
1 pove¢anim omjerom leptin/ITM biljeZe niZe stope ostvarivanja trudnoce in vitro oplodnjom
(IVF). (51) Dosadasnja istrazivanja ukazuju na to da neuroni ovisni o leptinu iz ventralne
premamilarne jezgre (PMV) stvaraju sinapse s Kissl neuronima, a njihova signalizacija s
polipeptidnim hipofiznim aktivatorom adenilat ciklaze (PACAP), glutamatom ili dusikovim
oksidom (NO) kao neurotransmiterima je potrebna za reprodukciju i pocetak puberteta. Osim

toga, smanjeni leptinski signali u stanjima niskih energetskih zaliha ili gladovanja omogucuju
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da oreksigeni neuroni u arkuatnoj jezgri proizvode agouti-povezani peptid (AgRP), neuropeptid
Y (NPY) i gama-aminomasla¢nu kiselinu (GABA) kako bi suzbili reprodukciju i tako sacuvali
energiju za prikupljanje hrane. (52) Osim na hipotalamus, leptin djeluje i na hipofizu, poti¢uci
proizvodnju GnRH receptora (GnRHR) i FSH tijekom sredine ciklusa. Kod Zena, porast
estrogena potice porast razine leptina u serumu, koji doseze vrhunac tijekom sredine ciklusa,
sinkronizirajuéi se s no¢nim impulsima LH. Normalan raspon razine leptina u serumu (10-20
ng/mL), zajedno s gonadotropinima i faktorima rasta, potice funkcije granuloza i stromalnih
stanica jajnika te sazrijevanje jajnih stanica. (52) Dosada$nja saznanja sugeriraju da leptin moze
regulirati otpustanje GnRH-a. U uvjetima niskog udjela masnoce, koncentracije leptina bile bi
niske, a poticaj za otpustanje GnRH-a bi bio odgovaraju¢e smanjen. S optimalnim udjelom
masnoce, otpustanje GnRH-a bilo bi cikli¢no i pogodno za ovulacijske cikluse. Kroni¢an visak
masnoce rezultirao bi rezistencijom na leptin, smanjio bi sekreciju GnRH-a i time smanjio
plodnost. Postoje i dokazi da ovi neuroni mogu utjecati na promjene u udjelu tjelesne masnoce.
Dakle, neuronska mreza za povezanost izmedu udjela masnoce i plodnosti jasno je

uspostavljena. (53,54)

Adiponektin luce adipociti i homeostatski je faktor za reguliranje razine glukoze, metabolizma
lipida 1 osjetljivosti na inzulin putem svojeg protuupalnog, antifibroticnog i antioksidativnog
djelovanja. Adiponektinski receptori prisutni su na brojnim tkivima, ukljucujuéi zenski
reproduktivni sustav, tocnije jajnike, posteljicu, jajvode i endometrij. (55) Pokazalo se da
adiponektin inhibira otpustanje LH i GnRH, §to sugerira na njegovu potencijalnu ulogu u
modulaciji centralne endokrine osi. (56) Cirkuliraju¢e razine adiponektina su snizene u
pretilosti, a poviSene kod gubitka tjelesne mase, kao Sto je prije navedeno. Glavni ucinak
adiponektina jest povecanje osjetljivosti na inzulin poticanjem pohrane glukoze u jetru i misice
te smanjenje glukoneogeneze u jetri uz poticanje oksidacije slobodnih masnih kiselina u
skeletnim miSi¢ima. (57) U zena s viSekratnim neuspjehom implantacije biljezi se smanjenje

ekspresije receptora za adiponektin na endometriju. (58)

Rezistin se smatra potencijalnom vezom izmedu pretilosti 1 Se€erne bolesti tipa 2 zbog svog
inhibitornog djelovanja na diferencijaciju adipocita i povezanosti s inzulinskom rezistencijom.
(59) U pretilih miSeva, injekcija rezistina uzrokuje inzulinsku rezistenciju dok protutijela na
rezistin povecavaju osjetljivost na rezistin. Rezistin se uglavnom lu¢i iz perifernih
mononuklearnih stanica krvi, uklju¢uju¢i makrofage, te stromalnih stanica u masnom tkivu, ali

njegova mRNA je pronadena i u hipotalamic¢ko-hipofiznoj osi. Polimorfizam gena za rezistin
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povezan je s ITM-om kod Zena s PCOS, §to sugerira da bi mogao biti povezan s adipozitetom
kod PCOS-a. Nedavno provedeno istrazivanje je pokazalo da tretman s rosiglitazonom, lijekom
koji povecava osjetljivost na inzulin, znaajno smanjuje serumske razine rezistina u pretilih
zena s PCOS-om, §to ukazuje na doprinos ovog adipokina poboljSanju osjetljivosti na inzulin
tijekom tretmana. (59) Sumirano, rezistin se ¢ini vaznim adipokinom koji je ukljucen u pretilost,

IR, PCOS i endokrinu disfunkciju.

Visfantin je u po€etku karakteriziran kao ¢imbenik rasta B stanica u ranom stadiju. (60) Izrazen
je u nekoliko tkiva, ukljucujuéi misice, kostanu srz, jetru, limfocite i fetalne membrane, ali
pretezno u visceralnom masnom tkivu. (61) Visfatin ima inzulinsko-mimeticke ucinke,
odnosno moZze oponasati ulogu inzulina stimuliraju¢i unos glukoze u adipocite i misi¢ne stanice
te potiskujuéi oslobadanje glukoze iz hepatocita. (62) Receptor za visfantin je jo§ uvijek
nepoznat, kao 1 ukljuceni signalni put, $to je slucaj i za rezistin. Postojala je hipoteza da se
visfatin moze vezati za inzulinski receptor, ali na drugom mjestu. Medutim, ovaj prijedlog je
kasnije povucen. (63) Plazmatski visfatin znacajno je povecan kod pretilih osoba, kao i kod
pacijenata sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i metabolickim sindromom. Takoder je prijavljeno da su
izrazaj gena i cirkulirajuée razine visfatina povecane kod Zena s PCOS-om u usporedbi s

kontrolnom skupinom podudarnom po dobi i ITM-u. (64)

U sustini, utjecaj adipokina na reprodukciju te veza s PCOS-om i pretilos¢u jo§ su velikim
dijelom kontroverzni. Cini se da su neki adipokini ukljuéeni u patologiju trudnoée poput
gestacijskog dijabetesa i preeklampsije svojim utjecajem na inzulinsku osjetljivost i energetsku
homeostazu. Reproduktivni trakt reguliran je hormonima koje proizvodi HPO os, kao Sto je
prethodno spomenuto, a adipokini utjecu na HPO os centralno i periferno. (27,48) Stoga bi
adipokini mogli utjecati na centralnu regulaciju reproduktivne funkcije, modulirajuéi lucenje
LH i FSH. Daljnja istraZivanja su opravdana kako bi se bolje razumio odnos izmedu adipokina
i reproduktivne funkcije. Bilo bi idealno inhibirati svaki adipokin i/ili njegov receptor na nacin
specifican za stanicu kako bi se odredila uloga ovih adipokina u razli¢itim stanicama

reproduktivnog sustava. (65)

4.4.2. Imunoloske stanice masnog tkiva

Adipozno tkivo sadrzi znacajan broj raznolikih imunoloskih stanica. Identificirani su neutrofili,
T stanice, prirodno-ubilacke (NK) stanice i ¢ak dendriticke stanice (43,66—68). Broj i

aktivacijski status navedenih stanica mijenja se kod debljine uzrokovane prehranom. Infiltracija
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makrofaga u masno tkivo jedna je od prvih promjena koja se povezuje s pretilos¢u. (69)
Mehanizam promjena zapo€inje time znatnom hipertrofijom adipocita jer pohranjuju
prekomjernu mast S$to dovodi do povecane proizvodnje adipokina i nastanka hipoksije,
oksidativnog stresa i stresa endoplazmatskog retikuluma. Navedene promjene uzrokuju
povecanu angiogenezu i infiltraciju imunoloskih stanica koje su regrutirane u masno tkivo kao
odgovor na specificne adipokine. (70) Dvosmjerna komunikacija, koja ukljucuje otpustanje
slobodnih masnih kiselina posredovano adipocitima i otpustanje citokina iz makrofaga, djeluje
kao okida¢ za daljnji upalni odgovor u organizmu. Stres odgovor adipocita doprinosi slanju
endogenih “signala opasnosti” koji uklju€uju otpustanje razgradenog ekstracelularnog
matriksa, modificiranih lipoproteina niske gusto¢e (LDL) i mnogih drugih specifi¢nih proteina
koji dalje aktiviraju makrofage putem receptora nalik na Toll (TLR). Kod debljine, krajnji
rezultat ove parakrine petlje jest da je masno tkivo popunjeno imunoloskim stanicama i otpusta
visoke razine slobodnih masnih kiselina i upalnih citokina. Masno tkivo, kao okida¢ upale,
stvara sistemski milje koji doprinosi stani¢nom stresnom odgovoru u mnogim drugim tkivima,

tako djelujuéi na cijeli organizam i vode¢i do brojnih komplikacija pretilosti. (70)

4.4.3. Oksidativni stres

Oksidativni stres je neuravnotezenost izmedu proizvodnje reaktivnih kisikovih oblika (ROS) i
antioksidativne obrane. (71) ROS se stvaraju tijekom stani¢nog metabolizma kada kemijska
redukcija kisika formira nestabilne slobodne radikale. Tijekom stani¢nog metabolizma generira
se nekoliko vrsta molekula, ukljucujuéi lipide, proteine ili nukleinske kiseline, koje mogu biti
oksidirane ili nitrirane, a rezultiraju¢i produkti, kada se nakupljaju u stanicama tijekom
vremena, postaju Stetni te utjecu na signalne putove stanica i funkciju tkiva. Fizioloske razine
ROS-a odrzavaju se djelovanjem antioksidansa, odrzavajuéi redoks ravnotezu u stanicama. (45)
Pretile Zene imaju viSe razine cirkuliraju¢ih slobodnih masnih kiselina. Visak masnih kiselina
dobiven iz prehrane moze se pohraniti kao trigliceridi u adipocitima i ¢ini se da ne uzrokuju
oStecenje stanica u ovom odjeljku za pohranu. Medutim, kada je taj kapacitet nadjacan stalnim
prekomjernim unosom hrane, masne kiseline se nakupljaju u drugim tkivima, poput stanica
jetre, srca, skeletnog misi¢ja, probavnog sustava, korteksa nadbubrezne zlijezde i makrofaga.
Takvo nakupljanje lipida izaziva reakcije lipotoksi¢nosti koje aktiviraju stresne signalne putove
koji mogu rezultirati apoptozom. (72,73) Oksidativni stres je jedan od glavnih odgovora na
preopterecenje stanica unutarstanicnim lipidima i povezuje se s disfunkcijom stanica koja
proizlazi iz metabolickog sindroma uzrokovanog pretilos¢u. (74) Visoke razine unutarstani¢nih

slobodnih masnih kiselina utje€u na strukturu mitohondrijske membrane, Sto dovodi do
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oslobadanja ROS, posebno O,". ROS su vrlo citotoksi¢ni i ako se ne inaktiviraju endogenim
antioksidativnim enzimima, poput katalaze, superoksid-dismutaze ili glutation-peroksidaze,
reagiraju s makromolekulama stanica, oksidiraju proteine i lipide, oStec¢uju intracelularne
membrane 1 deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA). Oksidativni stres poznat je po Stetnim

ucincima na mnoga tkiva, ukljucujuéi Zenski reproduktivni sustav. (75)

4.4.4. Stres endoplazmatskog retikuluma

Osim oksidativnog stresa, stres endoplazmatskog retikuluma (ER) postaje sve viSe prepoznat
kao posrednik poremecene stanic¢ne funkcije koja proizlazi iz nakupljanja lipida uzrokovanog
pretilo$¢u u stanicama mnogih tkiva. Mehanizmi stresa endoplazmatskog retikuluma jos uvijek
se istrazuju. Ukratko, visoke razine unutarstani¢nih slobodnih masnih kiselina oSte¢uju
integritet membrane endoplazmatskog retikuluma, naruSavaju¢i funkcije ER-a poput
presavijanja proteina, obrade lipida i homeostaze kalcija (Ca™). (76) Nakupljanje
nepresavijenih proteina u lumenu ER-a pokrec¢e odgovor na nepresavijene proteine koji
zapocinje oslobadanjem i aktivacijom proteina asociranih s membranom ER-a. Cilj cijele
kaskade je povecati degradaciju proteina i uklanjanje nepropisno presavijenih proteina,
pokusavaju¢i normalizirati funkcionalne kapacitete ER-a. Ovakav mehanizam se aktivira kao
odgovor na pretilost u mnogim tkivima, uklju¢ujuéi masno tkivo, jetru, gusteracu i mozak, kao
nacin na koji se stanice pokuSavaju nositi s prekomjernim zahtjevima za kapacitetom ER-a.
(77) Ako stani¢na homeostaza ne moze biti obnovljena, pokrecu se dodatni putovi poput
oslobadanja Ca" i aktivacije kaspaza kako bi se zapo&ela apoptoza. (78) Pokazateljima stresa

ER-a smatraju se ATF4, ATF6, GRP78, PERK, CHOP, Irel. (79)

Oksidativni stres 1 stres endoplazmatskog retikuluma jasno su povezani, pri ¢emu svaki moze
pogorsati drugi, a oba su isprepletena s upalnim putovima. (80,81) Nacin na koji moze do¢i do
toga je da medudjelovanje dovodi do proizvodnje upalnih citokina Sto dalje dovodi do
povecanog poticaja jetre na proizvodnju C-reaktivnog proteina (CRP). (82) Ova koordinacija
odgovora na stres mitohondrija i endoplazmatskog retikuluma s indukcijom upalnih medijatora,

posebno citokina, mehanizam je kojim se pojacava sistemsko upalno stanje izazvano debljinom.

4.5. Utjecaj debljine na jajnu stanicu i jajnik

Patologije koje se primarno smatraju da uzrokuju neplodnost u pretilih Zena, promjene u
razinama gonadotropina i steroidnih hormona o kojima je ve¢ bilo rije¢i, dovode do anovulacije.

Istrazivanja su pokazala da se ¢ak i u Zena s redovitim ovulacijama i pretiloS¢u biljezi smanjena
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stopa zaceca, $to upucuje da debljina ima i druge ucinke na plodnost, u vidu kvalitete jajne
stanice te zametaka. (20) Utvrditi kvalitetu jajne stanice (oocite) vrlo je izazovno, gotovo
nemoguce za danasnju znanost u Zzena koje pokuSavaju zaceti prirodnim putem. Sre¢om, proces
IVF-a omogucava poblize proucavanje jajnih stanica i oplodnje te prateci razvoj u blastocistu
prije transfera u maternicu i implantacije. (83) Debljina utjece na odgovor jajnika na stimulaciju
gonadotropinima, stvarajuci potrebu za viSim dozama i duzim trajanjem terapije potrebnim za
razvoj folikula. S porastom ITM rastao je i broj zapocetih ciklusa IVF/ICSI kao 1 prekinutih
ciklusa IVF/ICSI. (84) OpazZeno smanjenje stope trudnoce ovisno o porastu ITM-a Zena
sugeriraju primarno na gubitak ploda u pred- ili periimplantacijskom periodu, $to upucéuje na
potencijalno suboptimalno zdravlje zametaka. (85—87) Prvi, najraniji stadiji rasta zametka
vedinski su kontrolirani kvalitetom jajne stanice Sto se takoder naziva razvojnim potencijalom
jajne stanice. To dovodi do zaklju¢ka da promjene na jajnim stanicama znacajno doprinose
smanjenim stopama zace¢a i trudnoce koji su Cest nalaz kod pretilih Zena. Pretili miSevi
pokazuju oslabljenu sposobnost razvoja jajnih stanica, a zapazanja iz klinika za neplodnost
pokazuju da pretile Zene takoder mogu imati izmijenjenu sposobnost razvoja jajnih stanica.
(85,88) Pretile Zene podvrgnute IVF-u imaju izmijenjeni folikularni milje, s viS§im razinama
inzulina, triglicerida i upalnih parametara poput laktata i CRP-a u folikularnoj teku¢ini §to bi
moglo doprinositi loSijem ishodu u pokusaju reprodukcije. (89) Broj jajnih stanica nizi je u
pretilih Zena nego u onih normalne tjelesne mase. (85) Jajnici DIO misjih modela imali su vise
apoptoti¢nih folikula te su jajne stanice bile manje veli¢ine i stupnja zrelosti. (88) Daljnje
prouCavanje abnormalnih jajnih stanica u DIO miSeva otkrilo je viSe stope mejoticke
aneuploidije s fragmentiranim 1 nepravilno organiziranim mejotickim vretenima. Kromosomi
jajnih stanica nisu bili pravilno poredani na metafaznoj ravnini. (90) IstraZivanje na ljudima
opisalo je sukladne promjene, proucavajuci jajne stanice morbidno pretilih Zena koje nisu
uspjesno oplodene ciklusima IVF-a. Jajne stanice su se takoder prezentirale s pogresno
oblikovanim mejoti¢kim vretenima i nepodudarnim metafaznim kromosomima. (83) Neovisno
o aneuploidiji, ¢ini se da pretilost utjeCe i na promjenu funkcije mitohondrija u jajnim
stanicama. DIO mis$ji model prezentirao se s mitohondrijima poremecene strukture, s manje
kristi mitohondrija, viSe vakuola i znakovima bubrenja. (90) Uocena je promjena u rasporedu
mitohondrija obiljezena grudanjem i nakupljanjem po cijeloj ooplazmi za razliku od jednolikog
perinuklearnog rasporeda u kontrolnih subjekata. (91) Abnormalni mitohondriji pokazuju
znakove metabolickog stresa na koje upucuje niza razina citrata. Stres moze dovesti do
kompenzacijske povecane proizvodnje mitohondrija na Sto ukazuje povecan broj kopija

mitohondrijske DNA pronaden u jajnim stanicama pretilih miseva. (90-92) Osim stresa
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mitohondrija, uoceni su znakovi stresa ER-a u stanju debljine. Kumulus — oocita kompleksi
DIO miSeva prezentirali su se s viSim razinama ATF4 i GRP78, pokazatelja stresa ER-a i
pove¢anom ucestaloS¢u apoptoze granuloza stanica. Takvi nalazi u miSeva odgovaraju
poviSenim razinama aktiviraju¢ih faktora transkripcije pronadenih u folikularnoj tekuéini
pretilih Zzena podvrgnutih procesu IVF-a. (93) Postoje dokazi da Zene s PCOS-om takoder
pokazuju narusenu kvalitetu jajnih stanica s niZzom stopom zaceca s indukcijom ovulacije i
promijenjenim biomarkerima folikularne tekucine. Treba uzeti u obzir visoku ucestalost
debljine i metaboli¢kog sindroma u zena s PCOS-om §to moze biti ¢cimbenik zabune u ovakim
istrazivanjima. (94) Provedeno je istrazivanje koje usporeduje utjecaj debljine i PCOS-a na
veli¢inu jajnih stanica te je pronadeno da su jajne stanice Zena s PCOS-om kao 1 jajne stanice
pretilih Zena bile manje od kontrola. Pokazalo se kako ¢e jajne stanice biti manje ako je prisutan
samo jedan ¢imbenik, debljina ili PCOS, §to govori u prilog da je u¢inak jednog o drugom
neovisan. (95) Drugo je istrazivanje usporedilo DIO miSeve i prethodno spomenute genetski
pretile ob/ob miseve. Pokazalo se da je i u DIO i 0b/0ob miSeva prisutan utjecaj na sazrijevanje
jajnih stanica. Cini se da bi preuranjena apoptoza izazvana oksidativnim stresom i epigenetske

modifikacije mogle biti razlozi za smanjenu kvalitetu jajnih stanica u pretilih miSeva. (96)

Jedan od potencijalnih mehanizama za oStecenje organela jajne stanice kod debljine je
lipotoksi¢nost. U pretilih Zena koje su podvrgnute IVF-u, poviSene razine slobodnih masnih
kiselina u folikularnoj tekuéini bile su u korelaciji s abnormalnom morfologijom kumulus —
oocita kompleksa. (97) Jajne stanice DIO miSeva imaju dvostruko veéu proizvodnju ROS-a i
smanjene razine glutationa, ve¢ spomenutog antioksidansa i vazne intracelularne obrane protiv
oste¢enja ROS-a. (91) Drugi potencijalni mehanizam je utjecaj upale niskog stupnja aktivnosti,
o kojoj je bilo rijeci ranije, a povezuje se s brojnim proupalnim produktima koji su poviseni
kod debljine dok je protuupalni adiponektin snizen. Tkiva reproduktivnog trakta nisu otporna
na upalno stanje. DIO Stakori pokazuju pojacanu regulaciju niza proupalnih gena u tkivu
jajnika. (98) U kultiviranim primarnim ljudskim trofoblastima, izloZenost IL-6 stimulira
nakupljanje masnih kiselina i naknadnu lipotoksicnost. (99) Kao §to je prethodno spomenuto,
razine CRP-a su poviSene u folikularnoj teku€ini pretilih Zena. (89) Upalni putovi su od kriti¢ne
vaznosti u reproduktivnim dogadajima kao §to je ruptura folikula u vrijeme ovulacije i invazija
trofoblasta u receptivni endometrij. Blastocista u razvoju proizvodi adiponektin, IL-1 i IL-6.
(100) Promijenjeni upalni milje kod pretilih Zena vjerojatno ima utjecaja na te procese. Vise
serumske razine leptina u pretilih Zena koreliraju s viS§im razinama leptina u folikularnoj

tekucini. (101) In vitro studije su pokazale da leptin utjece na puteve steroidogeneze u granuloza
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stanicama, smanjuju¢i proizvodnju estrogena i progesterona na nacin ovisan o dozi.
(75,102,103) Jedno manje istrazivanje sugeriralo je da poviSen ITM uz popratnu inzulinsku
rezistenciju utjeCe na kvalitetu jajnih stanica. (104) Retrospektivno su analizirani endokrini
parametri i ishodi IVF-a Zena s PCOS-om koje su bile podvrgnute nekoliko neuspjelih pokusaja
IVF-a i takoder sluzile kao donori jajnih stanica. Jedna skupina pacijentica imala je zametke
koji se nisu uspjeli implantirati u vlastitu maternicu kao ni kada su njihovi zametci donirani
primateljima, ali su pacijentice uspjele zatrudnjeti iz prvog pokusSaja kada su im dane jajne
stanice donora. To sugerira da te Zene imaju loSu kvalitetu jajnih stanica. Druga skupina
pacijentica karakterizirana je zametcima koji se nisu uspjeli implantirati u vlastitu maternicu,
ali su uspjesno implantirani kada su donirani primatelju. Kontrolna skupina bile su pacijentice
s morfoloSki normalnim jajnicima koje su bile podvrgnute IVF-u vlastitim jajnim stanicama.
Grupe se nisu razlikovale po razinama gonadotropina ili androgena, $to ukazuje da ni jedna nije
imala ocigledan PCOS prema trenutnim kriterijima. Stope oplodnje prve skupine bile su
znac¢ajno smanjene u usporedbi s drugim dvjema skupinama, §to ponovno ukazuje na narusenu
kvalitetu jajnih stanica u ovoj podskupini pacijentica. Zanimljivo je da je prva skupina takoder
imala viSu srednju vrijednost ITM-a od ostalih skupina i oslabljen odgovor na oralni test
tolerancije glukoze (OGTT), Sto sugerira da inzulinska rezistencija kod ovih Zena doprinosi
njihovoj smanjenoj kvaliteti jajnih stanica i zametaka. (104) Budu¢i da je broj ispitanica bio
malen, treba svakako provesti daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio utjecaj inzulinske

rezistencije.

U¢inak pretilosti na razini jajnih stanica, obraden u ovom poglavlju, mogao bi imati daljnje

ucinke na receptivnost endometrija i implantaciju zametka.

4.6. Utjecaj debljine na zametak

Kao $to je ranije navedeno, kvaliteta zametka izravno ovisi o kvaliteti jajne stanice pa nije
iznenadujuce da ¢e i razvoj zametka biti zahvaéen prethodno opisanim procesima. U mi§jem
modelu, zametci pretilih zenki pokazali su sporiji razvoj prije implantacije 1 poremecenu
diferencijaciju unutarnje stani¢ne mase i trofektodermne loze. (105) U modelu IVF-a s
autolognim jajnim stanicama, veca je vjerojatnost da ¢e pretile zene stvoriti zametke loSe
kvalitete. (106,107) Jedna je studija primijetila manju vjerojatnost da ¢e se zametci zena s [ITM
> 25 kg/m® razviti nakon oplodnje, a oni koji jesu, brze su dostigli stadij morule. Oni koji su

dosegli stadij blastociste, imali su manje stanica u trofektodermu i pokazali slab unos glukoze
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1 povelane razine triglicerida zajedno s promijenjenim metabolizmom aminokiselina u

usporedbi s zametcima Zena normalne tjelesne mase. (108)

Sli¢no kao i jajne stanice, zametci takoder mogu biti osjetljivi na lipotoksi¢nost. (97) Mi§ji
zametci koji se uzgajaju u palmitinskoj kiselini, najéesce prisutnoj slobodnoj masnoj kiselini u
ljudskom serumu, imaju manje jezgri i promijenjenu ekspresiju IGF-1 receptora. (97) To
negativno utjece na osjetljivost na inzulin i transport glukoze u kriti¢noj fazi razvoja. Ista je
studija pokazala da trofoblasticne stanice koje su izlozene palmitinskoj kiselini manje
proliferiraju i podlijeZu apoptozi na nac¢in ovisan o dozi. Povisene razine leptina takoder imaju
izravan negativan u¢inak na zametak u razvoju. Studije in vitro pokazale su da leptin ima
stimulirajuci u€inak na rast humanih trofoblasti¢nih stanica, a inhibicija leptina smanjuje tu
proliferaciju i inducira apoptozu. (109) Sli¢no svom ucinku u mozgu, tonic¢ki povisene razine
leptina u debljini mogu smanjiti osjetljivost trofoblasti¢nih stanica na njegov ucinak,
mijenjajuci njihov razvoj. Medutim, postoje studije na ljudskim modelima koje nisu pokazale
negativan ucinak pretilosti na kvalitetu zametaka, ne pokazujuéi znacajnu razliku u kvaliteti
prenesenih zametaka izmedu razlicitih skupina ITM-a. (85,110,111) Iako je vrijedno
napomenuti da, unato¢ sli¢noj kvaliteti prenesenih zametaka, druge studije ukazuju na
smanjenje ukupne kvalitete svih zametaka stvorenih u IVF ciklusu, s manje viska zametaka
kriopohranjenih u pretiloj populaciji u usporedbi sa Zenama s normalnim ITM-om.
Retrospektivnom analizom ciklusa IVF/ICSI opazZeno je da je kod mladih Zena pretilost dovela
do znaCajnog smanjenja prosjecne kvalitete zametaka, kriopohrane, a takoder 1 iskoriStavanja
zametaka. (107,112) Velika retrospektivna analiza koja je ukljucila vise od 6500 IVF ciklusa
pokazala je da nema razlike u kvaliteti zametaka, ali je komentirala da su bili lo$iji ishodi kod
pretilih Zena. (110) Dakle, utjecaj debljine na zametke jo$ je kontroverzan i potrebna su velika

prospektivna ispitivanja kako bi se to dodatno razjasnilo.

Pretilost je povezana s poveéanim rizikom od prekida trudnoce u vecini, ali ne u svim studijama.
(113-119) Razlike u rezultatima izmedu studija vjerojatno su povezane s razli¢itom pojavnoséu
komorbiditeta i multifaktorskim mehanizmima putem kojih ITM mozZe utjecati na ishode
trudnoce. I pretilost i pobacaj povezani su s disfunkcijom S$titnjace, inzulinskom rezistencijom,
rezistencijom na leptin, lipotoksi¢nos¢u i upalom, kao i s disfunkcijom spavanja i mentalnim
zdravljem. (2) Metaanaliza iz 2011. pokazala je povezanost izmedu debljine i pobacaja u Zena
koje su zacele spontano. (113) Takav rezultat podrzala je i studija na 18 000 nulipara koje su

spontano zacele i imale ve¢i rizik pobacaja. (114) Pronadena je i povezanost debljine i ranog
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pobacaja u zena koje su zacele uz pomo¢ MPO. (115,116) Tu povezanost je dodatno potvrdila
analiza iz 2019 kao i1 metaanaliza koja je ukljucila Zene s ponavljaju¢im pobacajima. (117,118)
Mehanizam djelovanja povezuje pretilost i rani gubitak trudnoce procijenjen je koriStenjem
modela jajnih stanica donora. Provedena je retrospektivna studija na viSe od 9000 Zena, gdje su
donori jajnih stanica bile Zene normalne tjelesne mase, a primateljice jajnih stanica razlicitih
kategorija ITM-a (110). Rezultati su pokazali smanjenje broja zivorodene djece, ali bez razlike
u stopi klinickih pobacaja ovisno o porastu ITM-a primatelja. (119) Nasuprot tome, slicna
analiza podataka iz baze podataka pokazala je povecanje stope pobacaja kada je ITM
primateljice >40 kg/m®. (116) Pobadaji u opéoj populaciji imaju visoke stope aneuploidije, za
koju je dobro dokumentirano da rizik raste s godinama. Medutim, analiza iz baze podataka o
ponavljanim gubicima trudnoce pokazala je da kod gubitaka trudnoce u gestacijskoj dobi <10
tjedana, Zene s pretiloS¢u s ponavljanim gubicima trudno¢e imaju znacajno vecu Sansu da imaju
euploidni gubitak u usporedbi sa Zenama normalne tjelesne mase. UoCena veca stopa euploidnih
pobacaja u pretilih Zena ukazuje na moguénost da je ITM samostalan rizi¢ni faktor za pobacaj.
Sumirano, nekoliko studija ide u prilog povezanosti debljine i pove¢anog rizika od pobacaja
bez obzira na nacin zac¢eéa. Rezultati su takvi da ako rizik postoji, povezanost je skromna uz

omjer rizika izmedu 1.2 1 1.9 i mogu¢ je utjecaj ¢imbenika zabune. (2)

4.7. Utjecaj debljine na endometrij

Epitelne stanice endometrija majke pripremaju odgovarajuce okruzenje za implantaciju kroz
regulaciju imunoloskih stanica 1 stanica endometrija. Nakon stjecanja receptivnosti
endometrija, uspjesna trudnoca sastoji se od slozenih i fino reguliranih koraka koji ukljucuju

apoziciju, adheziju, invaziju i penetraciju. referenca

Neki mehanizmi reproduktivnih komplikacija povezanih s pretilo$¢u i dalje su nedovoljno
poznati. Iako postoji nekoliko predloZenih mehanizama koji bi u teoriji mogli dovesti do
narusene plodnosti u vidu utjecaja debljine na endometrij i implantaciju, rezultati istrazivanja
su kontradiktorni i nedosljedni. Jo§ uvijek nije potpuno jasno jesu li smanjene stope trudnoce
zabiljezene kod pretilih Zena iskljucivo posljedica suboptimalnih zametaka koji se ne uspijevaju
implantirati ili postoje i promjene u endometriju koje ne dopustaju implantaciju. Kako bi
odgovorili na ovo specifi¢no pitanje, nekoliko je laboratorija istrazivalo je 1i ITM zena koje su
primale jajne stanice donora (od Zena s normalnim ITM-om) pokazivao smanjenu stopu
implantacije i/ili trudnoc¢e. Dvije studije nisu otkrile uc¢inak ITM-a na stopu implantacije,

trudnode ili pobacaj. (120,121) Sljedece istrazivanje je usporedilo parove Zena koje su primile
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donorske jajne stanice od istog donora, ali su imale neskladne ishode trudnoce 1 otkrilo da kod
zena koje nisu zatrudnjele, ITM nije bio prediktor. (122) Druge dvije studije koje su ispitivale
navedeni u¢inak su pak pokazale trend prema smanjenoj stopi implantacije kod pretilih Zena
koje primaju jajne stanice donora, ali autori takoder zaklju¢uju da su promjene na endometriju

kod pretilih Zena vjerojatno "suptilne" u usporedbi s onima na razini jajnika. (123,124)

Postoji nekoliko predlozenih mehanizama utjecaja debljine na implantaciju i endometrij.
Cimbenik inhibicije leukemije (LIF) ukljuden je u regulaciju implantacije, a primijeéena je
znacajna negativna korelacija izmedu LIF iz Zlijjezda endometrija i [ITM-a. (125) Takoder se
¢ini da stanje relativne hiperestrogenemije, koje se vidi kod pretilih Zena zbog aromatizacije
androgena u estrogen u masnom tkivu, takoder moze imati Stetan ucinak na receptivnost
endometrija. Prethodno je bilo rije¢i o tome kako je pretilost povezana s inzulinskom
rezistencijom i hiperinzulinemijom. PoviSene razine inzulina povezane su sa smanjenjem
glikodelina 1 inzulinu sli¢nog veznog proteina 1 (IGFBP1). (125) Glikodelin je sekretorni
glikoprotein koji utjece na stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju, adheziju i pokretljivost. (126)
Glikodelin ima jedinstven prostorno-vremenski obrazac ekspresije, prvenstveno u
reproduktivnom traktu. Nedavne studije pokazale su da protein glikodelin ima potencijal
regulirati razli¢ite procese, ukljucuju¢i imunosupresiju, oplodnju i implantaciju. (126) Niske
razine glikodelina povezane su s rekurentnim gubitkom trudnoce, a IGFBPI je integralna
molekula ukljuena u adheziju tijekom implantacije. (125) Poremecaj tih molekula moze
pridonijeti smanjenoj receptivnosti kod pretilih Zena. Kao §to je prethodno navedeno, pretilost
je upalno stanje i uoceno je da pretile Zene imaju povisene proupalne citokine (IL6, TNFa), a
smatra se da ti upalni markeri imaju negativne ucinke i na implantaciju. (112) Pretile zene
takoder imaju drugaciji obrazac ekspresije gena endometrija tijekom implantacije od Zena
normalne tjelesne mase, $to je izraZenije kada se ispituje u kontekstu neplodnosti. Pretpostavlja
se da je to zbog svih ili nekih od gore navedenih ¢imbenika i promjene u intrauterinom miljeu

pretilih zena. (127)

Mezenhimalne mati¢ne stanice endometrija klju¢ne su u ciklickoj obnovi i funkciji maternice.
(128) Jedno istrazivanje nedavno je opisalo tzv. W5C5+ stanice, s visokom klonogenos$cu,
sposobne za proizvodnju strome endometrija in vivo. (129) Nadalje su nastojali istraziti brojnost
1 ucinkovitost kloniranja stanica endometrija W5C5+ i W5C5— u odnosu na ITM, dob i
reproduktivni ishod. Gubici trudno¢e u prvom tromjesecju bili su znacajno vec¢i kod pretilih

ispitanica u usporedbi s ispitanicama prekomjerne tezine i ispitanica s normalnim ITM-om.
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Broj W5CS5+ stanica bio je znaajno nizi u pretilih ispitanica u usporedbi s ispitanicama
normalnog ITM-a. U¢inkovitost kloniranja W5C5+ bila je znacajno niza u pretilih ispitanica u
usporedbi s onima s prekomjernom tjelesnom tezinom i s normalnim ITM-om. Uc¢inkovitost
kloniranja W5C5— bila je znacajno niza u pretilih ispitanika u usporedbi s subjektima s
normalnim indeksom tjelesne mase. Indeks tjelesne mase bio je u znacajnoj negativnoj
korelaciji s u€inkovitos¢u kloniranja W5C5+ i u€inkovitosti kloniranja W5C5—, te u pozitivnoj
korelaciji s gubitkom ploda u prvom tromjesecju. Navedena zapazanja sugeriraju da su
regenerativni kapacitet i plastinost endometrija pretilih zena suboptimalni, §to moze biti
razlogom povecanog rizika od reproduktivnih komplikacija povezanih s pretilos¢u. (129)
Studija koja je obuhvatila velik broj zena povezala je povecanje indeksa tjelesne mase preko 25
kg/m* s duzom folikularnom fazom i skra¢enom lutealnom fazom. (130) Detaljno istraZivanje
koju su proveli neki od istih istrazivaca pokazalo je smanjenu amplitudu LH i srednje razine
LH u serumu kod pretilih Zena koje imaju redovite cikluse, u usporedbi sa Zenama normalne
mase, Sto je potencijalno dovelo do skracene lutealne faze. (28) Koncept i definicija
neodgovarajuce lutealne faze i njezina uloga u plodnosti dugo su tema rasprave. Krace lutealne
faze teoretski bi mogle utjecati na razvoj endometrija i kasniju implantaciju zametka. (131) Ako
je ovaj problem postojao kod pretilih Zena, to bi djelomi¢no moglo objasniti nalaze koji
pokazuju da debljina moze biti povezana s povecanim rizikom od pobacaja kod spontanog
zaceca 1 smanjenom stopom implantacije zametka u pretilih Zena koje primaju jajne stanice

donora nakon IVF-a. (132)

Unato¢ raznolikim rezultatima glede utjecaja debljine na endometrij, treba spomenuti da je
debljina dobro poznati faktor rizika za hiperplaziju i karcinom endometrija. Na molekularnoj
razini, endometrij pretilih Zena pokazuje povecani izrazaj steroidnih receptora i promijenjen
izrazaj drugih gena koji je izrazeniji kod neplodnosti. (2) Moze se zakljuciti da, kao i utjecaj
debljine na zametak, utjecaj debljine na endometrij i implantaciju zahtjeva daljnje

razjasnjavanje i provedbu kvalitetnih istrazivanja.

4.8. Utjecaj debljine na ishod postupaka medicinski potpomognute oplodnje

Zbog povecane neplodnosti, mnoge pretile zene odlucuju se pokusaj ostvarivanja trudnoce
postupcima medicinski potpomognute oplodnje. Postupci MPO pokazali su se manje uspjeSnim
kod pretilih Zena i povezani su s pove¢anim brojem prijevremenih porodaja. (85) Pretile Zene
slabo reagiraju na indukciju ovulacije, zahtijevaju ve¢e doze gonadotropina i duze trajanje

protokola za razvoj folikula i ovulacijske cikluse. Osim toga, broj dobivenih jajnih stanica nizi
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je u pretilih Zena $to rezultira viSom stopom prestanka ciklusa lijecenja. (85) Jedno istraZivanje
utvrdilo je da pretilost nije imala utjecaja na pokazatelje kvalitete jajnih stanica koje su
proucavali kao ni na stope trudnoce, ali da postoji moguénost utjecaja debljine na kvalitetu
zametaka u mladih Zena. (107) Model donorske jajne stanice jedan je od predlozenih modela
za istrazivanje, pogodan za utvrdivanje ucinka razlicitih karakteristika i izloZenosti pacijentica
na receptivnost endometrija i doprinos nepovoljnim ishodima tehnika potpomognute oplodnje,
bududi da se jajne stanice Cesto dobivaju od zdravih mladih Zena kojima nisu utvrdeni nikakvi
reproduktivni problemi. Meta-analiza ishoda IVF-a u pretilih pacijentica koje su primile
donorske jajne stanice pokazala je da debljina nije povezana sa smanjenom stopom implantacije
zametaka ni klinicke trudnoce, kao ni s pobacajem i stopom zivorodene djece. (133) Ovakav
rezultat odgovara ve¢ spomenutoj tematici da utjecaj debljine na endometrij ostaje kontroverzan
1 predmetom ispitivanja. Neizostavno je spomenuti povezanosti izmedu PCOS-a, debljine 1
sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS). Zene s PCOS-om predstavljaju veéi rizik od
pretjeranog odgovora na ovarijsku stimulaciju i OHSS-a. (134) OHSS je ¢eS¢i u mladih
pacijentica, a karakteriziraju ga cisti¢éna povecanja jajnika i povecana propusnost kapilara koja
moze inducirati ekstravaskularni pomak tekuéine. (134) Metaanaliza je istaknula viSu stopu
OHSS-a u Zzena s PCOS-om nego bez PCOS-a. (135) Zanimljivo je da je stopa OHSS-a
smanjena u zena s pretilos¢u i PCOS-om, a ako se ova komplikacija pojavi, prognoza je bolja.

(136)

4.9. Utjecaj debljine na trudnocu i dijete

Zabiljezeno je da je visoki ITM u trudnica povezan s viSim stopama carskog reza, vec¢im
morbiditetom majki ili novorodencadi, kao 1 s ve¢om potrebom za neonatalnom/prenatalnom
intenzivnom njegom, duljim bolnickim lije¢enjem. (137) Zapravo, majCina pretilost, osim vece
ucestalosti hipertenzije, preeklampsije, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, nealkoholne
steatoze jetre, raka i artritisa majke, takoder ukljucuje specifi¢ne rizike i za fetus i za majku,
tijekom trudnoce te u vrijeme porodaja. (138) U stvari, rizici od hipertenzije u trudno¢i, venske
tromboembolije 1 embolije amnionskom tekué¢inom (osobito uslijed traume abdomena),
spontanog pobacaja, prijevremene indukcije poroda, infekcija i dehiscencije kirurSke rane su
veéi. (139-141) Cesta je fetalna makrosomija, uz veéi rizik za majku zbog mase novorodenéeta
viSe od 4500 grama. Treba naglasiti da je ovdje rije¢ o metaboli¢koj, odnosno makrosomiji
uzrokovanoj okoliSnim ¢imbenicima (fetalna hiperinzulinemija i prekomjerno nakupljanje

masnog tkiva) gdje dijete raste iznad svog genetickog potencijala, za razliku od konstitucijske
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makrosomije. (142—144) Pretile pacijentice takoder mogu imati poteskoc¢a u dovrSetku druge
faze porodaja zbog distocije mekog tkiva s povecanim rizikom od zaustavljanja porodaja i
potrebe za carskim rezom. (145) Osim toga, novorodence pretile trudnice ima povecani rizik
od traume glave, distocije ramena, ozljeda brahijalnog pleksusa i prijeloma klju¢ne kosti. (146)
Veliko populacijsko istrazivanje pokazalo je da, osim povecanog rizika pojavnosti velikih
kongenitalnih malformacija, kao 1 razli¢itih malformacija specificnih za pojedine organe,
postoji progresivan porast tog rizika u ovisnosti o stupnju pretilosti, odnosno porastu ITM-a.
(147) Od malformacija koje zahvacaju samo jedan organ, u djece pretilih majci najcesce su se
javljale kongenitalne sréane greske. Najistaknutija povezanost porasta ITM-a majke s rizikom
pojave kongenitalnih greSaka uocena je kod malformacija zivcanog sustava, poput spine bifide
i omfalokele jer su djeca majci s ITM > 40 kg/m® imala dvostruko veéi rizik od pojave tih
malformacija. (147) Pretpostavljeni mehanizmi koji povecavaju stope kongenitalnih anomalija
ukljucuju hiperglikemiju ili inzulinsku rezistenciju i povezane posljedice. Nadalje, povec¢an
rizik od kongenitalnih malformacija u djece pretilih Zena moZe se objasniti teSko¢ama
vizualizacije tijekom ultrazvucnog pregleda i nedostatkom prilagodbe tjelesne tezine tijekom
mjerenja biokemijskih markera, na §to ukazuje i Medunarodna federacija ginekologa i
opstetricara. (148) U slucajevima prisutnosti malformacija, potrebni su visokospecijalizirani
kirurski zahvati korekcije Sto moze imati dugorocne psihosocijalne posljedice na dijete te je jos
jedan od brojnih razloga zaSto djelovati na prevenciju pretilosti, kako bi se sprijecilo da do
malformacija uzrokovanih majcinom pretilos¢u uopcée dode. (149) Vazno je imati na umu da
preventivni gubici tezine u ranoj trudno¢i nisu odgovarajuce rjesenje budu¢i da do

organogeneze dolazi u prvih 8 tjedana gestacije, a tako 1 do kongenitalnih malformacija. (147)

Osim toga, Cini se da je majCina pretilost povezana s razvojem metaboli¢kog sindroma,
dijabetesa i pretilosti u djece, ¢ime se nastavlja ovaj opasni ciklus. Sve je viSe zabrinjavajucih
dokaza koji sugeriraju da pretilost majke moze predstavljati rizik kroz viSe generacija. Znamo
da pretilost utjeCe na medugeneracijski rizik, $to znaci rizik od razvoja bolesti kod izravnih
potomaka kasnije u zivotu. Djeca pretilih majki imaju vecu vjerojatnost da ¢e u odrasloj dobi
razviti pretilost, dijabetes tipa 2 i1 kardiovaskularne bolesti. (150) To moze biti posljedica
epigenetskih modifikacija u maternici. U modelu DIO miSa, mladunci su manji pri rodenju, ali
zatim pokazuju sustizanje prekomjernim rastom i razvojem metabolickog sindroma. (88)
Ekspresija gena u posteljicama Zenki s DIO pokazuje promjene u utisnutim genima (genomski
imprinting) 1 genima koji reguliraju metabolizam lipida. (151) Tijekom ispitivanja placenti

pretilih majki, otkrivene su povecane razine globalne metilacije. (152) Nadalje, studija na DIO
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miSjem modelu pokazala je da se metabolicka disfunkcija uzrokovana poremeéenom
dinamikom mitohondrija moze prenijeti kroz majcinu liniju nasljedivanja do druge i trece
generacije potomaka. Autori su pokazali da metaboli¢ki sindrom uzrokovan maj¢inom
prehranom na mis$jem modelu rezultira transgeneracijskim nasljedivanjem aberantnih
mitohondrija. (153) Abnormalna ekspresija kompleksa mitohondrijskog transportnog lanca
elektrona i dinamickih proteina uocena je kod potomaka od 1. do 3. generacije, unato€ ¢injenici
da su jeli redovitu prehranu odmah nakon prestanka hranjenja majé¢inim mlijekom. Cini se da
je prijenos putem germinativne linije i preko abnormalnih jajnih stanica. (153) Kod ljudi, s
prehranom djece koja je blisko sli¢na prehrani njihovih roditelja, u¢inci maj¢inog metabolickog

sindroma mogu biti ve¢i nego u ovom misjem modelu.

Nesto rjeda, ali vrlo opasna opstetricka komplikacija jest ruptura maternice. (154) Ona moze
rezultirati ozbiljnim posljedicama po majku i dijete. Uobicajeni znakovi i simptomi rupture
maternice ukljucuju vaginalno krvarenje, bol u trbuhu, gubitak fetalne pozicije, fetalnu
bradikardiju 1 smanjenu varijabilnost fetalnog otkucaja srca. Pravovremeno prepoznavanje i
intervencija mogu smanjiti ozbiljnost komplikacija povezanih s rupturom maternice. Hipoteza
jednog istrazivanja bila je kako je rizik perinatalnih komplikacija vezanih uz rupturu uterusa
visi u pretilih trudnica. (155) Dakle, abdomen pretile majke ogranicava kvalitetu kontinuiranog
pracenja fetalnog otkucaja srca, otezava i potencijalno odgada dijagnozu promjena u otkucajima
fetalnog srca. Vazno za istaknuti jest da je vrijeme odluke na hitno potreban porod carskim
rezom produljeno za prosje¢no 4.5 minuta zbog poteskoca transporta pretile pacijentice u

operacijsku salu, kao i kirurskih izazova ulaska u pretili abdomen. (155)

Svakako treba spomenuti utjecaj stresa endoplazmatskog retikuluma na apoptozu u posteljici
zena s teSkom preeklampsijom ranog ili kasnog pocetka. (79) Razine markera stresa
endoplazmatskog retikuluma bile su povisene u posteljici Zena s preeklampsijom $to sugerira
da apoptoza uzrokovana endoplazmatskim stresom igra vaznu ulogu u razvoju ove

komplikacije opasne po majku i dijete. (79)

Razli¢iti uzroci ispitani su kao mehanizmi koji potencijalno povezuju pretilost majke s
pretilo$¢u i metabolickim zdravljem potomstva. Ranije je spomenuto da debljinu karakteriziraju
metabolicki 1 endokrini poremecaji, poput stanja upale, inzulinske rezistencije,
hiperinzulinemije, lipotoksi¢nosti itd. Pretilost, dakle, u negravidnih odraslih osoba moze
dovesti do mnostva komplikacija povezanih s upalom i imunoloskom disregulacijom. Buduci

da trudnoca takoder izaziva upalu i promjene u imunoloskom sustavu, medudjelovanje
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trudnoce, pretilosti, fetusa i ovih upalnih i imunoloskih promjena moze biti uzrok visestrukih
komplikacija koje se susre¢u u trudnoc¢ama pretilih Zena. U pozadini toga lezi mnoStvo
genetskih, epigenetskih i Zivotnih razlika koje izravno ili neizravno utjecu na debljanje, pretilost
1 metabolizam. Opcenito, mnoge studije ukazuju na model prema kojem promjene u prehrani
ili izlaganje jednom ili viSe metabolita ili hormona povezanih s pretilo$¢u tijekom kriticnih faza
razvoja mogu promijeniti razvojne putove u potomstvu i dovesti do veceg nakupljanja masnog

tkiva. (156-160)

Studije na eksperimentalnim modelima i ograni¢eni podaci o ljudima sugeriraju da su najraniji
stadiji razvoja, zajedno s razdobljem pred samo zacece i tijekom zaceca, kljucni. (153,161,162)
lako se razvojno programiranje povezano s pretiloS¢u vjerojatno dogada tijekom gestacije i
novorodenackog zivota, kljucno je ustanoviti egzaktna razdoblja tijekom kojih dolazi do
presudnih promjena jer se time mogu osmisliti u¢inkovite intervencije. Ovi dugotrajni uc¢inci
mogli bi biti djelomi¢no posredovani reprogramiranjem strukture organa i tkiva i mogli bi
funkcionirati kroz epigenetske mehanizme u maternici. Nadalje, razvojne putanje takoder ¢e
vjerojatno biti modificirane u postnatalnom razdoblju putem signala u mlijeku, promjenama u
mikrobiomu koje prenosi majka, izborom komplementarne prehrane i okruzenjem u domu

djeteta, Sto dalje djeluje na razvojne promjene. (163)

Iako se utjecaj na dijete isprva mozda ne ¢ini kao vezan za utjecaj debljine na neplodnost, valja
imati na umu spomenutu hipotezu da djeca pretilih majci imaju vecu Sansu razvoja pretilosti 1
metabolickog sindroma, Sto Cini zacarani krug, stvarajuci jos§ pretilih pacijentica koje mogu
imati problema s plodnosc¢u. (16) Zbog te, ali i ostalih potencijalnih posljedica koje debljina
moze imati na dijete pretile majke, od iznimne je vaznosti uvesti preventivne mjere protiv
pretilosti kod mladih Zena. Imajué¢i na umu kako se debljina smatra visoko preventabilnom
bolescu, ne moze se se dovoljno naglasiti vaznost nuznih intervencija Sto bi rezultiralo ne samo

sprje¢avanjem negativnog ucinka na zdravlje same Zene, ve¢ i njenog djeteta.

5. Intervencije koje bi mogle poboljsati plodnost u pacijentica s debljinom

Unatoc¢ tome §to jo$ ima prostora za mnoga istrazivanja utjecaja debljine na zensku neplodnost,
neosporivo je da utjecaj postoji. Budu¢i da se debljina smatra preventabilnom bole$¢u na koje
uvelike utjeCu zivotni stil i promjenjivi ¢imbenici, vazno je djelovati u smjeru prevencije.
Prevencija debljine zadaca je svih ljudi, osobno ili profesionalno. Utvrdeno je da djeca obrasce

ponasanja i prehrambene navike usvajaju vrlo rano pa je uloga obitelji da od najranije dobi uci
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najmlade ispravnom odnosu sa hranom, namirnicama i vaznosc¢u fizi¢ke aktivnosti duz cijelog
zivotnog vijeka. Poticanje zdrave prehrane i fizicke aktivnosti mora se nastavi duz skolovanja,
ali 1 na radnom mjestu. Zdravstveni djelatnici imaju vrlo vaznu ulogu u promicanju zdravih
navika i naglaSavanju koliko je bitan gubitak tjelesne mase u ostvarivanju trudnoce.
Postizanjem smanjenja trenda debljine u svijetu ne bi se postigao samo potencijalni u¢inak na
plodnost Zena, ve¢ bi se svakako smanjila pojavnost brojnih drugih stanja i komplikacija do
kojih debljina dovodi (poput povecanog kardiovaskularnog rizika, dijabetesa tipa 2, psihickih
tegoba itd.) 1 rasteretio bi se zdravstveni sustav. Preporuca se, kada je problem pretilosti ve¢
prisutan, prvo pokusati s metodama promjene Zivotnog stila u vidu prehrane i fizicke aktivnosti.
Ako mjere smanjenja tjelesne mase i promjene Zivotnog stila ne postignu Zeljeni rezultat u vidu
poboljsanja plodnosti, postoje farmakoloSke metode i barijatrijska kirurgija kao preostale opcije
ostvarivanja potomstva pretilih Zena. Trenutne smjernice intervencije Zivotnog stila pomicu
fokus sa samo gubitka tjelesne mase na opcenito poboljSanje zdravstvenih ishoda usmjerenih
na pacijenta. Skrb o pretilosti trebala bi se temeljiti na medicini utemeljenoj na dokazima, a
osobe s pretilos¢u trebale bi imati pristup intervencijama utemeljenim na dokazima, ukljucujuci
nutricionisticku terapiju, tjelesnu aktivnost, psiholoske intervencije, farmakoterapiju i kirurgiju.
Smjernice preporucuju da bi sve osobe s pretiloS¢u imale koristi od usvajanja zdravog, dobro
uravnotezenog obrasca prehrane i angaziranja u redovitoj aerobnoj tjelesnoj aktivnosti (npr. 30-
60 minuta veéinu dana u tjednu). Trebali bi dobiti individualiziranu podrsku za promjenu
ponasanja. Intervencija u nacinu zivota ukljucujuéi prehranu i tjelovjezbu prvi su korak koji
moze dovesti do malog gubitka tjelesne mase (3%—5%) i pomaze u odrzavanju tjelesne mase
nakon inicijalnog gubitka. Moze se kombinirati s lijekovima za mrSavljenje ili barijatrijskom
kirurgijom. (164) Vazno je napomenuti da je debljina kroni¢na bolest sa sklono$¢u relapsa i
progresije, ako se to moZe tako nazvati, budu¢i da je ve¢inom pod kontrolom individue.
Najvazniji aspekt bilo koje od intervencija i postupaka koje se provode kako bi se smanjila
tjelesna masa i time povecala plodnost jest da smanjenje tjelesne mase mora biti odrzivo i trajno.
Imajuéi to na umu, podrSka Zzenama koje pokuSavaju izgubiti na tjelesnoj masi mora biti
sveobuhvatna i nikako zanemarena jer upornost i psiholoski aspekt ove intervencije imaju

klju¢nu ulogu u uspjesnosti.

5.1. Redukcija tjelesne mase

Ve¢ duce vrijeme jednoliki cilj svih Zivotnih intervencija za poboljSanje plodnosti pretilih Zena
bio je smanjenje tjelesne mase. Literatura o ucinku gubitka tezine na pretile Zene koje zele

zaceti je raznolika i potice na propitivanje potrebe za smanjenjem tjelesne mase prije pokusaja
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zaceca. U kohorti od 170 Zena koje su bile podvrgnute IVF-u, kratkotrajni gubitak tezine bio je
povezan s ve¢im prinosom jajnih stanica u metafazi Il u pretilih Zena, ali klini¢ke stope trudnoce
1 stopa zivorodene djece nisu bili pogodeni. (165) U drugoj retrospektivnoj kohortnoj studiji
predstavljeni su podaci pretilih zena s neplodnoscu koje su upucene u savjetovaliste za
mrsavljenje s ciljem gubitka tjelesne tezine od 10%. Ukupno 32% pacijentica postiglo je cilj
gubitka tjelesne tezine, a ta su pacijentice imale znacajno vise stope zaceca i zivorodene djece.
(166) U malom randomiziranom kontroliranom ispitivanju pretilih Zena koje su bile podvrgnute
lijecenju neplodnosti, one koje su randomizirane na intenzivnu 12-tjednu intervenciju nacina
zivota imale su prosjean gubitak tjelesne mase od 6,6 kg i znacajno vecu stopu Zivorodene
djece od kontrolne skupine (44% u odnosu na 14%), te su zahtijevale manje ciklusa lijeenja

(dva u odnosu na cetiri). (167)

Druge studije ispitivale su u¢inak gubitka tjelesne mase kod pretilih Zena s PCOS-om, §to moze
predstavljati poneSto drugaciju patofiziologiju od same pretilosti. (168,169) Nedavno
ispitivanje randomiziralo je Zene s prekomjernom tjelesnom masom i pretile s PCOS-om na 16-
tjedno lijeCenje uz upotrebu oralne hormonske kontracepcije, intervenciju u nacinu zivota s
lijekovima za mrSavljenje ili kombinirano lijeCenje uz upotrebu oralne hormonske
kontracepcije i intervenciju u nacinu zivota. Nakon intervencije, Zene su podvrgnute indukciji
ovulacije s tempiranim spolnim odnosom tijekom cetiri ciklusa. I skupina s intervencijom u
nainu zivota i kombinirana skupina imale su > 6% gubitka mase i pokazale su vece stope
ovulacije u usporedbi sa skupinom koja je koristila samo oralnu hormonsku kontracepciju.
Studija nije bila dovoljno snazna da bi otkrila razliku u stopi Zivorodene djece, ali postojao je
trend najveceg poboljSanja intervencijom u nacinu zivota. (168) Analiza dvaju multicentri¢nih
klini¢kih ispitivanja u neplodnih pretilih Zena s PCOS-om usporedivala je trenutno lijecenje
primjenom indukcije ovulacije u odnosu na odgodeno lijecenje nakon intervencije u nacinu
zivota 1 gubitka tjelesne mase, rezultiraju¢i boljom stopom ovulacije i zivorodene djece u

skupini s odgodom indukcije ovulacije. (169)

Uslijedile su novije studije, zapoCevSi s nizozemskom LIFEstyle studijom. Veliko
randomizirano kontrolirano istraZivanje ukljuéilo je 577 pretilih (ITM > 29 kg/m®) neplodnih
Zena na 6-mjesecnu intervenciju nacina zivota prije 18 mjeseci lijeCenja neplodnosti ili na
lijecenje neplodnosti tijekom 24 mjeseca zapoceto bez prethodne intervencije. (170) Ciljani
gubitak tjelesne mase bio je 5-10%, a da bi se to postiglo, ispitanice su upuéene da smanje

energetski unos za 600 kilokalorija (kcal), odrzavajuéi dnevni unos od minimalno 1200 kcal i
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da uvedu fizicku aktivnost srednje razine intenziteta poput hodanja 10000 koraka dnevno te 30
minutne treninge 2-3 puta tjedno. Doslo je do znacajne stope prekida u intervencijskoj skupini
(21,8%), Sto je Cest problem u studijama mrSavljenja i samo ukazuje koliko je izazovno
potaknuti ljude na promjene zivotnog stila, a jo§ teZze da ih se pridrZzavaju. Prosjecni gubitak
tjelesne mase u intervencijskoj skupini iznosio je 4,4 kg, a samo 43% ispitanica postiglo je
zadani cilj gubitka tjelesne mase od 5%. (170) Zabiljezen je znacajno vece smanjenje tjelesne
mase u intervencijskoj skupini, ali popratna studija nakon 5.5 godina nije zabiljezila razliku u
indeksu tjelesne mase medu skupinama. (171) 24 mjeseca nakon randomizacije Zene
intervencijske skupine imale su zna¢ajno manju vjerojatnost vaginalnog poroda zivorodenceta
u terminu (27% naspram 35%; omjer stopa 0.77). Medutim, kada se ra¢unaju trudnoce zacete
tijekom 24 mjeseca uz one rodene unutar tog vremenskog okvira, nije bilo znacajnih razlika
izmedu skupina u rodenju zivorodenog djeteta. Primjetno je da su Zene u intervencijskoj skupini
imale znacajno vecu vjerojatnost spontanog (nepotpomognutog) zaceéa u usporedbi s onima u
kontrolnoj skupini (26% naspram 16%; omjer stopa 1.61), §to je u konacnici zahtijevalo manje
tretmana za plodnost. Takoder je vrijedno napomenuti da su sudionici u intervencijskoj skupini
koji su postigli najvec¢i gubitak tezine imali manji rizik od komplikacija u trudno¢i kao $to su
hipertenzija 1 prijevremeni porod. (170) Ipak, treba naglasiti i da nije bilo znac¢ajnih razlika u
prekomjernom dobivanju na tjelesnoj masi tijekom trudnoce, gestacijskom dijabetesu, indukciji
poroda, spontanom vaginalnom porodu ili carskom rezu. (172) Analiza isplativosti ove studije
pokazala je da je intervencija u nainu Zivota koja prethodi lijeCenju neplodnosti jeftinija kada
se prati kroz duzi vremenski period, ali ne 1 u¢inkovitija od promptnog lije¢enja neplodnosti u

vidu radanja zivorodencadi. (173)

Svedsko multicentri¢no istraZivanje randomiziralo je 317 Zzena s BMI > 30 i < 35 kg/m® u
intervencijsku skupinu na 16 tjedana smanjenja tjelesne mase nakon cega je slijedila IVF 1
skupinu koja je podvrgnuta trenutnoj IVF. (174) Intervencija smanjenja tjelesne tezine imala je
za cilj posti¢i ITM S§to je moguée blize normalnom i zapocela je s 12 tjedana stroge
niskokalori¢ne tekuce dijete s dnevnim energetskim unosom od 880 kcal nakon ¢ega su slijedili
pojedinacni posjeti nutricionistu radi ponovnog uvodenja krute hrane i stabilizacije tjelesne
mase. Otkrili su da je smanjenje tjelesne mase u intervencijskoj skupini bilo zna¢ajno vece nego
u kontrolnoj skupini. Zanimljivo, za razliku od nalaza u prethodno spomenutim studijama, stopa
odustajanja intervencijske skupine bila je samo 4%. Ova studija takoder nije pronasla statisticki
znacajnu razliku u ukupnom broju zivorodencadi (29,6% naspram 27,5%, grupa koja gubi na

tjelesnoj masi naspram kontrolne). Medutim, sli¢no nizozemskoj LIFEstyle studiji, pronasli su
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znacajno vecu stopu spontane trudnoce u skupini koja je gubila na tjelesnoj masi (11% naspram
3%), iako je nejasno koliko je Zena u skupini koja je neposredno bila podvrgnuta IVF-u imalo
priliku za trudnoce prije po€etka IVF tretmana. Ova studija takoder sugerira da intenzivno
smanjenje tjelesne mase strogom nisokokaloricnom teku¢om dijetom ne utjece negativno na
rezultate. (174) Sekundarna analiza navedenog Svedskog istrazivanja provedena je s ciljem
utvrdivanja ucinka intervencije smanjenja tjelesne mase na pretile Zene podvrgnute postupku
IVF-a na srednju vrijednost porodajne mase i odstupanje od ocekivane porodajne mase, ali i
uc¢inak na druge perinatalne i maternalne ishode. Ishodi su u obje grupe bili u redu. Nisu nadeni
dokazi da intervencija smanjenja tjelesne mase u navedenim okolnostima pretilih Zena
podvrgnutih IVF-u ima negativan ucinak na srednju vrijednost porodajne mase ni oc¢ekivani
porodajnu masu. Doduse, podaci o drugim ishodima nisu relevantni zbog premalog broja
ispitanika. (175) Studija koja je nakon 2 godine popratila S§vedsko istrazivanje iz 2017. godine
ispitivala je povecava li gubitak tjelesne mase prije IVF-a vjerojatnost da ¢e pretile Zene imati
dijete u roku od dvije godine. Kao §to je ranije navedeno, iako su zene u grupi za smanjenje
tjelesne mase uspjele znacajno reducirati masu, nisu imale vise djece u usporedbi sa zenama
koje nisu smanjile tjelesnu masu. U popratnoj studiji te Zene su promatrane 2 godine nakon
prvog ispitivanja. Zene su dobile upitnik na koji su odgovorile gotovo sve pacijentice iz glavne
studije. Utvrdeno je da je viSe od polovice zena u skupini koja je smanjila tjelesnu masu imalo
dijete (57,2%), a rezultat je bio priblizno isti za drugu skupinu (53,6%). U tom su trenutku dvije
skupine imale sli¢an ITM. Ovo istrazivanje pokazuje da pretile Zene koje smanje tjelesnu masu
prije IVF-a nemaju vecu vjerojatnost da ¢e imati dijete u sljede¢e 2 godine u usporedbi sa
zenama koje nisu izgubile na masi prije IVF-a, te da je vecina Zena koje su izgubila ujedno i
vratila te kilograme u dvije godine, ¢ak i one visoko motivirane. Zakljucak koji se moze izvuci
jest da redukcija tjelesne mase prije postupka IVF-a ne poveéava kumulativnu stopu Zivorodene

djece. (176)

Jos§ jedna studija iz 2022. pokusala je utvrditi utjece li redukcija tjelesne mase na zacece i ishode
IVF-a u vidu ostvarivanja trudnoée i rodenja zivog djeteta. Provedeno je randomizirano
kontrolirano ispitivanje u kojem su ispitivani ucinci intenzivne intervencije zivotnog stila u
razdoblju prije zaceca. Jedna skupina zena podvrgnuta je 16 tjedana intenzivne intervencije s
ciljem smanjenja tjelesne mase pomoc¢u promjena u prehrani i lijekova za smanjenje mase
(orlistat) uz povecanu fizicku aktivnost. Druga skupina Zena predvidena je za povecanu fizicku
aktivnost, ali s ciljem odrzavanja tjelesne mase. Utvrdeno je da je intenzivna intervencija

rezultirala s oko 7%-tnim gubitkom tjelesne mase u intenzivnoj skupini, naspram standardne
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skupine, koja je bila bez znacajnog gubitka tjelesne mase. Nakon intervencije prije zaceca, obje
su skupine primile 3 ciklusa rutinskog lijecenja neplodnosti. Nije bilo znacajnih razlika u
kumulativnoj stopi trudnoce ili stopi zivorodenih medu skupinama. Mali broj trudno¢a smanjio
je statistiCku snagu za ispitivanje razlika u stopi komplikacija u trudno¢i izmedu skupina (npr.
povecanog rizika pobacaja u skupini intenzivne intervencije). Navedena studija podupire druge
studije koje nisu pokazale da smanjenje tjelesne mase povoljno utjeCe na plodnost i stopu
zivorodenosti. Dakle, ne postoje ¢vrsti dokazi koji bi preporucili gubitak tjelesne mase prije
zaceca kod pretilih zena s neobjasnjivom neplodno$¢u. (177) Sekundarna studija prethodno
navedene provedena je s ciljem utvrdivanja utjece li uspjeSan gubitak tjelesne mase prije
stimulacije jajnika s intrauterinom inseminacijom na rizik od budu¢ih komplikacija u trudno¢i
kod zena s pretilos¢u i neobjasnjivom neplodnoséu nakon lijecenja neplodnosti. Od statisticki
znacajnih rezultata pronadeno je da medu zenama s pretilo$¢u i neobja$njivom neplodnoscu,
koje su imale zivorodenu djecu nakon lije¢enja neplodnosti, gubitak tjelesne mase prije
trudno¢e zbog intervencije u nainu Zzivota prije stimulacije jajnika s intrauterinom

inseminacijom povezan s nizim rizikom od preeklampsije. (178)

Malo se zna o razlici u u€inkovitosti intervencije zivotnog stila izmedu Zena s PCOS-om i onih
koje nemaju PCOS. U post hoc longitudinalnoj analizi randomiziranog kontroliranog
ispitivanja na kojem se bazirala LIFEstyle studija, cilj je bio istraziti jesu li neplodne Zene s
PCOS-om i pretilo$¢u (N = 87) drugacije reagirale na 6-mjesecni program intervencije Zivotnog
stila od pretilih neplodnih zena bez PCOS-a (N = 172). (179) Obuhvaceno je nekoliko aspekata
intervencije kao $to su promjene u prehrani, tjelesnoj aktivnosti i stopi odustajanja, kao i u¢inak
na tjelesnu masu, kvalitetu Zivota i kardiometabolicke ishode. Tako se ITM u obje skupine
znacajno smanjio nakon 3 mjeseca i 6 mjeseci, nije bilo znacajnih razlika izmedu skupina nakon
3 mjeseca ni 6 mjeseci. Zene s PCOS-om i Zene bez PCOS-a imale su sli¢nu suradljivost u
smislu stvarne promjene prehrane i tjelesne aktivnosti. Kvaliteta zivota u mentalnom aspektu
nisu bili razliciti ni nakon 3 ni nakon 6 mjeseci. Kvaliteta zivota u fizickom aspektu imala je
nize rezultate u Zena s PCOS-om u usporedbi sa Zzenama bez PCOS-a nakon 3 mjeseca, ali ne i
nakon 6 mjeseci. Kardiometabolicki parametri nisu se razlikovali izmedu skupina. Rezultati su
u konacnici pokazali da su neplodne pretile Zene s PCOS-om i neplodne pretile zene bez PCOS-
a uglavnom sli¢no reagirale na intervenciju zivotnog stila i postigle istu razinu poboljSanja po

pokazateljima kardiometaboli¢kog zdravlja. (179)
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Nakon pregleda kroz postojecu literaturu, moze se uociti da je blagotvoran ucinak redukcije
tjelesne mase na stopu zivorodene djece pretilih majki vrlo upitan. Veé¢ina novijih, kvalitetno
dizajniranih i provedenih istrazivanja pokazala je da ne postoje jasni dokazi da redukcija
tjelesne mase utjece na poboljSanje plodnosti. Ipak, postoji moguénost da smanjenje tjelesne
mase moze povoljno utjecati na manji rizik od komplikacija kao §to su hipertenzivni poremecaji
u trudnodi i prijevremeni porod. Takoder se Cini da je stopa spontanog zaceca nesto visa nakon
redukcije tjelesne mase. Uvid koji se dobiva iz novijih studija djelomi¢no opovrgava potrebu
za redukcijom tjelesne mase prije pokuSaja zaCeca. Sve navedene rezultate treba dodatno

potkrijepiti studijama koje ¢e uslijediti kako bi se poboljsao ishod za majku i za dijete.

5.1.1. Prehrana

Vrlo je vjerojatno da na plodnost ne utjeCe samo prekomjerni unos kalorija, ve¢ i distribucija
tih kalorija po grupama namirnica. U studiji koja je usporedivala ¢imbenike prehrane kod Zena
s PCOS-om u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Italiji, primijeceno je da su Amerikanke
imale vecu prosjecnu tjelesnu masu i viSe kardiovaskularnih rizika (poremecena tolerancija
glukoze, povisen kolesterol lipoproteina niske gustoce). Zanimljivo je da je kalorijski unos bio
sli¢an u obje skupine, ali su Amerikanke unosile vise zasi¢enih masti. (180) Studija pracenja
nastojala je utvrditi prevalenciju metaboli¢kog sindroma u talijanskoj kohorti zena s PCOS-om,
koja se priblizava 50% u Amerikanki s PCOS-om. Prevalencija je bila mnogo niza u Talijanki,
u rasponu od 8% do 16%, ovisno o koriStenim dijagnostickim kriterijima. (181) Ove i sli¢ne
opservacijske studije prevalencije bolesti medu populacijama, ukljucujuéi pretilost i dijabetes
tipa 2, dovele su do zanimanja za potencijalnu terapijsku korist ,,mediteranske* prehrane, koju
karakterizira ve¢i unos nezasi¢enih masti, manji unos zivotinjskih masti i nizi omjeri omega-6
naspram omega-3 masnih kiselina. Pridrzavanje mediteranske prehrane tijekom 2 godine u
bolesnika s metabolickim sindromom znacajno je smanjilo inzulinsku rezistenciju i serumske
koncentracije upalnih markera, ukljucujuc¢i CRP i IL-6. (182) Tijekom jedne studije ispitali su
prehrambene obrasce 161 para koji su bili podvrgnuti IVF/ICSI i usporedili dvije
kategorije, “zdravu prehranu” koja je ukljucivala malo preradenih proizvoda u odnosu na
mediteransku prehranu. Pridrzavanje mediteranskoj prehrani povezano je s poveéanom
vjerojatnodéu trudnoce. (183) Spanjolska studija slu¢aja-kontrola usporedivala je prehrambene
obrasce plodnih i neplodnih Zena kategoriziranih kao ,,Zapadnjakinje* ili ,,Mediteranke*. Nizi
rizik od neplodnosti primije¢en je kod Zena koja su se najviSe pridrzavale mediteranske
prehrane. (184) Objavljena je i studija o "dijeti za plodnost", obrascu unosa hrane koji je

povezan s nizim rizikom od ovulacijske neplodnosti i karakteriziran manjim unosom
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transmasnih kiselina i Zivotinjskih bjelancevina te veéim unosom ugljikohidrata s niskim
glikemijskim indeksom, mlije¢nih proizvoda s visokim udjelom masti i multivitamina. (185-
188) Kohorta je ukljucivala vise od 17 000 Zena, pracenih tijekom 8 godina, dok su pokusavale
zatrudnjeti. Ispitanice su rasporedene na temelju njihova pridrzavanja gore spomenutoj ,,dijete
za plodnost“. Zene u najvisem kvartilu pridrzavanja imale su prilagodeni relativni rizik od 0,34

za ovulacijsku neplodnost, $to ukazuje na znacajan utjecaj prehrane. (189)

Bolje razumijevanje mehanizama koji leZe u pozadini utjecaja pretilosti na plodnost dovelo je
do istrazivanja ciljanih dodataka prehrani. S obzirom na to da su ROS ukljuceni u disfunkciju
mitohondrija jajnih stanica, antioksidansi mogu ublaZiti utjecaj pretilosti na jajnik. Kljuéni
antioksidans u lancu prijenosa elektrona je koenzim Q-10 (CoQ-10), za koji se pokazalo da
opada starenjem. U modelu starih miSeva, miSevi kojima je davan CoQ-10 imali su veée stope
ovulacije i ve¢e leglo. To je u korelaciji s nizim brojem kopija mitohondrijske DNA, §to ukazuje
na manji mitohondrijski stres. (190) Malo randomizirano ispitivanje na starijim Zenama koje su
podvrgnute IVF-u pokazalo je potencijalnu korist CoQ-10, rezultiraju¢i nizim stopama
aneuploidije i vi§im stopama trudnoce, ali te rezultate treba dodatno provjeriti na vise ispitanica.
(191) Rezultati dodavanja CoQ-10 prehrani u DIO modelu misa bili su raznoliki. CoQ-10 nije
smanjio razinu ROS-a u pretilih miseva, ali se Cinilo da poboljSava distribuciju mitohondrija
jajnih stanica i poravnanje vretena i kromosoma. (192) CoQ-10 je proucavan u PCOS
populaciji: 100 pacijentica podvrgnutih indukciji ovulacije, koje su prethodno bile rezistentne
na klomifen, pokazalo je da dodavanje CoQ-10 prehrani poboljSava ovulaciju i stope trudnoce.

(193) Ova istrazivanja tek trebaju biti provedena na pretiloj neplodnoj populaciji.

Jedna studija je pokazala da “zdrava prehrana” ima pozitivan ucinak i moze uzrokovati
povecanje prosje¢nog broja ukupnih jajnih stanica i jajnih stanica u metafazi II, a “nezdrava
prehrana” moZe smanjiti moguénost ostvarivanja trudnoce. Prehranu su razvrstali na zdravu,
zapadnjacku i1 nezdravu na temelju upitnika u obliku popisa od 168 prehrambenih namirnica.
Ni jedan nacin prehrane nije utjecao na stopu oplodnje i omjer zametaka dobre 1 loSe kvalitete.
Pokazalo se da stanje uhranjenosti moze utjecati na ishode lijeCenja neplodnosti. Promjene
prehrambenih navika prije pokusaja lijeCenja neplodnosti mogle bi poboljsati ishode, smanjiti

troskove 1 poboljsati mentalno zdravlje i plodnost parova. (194)
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5.1.2. Fizi¢ka aktivnost

Pokusalo se ispitati ucinak tjelesne aktivnosti na plodnost u pretiloj neplodnoj populaciji,
neovisno o gubitku tjelesne tezine. U retrospektivnoj kohorti pretilih neplodnih Zena koje su
bile podvrgnute 216 ciklusa IVF/ICSI, ishodi pacijentica koje su se bavile redovitom tjelesnom
aktivnoS$cu usporedeni su s onima koje nisu, prema procjeni validiranog Globalnog upitnika o
tjelesnoj aktivnosti. Zabiljezene su znacajno vece stope trudnoce i zZivorodene djece u aktivnoj
skupini, a relativni rizik rodenja zivog djeteta iznosio je 3,71. Pokazalo se da redovita fizicka
aktivnost u pretilih pacijentica koja prethodi ciklusu MPO znacajno poboljSava plodnost i ishod.
(195) Na velikoj danskoj kohorti istrazivan je ucinak vjezbanja na vrijeme potrebno za
postizanje trudnoc¢e. Uocen je obrnuto proporcionalan odnos izmedu fekundabilnosti i tjelesne
aktivnosti vrlo visokog intenziteta usporedujuci zene koje su ju provodile vise od 5 sati tjedno
s onima koje nisu radile niSta. Medutim, ovaj odnos nije postojao za Zene s prekomjernom
tjelesnom tezinom ili pretile Zene koje su se bavile vrlo intenzivnom tjelesnom aktivnoséu.
Umjerena tjelesna aktivnost bila je povezana s malim povecanjem fekundabilnosti u kohorti.
(196) Dokazano je da provodenjem tjelesne aktivnosti opadaju upalni medijatori u organizmu,
$to moze pridonijeti poboljSanju plodnosti, imajuc¢i na umu prethodno spomenuti uc¢inak upale

na plodnost. (197)

5.1.3. Lijekovi za smanjenje tjelesne mase

Lijekovi za smanjenje tjelesne mase mogu biti korisni kada se koriste zajedno s promjenama
zivotnog stila i mogu povecati vjerojatnost da ¢e se pacijenti pridrzavati promjena u ponasanju
inacinu zivota, mozda jer povecaju brzinu i stupanj gubitka tjelesne mase uz promjene Zivotnog
stila. Vecina rezultira gubitkom tjelesne mase kroz privremene ucinke na apetit, pa stoga
pacijenti moraju smanjiti unos energije i/ili povecati potroSnju energije dugoro¢no, i nakon
prestanka terapije, kako bi odrzali gubitak tjelesne mase postignut lijekovima. Orlistat ima
drugaciji mehanizam djelovanja, blokirajuéi apsorpciju kalorija iz masti i reapsorpciju glukoze.
Primjena lijekova za smanjenje tjelesne mase moZze se razmotriti u bolesnika s povijesé¢u
neuspjesnog pokusaja redukcije tjelesne mase samo promjenom zivotnog stila. Treba imati na
umu potencijalne nuspojave tih lijekova. Neki se povezuju s porastom krvnog tlaka i pulsa, dok
neki mogu povecati rizik nastanka serotoninskog sindroma u pacijenata koji se lijece
inhibitorima ponovne pohrane serotonina. Stoga, savjetuje se oprez pri propisivanju navedenih

lijekova pacijentima s kardiovaskularnom boleS¢u, hipertenzijom, povijeséu aritmija,
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konvulzija, depresijom, anksiozno$¢u i onima koji koriste terapiju za prestanak puSenja.
Hrvatske smjernice za lijeCenje odraslih osoba s debljinom navode sljedece: "Medikamentno
lije¢enje debljine indicirano je za osobe s ITM >30 kg/m” ili ITM >27 kg/m” s najmanje jednom
komplikacijom povezanom s debljinom kada dosadaS$njim pristupom nisu uspjele postici
klinicki znacajan gubitak tjelesne mase (>5 % ukupne tjelesne mase) i za odrzavanje izgubljene
tjelesne mase, kako bi se podrzala redukcijska prehrana, tjelesna aktivnost i psiholoSke
intervencije. Gubitak tjelesne mase od 5 % treba posti¢i tijekom 3-mjesecnog lije¢enja. Ako to
nije slucaj, terapiju treba prekinuti. U Hrvatskoj imaju odobrenje za klini¢ku upotrebu tri lijeka
za kontrolu tjelesne mase: liraglutid, orlistat i kombinacija naltrekson/bupropiona.” Od sije¢nja
2022. 1 semaglutid je odobren za lijeCenje pretilosti u odraslih. (7) Prema americkim
smjernicama preporucuje se 1 koriStenje fentermina odnosno kombinacije fentermina i
topiramata, koji u Hrvatskoj trenutno nisu odobreni lijekovi za lijeCenje pretilosti. (2,7)
Metformin se, iako se Cesto koristi u pacijentica s PCOS-om, ne smatra primjerenim lijekom za
smanjenje tjelesne mase jer su njegovi u¢inci na to minimalni. (2) Unato¢ tome $to se inzulinski
senzibilizatori ne preporucuju kao prva linija terapije za neplodnost, po nekim istrazivanjima
se ¢ini da metformin ima odredenu ulogu. Zapravo, u prisutnosti inzulinske rezistencije,
metformin moze povoljno djelovati na ovulaciju. (198,199) Metformin, povecavajuci
osjetljivost na inzulin, u¢inkovito smanjuje razinu cirkuliraju¢ih androgena te poboljSava
kvalitetu jajnih stanica u usporedbi s placebom. (200) Ima viSestruke korisne ucinke na
metaboli¢ke parametre i menstrualne poremecaje kod PCOS-a, i moZe smanjiti Sanse za razvoj
sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS) kada se koristi prije ili tijekom kontrolirane
stimulacije jajnika za IVF. (201) Metformin poboljSava stope zivorodenih, klinicke trudnoce 1
ovulacije bez dokaza o razlici u stopama pobacaja u usporedbi s placebom. (202) Nadalje,
pokazalo se da enoksaparin i metformin smanjuju gubitak trudno¢e u Zena s PCOS-om i
trombofilijom i/ili hipofibrinolizom, a koje su prethodno imale jedan ili viSe spontanih
pobacaja. (203) Vise puta je napomenuto da debljina sama po sebi pogorSava metabolicku
ravnotezu te je vrlo vazan uzrok neplodnosti, ¢esto povezan s PCOS-om, inzulinskom
rezistencijom 1 hiperinzulinemijom, dodatno pogorSavaju¢i viSak androgena, Sto rezultira
atrezijom folikula. LijeCenje sitagliptinom moze pomoc¢i u zena s PCOS-om i inzulinskom
rezistencijom da povecaju broj zrelih jajnih stanica i zametaka te da smanje broj nezrelih jajnih
stanica, vjerojatno zbog smanjene apoptoze u granuloza stanicama, §to dovodi do poboljSane

kvalitete jajnih stanica. (204)

Vazno je spomenuti da vecina navedenih lijekova za smanjenje tjelesne mase nije detaljno
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istrazena u kontekstu neplodnosti, a nedovoljno je istrazen i utjecaj na trudnoc¢u pa je potreban

dodatan oprez prilikom primjene. (2)

5.1.4. Barijatrijska kirurgija

Barijatrijska kirurgija trenutno se smatra najucinkovitijom metodom za postizanje znacajnog
smanjenja tjelesne mase i odrzavanje tjelesne mase nakon gubitka, bez obzira na koriSteni tip
procedure. (205) Pacijenti mogu izgubiti ¢ak do 70% prekomjerne tjelesne mase unutar 12
mjeseci nakon zahvata, a u prosjeku ¢e 5 godina nakon zahvata uspjeSno odrzati 50%-tni
gubitak pocetne tjelesne mase. Najc¢es¢e koriSteni zahvati barijatrijske kirurgije su Roux-en-Y
zelu¢ana premosnica, $§to je ujedno i zlatni standard, sleeve gastrektomija, mini zeluCana
premosnica i biliopankreatska diverzija s duodenalnom premosnicom. (2) Nacin na koji
barijatrijska kirurgija uzrokuje smanjenje tjelesne mase jest restrikcijom koli¢ine hrane koja se
moze pohraniti u Zeludac i/ili smanjenom apsorpcijom kalorija i hranjivih tvari u tankom
crijevu. Negativna strana barijatrijske kirurgije je moguénost komplikacija koje idu uz kirurske
zahvate, a moZe dovesti i do dugorocnog manjka vitamina i minerala koji zahtijeva doZivotnu

nadoknadu, pogotovo vitamina B12, Zeljeza, kalcija i folata. (2)

Literatura o ucinku barijatrijske kirurgije na ishode reproduktivnog zdravlja je ogranicena.
Retrospektivna kohortna studija koja je ispitivala ishode trudno¢e nakon barijatrijske kirurgije
pokazala je manji rizik od gestacijskog dijabetesa, hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i i
novorodenacke makrosomije. (206,207) Medutim, takoder je pokazala zabrinjavajuce povecan
rizik od novorodencadi male za gestacijsku dob. Uoceno je i povecanje rizika mrtvorodenosti i
neonatalne smrti, bez utjecaja na prijevremeni porod. (208) U anketnoj studiji na 195
pacijentica s povijeS¢u barijatrijske kirurgije, 71% Zena koje su imale anovulacijske cikluse
prije operacije postigle su normalnu menstruaciju, §to je bilo u korelaciji s viSim stupnjem
gubitka tezine. (209) Iznenadujuce, u prospektivnoj kohorti od 29 morbidno pretilih Zena koje
su podvrgnute zelu¢anoj Roux-en-Y premosnici, 90% je imalo ovulaciju prije operacije. Jedina
znacajna promjena primije¢ena nakon kirur§kog zahvata bilo je skra¢ivanje folikularne faze, no
utjecaj toga na plodnost je nejasan. (210) Cini se da barijatrijska kirurgija poboljsava fenotip
PCOS-a. U maloj studiji na 17 zena s PCOS-om koje su bile podvrgnute biliopankreatskoj
diverziji ili laparoskopskoj premosnici, 16 nije zadrzalo dijagnozu zbog sniZenja razine
androgena i1 uspostave redovitih menstruacija. Metabolicki parametri, ukljucujuéi inzulinsku
osjetljivost i krvni tlak, takoder su poboljSani. (211) Ovo ponovno ukazuje na to da pretilost

ima znacajan utjecaj na patofiziologiju PCOS-a. Treba napomenuti da Zenama treba savjetovati
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da u pocetku izbjegavaju trudno¢u dok im se tezina ne stabilizira. Uz to, ve¢ je spomenuto da
barijatrijska kirurgija moze biti povezana s nedostatkom mikronutrijenata, ali 1 kirurskim

komplikacijama kao §to su unutarnje hernije. (212)

Metaanaliza objavljena 2016. godine otkrila je da se incidencija dijagnostickih znacajki
povezanih s PCOS-om znaajno smanjila nakon barijatrijske kirurgije (46% prije operacije
naspram 7% postoperativno, P<.001), kao 1 ucestalost neplodnosti (18% prije operacije u
odnosu na 4% postoperativno, P1/4,0009). (213) Dvije studije koje su procjenjivale ucinak
barijatrijske kirurgije na ishod IVF-a, kod pacijentica koje su prethodno imale neuspjesne
cikluse IVF-a, pronasle su proturjeCne rezultate. Prva studija objavljena 2014. ukljucila je
sedam pacijentica koje su bile podvrgnute IVF-u prije i nakon barijatrijske operacije i otkrila je
smanjenje koli¢ine gonadotropina potrebnih za stimulaciju, ali nije bilo razlike u vr$noj razini
estradiola, broju folikula i jajnih stanica, stopi oplodnje ili broju visokokvalitetnih zametaka.
(214) Druga veca studija, objavljena 2017., ukljucila je 40 pacijentica i, sukladno prethodnoj
studiji, primijetila je smanjenje potrebnih jedinica gonadotropina, ali je pronasla povecan broj
zrelih folikula, preuzetih jajnih stanica, zrelih jajnih stanica, stope oplodnje i visokokvalitetnih
zametaka. Utvrdeno je da je stopa trudnoca nakon barijatrijske operacije iznosila 37,5%, a broj
zivorodene djece 35%. S obzirom da je IVF prethodno bio neuspjesan u svih pacijentica,

promjene u stopi trudnoca i zivorodencadi smatrane su znacajnima. (215)

Zbog ve¢ spomenute zabrinutosti u vezi s malapsorpcijom, procjena nutritivnog statusa
pacijentice prije trudnoce i dodatak mikronutrijenata nakon barijatrijske kirurgije je imperativ.
Preporuceno je odgadanje trudnoce u razdoblju od 1 do 2 godine nakon barijatrijske operacije
kako bi se izbjegla izloZenost ploda nedostatcima u prehrani uslijed brzog gubitka tjelesne mase
majke, a Americko drustvo za metabolicku i barijatrijsku kirurgiju preporucuje pricekati 12-18
mjeseci. (2) Osobito u kasnim reproduktivnim godinama, dobrobiti odgadanja trudnoce radi
postizanja gubitka tjelesne tezine moraju se moraju se dobro odvagnuti s rizikom smanjenja
plodnosti koji nepobitno dolazi s godinama. Jasno je da su potrebna dodatna istrazivanja o

uc¢inku barijatrijske kirurgije na neplodnost povezanu s debljinom. (2)

5.2. Farmakoloske moguénosti lije¢enja neplodnosti

Farmakoloske moguénosti lijeCenja neplodnosti podrazumijevaju lijekove za indukciju
ovulacije koji poticu razvoj i otpusStanje jajne stanice. Klomifen citrat (CC) je selektivni

modulator estrogenskih receptora, te je uz letrozol najceséi lijek koji se koristi za lijecenje
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smanjene plodnosti u Zena s anovulacijskim ciklusima u sklopu PCOS-a. Djeluje stimulirajuci
izlu¢ivanje gonadotropina hipofize putem otpustanja GnRH. Doduse, moZe imati Stetne ucinke
kao Sto su promjene u endometriju i cervikalnoj sluzi koje mogu oslabiti implantaciju nakon
uspjesne indukcije ovulacije kao 1 visi rizik visSeplodnih trudnoc¢a.(216) Ti Stetni u¢inci dovode
do manje stope trudnoce, priblizno 18%, uzimajuéi u obzir visoku stopu ovulacije. (217)
Lijecenje prve linije koje predlazu smjernice je letrozol, koji se smatra boljom alternativom za
indukciju ovulacije, uzrokujucéi vise stope trudnoce, krace vrijeme do trudnoce i manje Sanse za
viSestruku trudnoc¢u. Najboljom se ¢ini kombinacija CC-a i letrozola. (218-221) Za razliku od
CC-a, letrozol nema antiestrogene uc¢inke na endometrij, ima kratak poluZzivot i uzrokuje kasni
folikularni porast cirkulirajucih estrogena nakon razvoja endometrija, §to dovodi do bolje stope
trudnoce, kra¢i FSH prozor s naknadnom monoovulacijom. (216) PredloZeno je da bi u slucaju
rezistencije na CC, u 20%-25% pacijentica, letrozol i gonadotropini mogli biti u¢inkovitije
opcije. (222) Zene s PCOS-om obiéno imaju visoku prevalenciju inzulinske rezistencije u
vedini slucajeva, ali je vjerojatna i veéa otpornost na CC. (223) Trenutacni dokazi ne podupiru

razliku u stopama pobacaja izmedu letrozola i CC. (202)

Kombinacija CC-a 1 ranije spomenutog metformina manje su ucinkoviti od letrozola, a
metformin je manje u¢inkovit od CC u Zena s pretilo$¢u. (202) U Zena s PCOS-om i umjerenom
pretilos¢u koje su otporne na CC, upotreba letrozola u odnosu na CC u kombinaciji s
metforminom dala je bolje rezultate glede toga da je broj folikula bio isti, nije bilo negativnog
utjecaja na endometrij i rezultat umjetne oplodnje je bio povoljniji. (224) U zena s PCOS-om i
pretilos¢u pokazalo se da je CC superiorniji od metformina za ishode u vidu stope
zivorodencadi, klinicke trudnoce 1 ovulacije, s nedostatkom dokaza za razliku u viseplodnoj
trudno¢i ili pobacaju, dok je istovremena primjena CC-a i metformina bila superiornija u u¢inku

na ovulaciju, ishode trudnoce i Zivorodenosti djece. (202)

Gonadotropini su obi¢no predlozeni kao terapija druge linije, u pocetnoj dozi od 37,5-50

IU/dan, a zatim se povecava doza za 50% svakih 5—7 dana. (225)

6. Zaklju€ak

Nepobitna je ¢injenica da su u danas$njem svijetu debljina i neplodnost dvije rastuce bolesti koje
mogu imati pogubne posljedice na cijelu ljudsku rasu. Budu¢i da mnogi ¢imbenici utjecu na ta

dva stanja, a ujedno se ¢ini da debljina narusava plodnost u nezanemarivom broju Zena, treba
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svim silama djelovati. PredloZeno je i istraZeno nekoliko mehanizama kojima debljina naruSava
plodnost od kojih se ¢ini da najvazniju ulogu imaju inzulinska rezistencija i hiperandrogenizam
koji dovode do hormonskog disbalansa, remeteci centralni mehanizam odrzavanja homeostaze
preko HPO osi. Budu¢i da se radi o vrlo Cestoj patologiji i problemu rasirenom diljem svijeta,
vazno je nastaviti zustrim tempom istrazivati predlozene mehanizme i u€inke koje debljina ima
na smanjenje plodnosti. Daljnjim saznanjima povecat ¢e se spektar mogucnosti lijecenja i
ostvarivanja zdravog potomstva. Dosad se smatralo da smanjenje abdominalne pretilosti i
tjelesne mase ima blagotvorne ucinke na plodnost Zena kao 1 tijek i ishode trudnoce, ali novije
studije to opovrgavaju. Bez obzira na mehanizam djelovanja, pretile Zene koje imaju problema
sa zace¢em obracaju se lije¢nicima diljem svijeta, a uloga lije¢nika u mora biti ne samo pomoci
pacijentici da se ostvari u ulozi majke ve¢ i da i njoj i djetetu omoguci Sto visu kvalitetu Zivota.
Kako bi se to postiglo, klju¢no je nastaviti provoditi opsezna istrazivanja o uc¢inku debljine na
zensku neplodnost, u¢inkovitosti trenutno dostupnih intervencija i terapijskih moguénosti.
Budu¢i da je stopa zivorodencadi presudan, ali ne jedini pokazatelj plodnosti, ipak treba
nastojati posti¢i smanjenje tjelesne mase u pretilih pacijentica. Cini se da smanjena tjelesna
masa moze smanjiti rizik komplikacija trudnoée kao S$to su hipertenzivni poremecaji i
prijevremeni porod, a pronadena je i viSa stopa spontanog zacec¢a u pretilih Zena nakon gubitka
tjelesne mase. Svakako je vazno redukcijom tjelesne mase sprijeciti transgeneracijsko
negenetsko nasljedivanje poremeéenog metabolickog fenotipa s majke na Zensku djecu koja ga
mogu prenositi na nove generacije. Iz tih razloga, prevencija debljine diljem svijeta mora ostati
imperativ jer neovisno o problemu neplodnosti, veze se uz mnoge druge komplikacije poput
povecanog kardiovaskularnog rizika, dijabetesa melitusa tip 2 i metabolickog sindroma. Vazna
poruka koju svakako treba imati na umu jest da je vrijeme presudan faktor kod donoSenja
odluke o bilo kakvoj intervencije sa svrhom lije¢enja neplodnosti. lako postoje mnogi dokazi
da debljina negativno utjece na plodnost zena, dokazi da starenje negativno utjece na plodnost
nepobitni su pa uvijek kod pacijentica treba uzeti u obzir dob kako bi se odredila optimalna

metoda lijecenja bez nepotrebnog odgadanja.
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