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Popis i objasSnjenje kratica koriStenih u radu

BMI — Body Mass Index (Indeks tjelesne mase)
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IUGR - Intrauterine Growth Restriction (Unutarmaterni¢ni zaostatak u rastu)
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IGF — Insulin like growth factor (inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta)

IGFBP — Insulin like growth factor binding globulin (globulin koji veze inzulinu sli¢an

¢imebnik rasta)

LH — luteiniziraju¢i hormon

FSH — folikulo stimuliraju¢i hormon

OR — odds ratio (omjer Sansi)

RR — relativni rizik

AMH — anti Miillerov hormon

hCG — humani korionski gonadotropin

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

SHBG — Sex hormone binding globulin (globulin koji veze spolne hormone)
PAPP A — Pregnancy associated plasma protein A (trudnicki plazmatski protein A)
IL-2,6 — interleukin 2, 6

NK Stanice — Natural killer (prirodno ubilacke stanice)

aMSH — alfa Melanocyte stimulating hormone (alfa hormon stimulacije melanocita)

TNF o — Tumor necrosis factor alfa (tumor nekrotizirajuci faktor alfa)
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1. Sazetak

Utjecaj indeksa tjelesne mase na plodnost i ishod trudnoce

Poremecaji prehrane, nepravilna prehrana, stres i moderan nacin zivota predstavljaju sve veci
problem u svijetu jer dovode do znacajnih promjena vrijednosti indeksa tjelesne mase (engl.
Body Mass Indeks (BMI)) koji se smatra vaznim rizi¢énim ¢imbenikom za razvoj neplodnosti u
zena kao i nezeljenih ishoda trudnoce. Osmi$ljen u svrhu objektiviziranja i procjene
povezanosti tjelesne mase i rizika od razli¢itih bolesti, BMI dijeli osobe u 4 glavne i nekoliko
potkategorija. Zbog prakti¢nosti, niske cijene i lake dostupnosti podataka Siroko se koristi kao
mjera probira zbog jake korelacije pojedinih kategorija s razli¢itim bolestima. Zbog svojih
ogranicenja nije idealan jer ne uzima u obzir sve individualne razlike pojedinaca te dovodi do
precjenjivanja ili podcjenjivanja pretilosti. Zene s visokim kao i s niskim BMI-om pate od
poremecaja osovine hipotalamus — hipofiza — gonade Kkoji rezultira poremecéajem u
menstruacijskom ciklusu. Uzroci poremecaja nalaze se u djelovanju bioloski aktivnih molekula
koje se produciraju u masnom tkivu kao i u njihovom manjku te bolestima i stanjima koje
nastaju kao posljedica visokog i niskog BMI-a, primjerice inzulinska rezistencija, sindrom
policisti¢nih jajnika, Se¢erna bolest ili manjak masnog tkiva. Osim hormonskih utjecaja, isti¢u
se i druga stanja vezana uz povisen ili snizen BMI koja se manifestiraju poremecajem plodnosti
kao S§to su poremecaji implantacije i povecanje rizika od spontanih pobacaja. Brojne su studije
pokazale povezanost visokog i niskog BMI-a na produljenje vremena potrebnog za ostvarivanje
trudnoc¢e kao i na povecan rizik od intrauterinog zastoja u rastu, prijevremenog porodaja,
mrtvorodenosti, spontanih pobacaja, gestacijskog dijabetesa, (pre)eklampsije i sl. Cilj ovog
rada je opisati utjecaj visokog i niskog BMI-a, tj. prekomjerne koli¢ine ili nedostatka masnog

tkiva na plodnost i ishode trudnoce.

Kljuéne rijec¢i: neplodnost, ishodi trudno¢e, BMI, pretilost, pothranjenost



2. Summary

The effect of body mass index on fertility and pregnancy outcome

Eating disorders, poor diet, stress and modern lifestyles are a growing problem in the world
because they lead to significant changes in the body mass index (BMI), which is considered an
important risk factor for infertility in women as well as adverse pregnancy outcomes. Designed
to objectify and assess the relationship between body weight and risk of various diseases, BMI
values are divided in 4 main and several subcategories. Due to practicality, low cost and easy
availability of data, this index is widely used as a screening method due to a strong correlation
of different categories with different diseases. It is not an ideal measure since it does not take
into account all differences of individuals and leads to an overestimation or an underestimation
of obesity. Women with high as well as low BMI suffer from a disorder of the hypothalamic-
pituitary-gonad axis that results in a menstrual cycle disorder. The excess or deficiency of
biologically active molecules produced in adipose tissue result in insulin resistance, polycystic
ovary syndrome, diabetes mellitus or adipose tissue deficiency. Changes in the BMI can
interfere with implantation as well as increase the risk of miscarriage, thus causing infertility.
Numerous studies have shown an association between high and low BMI on prolonged
pregnancy, as well as an increased risk of adverse pregnancy outcomes such as intrauterine
growth restriction, premature birth, stillbirth, miscarriage, gestational diabetes and
(pre)eclampsia. This paper aims to describe the impact of high and low BMI, ie excessive

amounts and lack of adipose tissue on fertility and pregnancy outcomes.

Keywords: infertility, pregnancy outcomes, BMI, obesity, malnutrition



3. Uvod

Pretilost (BMI>30kg/m?) se definira kao stanje abnormalnog ili prevelikog nakupljanja masnog
tkiva u mjeri koja je dovoljna da dovede do naruSavanja zdravlja. Prema podacima WHO-a,
pretilost je globalno rastu¢i problem.! Preko 13% svjetskog stanovnistva je pretilo (11%
muskaracai 15% Zena) s tim da se svakih 10 godina primjeéuje porast od 0.5kg/m? kod Zena i
0.4kg/m? kod muskaraca. Prevalencija se utrostrucila izmedu 1975. i 2016. godine te se
pretpostavlja kako vise od 1.9 milijardi ljudi starijih od 18 godina ima prekomjernu tjelesnu
masu (BMI>25kg/m?) dok je 650 milijuna pretilo (BMI>30kg/m?). Nazalost, podaci govore
kako ovaj problem u istoj mjeri zahvaca i djecu od kojih oko 340 milijuna u dobi izmedu 51 19
godina ima problema s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilo$cu, a prevalencija je narasla
$ 4% 1975. godine na 18% 2016. godine.? 3 Prema podacima Nacionalnog centra za zdravstvenu
statistiku u SAD-u prevalencija maternalne pretilosti u generativnoj dobi od 20-39 godina je
31.8%. Polovica tog broja odnosi se na prvi stupanj pretilosti (BMI 30-34.9kg/m?) dok se po
getvrtina odnosi na drugi (BMI 35-39.9kg/m?) i tre¢i (BMI>40 kg/m?) stupanj.* Ovakav se trend
primjecuje u svim dijelovima svijeta osim u nekim zemljama Azije i Afrike. Prema podacima
Eurostata, Hrvatska je uz Maltu 2019. godine bila na prvom mjestu u Europskoj uniji po udjelu
odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom masom i pretilo$¢u sa 64.8% u odnosu na europski
prosjek od 51.7%. Od tog broja 73.2% ¢ine muskarci, a zene 58.5%.°> Osnovni uzroci pretilosti
su nepravilna prehrana bogata zasi¢enim 1 trans masnim kiselinama 1 ugljikohidratima uz
nedovoljnu fizi€ku aktivnost i sjedilacki nacin Zivota. Dodatni rizi€ni ¢imbenici su; starija
zivotna dob, zZivot u ruralnoj sredini, niZa razina obrazovanja, nizi socioekonomski status i

prekomjerna konzumacija alkohola.®

Pothranjenost (BMI<18.5kg/m?) je stanje koje nastaje kao posljedica nedovoljnog unosa
energije hranom kao i manjka mikronutrijenata. Takoder moze biti i posljedica neuravnotezene
prehrane kojoj nedostaju vazni nutrijenti pa je moguce i da pretile osobe pokazuju znakove
pothranjenosti. Prema procjenama WHO-a, 462 milijuna ljudi u svijetu je pothranjeno.” Neka
istrazivanja govore kako je kod oko 10% svjetske populacije prisutan neki oblik neplodnosti
dok je u zemljama u razvoju kao S$to su Etiopija, Nigerija i Gambija gdje vlada nestaSica hrane,
prisutan kod 20% stanovnisStva $to govori u prilog vaznosti dostatne i pravilne prehrane na
reprodukcijsko zdravlje.? Polovica trudnica u siromasnim zemljama svijeta boluje od anemije
te manjka vitamina i minerala $to je povezano s ve¢im rizikom razvoja komplikacija u trudno¢i

i veéim maternalnim mortalitetom.®



Uzroci pothranjenosti su brojni te ovise o socio-ekonomskim prilikama populacija i/ili
pojedinaca, postojanju nekih somatskih bolesti poput bolesti crijeva te postojanju psihijatrijskih

bolesti od kojih je bitno istaknuti anorexiu nervosu, tipiénu za Zzene mlade Zivotne dobi.*°

Previsok ili prenizak BMI dovodi poremecaja brojnih organskih sustava te predstavlja rizi¢ni
¢imbenik za razvoj brojnih bolesti. Mnoge studije su dokazale povezanost visokog ili niskog
BMI-a s razvojem neplodnosti. Jedan od naj¢esc¢ih uzroka lezi u poremecaju ovulacije koji
dovodi do oligomenoreje ili amenoreje. Neplodnost se dijeli na primarnu i sekundarnu.
Primarna se definira kao nemoguénost postizanja klini¢ke trudnoc¢e nakon 12 ili viSe mjeseci
redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa dok je sekundarna neplodnost nemoguénost postizanja
trudnoée nakon prethodne trudno¢e!! te prema procjenama WHO-a, 50-80 milijuna Zena u
svijetu pati od neplodnosti razli¢itih uzroka.'?> Uz neplodnost se veZe i pojam subfertilitet koji
oznacava stanje pri kojemu trudnoca moze nastupiti nakon duzeg razdoblja nego Sto je to

o¢ekivano u zdravog para.’®



4. Indeks tjelesne mase (BMI)

Vec se u 19. stoljecu javila ideja za osmisSljavanjem mjere koja bi procjenjivala i usporedivala
populacije po tjelesnoj masi. Belgijski matematicar Quetelet bio je prvi koji je predlozio omjer
tjelesne mase i kvadrata tjelesne visine kao mjere za procjenu tjelesne mase u populacijama.
Izvorna namjena BMI-a nikad nije bila procjena individualnog sastava tijela kao ni zdravlja jer
su Queteletova istrazivanja bila orijentirana na populacije zapadne Europe, a ne na opcu
populaciju. Kasnije je WHO uveo klasifikaciju prema kojoj se osobe kategoriziraju u 4 glavne
skupine stoga se razlikuje; pothranjenost (<18.5kg/m?), normalna tjelesna masa (18.5-
24.9kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (25.0-29.9kg/m?), te pretilost (>30.0kg/m?) dok se
pothranjenost i pretilost dalje klasificiraju u podskupine kako bi se preciznije mogli odrediti
rizici za pojedine bolesti pa se dijele na umjerenu pretilost (pretilost prve kategorije)
(30.0kg/m?2-34.9kg/m?), tesku pretilost (pretilost druge kategorije) (35.0-39.9kg/m?), te iznimno
tesku pretilost (pretilost treée kategorije) (>40kg/m?) dok se pothranjenost dijeli na blagu (17—
18.49kg/m?), umjerenu (16-16.99kg/m?) i tesku (<16kg/m?).1* Cilj BMI-a je procijeniti sadrzaj
tjelesne masti u sastavu tijela te korelira s nekim od direktnih metoda mjerenja tjelesne masti
kao $to su mjerenje koZznog nabora, podvodno vaganje, bioelektricna impedancija, rendgenska
apsorpciometrija s dvostrukom energijom ili razrjedenje izotopa. No ove metode su skupe, nisu
dostupne u svim zemljama svijeta, potrebno je educirano i kvalificirano osoblje koje bi ih
provodilo te bi se javile poteSkoce u standardizaciji svih metoda, uredaja 1 osoba koje vrse
mjerenje Sto bi u velikoj mjeri oteZalo usporedivanje rezultata razlicitih studija. Iz tog se razloga
BMI nalazi u $irokoj uporabi jer je jeftin, lak za izra¢unati, potrebni podaci su lako dostupni i
nije potrebna posebna edukacija osoblja. Dokazano je kako promjene BMI kategorija koreliraju
s rizikom od razvoja razli€itih bolesti, a koje pak koreliraju sa sadrzajem tjelesne masti te sluzi
kao dobra aproksimacija rizika za prac¢enje populacija i promjene trendova. Pri tom je vazno
naglasiti kako BMI nije dijagnosticki alat, ve¢ metoda probira te kao takav ima svoja

ogranicenja.

Indeks tjelesne mase ne uzima u obzir sastav tijela, tj. ne razlikuje kostanu, misi¢nu i masnu
masu §to moze dovesti do pogresne klasifikacije osoba kao rizi¢nih za odredenu bolest, a
zapravo to nisu. Tipi¢an primjer za takvu greSku predstavljaju sportasi koji zbog veceg sadrzaja
misi¢ne mase u sastavu tijela mogu biti svrstani u kategoriju s prekomjernom masom ili u
pretile. Takoder, u obzir se ne uzimaju podaci kao dob, spol, rasa i sl. Poznato je kako Zene

imaju veci sadrzaj masnog tkiva od muskaraca, a osobe starije zZivotne dobi imaju viSe masnog



tkiva od mladih Sto potencijalno dovodi do pogreske u interpretaciji. Usporedujuéi razliCite
populacije, istice se i kako pripadnici mongolidne rase imaju vise masnog tkiva od kavkaske te
se kod njih rizici od bolesti podcjenjuju dok se kod negrodine rase nalazi najmanje masnog
tkiva, ali zbog veceg sadrzaja miSi¢nog, rizici se mogu precijeniti kada bi BMI koristili kao
jedini parametar u procjeni. Ovi podaci proizlaze iz mnogih studija kojima su se nastojale
utvrditi 1 precizirati vrijednosti BMI-a za pojedine populacije pa su primjerice korejski
istrazivaci otkrili ve¢i rizik obolijevanja od dijabetesa tipa 2 i1 kardiovaskularnih bolesti ispod
granice od 25kg/m? te da 2 puta vise ljudi ima znakove metaboli¢kog sindroma u odnosu na
populaciju SAD-a istog BMI-a.® Osim rase, razlike su uo¢ljive i u spolu $to pokazuje brazilska
studija iz 2017. godine koja je pokazala kako je grani¢na vrijednost za definiranje pretilosti od
29.9kg/m? vise primjenjiva za muskarce dok se za Zene preporuca vrijednost od 24.9kg/m?.16
Ove razlike takoder dolaze do izraZaja usporeduju¢i BMI djece koji iako se identi¢no racuna,

drugacije se interpretira u odnosu na odrasle pri ¢emu se pretilost u dobi od 2 do 19 godina

definira kao vrijednost BMI-a iznad 95. percentile za dob i spol.*’ 18

Usprkos svim nedostacima, BMI ostaje opéeprihvaceni parametar procjene rizika od nastanka
bolesti u odnosu na tjelesnu masu zbog svoje dobre korelacije, pogotovo kod visokih vrijednosti
(>30kg/m?) gdje je primijeéena veéa preciznost jer se smatra kako osobe s vrlo visokim BMI
vrijednostima imaju i veéi sadrzaj masnog tkiva, a oni su ujedno i najrizi¢nije skupine. Pri
interpretaciji BMI vrijednosti treba imati na umu i navedene nedostatke te je pacijenta potrebno
sagledati u cjelini te koristiti viSe dostupnih metoda za procjenu tjelesne mase 1 sastava tijela

kako bi se najbolje procijenili rizici, ali i odabrala najbolja metoda lijecenja.



5. Utjecaj visokog BMI-a na plodnost

5. 1. Molekularna podloga

Kod Zena postoje brojni evolucijski mehanizmi koji ukljucuju okoli$ne, nutritivne i hormonske
signale ¢iji je zadatak osigurati i kontrolirati normalnu reprodukciju u energetski povoljnim
uvjetima kao i inhibirati ju u nepovoljnim. Takva kontrola dovodi do smanjenja plodnosti u
slucajevima premale zalihe energije, tj. kod pothranjenosti te u stanjima intenzivne fizicke
aktivnosti ili u slucajevima prevelikih zaliha energije, tj. kod pretilosti, a na nacin da dovodi do

promjene u djelovanju hormona kao $to su inzulin i adipokini.

U Zena s povisenim BMI-om, poremecena je sekrecija gonadotropina zbog poveéane periferne
aromatizacije androgena u estrogene, te zbog hiperandrogenizma uzrokovanog
hiperinzulinemijom i inzulinskom rezistencijom. Globulin koji veze spolne hormone (SHBG),
hormon rasta (GH) te proteini koji vezu inzulinske ¢imbenike rasta (IGFBP) su sniZeni dok su
razine leptina povisene. Ove promjene, posljedica su ¢injenice da masno tkivo djeluje kao
endokrini organ koji sudjeluje u brojnim fizioloSkim procesima kao $to su reprodukcija, imuni
odgovor, te metabolizam lipida 1 glukoze, a preko sekrecije razli¢itih bioaktivnih citokina, tj.
adipokina. U skupinu adipokina, specfi¢nih citokina porijeklom iz adipocita, pripadaju leptin,
adiponektin, rezistin, visfatin te omentin (Slika 1.) dok su pripadnici skupine citokina
nespecificnih za masno tkivo protein koji veZe retinol 4 (RBP4), lipokalin 2 (LCN2), chemerin,
interleukin 6 (IL6), interleukin 1B (IL1) te tumor nekrotizirajuéi faktor a (TNFa). Dokazano
je kako poremecene razine ovih citokina imaju znacajnu povezanost s razvojem stanja kao $to
su inzulinska rezistencija, Se€erna bolest tipa 2, dok je u pacijentica sa sindromom policisti¢nih
jajnika (PCOS) primijecena velika produkcija proinflamatornih citokina kao §to su TNFa, kao

1 smanjenje potrebnih citokina kao $to je adiponektin.



Adipokini specificni

za masno tkivo

| | | | |

Slika 1. Adipokini specifi¢ni za masno tkivo

Leptin je hormon ukljuc¢en u regulaciju uzimanja hrane, balansa energije i tjelesne mase te je
iznimno bitan u regulaciji menstruacijskog ciklusa, a ujedno je i prvi adipokin pomocu kojeg je
otkrivena endokrina funkcija masnog tkiva. Razine leptina se povisuju nakon obroka dok se
smanjuju prilikom gladovanja'®. Dominantno se proizvodi u adipocitima i to ovisno o koli¢ini
masnog tkiva, a nalazi se jo§ u Zelucu, hipofizi, hipotalamusu, placenti i mlije¢noj zlijezdi.
Glavne uloge su odrzavanje metabolicke homeostaze i kontrola uzimanja hrane na nacin da
djeluje na grupu neurotransmitera kao $to su neuropeptid Y (NYP) i proopiomelanokortin

(POMC), kao i na neurone koji luée kispeptin, dinorfin i bradikinin. (Slika 2.)

Svi navedeni neurotransmiteri, sudjeluju u regulaciji neurona koji lu¢e GnRH bilo izravno ili
preko posrednih neurona. Veéina djelovanja leptina koje se odnosi na kontrolu unosa hrane,
ukljucuje djelovanje na arkuatnu jezgru hipotalamusa, aktiviraju¢i POMC neurone koji
produciraju anoreksigeni¢ne molekule kao §to je o melanocit stimuliraju¢i hormon (aMSH), a
istovremeno deaktivirajuéi oreksigeniéne neurone kao NYP.? Istice se kako leptin ima bitnu
ulogu u pocetku puberteta, signaliziraju¢i dovoljnu zalihu energije 1 sadrZaja masnog tkiva kako
bi pubertet mogao zapoceti. Koncentracije leptina rastu prije puberteta, i kod djec¢aka i kod
djevojcica nakon Cega se javlja i porast LH, FSH kao i steroidnih spolnih hormona. Primije¢eno
je kako kod djevojcica razine leptina nastavljaju rasti, vjerojatno zbog stimulirajuc¢eg ucinka
estrogena dok se kod dje¢aka smanjuju usprkos povecanju BMI-a zbog inhibitornog djelovanja
testosterona.?! Tako se isprva smatralo kako je leptin okida¢ pocetka puberteta, kasnije je
shvaceno da je ta uloga viSe permisivna, tj. ¢ini samo jedan od mnogih ¢imbenika ukljuc¢enih u

taj proces. Vaznim regulatorom puberteta smatraju se KISS 1 neuroni u arkuatnim jezgrama



preko kojih djeluju brojni metabolicki ¢imbenici, a medu njima i leptin koji direktno ili
indirektno stimulira KISS neurone na lucenje kispeptina koji pak stimulira lu¢enje GnRH jer
zbog nedostatka receptora na GnRH neuronima, leptin ne moze izravno djelovati na sekreciju

istog.?2

Periferni u¢inak leptina ocituje su u porastu koncentracije u folikularnoj teku¢ini koja korelira
s koncentracijom u serumu i tako utjece na steroidogenezu u granuloza stanicama te dovodi do
smanjenja estrogena i progesterona i to u ovisnosti 0 njegovoj koncentraciji u serumu.?
Dodatan periferni u¢inak leptina dovodi do proinflamatornog djelovanja na imunoloski sustav
pri ¢emu dolazi do aktivacije stanica poput Thl limfocita te poticanja monocita na sekreciju
proupalnih citokina poput TNF-o, IL-2, IL-64. Takoder je dokazano i da utje¢e na kemotaksiju
neutrofila kao i na razvoj i aktivaciju prirodno ubilackih T stanica (NK stanice).?> Ovo

imunolosko djelovanje predstavlja jedan od rizi¢nih ¢imbenika za poremecaj oplodnje i

implantacije.
Mozak/ _
= GABA
+ | POMC/ ks + Glut neuron
CART NKB | neuron
neuron
_ | AgRP/NPY
neuron i
-+
GnRH |+
neuron |— LH/FSH
Leptin
e Teka stanice
+
Leptin Jajnici Journal of Endocrinology 223, 1;

10.1530/JOE-14-0245

Slika 2. Shematska ilustracija leptina s osi hipotalamus — hipofiza — gonade, Preuzeto iz:
Journal of Endocrinology 223, 1; 10.1530/JOE-14-02452

7


https://doi.org/10.1530/JOE-14-0245

Adiponektin je citokin specifi¢an za masno tkivo iz kojeg se i izluCuje. Njegovi su receptori
prisutni u mnogim tkivima pa i u spolnom sustavu Zene gdje su tipicno smjeSteni U jajniku,
jajovodu, posteljici i endometriju.?” Cirkulirajuée koncentracije adiponektina smanjuju se s
pretilosti, a rastu gubitkom tjelesne mase. Najvaznije uloge su povecanje inzulinske osjetljivosti
na nacin da poti¢e unos glukoze u misice i jetru, istovremeno inhibiraju¢i glukoneogenezu te
poticuci B oksidaciju masnih kiselina u skeletnim misi¢ima 1 posljedi¢no dovodi do smanjenja
nakupljanja triglicerida.?® Pokazano je kako adiponektin moze imati centralni ué¢inak na na¢in
da inhibira oslobadanje LH i GnRH?® dok mu se periferni u¢inak o¢ituje u smanjenoj ekspresiji
receptora na endometriju Sto sugerira bitnu ulogu u materni¢noj receptivnosti, mogucim

neuspjesima implantacije te ranim spontanim pobacajima kod pretilih zena.*

Rezistin je citokin koji predstavlja vezu izmedu pretilosti i razvoja Secerne bolesti tipa 2
djelujuci na diferencijaciju adipocita. Ve¢inom se stvara u perifernoj krvi u mononuklearima,
kao Sto su makrofagi te u stromalnim stanicama masnog tkiva dok je njegova mRNA pronadena
i u hipotalamusu i hipofizi.®! Jedna randomizirana placebo - kontrolna studija pokazala je kako
terapija inzulinskim senzibilizatorom, rosiglitazonom, znacajno smanjuje serumske razine
rezistina u pretilih zena s PCOS-om te na taj nacin sugerira njegovu ulogu u inzulinskoj

rezistenciji. %

Visfatin je citokin eksprimiran u raznim tkivima i tipovima stanica, ukljucujuéi, adipocite,
limfocite, koStanu srz, jetru, miSice, trofoblast te fetalne membrane. Studije pokazuju utjecaj
visfatina na metabolizam glukoze na nacin da povecéava unos u adipocite i miSi¢ne stanice dok
istovremeno smanjuje izlucivanje iz jetre. Jedna meta-analiza pokazuje znacajno poviSene
vrijednosti visfatina kod pretilih Zena te kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa 2 i
metaboli¢kim sindromom.®® Takoder je dokazano kako su njegove vrijednosti povisene kod

pacijentica s PCOS-om u odnosu nha kontrolnu skupinu s istim BMI-om i dobi.

Omentin je protein porijeklom iz stromalnih vaskularnih stanica visceralnog masnog tkiva, a
nalazi se jos u tankom crijevu, kolonu, timusu i srcu te se smatra da ima bitnu ulogu u
fizioloSkim razlikama visceralnog 1 supkutanog masnog tkiva. Specifi¢no je da su njegove
razine vise kod zena, nego kod muskaraca. Njegova uloga u reprodukciji jo§ nije u potpunosti
poznata, dok u metabolizmu glukoze povecava transdukciju signala inzulina te transport
glukoze ovisan o inzulinu (preko GLUT4 transportera), no bez utjecaja na inzulin neovisan
unos, tj. na GLUT 1 i 3 transportere stoga se snizene koncentracije povezuju s pretilosti i

inzulinskom rezistencijom.3*



Tablical. Razine i uloge adipokina kod visokog BMI-a

. - Serumske razine kod - -
Adipokini Utjecaj na reprodukciju

visokog BMI-a (>30)

Inhibira produkciju estradiola

. potaknutu LH-om u granuloza
Leptin Povecan _

stanicama
. . Smanjenje inzulinske osjetljivosti
Adiponektin Smanjen el o 15
perifernih tkiva
Rezistin Poveéan Porast inzulinske rezistencije

. . Povecan unos glukoze u adipocite
Visfatin Poveéan T
I miocite

. Potice djelovanje inzulina na
Omentin Smanjen ! !

stanicama

5. 2. Utjecaj visokog BMI-a na reprodukciju

Dosadasnjim istrazivanjima je dokazano kako pretile Zene (BMI>30kg/m?) imaju do 4 puta veéi
rizik od nastanka poremecaja menstruacijskog ciklusa u odnosu na one normalne mase.*
Poremecaji obuhvacaju promjene duljine trajanja pojedinih faza ciklusa te povecan gubitak krvi
tijekom menstruacije.®® Uzroci takve pojave leZi u poremeéaju osi hipotalamus — hipofiza —
gonade koji dovodi do smanjenog lucenja GnRH te promjenama u razinama ve¢ opisanih
adipokina ili poremecaja steroidogeneze, a odgovorni mehanizmi su brojni i slozeni. Inhibicija
lu¢enja GnRH nastaje zbog povecane periferne aromatizacije u masnom tkivu $to dovodi do

povecane koncentracije slobodnog estrogena te negativnom povrathom spregom djeluje na

hipotalamus.

Inzulinska rezistencija ¢e$c¢a je kod pretilih Zzena te dovodi do hiperinzulinemije koja na razini
teka stanica jajnika stimulira steroidogenezu i dovodi do hiperandrogenizma koji pak moze
potaknuti preranu folikularnu atreziju.’ Bitnu ulogu u tom mehanizmu ima i SHBG &ija snizena
razina takoder dovodi do hiperandrogenemije. IGF-1 djeluje na vlastite receptore na jajnicima,
no ti receptori nisu specificni za IGF-1, ve¢ se i inzulin moZe na njih vezati te dovesti do

aktivacije B podjedinice receptora i posljedi¢no tirozin kinaznog puta te na taj nacin dovesti do
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potenciranja u¢inaka IGF-a. U navedeni su mehanizam ukljuceni i posebni proteini koji se
stvaraju u jetri, a to su proteini koji vezu IGF-1 i IGF-2 (IGFBP) ¢ija je glavna zadaca
modulacija u¢inka IGF-1 i IGF-2 na nacin da sprec¢avaju njihovo vezanje za IGF receptor i

produljuju im vrijeme poluzivota u plazmi.

Postoji i moguénost pojacanog djelovanja IGF-a na receptor, a ona nastaje pod utjecajem
specifi¢nih proteaza od kojih je najpoznatija trudnic¢ki plazmatski protein A (PAPP-A), Koji
dovodi do razlaganja IGFBP-a te na taj nacin do vecih koncentracija slobodnog IGF-a koji onda

djelujuéi na vlastite receptore, poti¢e stvaranje androgena u jajniku.

Dokaz navedenim mehanizmima predstavlja Laronov sindrom. Radi se o rijetkoj nasljednoj
endemskoj autosomno recesivnoj bolesti, specifi¢noj za podru¢je Mediterana, Bliskog istoka i
jugoistocne Azije. Karakterizirana je neosjetljivos¢u na hormon rasta zbog defekta u njegovom
receptoru® te kongenitalnom nedostatku IGF-a. Jedan od karakteristiénih simptoma uz patuljast
rast je i pretilost koja se javlja u ranom djetinjstvu te se ne smanjuje terapijom IGF-om. S
vremenom, takvi pacijenti razvijaju hiperlipidemiju, nealkoholnu masnu degeneraciju jetre te

metabolicki sindrom dok je za Zene karakteristi¢na neplodnost.*

Brojne su studije pokazale povezanost BMI-a viseg od 25kg/m? s poveéanim rizikom od razvoja
poremecaja menstruacijskog ciklusa koji pozitivno korelira s kategorijama BMI-a §to znaci
kako veéa tjelesna masa nosi i veéi rizik.* Prema rezultatima istrazivanja provedenog na 220
Zena, primijeceno je kako je ucestalost poremecaja menstruacijskog ciklusa u skupini Zena s
normalnim BMI-om iznosila 9.5%, u skupini s prekomjernom tjelesnom masom 14.09% dok je
kod pretilih iznosila 24%.%? Najées¢i poremecaji ukljucuju oligomenoreju koja se prema
podacima odredenih istrazivanja javlja u 33.33% kod Zena s prekomjernom tjelesnom masom i

pretilih te amenoreju s uéestalo$éu od 34.10%.%3

Utjecaj BMI-a na menstruacijski ciklus dobro ilustrira studija koja je za cilj imala istraziti
povezanost kategorija BMI-a s karakteristikama ciklusa kao §to su duljina trajanja ciklusa,
duljina trajanja pojedinih faza ciklusa i vjerojatnost za ovulaciju dok je sekundarni cilj bio
procijeniti imaju li eventualne promjene u lutealnoj fazi utjecaj na mogucnost postizanja
trudnoce. Sudionice ove studije su podijeljene u 3 skupine s obzirom na BMI, na one s
normalnom masom (20.0-24.9kg/m?), prekomjernom masom (25.0-29.9kg/m?) i pretile
(>30kg>/m?) te su im pradeni ciklusi pri ¢emu je nalaz LH-a u urinu predstavljao kriterij

razlikovanja faze ciklusa.
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Rezultati su pokazali kako je kod Zena s veéim BMI-om (>25kg/m?) &esée dolazilo do
anovulacije, tj. rjede je detektiran porast LH-a u urinu te je duljina trajanja lutealne faze ciklusa

takoder bila razli¢ita medu grupama s tim da je trajanje cijelog ciklusa bilo priblizno jednako.*

Osim na duljinu trajanja, visok BMI utjece i na koli¢inu izgubljene krvi tijekom menstruacije.
lako nedostaje dovoljan broj studija provedenih na velikom uzorku koje bi s velikom
statistickom znacajnoscu potvrdile ovu tezu, manje studije sugeriraju trend koji pokazuje kako
pretile Zene gube veci volumen krvi. Jedna od studija koja je nastojala dokazati tu povezanost,
ukljucivala je 1012 Zena kategoriziranih u 3 skupine s obzirom na BMI pri ¢emu je skupina s
normalnim BMI-om bila referentna. Kao mjera procjene krvarenja, koriSten je broj ulozaka
potreban Zenama tijekom menstruacije te upitnik s antropometrijskim podacima i podacima
vezanima uz ciklus. Podaci pokazuju kako je OR za teSko krvarenje u skupini pretilih
(BMI1>30kg/m?) 2.28, a u skupini s prekomjernom tjelesnom masom (BMI 25-29.9kg/m?) 1.26
iako u toj skupini nije dokazana statisticka znacajnost. Broj ulozaka utroSen u skupini s
normalnim BMI-om iznosio je 2.75 dok u skupini pretilih 3.21. Razlozi ove pojave nisu u
potpunosti poznati. Smatra se kako vaznu ulogu ima povecana razina estrogena kod pretilih

7ena, nastala pove¢anom aromatizacijom u masnom tkivu.*

Visok BMI nema utjecaj na menstruacijski ciklus samo kod odraslih, ve¢ je vazno istaknuti
kako su i djeca zahvacena ovom problematikom. Djevojcice s prekomjernom tjelesnom masom
(BMI visi od 1 standardne devijacije (SD) za dob i spol) i pretila djevoj¢ice (BMI visi od 2 SD
za dob i spol) dobivaju menarhu prije svojih vr$njakinja. Ovakav je trend uocljiv iz rezultata
studije u koju je bilo ukljuc¢eno 2127 djevojcica u dobi od 9 do 16 godina. Primijeceno je kako
su pretile (BMI>2SD) i djevojcice s prekomjernom masom (BMI>1SD) menarhu dobivale u

dobi od 11.98 godina $to je ranije od medijana koji je iznosio 12.83.

Detaljan mehanizam ove pojave jo§ nije u potpunosti istrazen te se smatra kako bitnu ulogu ima
genetika kao i brojni fizioloski faktori te okolisni ¢imbenici. Vazno je istaknuti kako su
djevojcice s povisenim BMI pod rizikom na nastanak pretilosti u odrasloj dobi kao i1 pod ve¢im

rizikom od razvoja bolesti i stanja povezanih s pretilo§éu.*®

Osim poremecaja u menstruacijskom ciklusu i utjecaja na ovulaciju, visok BMI utjece i na
druge nacine na reprodukcijski sustav zene te dovodi do poremecaja oplodnje, mejoze te
implantacije.*” Povec¢ana razina slobodnih masnih kiselina jedan je od ¢imbenika koji svojim
djelovanjem na tkiva stvara stalno oStecenje stanica i stanje kroni¢ne upale $to dovodi do

poremecaja diobenih vretena kao i rasporeda metafaznih kromosoma.*®
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Neovisno o kromosomima, pretilost utjece i na promjenu funkcije mitohondrija u oociti. Uzrok
takvim oSteéenjima stani¢nih organela je lipotoksi¢nost. Visak masnih kiselina unesenih
prehranom, sprema se u adipocite u obliku triglicerida koji su neskodljivi za ostale stanice, ali
ako dode do zasi¢enja kapaciteta za pohranu zbog stalno poviSenog unosa hranom, slobodne se
masne kiseline nakupljaju i u ostalim tkivima u kojima dovode do toksi¢nog osteéenja.*®
Biokemijski mehanizam oSte¢enja odvija se preko stvaranja vecih koli¢ina kisikovih radikala,
nestabilnih molekula koje dovode do oksidacijskog oStec¢enja organela i posljedicno apoptoze
razli¢itih stanica, uklju¢ujuéi i oocite.>® To se manifestira kroniénim upalnim odgovorom §to je
dokazano povisenim razinama C reaktivnog proteina (CRP), laktata i triglicerida u folikularnoj
tekucini kao i poja¢anom ekspresijom proinflamatornih (CXCL2) gena i gena vezanih uz
oksidativni stres (DUSP).%! Posljedica ovih dogadaja je smanjena kvaliteta i sposobnost razvoja

oocita.*?

Osim zahvaéanja pojedinih stanica, preimplantirani embrio takoder je pod utjecajem
oksidativnog stresa kao i ostalih navedenih $tetnih u¢inaka te predstavlja jedan od razloga za

nemogucnost postizanja trudnoce.

O problemima poremecaja decidualizacije i implantacije kao i anatomskih te fizioloskih razlika
maternica, istrazivanja pokazuju razlicite rezultate te joS nije u potpunosti poznat mehanizam

kojim bi pretilost djelovala Stetno u tom smislu.

Studija provedena na miSevima od kojih je jedna skupina bila pretila, a druga nije, pokazala je

da se poremeéaji u decidualizaciji ¢esée javljaju u pretilih.%

Retrospektivna studija provedena na 136 Zena klasificiranih u 2 skupine (skupina s normalnom
tezinom (BMI<25kg/m?) i skupina s prekomjernom tezinom (BMI>25kg/m?)) ne pokazuje
znacajne razlike u morfologiji endometrija te zaklju€uje kako su potrebna daljnja istrazivanja s
ciljem razlucivanja utjecaja poremecaja implantacije od poremecaja u samom fetusu na

sposobnost zanosenja.>*

Najdetaljniju sliku ove problematike daje 12-godi$nja retrospektivna kohortna studija,
provedena u Spanjolskoj u 3 grada koja je analizirala ishode kod pacijentica primateljica jajnih
stanica u ovisnosti o BMI-u. Primateljice su podijeljene 4 skupine, pothranjene (BMI1<20 kg/m2
(n=1458; 15.2%)), skupina s normalnom masom (BMI 20-24.9 kg/m2 (n=5706; 59.5%)),
skupina s prekomjernom masom (BMI 25-29.9 kg/m2 (n=1770; 18.5%) i pretile (BMI1>30

kg/m2 (n=653; 6.8%)). U istrazivanju su sudjelovale zene kod kojih je ultrazvuc¢no iskljucena
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patologija maternice (anomalije, adhezije, polipi, adenomioza) te su iskljuCene one koje su
imale ponavljane spontane pobacaje. Donori su bile zene u dobi od 18-35 godina bez genetskih
bolesti u obiteljskoj anamnezi, s negativnim screening testom na infektivne bolesti te urednim
ginekoloSkim nalazom. Takoder je izvrSena i kariotipizacija te psiholosko testiranje. Kao ishod,
pratila se implantacija, biokemijska i klini¢ka trudnoca, stopa Zivorodene djece i spontani

pobacaji.

U rezultatima je jasno pokazano kako su se svi ishodi smanjivali kako se BMI povec¢avao. Od
najmanjeg prema najvecem BMI, stope implantacije su bile 40.4%, 39.9%, 38.5% i 30.9%,
stope klinicke trudnoce 56.9%, 55.9%, 54.3% 1 45.3%, stope Zivorodenih 38.6%, 37.9%,
34.9%, 1 27.7% dok je stopa spontanih pobacaja bila sliéna u svim skupinama. Time je
zakljuceno kako pretilost utjeCe na receptivnost endometrija s tim da u trenutku istrazivanja
nisu bile dostupne sve informacije o ispitanicama kao $§to su konzumacija cigareta, pretilost
muskaraca, distribucija masnog tkiva i druge bolesti poput PCOS-a te je istaknuta potreba za

preciznijim odredivanjem opseZnost utjecaja pretilosti na materni¢nu receptivnost.>

Isti¢e se 1 utjecaj tjelovjezbe te gubitka tjelesne mase koji nedvojbeno dovode do regulacije
menstrualnog ciklusa te povecavaju Sansu spontane ovulacije kao i oplodnje. Takav pozitivan
ucinak na plodnost se uo¢ava u brojnim istrazivanjima, a jedno takvo provedeno je od 2013. do
2014. godine u kojem je sudjelovalo 3 skupine Zena generativne dobi. U prvoj skupini su bile
kontrole, u drugoj pacijentice s PCOS-om, a u tre¢oj pretile zene te su tijekom 12 tjedana
sudjelovale u programu aerobne tjelovjezbe nakon koje su mjereni razni parametri poput FSH,
adiponektina i tjelesne mase te je primijecena pozitivna korelacija s fizickom aktivnosti i
gubitkom tjelesne mase te pozitivan utjecaj na plodnost kod pretilih Zena bez obzira na
dijagnozu PCOS-a.%®

Prospektivna studija provedena na 18 Zena pokazuje kako ve¢ gubitak od 5%-10% tjelesne
mase znac¢ajno utjece na plodnost. U istrazivanju su sudjelovale pretile Zene generativne dobi s
BMI>30kg/m? koje nisu mogle zanijeti dulje od 2 godine. Podvrgnute su programu tjeloviezbe
i pravilne prehrane tijekom 6 mjeseci. Zene koje nisu zavrsile program, bile su skupina za
usporedbu dok su zene nakon uspjesno zavrSenog programa izgubile prosjecno 6.3kg, a
primijecen je i spontan povratak ovulacije. Neke od Zena uspjesno su spontano zanijele. Uz ove
promjene, uocen je i pad razine inzulina i testosterona dok je razina SHBG-a narasla. Takve

promjene nisu zabiljezene u skupini Zena koje nisu zavrsile program.®’
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Iz svega navedenog, mrsavljenje i promjena zivotnog stila zvuce kao idealno rjesenje, ali to i
nije uvijek u slucaju starijih zena kod kojih je dob glavni uzro¢nik neplodnosti, pogotovo iznad
36 godina dok BMI, tj. tjelesna masa nema velik znacaj kao kod mladih zena. Stoga je evidentno
kako promjena zivotnih navika i mrSavljenje nisu idealna opcija jer zahtijevaju vrijeme koje je

kod starijih Zena ograni¢eno.>®
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6. Utjecaj visokog BMI-a na ishod trudnoce

Posljedice pretilosti mogu se uociti i tijekom trudnoée te u znatnoj mjeri narusiti kratkorocno
i dugoroc¢no zdravlje kako majke tako i ploda te dovesti do nezeljenih ishoda trudnoce, ali i do
znacajnih zdravstvenih poteskoc¢a u kasnijem Zivotu. Majke s poviSenim BMI-om imaju visok
rizik od antenatalnih, intrapartalnin i postpartalnih komplikacija. Moguée komplikacije
ukljucuju razvoj gestacijskog dijabetesa, preklampsiju, eklampsiju, vecu ucestalost porodaja
dovrsenih carskim rezom, ¢e$¢e pluéne embolije i viSi maternalni mortalitet dok fetalne
komplikacije ukljucuju kongenitalne malformacije, mrtvorodenost i makrosomiju. Majka i
dijete nisu ugrozeni samo u vrijeme zaceca i trudnoce, ve¢ i u kasnijem zivotu gdje je

primijeéena veca pojavnost kroniénih nezaraznih bolesti poput kardiovaskularnih.>®

Opseznost utjecaja pretilosti na ishode trudnoée opisana je brojnim studijama®, a zakljuéci
jedne velike studije koja se bavila tim pitanjem na uzorku od 16102 pacijentice potvrduje
navedene tvrdnje. Pacijentice su bile podijeljene u 3 skupine s obzirom na BMI. Kontrolna je
skupina definirana s BMI <30kg/m?, dok su preostale dvije bile skupina pretilih (BMI 30-
34.9kg/m?) i iznimno pretilih (BMI >35kg/m?). Primijeéena je snazna povezanost visokog
BMI-a i povecane ucestalosti hipertenzije (OR 2.5 za BMI 30-34.9kg/m? i 3.2 za
BMI>35kg/m?), dijabetesa (OR 2.6 i 4.0), preeklampsije (OR 1.6 i 3.3), fetalne makrosomije i
porodaja carskim rezom (ucestalost 33.8% kod pretilih i 47.4% kod iznimno pretilih) dok je
slabija povezanost dokazana izmedu pretilosti 1 ¢eS¢ih infekcija, prijevremenog poroda, [UGR-

a, abrupcije placente i sl.%!

Problem ne predstavlja samo visok BMI prije nastupa trudnoce, ve¢ i prekomjeran dobitak na
tjelesnoj masi za vrijeme trudnoce. Preporuke o pozeljnom dobitku na tjelesnoj masi s obzirom
na BMI kategoriju proizlaze iz kohortne studije koja je ukljucivala 298648 Zena podijeljenih u
5 kategorija (BMI<20kg/m?, 20-24.9kg/m?, 25-29.9kg/m?, >30kg/m?). Preporuéene vrijednosti
su dobivene analiziraju¢i odredene ishode koji su prema autorima imali najvecu klinicku
vaznost za majku 1 dijete poput preeklampsije, eklampsije, postpartalnog krvarenja,
mrtvorodenosti, traume pri porodu, APGAR-a manjeg od 7... te ih usporedivali s vrijednostima

dobitka na masi kod pacijentica u pojedinoj BMI kategoriji.

Na temelju povezanosti odredenog dobitka na masi sa zna¢ajno smanjenim rizikom od nastupa
klini¢ki najznacajnijih opstetrickih 1 neonatalnih ishoda, zakljuceno je kako je idealan dobitak

na masi s obzirom na kategoriju 4-10kg za BMI<20kg/m?, 2-10kg za BMI 20-24.9kg/m?, manje
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od 9kg za BMI 25-29.9kg/m? i manje od 6kg za BMI>30kg/m?2.52 | druge studije pokazuju
identi¢ne trendove te naglasavaju povoljan u¢inak malog dobitka mase tijekom trudnoce na

razvoj nezeljenih ishoda.%

Istice se kako 1 izostanak mrSavljenja nakon trudnoce, predstavlja znacajan riziCan faktor za
nastanak pretilosti kasnije u zivotu i nosi potencijalni rizik za sljede¢e trudnoce stoga se

naglaava vaznost tjelovjeZbe, ali i dojenja na redukciju tjelesne mase.%

6. 1. Gestacijski dijabetes

Jedna od najc¢es¢ih bolesti koja se veze uz visok BMI i pretilost te koja dovodi do komplikacija
u trudnodi jest gestacijski dijabetes koji se definira kao podvrsta dijabetesa tipa 2 jer nastaje
istim patofizioloskim mehanizmom, tj. zbog inzulinske rezistencije i insuficijencije gusterace,

no prezentira se i dijagnosticira u trudnoéi, tipiéno u drugom tromjesecju.®

Vaznost dodatno lezi u ¢injenici kako od 60% Zena koje razviju gestacijski dijabetes, ujedno
razvije i dijabetes tipa 2 u kasnijoj dobi.®® Najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za nastanak je visok
BMLI, §to pokazuju rezultati metaanalize u koju je bilo ukljuc¢eno 20 studija. Dokazano je kako
se omjer Sansi (OR) za razvoj gestacijskog dijabetesa znatno povecava s obzirom na BMI pa
tako iznosi 2.14 u skupini s prekomjernom tezinom, 3.56 u skupini pretilih te 8.56 u skupini
iznimno pretilih Zena.®’ Istice se kako je i dobitak na masi 5 godina prije trudnoée takoder vazan
¢imbenik za razvoj za gestacijskog dijabetesa, a to proizlazi iz case control studije u kojoj je
skupina Zena koja je na masi dobivala stopom od 1.1 do 2.2 kg po godini imala OR 1.63 dok je
skupina sa stopom dobitka na masi od 2.3 do 10kg po godini imala OR 2.61.%8

Gestacijski dijabetes uzrokuje znacajne promjene majcine i fetalne homeostaze stoga utjece na
intrauterini 1 postnatalni razvoj 1 stanje ploda, a u maj¢inom organizmu uzrokuje komplikacije
za vrijeme trudnoée.®® Bitno je napomenuti kako i sama trudno¢a djeluje dijabetogeno iz ne jos
potpuno jasnih razloga. Do ovakvog zakljucka doslo se empirijskom potvrdom u slucajevima
genetski predisponiranih Zena koje u trudno¢i razviju dijabetes, a kasnije imaju normalan
metabolizam ugljikohidrata, zatim poviSenih vrijednosti glukoze 2h nakon opterecenja te

smanjenim odgovorom na egzogeno dan inzulin.

Smatra se kako bitnu ulogu u patogenezi imaju hormoni posteljice ¢ija je najvisa koncentracija

upravo u drugoj polovini trudnoce kada se dijagnoza najcesce i postavlja. Neki od najvaznijih
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su humani placentarni laktogen (HPL) koji se stvara u sinciciotrofoblastu i ima djelovanje
sli¢no hormonu rasta, a utjeCe na smanjeno iskoriStavanje glukoze cak uz povisene razine
inzulina te ima lipoliticki u€inak i poti¢e mobilizaciju slobodnih masnih kiselina, zatim estrogen
i progesteron od kojih dominantan uc¢inak ima estrogen dok uloge progesterona nisu do kraja
razjasnjene, ali se smatra kako djeluje sinergisticki te slobodni kortizol ¢ije su vrijednosti

takoder poviSene.

Utjecaj dijabetesa na majku, plod i ishode trudnoc¢e najbolje opisuje i objedinjuje CEMAH
studija u kojoj je primijec¢eno kako se u majki s dijabetesom trudnoca ¢es¢e dovrsava carskim
rezom, ¢eS¢i su preuranjeni porodi 1 hitni carski rezovi zbog komplikacija u trudno¢i, povecana
je incidencija distocije ramena pri porodu i Erbove paralize, 3 puta je veéa prevalencija
kongenitalnih anomalija srca i neuralne cijevi, 4 puta je veci perinatalni mortalitet, porodna
masa djece je ve¢inom iznad 90. percentile za dob, te je primijecen i veéi broj prijema na
jedinicu intenzivnog lijecenja, a vazno je napomenuti kako nisu pronadene znacajnije razlike u

ishodima izmedu dijabetesa tipa 11 2.7

6.2. Nacini dovrSenja trudnoce

Utjecaj visokog BMI-a na na¢in dovrSenja trudnoce uocava se analizom rezultata retrospektivne
kohortne studije provedene na 5162 Zena u Irskoj podijeljenih u 5 BMI kategorija. Zene s
premalom tjelesnom masom (<19.8kg/m?) (ukupno 2.6%), s normalnom tjelesnom masom (20-
24.9kg/m?) (ukupno 49.2%), s prekomjernom masom (25-29.9kg/m?) (ukupno 22.8%), pretile
(30-34.9kg/m?) (ukupno19.8%) te iznimno pretile (>35kg/m?) (ukupno 5.6%) i to posebno za
prvo- i viserotkinje. Rezultati jasno pokazuju kako se stopa vaginalnog poroda smanjuje s

porastom BMI-a i kod prvo- kao i kod viSerotkinja.

Za prvorotkinje to snizenje iznosi 33.5% (od 83.1% kod iznimno pretilih do 55.3% kod onih
normalne tezine) dok za viSerotkinje iznosi 23.6% (od 86% kod iznimno pretilih do 65.7% kod
onth normalne tezine). Takoder je primije¢eno kako je u skupini pretilih 1 iznimno pretilih
povecan broj hitnih carskih rezova za 50%, s 5.4% u skupini s normalnom tezinom na 10.6%
kod pretilih, odnosno 13.1% kod iznimno pretilih. Specifi¢no, nisu pronadene razlike u
nac¢inima dovrSenja porodaja kod mrSavih Zena u usporedbi s onima normalne tjelesne mase

(RR 0.98), ali je primijecen veci rizik od hitnog carskog reza $to se objasnjava loSijim
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socioekonomskim statusom tih pacijentica kao i loijom prehranom. Zene s niskim BMI-om su

pod rizikom od prijevremenog porodaja kao i od IUGR-a."*

U SAD-u je 1996. godine zapoceo trend porasta poroda dovrSenih carskim rezom koji se dovodi
u vezu s porastom prevalencije pretilosti u zadnja 2 desetlje¢a koja iznosi oko 30% kod Zena
reproduktivne dobi. "> ”® Rezultati brojnih studija su pokazali kako pretile Zene &e$ée radaju
carskim rezom zbog ¢es¢ih komplikacija u trudno¢i. Prospektivna kohortna studija provedena
u SAD-u na 738 prvorotkinja, nastojala je procijeniti rizik za porod carskim rezom u ovisnosti
o tjelesnoj masi prije trudnoc¢e i antropometrijskim faktorima. Primijecen je linearan trend
porasta relativnog rizika u ovisnosti 0 BMI-u. U usporedbi sa Zenama normalne tjelesne mase,
Zene s prekomjernom masom (BMI 25-29.9kg/m?) imale su rizik 1.95 dok je kod pretilih (BMI
30-34.9kg/m?) on iznosio 2.69. Kada se u izradun ukalkulirala i visina, vrijednosti su pokazale
kako je najrizi¢nija skupina niskih (definirano kao visina manja od 1.63m) i pretilih s rizikom
od 2.79 dok najmanji rizik imaju niske i mr$ave Zene (BMI <20kg/m?). Referentna su skupina
bile zene normalne tjelesne mase 1 visine veée od 1.63m. Time je sugerirana znacajnost
pretilosti kao vaznog riziénog ¢imbenika.”® Bioloski uzroci koji dovode do potrebe za
dovrsenjem trudnoce carskim rezom su brojni. Kod dijabetesa je vrlo ¢esta ve¢ spomenuta
makrosomija koja dovodi do cefalopelvine disproporcije i nemoguénosti vaginalnog poroda,
zatim je kod pretilih pronaden viSak mekog tkiva oko porodnog kanala koje ga suzava i
povecava rizik od distocije, a takoder se u literaturi spominju i smanjena osjetljivost na
oksitocin kao i dulji tijek poroda u odnosu na trudnice normalne mase. Sam visok BMI uzrokuje
i komplikacije kao primjerice preeklampsiju, koje mogu predstavljati indikaciju za carski rez.
No bez obzira na uzroke, visok se BMI ,,per se* smatra vaznim rizicnim ¢imbenikom za

dovrsenje trudnoée carskim rezom bez obzira na njene druge komplikacije.”

6.3. Prijevremeni porod

Visok BMI dovodi i do prijevremenog poroda (porod prije 37. tjedna trudnoce) koji daje bitan
doprinos perinatalnom mortalitetu i dugoro¢nom morbiditetu. Jedna meta analiza pokazuje
kako se kod pretilosti 1. stupnja ne nalazi povecan rizik, dok je kod 2. 1 3. stupnja on iznosio
do 80%, a moguéi uzroci takvih dogadaja leZe u ¢&injenici kako je pretilost upalno stanje.’®
Djelovanjem proupalnih citokina poput IL1, IL6, TNFa koji ubrzavaju sazrijevanje cerviksa,
dolazi do slabljenja fetalnih membrana kao i poticanja kontrakcije preko stimulacije sinteze

prostaglandina $to dovodi do razvoja prijevremenog poroda. Drugi predloZeni mehanizmi
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uklju€uju stanja kao §to su endotelna disfunkcija, inzulinska rezistencija, lipotoksi¢nost i

oksidativni stres, a najvazniji dodatan ¢imbenik rizika su infekcije u trudnoéi.”’

6.4. Mrtvorodenost

Vazna posljedica visokog BMI-a je i mrtvorodenost koja se definira kao smrt ploda s navrSenih
22 tjedna gestacije i postignutom masom od 500g. U razvijenim zapadnim zemljama se stope
smrtnosti smanjuju zbog napretka u lijecenju, pravovremenog dijagnosticiranja bolesti i boljih
socioekonomskih uvjeta. Postoje brojni rizi¢ni ¢imbenici koji dovode do mrtvorodenosti kao
Sto su fetalne abnormalnosti, IUGR, infekcije, abrupcija placente, starija zivotna dob majke,
pusenje tijekom trudnode, ali uzroci polovine slucajeva ostaju nerazjasnjeni. Zbog toga, ali i
porasta prevalencije pretilosti u svijetu, vazno je uociti i definirati povezanost izmedu visokog
BMI-a, i mrtvorodenosti koja je objaSnjena u metanalizi koja je saZzela sve dostupne
epidemioloske dokaze o toj problematici. Prema rezultatima, rizik od mrtvorodenosti je skoro
2 puta vec¢i kod trudnica s visokim BMI-om iako ostaje nejasno je li uzrok sam BMI, tj. pretilost
ili komorbiditeti povezani s njom.”® Togan biologki put koji vodi od pretilosti do smrti ploda
nije do kraja utvrden, ali je predloZeno nekoliko mehanizama od ve¢ spomenutih stanja kao $to
su hipertenzija i dijabetes sa svojim komplikacijama pa povecan rizik hiperlipidemije koja
smanjuje produkciju prostaciklina te povecava produkciju produkata peroksidaze Sto rezultira
vazokonstrikcijom i agregacijom trombocita.” Predlozena je moguénost kako pretile Zene
¢eS¢e nocu hrcu te imaju dulje periode apneje kao i hipoksije Sto moze negativno utjecati na
protok krvi prema fetusu.®® A i jedan od predlozenih mehanizama pretpostavlja moguénost kako
mrSavije zene lakSe 1 brze primijete smanjenje fetalnih pokreta pa se eventualno pogorsanje

zdravstvenog statusa moZe brze dijagnosticirati 1 lijeciti.

6.5. Spontani pobacaj

Jos jedan bitan aspekt su i spontani pobacaji koji su definirani kao nenamjerni gubitak trudnoce
prije 22. tjedna, a tipicno pogadaju 12% - 15% trudnoca i1 najceS¢e su uzrokovani
kromosomskim promjenama embrija, ali i drugim razlozima u kojima pretilost igra bitnu ulogu
kao $to su kvaliteta oocita, smanjena receptivnost uterusa i promjene u endometriju.8! Case
control studija provedena na 1644 pretile (BMI>30kg/m?) prvorotke uz 3288 kontrola normalne

tjelesne tezine (BMI 20-24.9kg/m?) pokazuje veé¢i omjer $ansi za razvoj spontanog pobacaja u
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ranoj trudno¢i (definiran kao pobacaj izmedu 6. i 12. tjedna trudnoce) kao i ponavljanog
pobacaja kod pretilih,® a i sistemski pregled literature u kojem su usporedivane udestalosti
spontanih pobacaja prema BMI kategorijama dolazi do istog zakljucka te govori kako je
ucestalost kod pretilih trudnica 13.6% u odnosu na skupinu s normalnom masom od 10.7% uz
napomenu kako je upitna klini¢ka znaCajnost dobivenog rezultata te je istaknuta potreba za

daljnjim prospektivnim studijama koje bi s ve¢om znacajnosc¢u utvrdile tu povezanost.®®

Istice se kako posljedice visokog BMI-a nisu ograni¢ene samo na gestacijski i perinatalni

period, ve¢ su vidljive 1 u kasnijem zivotu.

Jedan od Cestih problema u danasnje vrijeme je pretilost djece, koja je u porastu kao i pretilost
u odraslih.#* Osim utjecaja Zivotnog stila i ¢imbenika poput smanjene fizicke aktivnosti,
nepravilne prehrane i sl. nastojalo se otkriti postoji li povezanost s maj¢inom pretilosti tijekom

trudnoce kako bi se otkrio dodatni rizi¢ni ¢imbenik kao i strategija prevencije pretilosti u djecjoj

dobi.

Ovakvu povezanost je pokazala retrospektivna kohortna studija provedena na 8494 djece dobi
2 — 4 godine koji su lo$ijeg socioekonomskog statusa gdje se usporedivao BMI djece rodene od
majki koje su prije i za vrijeme trudnoée bile pretile (BMI>30kg/m?) u odnosu na one normalne
tezine (BMI<30kg/m?). Pretilost je u djece definirana kao BMI veéi od 95. percentile za dob i
spol te je prevalencija iznosila 9.5%, 12.5% i 14.8% za dob od 2, 3 i 4 godine. Do 4. godine,
24.1% djece je bilo pretilo ako su im i majke bile pretile u prvom trimestru za razliku od 9% u
skupini djece ¢ije su majke imale normalnu tezinu. Nakon §to su u analizu ukljuceni ostali
¢imbenici kao porodna teZina, spol djeteta, rasa, pusenje u trudno¢i, stupanj obrazovanja majke
1 sl. dolazi se do zakljucka kako je RR za razvoj pretilosti 2, tj. 2 puta je veca Sansa da dijete
bude pretilo ako je i majka bila u trudnoéi.®®> Mnogi su mehanizmi kojima majéina pretilost
dovodi do pretilosti u djecjoj dobi od kojih su neki prijenos gena odgovornih za pretilost jer je
primije¢eno kako se u pojedinim obiteljima ona &eiée javlja®®, zatim utjecaj poremeéenog
prijenosa tvari i uvjeta unutar maternice kao i metabolizma te posljedicnog viska dostupne
energije kod majki dijabeti¢arki koji vodi do porasta porodajne teZine i posljedi¢no pretilosti®’,

a bitan je 1 postnatalni utjecaj te ucenje pravilne prehrane i redovite fizicke aktivnosti.
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7. Utjecaj niskog BMI-a na plodnost

7.1. Molekularna podloga

Reprodukcija je proces koji zahtijeva dovoljne zalihe energije. Stanja koja dovode do manjka
energije, prvenstveno dovode do poremecaja u aktivnosti osi hipotalamus — hipofiza — gonade
te do funkcionalne hipotalamicke amenoreje 1 neplodnosti. Glavni patofizioloski ¢cimbenik koji
dovodi do poremecaja u reprodukciji je hipoestrinizam koji nastaje zbog manjka GnRH. Do
manjka estrogena dolazi zbog manjka masnog tkiva te time smanje pretvorbe androgena u
estrogene, hipoleptinemije, somatskih bolesti koje dovode do smanjene apsorpcije ili unosa
hrane, poremecaja prehrane i posljedi¢ne promjene u razinama neuropeptida koji utjecu na

sekreciju GnRH.

Manjak leptina koji nastaje kao posljedica manjka masnog tkiva ne samo da utjece na lucenje
gonadotropina i hipoestrinizam, ve¢ i na smanjenje razine kortikotropin oslobadaju¢eg hormona
(CRH), adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortizola, tireotropnog hormona (TSH) i
hormona titnjade, hormona rasta i IGF-188. Utjecaj leptina na plodnost, dokazan je davanjem
rekombinantnog leptina Zenama sa smanjenim zalihama masnog tkiva u kojih je doslo do
ponovne uspostave menstruacijskog ciklusa, osi hipotalamus — hipofiza — gonade te poboljsanja
plodnosti zbog adekvatnog pulsatilnog luenja gonadotropina.®® Medutim takav u¢inak nije
primijecen kod svih pacijentica u toj skupini $to dovodi do zakljucka kako postoje drugi jo$
nedovoljno istraZzeni mehanizmi i medijatori koji sudjeluju u regulaciji ciklusa. Jedan od leptin
neovisnih mehanizama je djelovanje aktivina, inhibina i folistatina. Aktivin A, B te inhibin B
pripadaju istoj obitelji transformiraju¢ih ¢imbenika rasta B (TGF ). Strukturno su sli¢ni te
imaju uloge u brojnim organima 1 tkivima od kojih je najvaznija uloga u regulaciji lucenja FSH.
Folistatin i folistatinu slian protein 3 su glikoproteini koji ne pokazuju strukturne slicnosti s
ucinak aktivina. Akutni i1 kroni¢ni manjak energije dovodi do pada aktivina A 1 B kao i do
porasta folistatina i kod muskaraca i kod Zzena dok nadomjesna terapija leptinom dovodi do
porasta samo aktivina B $to se oCituje u porastu broja antralnih folikula, ali bez utjecaja na FSH.
(Slika 3.)

Ovaj je mehanizam neovisan o leptinu, medutim jo$ nisu poznate sve pojedinosti i medijatori

koji sudjeluju u njemu te je za bolje razumijevanje potrebno provesti dodatna istrazivanja.*°
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Uloge leptina su proucavane u jednoj randomiziranoj, klinickoj, placebo studiji. Sudionice
studije su bile Zene s dijagnosticiranom hipotalami¢kom amenorejom, podijeljene u 2 skupine
od kojih je jedna primala placebo, a druga metreleptin (ljudski rekombinantni leptin) te su
pracene kroz 36 tjedana. Ucinak leptina je pra¢en obzirom na reprodukcijski ishod, utjecaj na
metabolizam kostiju i neuroendokrinu funkciju te je potvrden njegov pozitivan u¢inak. Skupina
koja je primala leptin imala je veéu koncentraciju estrogena, progesterona, slobodnog
trijodtironina, IGF-a kao i osteokalcina te je primijeCena CeS¢a ponovna uspostava
menstruacijskog ciklusa dok je snizena bila razina kortizola. Time je sugeriran velik utjecaj
hipoleptinemije na reprodukcijske, neuroendokrine te koStane abnormalnosti uzrokovane
hipotalamickom amenorejom §to predstavlja novu opciju lijecenja koja bi svoj ucinak postigla
mnogo brze od promjena zivotnih navika. Medutim potrebne su studije na ve¢em uzorku kako
bi se detaljnije mogao procijeniti ucinak leptina kao i njegove nuspojave, ali i dulje trajanje

studije da bi se jasnije mogle uogiti promjene u kostanom metabolizmu.%

/"‘\
3 . ) Hipotalamus
<‘ Masno tkivo )‘ . Leptin = | GnRH
’ Hipofiza
Manjak energije LLH/« FSH
Jajnik
/Jajnik, Jetra, Mi§ié,> N . Aktivin A | AktivinB — | Estradiol, | .Pro.gesteton
Qasno tkivo / tFST L FSTL3 . Razvoj folikula
e
SR l

Amenoreja, neplodnost

Slika 3. Glavni hormonski putevi regulacije reproduktivne funkcije u Zena s hipotalamickom
amenorejom (kroni¢ni manjak energije), preuzeto iz: Regulation of the activins-follistatins-

inhibins axis by energy status: impact on reproductive function®
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7.2. Poremecaji prehrane

Bitan ¢imbenik u patogenezi neplodnosti uzrokovane manjkom energije su poremecaji prehrane
poput anoreksije i bulimije koji uzrokuju promjene u neuropeptidima. U danasnjem svijetu, OVi
poremecaji predstavljaju bitan epidemioloski problem mladih Zena generativne dobi.
Anoreksija je psihijatrijski poremecaj, karakteriziran smanjenom tjelesnom masom,
intenzivnim strahom od dobitka na tjelesnoj masi i iskrivljenom slikom vlastitog tijela dok je
bulimija poremecaj u kojem osoba prekomjerno jede, a te se nastoji dobivenih kalorija rijesiti
na nezdrav nacin kao S$to je samoizazvano povracanje, koriStenje laksativa, diuretika ili
preparata za mriavljenje * Iako su ovi poremecaji tipi¢ni za mlade Zene, nisu i specifiéni za
njih te zahvacaju sve dobne skupine i spolove. lako je incidencija anoreksije stabilna u proteklih
nekoliko desetljec¢a, incidencija u vrlo mladim dobnim skupinama (<15 godina) se povecava,
stoga je nejasno je li to posljedica rane dijagnostike ili ranog nastupa bolesti. Prevalencija kod

mladih Zena u svijetu je oko 4%.

Kod bulimije, stopa incidencije je u padu dok prevalencija u svijetu iznosi oko 3%.%* Postoje
brojna istrazivanja o uzrocima anoreksije, medutim slika patogeneze jo$ uvijek nije u
potpunosti poznata. U literaturi se navode brojni moguéi uzroci poput stimulacije sustava
nagrade mozga zbog oslobadanja vece koli¢ine endogenih opioida uslijed prekomjernog
vjezbanja i mravosti, utjecaja mikrobioma, genetike ili stresa.®® Jedna od tipi¢nih manifestacija
anoreksije su hormonske promjene, a primarno je zahvacena os hipotalamus — hipofiza —
gonade zbog smanjenog pulsatilnog lucenja LH koje se obicno vrati u normalu nakon dobitka
na tjelesnoj masi. Zbog sistemskog djelovanja anoreksije i zahvacanja vise hormonskih sustava,
utjecaju na hipotalami¢ku os pridonose i promjene u razinama serotonina, endogenih opiodia,
snizenje IGF-a i leptina te porast kortizola.%® Jedan od bitnih ciljeva lijecenja anoreksije je
uspostava menstruacijskog ciklusa kako bi se sprijecile dugotrajne somatske i psihicke
posljedice, no tesko je definirati koja je vrijednost BMI-a prihvatljiva s obzirom na to kako se
u adolescentskoj dobi mijenja sastav tijela kao i visina te tjelesna masa. Mnogi istrazivaci
predlagali su razli¢ite mjere, od koriStenja percentila pri ¢emu bi 14.-40. percentila za dob
predstavljala terapijski cilj do postotka ocekivane tjelesne mase gdje je pokazano kako se u 2/3
pacijentica menstruacijski ciklus vrati kada dosegnu 95% od svoje ocekivane tjelesne mase.%"%
Randomizirana multicentri¢na klinicka studija, provedena u nekoliko njemackih gradova u koju
su bile ukljucene 172 adolescentice s dijagnozom anoreksije prema DSM 4 imala je za cilj
utvrditi granice BMI-a za postizanje menstruacije kao i usporediti rezultate lijeCenja onih koji

su hospitalizirani i onih koji su lijeCeni u dnevnoj bolnici. Nakon 12 mjeseci pracenja, rezultati
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su pokazali kako postizanje i odrZavanje tjelesne mase izmedu 15. i 20. percentile BMI-a djeluje
povoljno na pojavu menstruacije dok su pacijentice s predmenarhalnim nastupom anoreksije u

veéem riziku od protrahirane ameonreje usprkos stabilizaciji tjelesne mase.*

Jo$ jedan vazan aspekt glede poremecaja plodnosti kod Zena s poremecajima prehrane je i
smanjen libido. Mnoge su studije pokazale kako smanjena tjelesna masa, tj. nizak BMI dovode
do smanjene seksualne Zelje, Sto zbog psiholoskih uzroka, kao Sto su iskrivljena slika o sebi i
seksualna anksioznost, pa do promjena na razini neuropeptida u mozgu. Jedno istrazivanje
pokazuje kako 2/3 od 242 zene ukljuCene u istrazivanje javlja gubitak libida, seksualnu
anksioznost, sudjelovanje u vezama bez spolnih odnosa te ¢es¢e probleme u vezama, ali isto
tako 97% ispitanica javlja da su sudjelovale u vezama te da one povoljno utjecu na njihov
oporavak. Takoder je vazno napomenuti kako su ispitanice s anoreksijom prijavljivale veci
gubitak libida od onih oboljelih od bulimije ili nespecificnih poremecaja prehrane, a u vezu je
doveden 1 BMI te je pokazano kako ispitanice s nizim BMI-om pokazuju i loSije rezultate.
Nedostatak ove studije je nedovoljno istrazen utjecaj depresije koja moze biti prisutna u
poremeéajima prehrane, a poznato je i da utjete na spolnu funkciju.'% Uzroke ovakve pojave
proizlaze iz promjena na razini neuropeptida, konkretno u djelovanju neuropeptida Y koji
predstavlja oreksigenicni put ¢ija je aktivnost u anoreksiji povisena, a samim time i razina NYP-
a. Uloga NYP-a je da poti¢e organizam na aktivnost s ciljem trazenja hrane i prezivljenja te mu
na taj nacin skrece paznju od ostalih aktivnosti koje nisu u takvom stanju primarne, kao §to je
reprodukcija.’®® Osim neurobioloskih promjena, vaznu ulogu predstavlja i karakter te psihicko
stanje pojedine osobe $to je 1 teSko definirati zbog velike indiviualne varijabilnosti, ali je
primijeceno kako oni koji imaju loSiju sliku o svom tijelu i koji su emocionalno ustegnuti,
javljaju 1 rjede spolne kontakte od otvorenijih, impulzivnih 1 osoba sklonijih samouniStenju i
riziénim ponasanjima,'©? 103

Jedna od pojava primijecenih kod anoreksije je 1 povecan rizik od neplanirane trudnoce. U
kohortnoj studiji u kojoj je sudjelovalo 62060 Zena izracunat je relativni rizik 2.11 za pojavu
neplanirane trudnoce kod Zena s dijagnozom anoreksije. Takoder je pokazano kako je njihova
prosjecna dob niza te kako su ucestaliji inducirani pobacaji. Ovakav fenomen se objasnjava
nepravilnim ciklusima te nemoguénoS¢u pracenja plodnih dana kao 1 rjede upotrebe
kontracepcije jer zene smatraju kako je mogucnost trudnoce niska. Ovakvi slucajevi ovulacije
nakon amenoreje nisu rijetki i ve¢ su opisani u literaturi kao trudnoée kod djevojaka prije

menarhe, kod majki koje doje, starijih Zena u menopauzi i Zena sa sekundarnom amenorejom.'%*
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7.3. Prekomjerna fizicka aktivnost — trijada sportasica

Jos jedan bitan aspekt koji bolje razjasnjava ovu problematiku je i nizak BMI kao posljedica
prekomjernog bavljenja sportom koje dovodi do stanja smanjene energije iz kojeg proizlaze
brojni poremecaji koji se manifestiraju neplodnos¢u. Iako nesumnjivo sportske aktivnosti
pridonose zdravlju i pravilnom funkcioniranju hormona, pretjerano profesionalno bavljenje
sportom moze biti izvor poremecaja menstruacijskog ciklusa. Ameri¢ko drustvo za sportsku
medicinu je 1992. godine uvelo pojam ,trijasa sportasica“ koji predstavlja slozen skup
simptoma koji uvelike utjecu kako na fizicko tako i na psihi¢ko zdravlje sportaSica, ali je
primijecen i kod sportaSa. Sastoji se od 3 glavna simptoma, a to su sekundarna amenoreja, ,
poremecaj prehrane i manjak energije te smanjena gusto¢a Kkostiju, tj. osteopenija.
Karakteristika ovog sindroma je veca pojavnost u sportovima koji zahtijevaju vitku gradu tijela
kao $to su gimnastika, plesanje, klizanje, zatim sportovima koji zahtijevaju veliku izdrzljivost
kao primjerice tréanje i biciklizam te u sportovima s tezinskim kategorijama kao boks ili
hrvanje.1% Epidemiologki gledano, prevalencija sekundarne amenoreje znacajno varira u opéoj
populaciji i populaciji sportasica i moze biti i do 69% u usporedbi s 2%-5% u opcoj
populaciji.1% %7 Poremeéaji prehrane koji nuzno ne ukljuéuju poremecaje koji se klasificiraju
kao anoreksija ili bulimija, takoder su vrlo €esti u populaciji sportasa iako vrijednosti znatno
variraju u ovisnosti o vrsti sporta pa tako odredeni oblik poremecaja ima ¢ak do 70% sportasa
dok klini¢ki signifikantni kod elitnih sportasa varira od 14% do 47%.1% Osteopenija je takoder
proucavana te je pokazano kako njena prevalencija varira izmedu 22% 1 50% dok je ucestalost

osteoporoze niza i nalazi se izmedu 0% i 13%.1%°

Nedostatak energije je klju¢an pokreta¢ patofizioloskih mehanizama koji rezultiraju
neplodnos$¢u kao 1 smanjenom gusto¢om kostiju. Naime, u stanjima sniZene koli¢ine dostupne
energije, organizam ¢e reducirati sve funkcije koje ne predstavljaju vitalnu vaznost, kao $to su
reprodukcija, rast, termoregulacija i sl. s ciljem odrzavanja energetske ravnoteZe 1 poboljSavanja
Sansi za prezivljenje. Do takvog deficita moze do¢i ili smanjenim unosom energije hranom ili
prekomjernom potrosnjom vjezbanjem. Kod sportasa nalazimo oba mehanizma, oni su izlozeni
velikim fizickim naporima s ciljem postizanja boljih rezultata, a to prati i poremecaje prehrane
kao Sto su koriStenje razli¢itih dijeta, prejedanja pa zatim povracanje, konzumacija laksativa i

diuretika i sI.110

Poremecaji menstrualnog ciklusa, izravna su posljedica manjka energije. Nekada se smatralo

kako je za pojavu menarhe potrebno da Zena ima najmanje 20% masnog tkiva u sastavu tijela,
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ali prema novim saznanjima je poznato da je potrebna samo dovoljna koli¢ina raspolozive

energije koja u slu¢aju napornog vjezbanja i neadekvatne prehrane nije raspoloziva. 1!

Iz tog su razloga, menstruacijski poremecaji puno ¢eséi u skupini sportasica, a manifestiraju se
oligomenorejom, disfunkcijom zutog tijela, kroni¢nim anovulacijama i amenorejom. Tipi¢an
poremecaj kod sportaSica je funkcionalna hipotalamicka amenoreja koja nema specifi¢nog

112 a nastaje

anatomskog niti organskog uzroka, ve¢ se veze uz pretjeranu tjelovjezbu i stres
zbog smanjenog pulsatilnog lu¢enja GnRH koji onda utjeCe na smanjenje luenja LH i
posljedi¢no dovodi do manjka estrogena. No to nije 1 jedini endokrinoloski poremecaj. Naime,
zbog hipoglikemije se odvijaju i druge hormonske promjene s ciljem glukoregulatorne
adaptacije manjka energije, a o€ituju se porastom razina hormona rasta, IGFBP-1 i endorfina,
kao i snizenjem razine inzulina i IGF-1.12® No kod sportasica koje pate od oligomenoreje
predlozen je drugaciji mehanizam, neovisan o energijskom statusu, a to je povecana razina
testosterona. U case control studiji, analizirano je dnevno lu¢enje mnogih hormona, a izmedu
ostalih 1 testosterona i LH, i1 to u sportaSica koje su se bavile sportovima u kojima je bitna
izdrzljivost, poput tréanja. Sve sudionice su imale BMI 18-24kg/m?, a bile su podijeljene u 3
grupe s obzirom na vrstu poremecaja ciklusa, a to su amenoreja, oligomenoreja te uredan ciklus.
Kontrolna je skupina predstavljala djevojke iste po dobi i BMI-u samo se nisu bavile sportom
te nisu imale poremecaja u ciklusima. Nakon provedene analize, zakljuceno je kako je menarha
nastupila najkasnije u djevojaka u grupi s oligopmenorejom (OM), a najmanji udio masnog tkiva
u sastavu tijela imale su djevojke u grupi s amenorejom (AM). Razine estrogna bile su priblizno
jednake u svim grupama, dok su dnevne razine testosterona bile znatno vise u OM, pulsatilnost
LH niza u AM dok je razina u OM bila neznatno niza u odnosu na ostale skupine §to govori u

prilog hiperandrogenom utjecaju, a ne inhibiciji osovine hipotalamus — hipofiza — gonade.*!*
115

Utjecaj intenzivnog bavljenja sportom na razvoj poremecaja ciklusa vidi se iz istrazivanja
provedenog u Zagrebu u kojem su sudjelovale 72 sportaSice u dobi 15-21 godine od kojih su se
neke bavile tr¢anjem, neke koSarkom, neke odbojkom, a neke baletom. Njihovi su podaci
usporedeni s kontrolnom skupinom od 96 djevojaka koje su uparene po dobi, ali se nisu bavile
sportom. Za prikupe podataka koriSten je upitnik u kojem su se ispitivale osobne informacije,
informacije o menstrualnom ciklusu kao $to su duljina trajanja krvarenja, bolnost ciklusa,
duljina trajanja ciklusa, nastup menarhe i sl. dok je skupina sportaSica uz navedeni, rjeSavala

jos§ jedan upitnik koji se ticao vrste sportova, duljine i vrste treninga te duljine bavljenja
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pojedinim sportom. Rezultati su pokazali kako je nastup menarhe odgoden u sportasica koje su
pocele sa sportskim aktivnostima prije njene pojave. Takoder je prevalencija primarne i
sekundarne amenoreje bila znacajno visa u sportasica za razliku od kontrolne grupe. Najveca
prevalencija sekundarne amenoreje je zabiljeZena kod djevojaka koje su se bavile tréanjem dok
je najmanja primije¢ena kod kosarkaSica. To govori u prilog ¢injenici kako intenzitet aktivnosti
pogorsava promjene u ciklusu kao i sastav tijela jer djevojke koje se bave tréanjem, tj. imaju
treninge koji zahtijevaju izdrzljivost, imaju manju tjelesnu masu i drugaciji sastav tijela od onih

koje veéinom izvode vjezbe snage.'®

Vaznost utjecaja manjka masnog tkiva vidi se u heterogenim bolestima pod nazivom
lipodistrofije koje su karakterizirane selektivnim manjkom masnog tkiva bez nutritivnih
promjena ili stanja pove¢anog katabolizma.'!’ Tipi¢no je zahvaéeno masno tkivo na udovima i
trupu uz akumulaciju istog na licu i ledima. Taj gubitak masnog tkiva uzrokuje ograni¢enu
mogucnost skladiStenja Sto posljedi¢no dovodi do hipertrigliceridemije kao 1 do inzulinske
rezistencije, hipoleptinemije, hepati¢ke steatoze i niskih razina adipokina.!*® Jedan od mnogih
simptoma takvih pacijentica je i poremecaj ciklusa u vidu oligomenoreje, amenoreje, PCOS-a,

hiperandrogenizma i u konacnici neplodnosti.'*°

7.4. Sistemske bolesti

Zadnji aspekt koji treba spomenuti je 1 postojanje kroni¢nih sistemskih bolesti koje svojim
patogenetskim tijekom utjecu na gubitak tjelesne mase ili onemogucavaju normalno hranjenje
ili apsorpciju. Gubitak mase se javlja u 15% - 40% oboljelih od raka dok je prevalencija najvisa

u onih s rakom pluéa ili gornjeg gastrointestinalnog sustava.'?°

Endokrinopatije poput diabetesa melitusa tipa 2 ili hipertireoze, takoder uzrokuju gubitak na
masi kao i infektivne bolesti, primjerice HIV infekcija ili tuberkuloza. Kod brojnih
uznapredovalih kroni¢nih bolesti kao Sto su zatajenje srca, KOPB, reumatoidni artritis, kroni¢na
bolest bubrega ili neuroloSkih bolesti kao amiotrofi¢na lateralna skleroza ili mozdani udar,
gubitak mase smatra se cCestim i oCekivanim simptomom. Sva navedena stanja dovode do
pojacane potroSnje energije i stanja katabolizma u kojem organizam odrzava jedino funkcije

bitne za prezivljenje dok su ostale inhibirane.
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8. Utjecaj niskog BMI-a na ishode trudnoce

Pravilna prehrana i dovoljna koli¢ina energije predstavljaju vaznu ulogu u zdravlju majke i
djeteta. Lo$ maj¢in nutritivni status, povezan je s brojnim nezeljenim ishodima trudnoce,
medutim ta povezanost nije jednoznacna i pod utjecajem je brojnih bioloskih, socioekonomskih
1 demografskih ¢imbenika koji ovisno o populaciji, mogu znatno varirati. Razumijevanje
povezanosti majcine prehrane i1 ishoda trudnoe moze sluziti kao podloga za bolje
razumijevanje, osmisljavanje i implementaciju novih strategija u lijecenju koje ¢e dovesti do
smanjenja neZeljenih ishoda kao $to su niska porodna masa, IUGR 1 prijevremeni porod koji
predstavljaju najvaznije uzroke neonatalne smrti medu djecom bez kongenitalnih anomalija'??,
ukljuéujuéi predispozicije za zdravstvene probleme u kasnijem Zivotu!??. Iako je vaznost
pravilne prehrane demonstrirana u brojnim istrazivanjima na zivotinjskim modelima,
istrazivanja kod ljudi ne daju konzistentne podatke zbog varijacija u metodologiji istraZivanja,
odabiru populacije, socioekonomskom statusu i sl. Istice se kako se velina bazira na
proucavanju utjecaja manjka pojedinog (mikro)nutrijenta na ishode trudnoée §to je svakako
korisno za dublje razumijevanje tematike, ali kod osoba s nutritivnim deficitom, tipi¢no se radi
0 Smanjenju viSe nutrijenata istovremeno, bilo zbog socioekonomskih razloga, bilo zbog
razli¢itih bolesti i stanja.'?® Jog jedna specifi¢nost leZi u tome kako nije dovoljno samo poveéati
kalorijski unos tijekom trudnoce jer neka istraZzivanja pokazuju kako su dovoljne koli¢ine
specificnih nutrijenata (prvenstveno proteina i mikronutrijenata) kljuéne u ranim fazama
trudnode, tj. prilikom implantacije i razvoja posteljice’®®, kao i u ranim stadijima razvoja

embrija §to moZe utjecati na njegov daljnji razvoj.}%

Trudnoca predstavlja energetski zahtjevno stanje i dovodi do promjena u metabolizmu koje su
individualne 1 variraju kod pojedine Zene kao 1 u razliitim fazama trudnoce. Porast bazalnog
metabolizma nastupa zahvaljuju¢i pove€anoj masi aktivnog tkiva kao 1 ve¢em opterecenju
majCinih organskih sustava te kao takav zahtijeva adekvatnu nadoknadu energije. Prema
teoretskim izracunima Agencije za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih naroda optimalna
nadoknada iznosi dodatnih 85kcal/dan u prvom, 285kcal/dan u drugom te 475kcal/dan u treCem
trimestru'?®, a prema Akademiji za prehranu i dijetetiku u SAD-u, dnevni unos kalorija trebao
bi biti 2200-2900kcal/dan.'?” Ukoliko se deficit ne nadoknadi, moze doéi do brojnih

komplikacija i neZeljenih posljedica.
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8.1. Intrauterini zastoj u rastu (IUGR)

Jedna od naj¢e$¢ih posljedica niskog BMI-a, tj. pothranjenosti je intrauterini zastoj u rastu
(IUGR). To je stanje koje podrazumijeva usporenje rasta fetusa ¢iji je potencijal za rast veci od
izmjerenog i predstavlja jedan od najvaznijih uzroka perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. U
literaturi postoje razliCite granice za razlikovanje normalnog od abnormalnog rasta. Neki autori
kao granicu navode vrijednosti nize od 2 standardne devijacije za dob dok drugi granice
odreduju centilnim vrijednostima, a tre¢i pak pokuSavaju rast definirati ponderalnim indeksom.
To je mjera koja predstavlja omjer porodajne mase izrazene u gramima i duljine ploda izrazene
u centimetrima na 3. potenciju, pomnozene sa 100. Djeca ¢ija porodna masa odstupa od
ocekivane mogu zaostajati u rastu, a mogu biti i konstitucijski malena, a parametar koji pomaze
u diferencijaciji tih stanja je upravo ponderalni indeks. Njegovom je primjenom uoc¢eno da 40%
djece koja su proglasena zaostalima u rastu, zapravo to nisu bila. lako ne postoji idealna mjera,
danas se za granicu zaostatka u rastu smatra odstupanje od 10. centile za dob i spol. Etiologija
IUGR-a vrlo je slozena te moze biti uzrokovana ¢imbenicima majke, kao Sto su infekcije,
toksini, razli¢ite bolesti udruzene s hipoksijom, malformacije uterusa te stanja gladovanja i
snizenih zaliha energije i sl. Zatim ¢imbenicima samog fetusa kao primjerice kromosomskim
anomalijama, kongenitalnim anomalijama ili viSeplodnim trudnocama, ali i ¢imbenicima
posteljice kao $to su kroni¢ne abrupcije, kroni¢ne infekcije, idiopatska upalna stanja, infarkti,

tromboze i druga stanja koja mogu remetiti uteroplacentarnu cirkulaciju.?®

Zastoj u rastu se klasificira u 2 kategorije s obzirom na vrijeme nastanka i klini¢ku prezentaciju.
Simetri¢no, tj. intrinzi¢no zaostajanje u rastu moze biti posljedica ili niskog potencijala za rast
1 biti determinirano genetskim ¢imbenicima kao $to su rasa ili genetika roditelja, a ono ¢e
rezultirati radanjem potpuno zdravog djeteta, samo manjih dimenzija ili posljedica
kongenitalnih anomalija i/ili djelovanja teratogenih ¢imbenika rano u trudno¢i §to ¢e u

konaénici dovesti do hipoplazije, tj. smanjenog broj stanica.

S druge pak strane nalazi se asimetri¢ni, tj. ekstrinzi¢ni tip zaostajanja koji je posljedica
vanjskog uzroka, tipi¢no poremecaja na razini posteljice, ali i gladovanja majke. Plod je u
takvom slu¢aju normalne duljine i opsega glave, ali nema masnog tkiva, mrSav je te se razvija
intrauterina hipoksija i hipoglikemija te kao rezultat nalazimo hipotrofi¢no dijete. Specifi¢nost
u podjelama IUGR-a uvjetuje upravo gladovanje koje po dosad navedenom spada u ekstrinzi¢ni
tip, ali je primije¢eno kako se u majki koje gladuju od pocetka trudnoce radaju hipotrofi¢na

djeca male duljine i opsega glave pa se takav zaostatak u rastu smatra simetri¢nim ekstrinzi¢nim
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IUGR-om.*?° Manifestacija koja je posljedica IUGR-a, ali i drugih komplikacija povezanih s
manjkom dostupne energije tijekom trudnoce te predstavlja znacajan utjecaj na perinatalni
morbiditet i mortalitet kao i na zdravlje djece u buducnosti, je smanjena porodna masa koja se
definira kao masa manja od 25009 te se dodatno dijeli na vrlo nisku porodnu masu (<15009) i

ekstremno nisku porodnu masu (<1000g).1%

Utjecaj gladovanja na zastoj u rastu zapaZen je jos za vrijeme Nizozemske gladi u 2. svjetskom
ratu kada je primijeceno kako restrikcija unosa kalorija u odredenim fazama trudnoce koja
dovodi do znatnog gubitka na tjelesnoj masi ili izostanka adekvatnog dobitka na masi tijekom
trudnoée uzrokuje smanjenu porodnu masu.**! U prilog tome govori i istraZivanje provedeno u
Splitu na uzorku od 4678 Zena kategoriziranih u 5 skupina s obzirom na BMI koje je imalo za
cilj istraziti upravo tu povezanost. Pokazano je kako u skupini Zzena s BMI<18.5kg/m? porodna
masa djeteta bila manja za 167g, a porodna duljina manja za 0,8cm u odnosu na kontrolnu grupu
(BMI 20-24.9kg/m?) dok je prevalencija djece male za gestacijsku dob bila 2 puta veéa u grupi
pothranjenih, a isto je tako primijeéeno kako BMI nije utjecao na simetriju rasta djece.*? Ovo
je istrazivanje istaknulo i jo$ jednu bitan aspekt, a to je pitanje adekvatnog dobitka na tezini u

trudnoéi.

Prema preporukama IOM-a, Zene s niskim BMI-om prije trudnoce trebale bi tijekom trudnoce
dobiti 12.5-18kg, $to je vise od preporuc¢enog dobitka na tezini kod Zena normalne mase koji
iznosi 11.5-16kg.1* Prema splitskoj studiji, Zene koje su u trudno¢i dobile adekvatnu masu,
imale su 2 puta manju Sansu roditi dijete s niskom porodnom teZinom u odnosu na one koje su
imale manji dobitak dok je dobitak ve¢i od preporucenih vrijednosti uzrokovao statisticki
znac¢ajno nizu prevalenciju djece s niskom porodnom teZinom. Detaljniju analizu ove
problematike daje studija provedena na 2 kohorte ispitanika u kojoj je pracen dobitak na masi
tijekom razlicitih faza trudnoce te je primije¢eno kako nizi porast mase zena u prvom trimestru
ne utjeCe znatno na prevalenciju zastoja u rastu koji je definiran kao prirast manji od
0,1kg/tjedan niti na nisku porodnu masu (<2500g) za razliku od onih koje su na masi manje
dobivale tijekom drugog i treceg trimestra. Iz analize su isklju¢ena djeca rodena prije 37. tjedna
trudnoce kao i ona s kongenitalnim malformacijama. Bitno je napomenuti kako su kao posebno
ugrozene skupine navedene Zene starije od 35 godina te one s visokim BMI-om jer je kod njih

primije¢en najmanji porast mase dok su najmanje ugrozene Zene adolescentske dobi.

Ovim je istraZzivanjem sugerirano kako nije svejedno u kojoj fazi trudnoc¢e nastupa energijski

deficit te se rezultat tumaci ¢injenicom kako u prvom trimestru fetus prolazi kroz organogenezu
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dok je rast minimalan tako da nokse koje se pojave u ovom periodu djeluju teratogeno s
minimalnim posljedicama na fetalni rast, a dodatan ¢imbenik je i neznatno povecana potreba
za energijom zbog veli¢ine fetusa. U drugom je trimestru fetalni rast najbrzi te zbog tog i pod
najveéim rizikom da bude pod utjecajem majCine prehrane jer se masa fetusa poveca 12 puta
izmedu 14. 1 28. tjedna trudnoce te se 1 rizik od zastoja u rastu poveca 2 puta. Pritom je bitno
napomenuti kako u tom periodu masa fetusa zanemarivo pridonosi masi majke za razliku od
treceg trimestra u kojem se masa fetusa ucetverostruci te ona pridonosi i do polovine maj¢inog

prirasta mase stoga takav smanjeni prirast moze biti i posljedica zastoja u rastu, a ne uzrok.3

Vazno je spomenuti i kratkoro¢ne i dugoro¢ne posljedice IUGR-a koje se mogu manifestirati
tijekom Zzivota. Odmah po rodenju, javljaju se poremecaji metabolizma, hematoloski
poremecaji, zatim poremecaji termoregulacije kao i stanja poput RDS-a, nekrotizirajuceg
enterokolitisa (NEC) ili retinopatije prematuriteta. Metabolic¢ki poremecaji rezultat su promjena
metabolizma glukoze, inzulina i masnih Kiselina. Opasnost predstavlja hipoglikemija koja
nastaje u prvih nekoliko dana kada se novorodence adaptira na vanjski svijet, a kao posljedica
smanjenih rezervi glikogena, zatim supstrata potrebnih za glukoneogenezu, te povecane, kao i
smanjene koncentracije inzulina u prvim danima zivota. Uz hipo- moze se naéi i hiperglikemija,
uz koju se javlja i nemoguénost mobilizacije masnih kiselina zbog smanjenih rezervi u masnom
tkivu. Dugoro¢na intrauterina hipoksija zbog disfunkcije placente moze biti odgovorna za
razvoj hematoloskih poremecaja kao §to su policitemija koja nastaje zbog povecanog lucenja
eritropoetina kao odgovor na hipoksiju i trombocitopenije koja je u pravilu blaga. IJUGR
povecava ucestalost 1 drugih perinatalnih stanja kao primjerice RDS-a, a ta se povezanost
tumaci remodelacijom pluénih krvnih zila i nastupom pluéne hipertenzije zbog kroni¢ne
intrauterine hipoksije s posljedicnom hipoksicnom ozljedom plu¢a i smanjenom miSi¢nom
masom. Kroni¢na hipoksija moZe uzrokovati 1 vecu ucestalost nekrotizirajuceg enterokolitisa
uz druge moguce mehanizme kao $to su smanjena duljina crijeva, promjene u veli€ini crijevnih
resica i smanjenje jetre, kao i retinopatiju prematuriteta zbog smanjene koncentracije
antioksidativnih molekula i promijenjenih razina faktora rasta. IUGR ostavlja i brojne
dugoro¢ne posljedice kao 1 rizike za razvoj bolesti, a najznacajnija je sklonost za razvoj
dijabetesa tipa 2 1 metaboli¢kog sindroma koji posljedi¢no dovode do razvoja kardiovaskularnih
bolesti. Bitnu ulogu u ovom mehanizmu imaju smanjena osjetljivost fetalnih tkiva na inzulin,
postojanje epigenetskih promjena te promijenjene razine leptina. Od ostalih posljedica istice se
insuficijencija bubrega za koju se pretpostavlja da nastaje zbog smanjenog broja nefrona, zatim

endokrinoloski poremecaji kao §to su manjak hormona rasta jer je primijec¢eno da su djeca s
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IUGR-om nizeg rasta, pa promjene u lu¢enju ACTH i adrenalnih hormona zbog poremecenog
razvoja osi uslijed povecanih koncentracija kortizola u perinatalnom periodu te nastup
preuranjenog puberteta i PCOS-a zbog promijenjenog metabolizma leptina i epigenetskih
promjena u DNA. Zadnja posljedica koju valja spomenuti su neuroloske sekvele. Usporenje
rasta glave povezano je sa smanjenom Kkognicijom, koncentracijom, poremecajima
kratkotrajnog pamcenja, motorike, percepcije kao i opéenito usporenim psihomotornim
razvojem djeteta Sto rezultira loSijim uspjesima u $koli i zahtijeva posebnu skrb za takvu

djecu.r®

IUGR znatno ovisi i o stupnju pothranjenosti §to je dokazala studija na populaciji pothranjenih
zena podijeljenih u 4 kategorije s obzirom na BMI. Referentna skupina je predstavlja Zene s
BMI 18.5-24.9kg/m?, blago pothranjene (17-18.5kg/m?), umjereno pothranjene (16-16.9kg/m?)
i iznimno pothranjene (BMI<16kg/m?) te su kao ishodi praéene mjere poput niske porodne
mase, iznimno niske porodne mase, zastoja u rastu i prijevremenog poroda. Primijeceno je kako
se vrijednosti promatranih ishoda pogorsavaju sa snizenjem BMI-a po principu doza-ucinak, a
prve razlike su se pocele pojavljivati nakon 30. tjedna trudnoce. Time je naglasena vaznost
adekvatne tjelesne mase prije trudnoce kao i boljeg razumijevanja u¢inaka pothranjenosti na

fetalni rast.136

8.2. Prijevremeni porod

Jo§ jedan negativan ishod trudnoée povezan s niskim BMI-om je prijevremeni porod koji se
definira kao svaki porod koji je nastupio prije navrSenih 37 tjedana gestacije. Njegova se
ucestalost u svijetu razlikuje ovisno o definiciji, zemljama i populacijama te iznosi 5% - 15% s
tim da se u svijetu godiSnje prijevremeno rodi oko 15 milijuna djece. Prijevremeni je porod
jedan od vode¢ih uzroka neonatalne smrtnosti te se smatra kako je 70% smrti u ranom
neonatalnom razdoblju kao i 75% pobola novorodencadi uzrokovano upravo time. Gledano
prema trajanju gestacije, moze se podijeliti na kasni (34. do 37. tjedan gestacije), rani (32. do
34. tjedan gestacije), vrlo rani (28. do 32. tjedan gestacije) i ekstremno rani (<28 tjedana
gestacije), a prema patofizioloSkom mehanizmu se dijeli na spontani koji zapocinje
kontrakcijama maternice i nalazi se u 70%-80% svih slucajeva, zatim prijevremeno prsnuce
vodenjaka prije termina i ijatrogeni koji je induciran zbog neke indikacije koja potencijalno
ugrozava majku 1/ili dijete. Konkretan uzrok prijevremenog poroda jo$ nije pronaden, a

najcesce se povezuje s infekcijama, stresom, hipoksijom, ali 1 tjelesnom masom. Prijevremeno

32



rodeno dijete, u usporedbi s terminskim, nezrelo je i manje sposobno prilagoditi se Zivotnim
uvjetima izvan maternice stoga je kljucno na vrijeme prepoznati prijevremeni porod. lako ne
postoji idealna dijagnosticka metoda, najvise se koristi cervikometrija, digitalna palpacija te
odredivanje specifi¢nih parametara kao $to su serumska kolagenaza ili granulocitna elastaza
koji pokazuju koriodecidualnu aktivaciju, a koja pak predstavlja pocetak faze stimulacije

uterusa.t®’

Povezanost niskog BMI-a i prijevremenog poroda nije do kraja razjaSnjena, no prema nekim
autorima uzrok lezi u loSem nutritivnom statusu majke s posljedicnim manjkom brojnih mikro
1 makronutrijenata koji onemogucavaju pravilan rast fetusa, ali i posteljice za koju je
primije¢eno kako je snizene mase i1 povrSine, ali s urednim razinama biokemijskih
komponenata.’*® Kao dodatan ¢imbenik spominje se i anemija koja dovodi do povecéane
produkcije stres hormona poput noradrenalina i kortizola.**® Poveéana fetalna patnja u smislu
razvoja hipoksije 1 stresa, dovest ¢e do povecanih razina CRH i posljedi¢no kortizola u
nadbubreznoj Zlijezdi i placenti koji mijenja omjer aktivnosti prostaglandinske sintetaze i
dehidrogenaze §to ¢e dovesti do povecanih koncentracija prostaglandina koji stimuliraju
aktivnost uterusa. Upale i infekcije takoder doprinose ovoj patogenezi zbog slabijeg imuniteta
pothranjenih Zena koje su sklonije razvoju kroni¢nih infekcija, ali i €injenici da intaamnijske
infekcije mogu dovesti do oSte¢enja koriona 1 smanjenja aktivnosti prostaglandinske
dehidrogenaze u njemu $to dovodi do prelaska prostaglandina iz plodove vode do decidue i na

taj se nacin stimulira porod.

Povezanost niskog BMI-a i prijevremenog poroda, dokazana je u brojnim studijama iako uzroci
nisu potpuno poznati §to pokazuju rezultati retrospektivnog kohortnog istrazivanja ¢iji je cilj
bio utvrditi utjecaj niskog BMI-a na poznate rizi¢ne faktore za prijevremeni porod kao i
procijeniti utjecaj stupnja pothranjenosti. Zene s niskim BMI-om su podijeljene u 3 kategorije
na blago (BMI 17-18.49kg/m?), umjereno (BMI 16-16,99kg/m?) i iznimno (BMI<16kg/m?)
pothranjene dok je referentna skupina imala normalan BMI (18.5-24.9kg/m?). Analizom
rezultata primijeéen je pozitivan trend prijevremenog poroda s padom BMI-a pa je tako
pojavnost u skupini blago pothranjenih iznosila 7,8%, u skupini umjereno pothranjenih 9,0%
dok je kod iznimno pothranjenih bila 10,2%. Uoceno je kako relativni rizik raste s 1.22 na 1.41
1 1.56 sa svakom BMI kategorijom pri ¢emu se nije pronasla statisticki znacajna razlika izmedu
spontanog i medicinski induciranog poroda kao niti pojac¢an utjecaj drugih neovisnih
bihevioralnih i medicinskih ¢imbenika za razvoj prijevremenog poroda kao §to su konzumacija

droga, alkohola, cigareta, anemija u trudno¢i, dijabetes, hipertenzija i sl. §to govori u prilog jos
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nedovoljno istrazenoj patofiziologiji preranog poroda 1 istiCe potrebu za daljnjim
istrazivanjima.2*® Kao $to je slu¢aj kod zastoja u rastu, tako je i kod prijevremenog poroda vazan
aspekt dobitak na masi tijekom trudnoce §to je bio jedan od ¢imbenika proucavan u studiji iz
SAD-a koja je osim samog utjecaja snizenog BMI-a prema kategorijama, prou¢avala pojavnost
prijevremenog poroda u ovisnosti o dinamici dobitka na tjelesnoj masi. Dobitak na tjelesnoj
masi je razvrstan u 5 skupina koje je ¢inio vrlo mali (<0,12kg/tjedan), mali (0,12-
0,22kg/tjedan), umjereni (0,23-0,68kg/tjedan), visok (0,69-0,79kg/tjedan) i vrlo visok
(>0,79kg/tjedan) dobitak. Pokazalo se kako su najugroZenije skupine iznimno pothranjenih
Zena s najmanjim i najve¢im prirastom dok su pothranjene Zene s umjerenim prirastom imale
manji rizik kako za prijevremeni tako i za rani prijevremeni porod. Uzrok takve manifestacije
nije poznat, a predlaze se objasnjenje po kojem preveliki dobitak na masi dovodi do nakupljanja
masnog tkiva i posljedi¢no veceg rizika od razvoja infekcija i upala dok se niski dobitak na

masi povezuje s ve¢im rizikom od IUGR-a i manjom masom posteljice.

Od ostalih zapazanja, isti¢e se kako je 1 ovo istrazivanje dokazalo da se snizenjem BMI-a po
kategorijama, povecava rizik za prijevremeni (oko 40%) i rani prijevremeni porod (oko 50%),
ali za razliku od prethodno opisanog, ova studija je pokazala kako je ve¢i rizik od spontanog u
odnosu na medicinski indicirani prijevremeni porod §to se tumaci manjom vjerojatno$éu da
zene s niskim BMI-om razviju komplikacije poput preeklampsije i gestacijske hipertenzije koje
bi zahtijevale hitan porod.}*! Ranije je spomenuto kako BMI iako vrlo rasiren i u stalnoj
uporabi, nije idealna mjera jer se odnosi isklju¢ivo na visinu i teZinu te zanemaruje ostale
parametre, a taj nedostatak ilustrira studija koja je usporedivala rizik od prijevremenog poroda
zbog niskog BMI-a kod zena u azijskim zemljama u razvoju te pokazala kako nema znacajne
statistiCke povezanosti iako je poznato da Zene u tom dijelu svijeta imaju nizi BMI kao 1 vecu
stopu prijevremenih poroda. Problem leZi upravo u drugacijim granicama za kategorije BMI-a
jer je poznato kako azijska rasa ima nizi BMI, ali ujedno i ve¢i postotak masnog tkiva koji je
klju¢an kada se govori 0 neplodnosti i ishodima trudnoce i znatno je utjecao na rezultate ove
studije. Od ostalih ¢imbenika koji su mogli utjecati na rezultat, navedeni su jo§ i nemogucénost
odredivanja trajanja gestacije zbog nepreciznih anamnestickih podataka i1 ogranicene
dostupnosti zdravstvene skrbi u ruralnim podrucjima koja je u pravilu ograni¢ena samo na
urbana kao i postojanje genetske predispozicije jer je primijeeno kako Zene koje su
prijevremeno rodile, imaju veéu vjerojatnost da ¢ée i sljedec¢i porod zavrsiti istim ishodom.#?

Ova studija skre¢e paznju na veliku varijabilnost medu skupinama ljudi i isti¢e vaznost pravilne
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interpretacije istrazivanja, a ujedno predlaze prilagodene vrijednosti BMI-a ovisno o
specificnostima pojedine populacije ili koriStenje vrijednosti koji bi bile univerzalnije i

prilagodene cijeloj populaciji kao §to je postotak masnog tkiva u sastavu tijela.

8.3. Poremecaji prehrane

Poremecaji prehrane vazan su ¢cimbenik koji dovodi do niskog BMI-a te na taj nacin utjecu i na
ishode trudnocée. Prema nekim epidemioloskim istrazivanjima 7,5% Zena pati od poremecaja
prehrane tijekom trudnoée'*®, a najcesca je anoreksija ¢iji ucinci proizlaze iz retrospektivne
kohortne studije provedene u Kanadi na uzorku od preko 2 milijuna trudnoc¢a izmedu 1989. i

2016. godine.

Utjecaj anoreksije je mjeren s obzirom na broj hospitalizacija te interval izmedu zadnje
hospitalizacije i poroda, a kao ishodi su praceni poremecaji koji se ticu majke kao §to su: razvoj
preeklampsije, abrupcije posteljice, placente previe, dijabetesa, infekcija i sepse, zatajenja jetre
I bubrega, postpartalno krvarenje, prijem na odjel intenzivnog lijeCenja i dr., zatim poremecaji
samog poroda kao primjerice porod carskim rezom, instrumentalni porod, stav nogama,
prijevremeni porod, ubrzan porod, te poremecaji kod samog fetusa poput niske porodne mase,
zastoja u rastu, nedoneSenosti, zutice, sepse, porodne traume... Od ukupnog broja trudnoc¢a
ukljucenih u studiju, oko 2000 je bilo kod Zena s dijagnozom anoreksije prije ili za vrijeme
trudnoce. Rezultati su pokazali kako nije pronadena povezanost izmedu vecine loSih ishoda kod
majke 1 anoreksije osim u slu€aju akutnog zatajenja jetre 1 posljedi¢nog ceS¢eg prijema na
jedinice intenzivnog lijecenja Sto se objasnjava ve¢ postoje¢im oStecenjem jetre zbog nutritivne
nedostatnosti. Takoder je primijecena 1 veca ucestalost brzih poroda koji se tumace malom
masom djeteta, a rizici za razvoj gestacijskog dijabetesa i postpartalnog krvarenja bili su
smanjeni. No analizirajuci ishode prac¢ene kod djece, vidi se kako anoreksija znatno pridonosi
riziku od njihove pojavnosti pa je tako rizik od mrtvorodenja bio 2 puta veéi u odnosu na Zene
normalne tjelesne mase, a rizik od prijevremenog poroda 30% veci. 70% veca je bila Sansa za
radanje djeteta niske porodne mase kao i 30% veca Sansa za prijem na jedinicu intenzivnog
lijecenja. Od ostalih stanja, anoreksija se dovodi u vezu s razvojem neonatalne Zutice te
kardiovaskularnih 1 respiratornih poremecaja. Pokazano je kako su navedeni rizici ve¢i kod
zena koje su hospitalizirane zbog anoreksije u periodu od 2 godine prije poroda dok su se

smanjivali u periodima 2-4 godine prije i vise od 5 godina prije poroda, a svakako su najveci
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rizici bili kod Zena koje su hospitalizirane u trudno¢i gdje je rizik od radanja djeteta niske

porodne mase bio ¢ak 3 puta veéi.l**

Promatrajuéi utjecaj bulimije kao jos jednog Cestog poremecaja prehrane koji podrazumijeva
nekontrolirano prejedanje, rezultati su nesto drugaciji. Iz studije koja je osim ve¢ opisanog
utjecaja anoreksije, proucavala i utjecaj bulimije proizlazi da ve¢i dobitak na masi tijekom
trudnoce uzrokovan Cestim prejedanjem, dovodi do ¢eSceg razvoja gestacijske hipertenzije i
dijabetesa, djece rodene s ve¢om porodnom tezinom, produljenje prve i druge faze poroda,
CeSCeg razvoja kongenitalnih anomalija, prijevremenog poroda, poroda carskim rezom i
mrtvorodenja. Specificno je pronaden i 2x veci rizik za neonatalnu reanimaciju nakon poroda,

prijevremene kontrakcije te nizak APGAR u 1. minuti.14
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9. Zakljucak

Utjecaj BMI-a na plodnost i ishode trudnoce vrlo slozen. 1z svega navedenog mozemo zakljuciti
kako posljedice visokog i niskog BMI-a rezultiraju sistemskim u¢incima te zahvacaju brojne

organske sustave, a spolni sustav je samo jedan od njih.

Brojni su opisani molekularni 1 metabolicki putevi kojima nastojimo razumjeti patogenezu tih
poremecaja i njihov utjecaj na reprodukcijsko zdravlje Zene kao i na razvoj i zdravlje ploda s
cilijem ranog otkrivanja i brzeg lije¢enja. Zenama koje se bore s pretiloiéu i pothranjenoséu
bitno je pravilno pristupiti. Obzirom na slozenost patofiziologije i utjecaj brojnih opisanih
¢imbenika, kljuc¢an je multidisciplinarni pristup koji ne ukljucuje nuzno samo lijec¢nike, ve¢ i

profesionalce ostalih struka poput nutricionista, psihologa ili kineziologa.

Nije bitno samo simptomatsko lijecenje, ve¢ i funkcionalno te se istiCe vaznost pravodobnog
prepoznavanja rizika, edukacije o vaznosti pravilne prehrane i redovite tjelesne aktivnosti koja

se preporuca ve¢ od prvog trimestra 30-60 min dnevno, 3-5 puta tjedno.#8

Promjena Zivotnog stila i prehrane, postizanje optimalne tjelesne mase te psiholoska pomo¢
imaju znatan utjecaj u postizanju hormonskog balansa te povecavaju moguénost spontanog
zaCeca. Takoder je vazan redovan nadzor pacijentica s ciljem ranog otkrivanja i brzog lijeCenja
eventualnih komplikacija te takvim cjelovitim pristupom mozemo u znatnoj mjeri pridonijeti
poboljSanju ne samo zdravstvenog stanja majke 1 djeteta, ve¢ 1 drustva kao 1 zdravstvenog

sustava.
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