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Abstract: Gojaznost ima znacajan uticaj na razli¢ite aspekte zdravlja
zena ukjucujuéi uticaj na reproduktivni sistem odnosno fertilitet.
Prikazana su dva slucaja gojaznih Zena sa sterilitetom kod kojih je
pre svega redukcija u telesnoj tezini dovela do spontane trudnoce sa
dobrim ishodom. Gojaznost ima negativne efekte na fertilitet primar-
no preko uticaja na hipotalamo-pituitarnu-ovarijalnu osovinu (HPO
osovina). Gojazne zene ¢eS¢e imaju hiperinsulinemiju koja dovodi
do povecane ovarijalne produkcije androgena. Androgeni procesom
aromatizacije prelaze u estrogene §to dovodi do negativnog uticaja
na produkciju gonadotropina preko HPO osovine. Gojaznost dopri-
nosi nastanku insulinske rezistencije i pogorSava simptome PCOS
zbog Cega gojazne zene sa PCOS imaju ¢es¢e losiji PCOS fenotip.
Masno tkivo predstavlja endokrini organ i tokom polsednjih godina
disfunkcija masnog tkiva se povezuje sa infertilitetom preko efe-
kata adipokina. Normalan nivo adipokina je kritican za odrzavanje
integriteta HPO osovine, regulaciju ovulacije, embrioimlantaciju 1
tok trudnoce. Vecéina negativnih efekata adipokina na reproduktivni
sistem Zene ostavaruje se preko uzrokovanja insulinske rezistencije.
Rezultati studija pokazuju da prekomerno uhranjene i gojazne Zene
sa infertilitetom koje se izgubile u telesnoj tezini imaju znacajno
vecu Sansu za koncepcijom u poredenju sa onima koje nisu izgubile u
telesnoj tezini. Cak i mali gubitak u telesnoj tezini kod gojaznih Zena
sa anovulacijom rezultuje poboljSanjem ovulacije, stope koncepcije i
ishoda trudnoce. I u slu¢aju naSe dve prikazane gojazne zene nakon
redukcije u telesnoj tezini je doSlo do spontanih trudnoca koje su
prosle bez komplikacija. Gojazne i prekomerno uhranjene Zene treba
informisati o znacaju redukcije telesne tezine na fertilitet kao i na
mogudi uticaj gojaznosti na komplikacije tokom trudnoce.
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Uvod

Gojaznost ima znacajan uticaj na razlicite aspekte zdravlja Zena ukjucujuéi uticaj
na reproduktivni sistem odnosno fertilitet. Prikazana su dva slucaja gojaznih Zena
sa sterilitetom kod kojih je pre svega redukcija u telesnoj tezini dovela do spontane
trudnoce.

Prikaz prvog slucaja

Pacijentkinja stara 25 godina le¢i se od streriliteta dve godine. Gojazna je od
detinjstva i1 sve vreme progresivno dobija u telesnoj tezini. Najvise se ugojila u pe-
riodu puberteta i u poslednjih godinu dana je dostigla maksimalnu telesnu tezinu od
104.5 kg. Prva mesntruacija je bila u 11. godini Zivota. Ciklus su uredni na 28 dana.
Nema pojacanu maljavost i akne na licu. Negira druge znacajne hroni¢ne bolesti i ne
uzima nikakve lekove. PokuSava ve¢ dve godine da ostane u drugom stanju ali bez
uspeha. Spermogram bracnog partenera uredan. Pacijentkinja je ispitivana ginekoloski
i dobijen uredan nalaz ukljucujuci i eho pregled male karlice. Gojazna po opStem tipu
gojaznosti (ITM 38.1 kg/m?2). U hormonskim analizama su dobijene uredne vrednosti
gonadotropina, estradiola, prolaktina, testosterona, SHBG-a, androstendiona, 170H
progesterona i TSH (LH 6.8 IU/L, FSH 8.2 IU/L, estradiol 90 pmol/L, PRL 8h 276
mlU/L, testosteron 0.86 nmol/l, SHBG 49 nmol/L, androstendion 1.2 ng/ml, 170H
progesteron 1.2 nmol/L, TSH 2.2). OGTT je pokazao normalnu toleranciju na glukozu
ali sa naglaSenim insulinskim odgovorom u 60 minutu uz sporiji pad insulina u 120
minutu i urednim HOMA indeksom (Gly 0 min 4.8 60 min 6.4 120 min 5.9 mmol/L,
ins 0 min 10.8 60 min 90.6, 120 min 53.5 mIU/L, HOMA 2.3). Kod pacijentkinje je
zapoceta redukciona dijeta od 1000 kalorija a nakon toga od 1500 kalorija i savetovana
je terapija metforminom 2g/dan. Nakon 6 meseci je redukovala telesnu tezinu za 10
kg (10%) i neposredno nakon toga je ostala spontano u drugom stanju a trudnoca je
protekla bez komplikacija.

Prikaz drugog slucaja

Pacijentkinja stara 34 godine leci se od steriliteta tri godine. Gojazna je od
detinjstva i postepeno dobija u telesnoj tezini. Maksimalna telesna tezina je 93 kg
(ITM 33.7 kg/m2). U viSe navrata do sada je pod kontrolom nutricioniste uspevala
da redukuje telesnu tezinu za desetak kilograma ali je uvek vracala izgubljenu tezinu.
Prva menstruacija je bila u 12. godini zivota. Ciklusi su od samog pocetka neredovni
na 35-45 dana. Ima akne na licu i nema pojacanu maljavost. Ima hiperlipidemiju.
Negira druge hroni¢ne bolesti i ne uzima nikakve lekove. Ranije je koristila Diane
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35 1 na ovoj terapiji je imala redovne menstruacije sa zna¢ajnim pobolj$anjem na
licu. Pokusava vec¢ tri godine da ostane u drugom stanju ali bez uspeha. Spermogram
bracnog partnera je uredan. Pacijentkinja je ispitivana ginekoloski i tom prilikom je
ultrazvuénim pregledom konstatovano prisustvo policisti¢nih jajnika. Objektivno
pacijentkinja je gojazna po centripetalnom tipu gojaznosti (ITM 33.7 kg/m2), na
kozi u predelu prevoja na vratu prisutni znaci acanthosis nigricans. Prisutne akne na
licu. U hormonskim analizama poviSena vrednost testosterona i androstendiona uz
nizak SHBG, uredne vrednosti gonadotropina, estradiola, DHEAS, prolaktina, 170H
progesterona i TSH (testosteron 3.1 nmol/L, androstendion 2.3 ng/mL, SHBG 25
nmol/L, FSH 1.9 IU/L, LH 3.9 IU/L, PRL 350 mIU/L, DHEAS 10 umol/L, 170H
progesteron 2.1 nmol/L, TSH 2.1). OGTT je pokazao normalnu toleranciju na glukozu
ali uz hiperinsulinemiju i povisenu vrednost HOMA indeksa (OGTT Gly 0 min 5.6
30 min 6.9 60 min 7.0 90 min 5.3 120 min 5.5 mmol/L, ins 0 min 13.5 30 min 120
60 min 140.9 90 min 50.5 120 min 53.9 mIU/L, HOMA 3.4). Kod pacijentkinje je
zapoceta redukciona dijeta od 1000 kalorija a nakon toga od 1500 kalorija i savetovana
je terapija metforminom 2g/dan. Nakon 4 meseca je redukovala telesnu tezinu za 15
kg (16%) i neposredno nakon toga je ostala spontano u drugom stanju i trudnoca je
protekla bez komplikacija.

Diskusija

Na osnovu definicije Americkog udruzenja reproduktivne medicine infertilitet
je bolest koja se definiSe kao nemoguénost ostajanja u drugom stanju nakon dvanaest
ili viSe meseci pokusaja prirodnim putem (1). Od nedavno uticaj zivotnog stila kao 1
telesne tezine na reproduktivno zdravlje zene dobijaju sve veci znacaj u etiopatogenezi
infertiliteta (2). Pokazano je da je vreme potrebno za koncepciju duze kod Zena sa ITM
vec¢im od 25 kg/m?2 kao i da su gojaznost i prekomerna uhranjenost znacajno povezane
sa smanjenom stopom koncepcije, povecanim potrebama za primenom gonadotropina
i ve¢om ucestalos¢u pobacaja. Ve¢i ITM je takode povezan sa ¢es¢im komplikacijama
trudnoce kao $to su gestacijski dijabetes, hipertenzija, eklampsija i prevremeni porodaj.
Svetska zdravstvena organizacija navodi da je 60% Zena prekomerno uhranjeno, 30 %
gojazno i 6% morbidno gojazno u Americi i vecini evropskih zemalja (3). Bez obzira
na jasnu vezu izmedu gojaznosti i infertiliteta nije lako objaniti mehanizme putem
kojih gojaznost utice na infertilitet. Ovi mehanizmi su kompleksni i multifaktorijalni.

Gojaznost ima negativne efekte na fertilitet primarno preko uticaja na hipo-
talamo-pituitarnu-ovarijalnu osovinu (HPO osovina). Gojazne Zene CeSce imaju
hiperinsulinemiju koja dovodi do povecane ovarijalne produkcije androgena (4).
Androgeni procesom aromatizacije prelaze u estrogene $to dovodi do negativnog
uticaja na produkciju gonadotropina preko HPO osovine (5). Poremecaj produkcije
gonadotropina dovodi do poremecaja menstrualnog ciklusa i ovulatorne disfunkci-
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je. Hiperinsulinemija je povezana i sa etiopatogenezom policisticnog ovarijalnog
sindroma (PCOS). Gojaznost doprinosi nastanku insulinske rezistencije i pogorsava
simptome PCOS zbog ¢ega gojazne zene sa PCOS imaju ¢esce losiji fenotip PCOS
(6,7). Povisen nivo androgena u PCOS povecava koli¢inu visceralnog masnog tkiva,
pogorsavajudi insulisnku rezistenciju i hiperinsulinemiju $to dalje stimulise ovarijalnu
i adranalnu produkciju androgena §to sve zajedno ¢ini zacarani krug (8). Prevalenca
PCOS kod gojaznih Zena dostize ¢ak 30% (9,10). Drugi mehanizam kojim nastaje
hiperandrogenemija je dejstvom insulina preko IGF-1 receptora. IGF-1 se stvara u
ovarijumima gde se nalaze i njegovi receptori. Insulin moze da se veze za IGF-1
receptore podjednako dobro kao i za svoje receptore. Insulin takode smanjuje produk-
ciju IGF transportnog proteina (IGFBP-1) u jetri i tako povecava efikasnost IGF-1.
IGF-1 povecava produkciju androgena iz inresticijalnih i stomalnih teka celija (11).
Insulin takodje smanjuje produkciju SHBG iz jetre §to ima za posledicu porast nivoa
androgena god gojaznih Zena (12).

Masno tkivo predstavlja endokrini organ koji ima vaznu ulogu u regulaciji mno-
gih fizioloskih dogadaja kao Sto je reprodukcija, imunoloski odgovor, metabolizam
glukoze 1 lipida i to preko sekrecije razlicitih adipokina. Tokom polsednjih godina
disfunkcija masnog tkiva se povezuje sa infertilitetom preko efekata adipokina. Nor-
malan nivo adipokina je kritican za odrzavanje integriteta HPO osovine, regulaciju
ovulacije, embrioimlantaciju i tok trudnoce. Porodica adipokina obuhvata adipozno
specifi¢ne citokine koji se pre svega luce iz adipocita kao $to su leptin, adiponektin,
rezistin, visfatin i omentin i adipozno nespecifi¢ne citokine kao §to su retinol binding
protein 4 (RBP4), lipocalin-2 (LCN2), hemerin, interleukin 6 (IL6), interleukin 1P
(IL1pB) i tumor necrosis factor o (TNFa). Poremeéen nivo ovih citokina je povezan sa
insulinskom rezistencijom, tipom 2 dijabetesa i PCOS. Sa porastom ITM raste i nivo
leptina u krvi i folikularnoj te¢nosti (13,14). Leptin ima stimulatorni efekat na HPO
osovinu obezbedujudi signal za pocetak reproduktivnog sazrevanja. Leptin inhibira
insulin uzrokovanu ovarijalnu steroidogenezu delujuci preko tekalnih i granuloza
¢elijskih receptora. Leptin takode inhibira LH stimulisanu produkciju estradiola u
granuloza ¢elijama. Leptin deluje i na rani embrionalni razvoj. (15). Adiponektin za
razliku od drugih adipokina je snizen kod gojaznih Zena i njegova koncentracija raste
sa gubitkom telesne tezine (16). Adiponektin stimuliSe preuzimanje glukoze u jetri i
misi¢ima i smanjuje hepati¢énu glukoneogenezu. Zbog snizenog adiponektina dolazi
do porasta nivoa insulina kod gojaznih $to ima za posledicu nastanak hiperadroge-
nemije. Efekti drugih adipokina na fertilitet su manje poznati i prikazani su tabeli 1
ali se smatra da se vecina njihovih negativnih efekata na reproduktivni sistem zene
ostvaruje preko uzrokovanja insulinske rezistencije.
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Tabela 1.
Adipokini Nivo u serumu Efekat na reprodukciju kod gojaznih Zena
- Inhibira insulin uzrokovanu ovarijalnu
Povisen steroidogenezu
Leptin Leptinska otdog - . .
rezisten Inhibira LH stimulisanu produkciju estradiola u
' granuloza ¢elijama
Adiponektin Snizen Porast insulina u plazmi
Rezistin Povisen Uzrokuje insulinsku rezistenciju
Visfatin Povisen Porast insulinske senzitivnosti
Omentin Snizen Porast insulinske senzitivnosti
. » Negativni uticaj na FSH uzrokovanu folikularnu
hemerin Povisen .
steroidogenezu

Rezultati dosadasnjih studija o efektima gubitka telesne tezine na fertilitet kod
gojaznih Zena su razliciti. Kort i saradnici su ispitivali 52 prekomerno uhranjene i
gojazne Zene sa infertilitetom i rezultati njihove studije su pokazali da su Zene sa gu-
bitkom telesne tezine od 10% imale znacajno vecu stopu koncepcije u poredenju sa
onima koje nisu izgubile u telesnoj tezini (17). Clark je pokazao da ¢ak i mali gubitak
u telesnoj tezini kod gojaznih Zena sa anovulacijom rezultuje poboljSanjem ovulacije,
stope koncepcije i ishoda trudnoce (18). Sli¢ne rezultate su pokazale i studije koje su
ispitivale efekat gubitka telesne tezine kod gojaznih zena sa PCOS.

Zakljucak

Prikazane su dve gojazne zene sa infertilitetom kod kojih je redukcija telesne
tezine u kombinaciji sa metforminom dovela do spontane trudnoce koje su imale dobar
ishod. Gojazne i prekomerno uhranjene Zene treba informisati o znacaju redukcije
telesne tezine na fertilitet kao i na moguci uticaj gojaznosti na komplikacije tokom
trudnoce.
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