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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU:

AMH — Anti — Miillerov hormon

BMI — engl. body mass index, indeks tjelesne mase

FSH - folikulo-stimuliraju¢i hormon

GnRH — engl. Gonadotropin Releasing Hormone, hormon oslobadanja gonadotropina
IL-6 — interleukin 6

ITM — indeks tjelesne mase

IVF — in — vitro fertilizacija

KBC — klini¢ki bolnicki centar

KOH - kontrolirana ovarijska hiperstimulacija

LH - luteiniziraju¢i hormon

MII — mejoza 11

PCOS — engl. polycystic ovarian syndrome, sindrom policisti¢nih jajnika

PID — engl. Pelvic inflammatory disease, upalna bolest zdjelice

TNFa — engl. Tumor Necrosis Factor Alpha, tamor nekrotizirajuéi ¢imbenik alfa
TSH - tiroidnistimuliraju¢i hormon

B-hCG — beta humani korionski gonadotropin



1. UVOD



1.1. Neplodnost

Svjetska zdravstvena organizacija definira neplodnost kao bolest reproduktivnog
sustava koju karakterizira izostanak klinicke trudnoée nakon 12 ili viSe mjeseci redovnih

nezasti¢enih spolnih odnosa.

Neplodnost se dijeli na primarnu i sekundarnu. Ukoliko Zena nikada nije imala
potvrdenu klinicku trudno¢u govorimo o primarnoj neplodnosti, dok se sekundarna neplodnost

odnosi na zene koje nisu u moguénosti zanijeti nakon prethodno potvrdene klinicke trudnoce

(D.

1.2. Epidemiologija neplodnosti

Neplodnost pogada viSe od 186 milijuna ljudi diljem svijeta, a 8 do 12% parova
reproduktivne dobi je neplodno. U zenskoj populaciji neplodnost se procjenjuje na 14 do 25%,

ovisno o geografskim ¢imbenicima, dok je u muskaraca taj postotak manji, svega 5 do 7% (2).

U Republici Hrvatskoj, neplodnost ili umanjena plodnost vazan je javnozdravstveni
problem koji pogada oko 80 tisuca parova, od kojih vise od pola ne trazi pomo¢ lijecnika.
Godisnje se lijeci oko 10 — 12 tisuca parova. U posljednjih 30 godina, ucestalost je neplodnosti

porasla za 5% (3).

1.3. Uzroci neplodnosti

Fekunditet je sposobnost para da ostvari trudnocu tj. potomstvo, a najéesce se izrazava
u mjesecima. Najvisi fekunditet u Zena je izmedu 20. 1 27. godine 1 iznosi 20 do 30%, dok se
kod muskaraca odrzava sve do 40. godine Zivota. Zdravom mladem bracnom paru otprilike je
potrebno 8,5 mjeseci da postignu klinicku trudnoc¢u. Fekunditet je vazan pojam jer pruza uvid
u reproduktivno zdravlje populacije i moze pomoc¢i u identifikaciji problema koji utjecu na

sposobnost zaceca.

Prema uzrocima, neplodnost mozemo podijeliti na zensku, musku, kombiniranu i

idiopatsku (3).



1.3.1. Kombinirani uzroci neplodnosti

Kombinirani uzroci neplodnosti odnose se na oba spola, a u njih ubrajamo dob i

odgadanje trudnoce, debljinu i pusenje.

1.3.1.1. Dob i odgadanje trudnoce

U muskaraca i Zena, plodnost se smanjuje starenjem.

Plodnost zena u opadanju je ve¢ od 32. godine Zivota. Nagli pad nastaje nakon 38.
godine, a vjerojatnost trudnoc¢e nakon 40. godine smanjuje se na 5 —20% (Slika 1). Po rodenju
Zene imaju otprilike 2 milijuna jajnih stanica. U vrijeme puberteta, taj broj opada na oko 300
tisuca i nastavlja padati da bi nakon 35. godine bio oko 25 tisuca. S dobi opada i kvaliteta oocita
koje zbog aneuploidija postaju suboptimalne i nekompetentne. Ucestalost aneuploidnih oocita
izmedu 35. i 39. godine zivota iznosi otprilike 50%, a nakon 40. godine ¢ak je 90% oocita
kromosomski abnormalno. To je glavni razlog neplodnosti u Zena starije dobi, visokog rizika

spontanih pobacaja i slabog uspjeha lijecenja (3).
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Slika 1. Dijagram prikazuje vjerojatnost postizanja trudnoce i ucestalost neplodnosti ovisno o
dobi Zene. (Preuzeto iz: Poliklinika IVF. Plodnost i neplodnost kod Zena i muskaraca [Internet].
[Pristupljeno: 5. lipnja 2024.] Dostupno na: https://www.poliklinika-ivf.hr/plodnost-i-

neplodnost-kod-zena-i-muskaraca-2/)



Takoder, utvrdeno je opadanje plodnosti starenjem i u muskoj populaciji. Nakon 42.
godine u muskaraca pada volumen ejakulata i smanjuje se koncentracija i pokretljivost spermija

Sto otezava zaCece (3).

Dodatni faktori povecanja neplodnosti s dobi su brojna stanja koja prate starenje poput
vaskularnih bolesti, pretilosti, pusSenja, infekcija spolnog sustava, nakupljanja toksi¢nih

spojeva, zracenja i ostalo (3).

1.3.1.2 Poremecaji tjelesne mase

Tjelesna masa kategorizira se u cCetiri kategorije prema indeksu tjelesne mase (ITM)

(Tablica 1).

Tablica 1. ITM klasifikacija.

ITM (kg/m?)

< 18,5 Izrazita mr$avost
>18,5<25 Normalna tjelesna tezina
>25<30 PoviSena tjelesna tezina
>30 Pretilost

Stope pretilosti posljednjih su desetljeca znacajno porasle diljem svijeta. U Sjedinjenim

Americkim Drzavama preko 50% trudnica ima prekomjernu tjelesnu tezinu ili pretilost (4).

Pretile trudnice sklonije su nepovoljnim ishodima trudnoce, ukljucuju¢i gestacijski
dijabetes, kardiovaskularne bolesti i hipertenzivne poremecaje. Nepovoljni ishodi protezu se i
na potomstvo pa trudnoce u pretilih Zena imaju vecu stopu fetalne smrti, nedonosenosti, ozljeda
pri porodu i prolaznih respiratornih problema novorodenceta, kao i metaboli¢kih uc¢inaka
neonatalne hipoglikemije. Takoder, pretilost majke stvara predispoziciju za dugorocne
zdravstvene probleme u njene djece, stvaraju¢i medugeneracijski ciklus pretilosti i inzulinske

rezistencije (4).



Reproduktivne funkcije jajnika i endometrija promijenjene su u pretilih Zena. Masno
tkivo veliki je endokrini organ koji proizvodi mnoge hormone (estrogeni, leptin, adiponektin,
testosteron), citokine (TNFa i IL-6) i enzime lipogeneze. Ovi hormoni mijenjaju hipotalamo —
hipofizno — gonadalnu os, posebice povecanjem razine estrogena konverzijom iz androgena.
Estrogeni negativnom povratnom spregom djeluju na lucenje gonadotropin — oslobadajuceg
hormona (GnRH) ¢ime dolazi do lucenja folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) i

luteiniziraju¢eg hormona (LH) §to uzrokuje nepravilne ili anovulatorne cikluse (5).

Pretilost smanjuje i musku plodnost i reprodukcijski potencijal, ponajvise zbog
promjena u osovini hipotalamus — hipofiza — gonade, poremecaja testikularne steroidogeneze i
metabolicke disregulacije. Sve navedeno negativno utjeCe na kvalitetu sjemena, tj.

koncentraciju, pokretljivost, vitalnost i morfologiju spermija (6).

Izrazita mrSavost, odnosno indeks tjelesne mase (ITM) < 18,5 kg/m?, takoder je
udruzena s reprodukcijskim poremecajima. Pri udjelu masnog tkiva manjem od 20 % dolazi do
poremecaja neurosekrecije, anovulacija i amenoreje. Takvo stanje povezano je sa smanjenim
fekunditetom, a uspjeh umjetne oplodnje znatno je smanjen. U prekomjerno mrSavih Zena cesce

su bolesti u trudno¢i i komplikacije tijekom poroda (3).

Kao §to je korisno smanjenje tjelesne tezine u pretilih osoba od samo 5 — 10 %, tako i

porast tjelesne tezine u premrsavih Zena povecava vjerojatnost trudnoce (3).

1.3.2. Zenski uzroci neplodnosti

Zenska neplodnost veliki je javnozdravstveni problem u danainjem svijetu. Medu

glavne uzroke Zenske neplodnosti ubrajamo:

e sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS)
e endometriozu

e tubarne faktore neplodnosti

e poremecaje funkcije Stitne Zlijezde

e adenomiozu

e preuranjenu menopauzu (7).



1.3.2.1. Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika vazan je uzrok neplodnosti, a pogada 7 do 15 % Zena
reproduktivne dobi. Bolest karakteriziraju kroni¢ne anovulacije, klinic¢ki ili biokemijski
hiperandrogenizam i policisticna morfologija jajnika, a povezana je i s inzulinskom
rezistencijom, pretilosti i metabolickim sindromom. Ovo je poremecaj nejasne etiologije za koji
ne postoji jedinstveni dijagnosticki test, stoga je vazno iskljuciti druga stanja sa slicnim
simptomima poput tumora jajnika ili nadbubrezne Zlijezde koji luce androgene, kongenitalne
adrenalne hiperplazije te uporabe androgenih ili anabolickih lijekova. Anovulaciju mogu

uzrokovati i hiperprolaktinemija, hipotireoza i hipertireoza (8).

Najces¢i simptomi su neuredna menstrualna krvarenja, neplodnost, pojacana dlakavost,

pretilost, akne 1 gubitak kose (9).

Neuredna menstrualna krvarenja obi¢no se ocituju u obliku oligomenoreja, a u 20 —30%
slucajeva kao amenoreja. Oligomenoreja je nepravilan menstrualni protok krvi u Zene.
Odredene promjene u menstrualnom ciklusu normalne su tijekom menarhe, perimenopauze ili
nakon poroda, ali ako ciklusi traju dulje od 35 dana ili ako Zena ima Cetiri do devet menstrualnih
ciklusa u godini, tada je rije¢ o oligomenoreji. Odsutnost menstruacije dulja od 3 mjeseca uz
odsustvo trudnoce naziva se amenoreja. [ako su oligomenoreja i amenoreja najces¢a klinicka

slika PCOS-a, dio Zena moze imati i eumenoreju, tj. uredne menstrualne cikluse (10, 11).

Neplodnost u PCOS-u uzrokovana je kombinacijom razliCitih faktora. Visoke razine
androgena mogu sprijecCiti sazrijevanje folikula u jajnicima, $to onemogucava oslobadanje jajne
stanice. Ovulacija moze biti neredovita ili potpuno izostati pa su i Sanse za zaceCe smanjene.
Povecana razina inzulina dodatno stimulira proizvodnju androgena u jajnicima, pogorsavajuci
hormonsku neravnotezu. Dugotrajni izostanak ovulacije moZe dovesti do produzenih razdoblja
bez menstruacije, $to rezultira pretjeranim zadebljanjem endometrija te posljedi¢nom otezanom

implantacijom embrija (8).
Pet je glavnih mjera lije¢enja PCOS-a:

o regulacija tjelesne tezine

o fizicka aktivnost

e prestanak pusenja i konzumacije alkohola

o farmakolosko lijecenje (hormonski kontraceptivi)

e kirurski pristup (12).



1.3.2.2. Endometrioza

Endometrioza je kroni¢na ginekoloska bolest koja pogada priblizno 10% Zena, a
posebno je vazan problem u Zena reproduktivne dobi. Definira se kao prisutnost tkiva slicnog
endometriju izvan materni¢ne Supljine. Unato¢ njenim znacajnim posljedicama na kvalitetu

zivota i plodnost, Cesto je nedovoljno dijagnosticirana (13).

Tkivo endometrija moze biti pronadeno na jajnicima, jajovodima, peritoneumu,
crijevima, a rijetko i na plu¢ima ili mozgu. Endometrioza reagira na hormonalne promjene
tijekom menstrualnog ciklusa, §to moZe uzrokovati upale, oziljke i stvaranje priraslica. To¢an
uzrok nastanka endometrioze nije poznat, ali najprihvacenija je teorija retrogradne menstruacije
prema kojoj kroz jajovode teCe menstrualna krv u trbusnu Supljinu. Stanice endometrija
implantiraju se i rastu po trbusnoj Supljini. Postoje i druge teorije koje objasnjavaju nastanak

endometrioze metaplazijom ili utjecajem genetskih ili hormonalnih ¢imbenika (14).

Simptomi ovise o smjeStaju lezija, a najceSc¢e ukljucuju bolne menstruacije ftj.
dismenoreju i bol tijekom spolnih odnosa. Intenzitet simptoma nije uvijek jednak tezini bolesti,
Sto moze otezati dijagnozu. Kod dugotrajne endometrioze javljaju se komplikacije zbog
kroni¢ne upale u trbusnoj Supljini. Komplikacije koje nastaju vazan su uzrok neplodnosti, a

ukljucuju priraslice, oStecenje fimbrija, okluziju jajovoda, hidrosalpinks i dr. (15).

Endometrioza je progresivna bolest i simptomi se s viemenom pojacavaju, ali ponekad
je potrebno 8 — 9 godina od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze. Zlatni standard

za postavljanje dijagnoze je laparoskopija s biopsijom barem jedne lezije uz histolosku analizu.

Lijecenje endometrioze individualno je i ovisno je o veli¢ini endometrioticnih cista —
endometrioma i prosirenosti endometrioze, o tezini simptoma, dosadasnjoj reprodukciji i zelji
za ocuvanjem plodnosti. Endometrioza se lije¢i medikamentozno ili kirurski te njihovom
kombinacijom. Prva linijja medikamentoznog lijeCenja nesteroidni su protuupalni lijekovi
(NSAID) i oralna hormonalna kontracepcija. Kirursko lijecenje moze biti postedno ili
radikalno, a ukljucuje eksciziju i ablaciju lezija, uklanjanje priraslica, ventrosuspenziju uterusa,

presakralnu neurektomiju i ostalo (15).



1.3.2.3. Poremecaji rada Stitne Zlijezde

Jedna od vaznijih uloga Stitne Zlijezde je i regulacija Zenskog reproduktivnog sustava.
Stitna 7lijezda regulira metabolizam i hormonalnu ravnotezu, a poremec¢aji u njenom radu mogu
dovesti do poteskoca u zaceCu i odrzavanju trudnoce. Bolesti §titne Zlijezde najceSce se
pojavljuju u reproduktivnim godinama, a ucestalost im je 5 — 10 puta veca u Zena nego u

muskaraca (16).

Razlikujemo bolesti u kojima je funkcija stitne Zzlijezde smanjena, pa priCamo o
hipotireozi, i bolesti u kojima je produkcija hormona pojacana §to dovodi do hipertireoze.
Hipotireoza ima mnogo izrazeniji negativan uc¢inak na menstruacijski ciklus i plodnost nego
hipertireoza. Najc¢es¢i uzrok hipotireoze je Hashimotov tiroiditis, autoimuna bolest u kojoj
imunosni sustav napada stitnu zlijezdu i dovodi do njene disfunkcije. Karakterizira ga povisen

titar autoantitijela na peroksidazu (TPO) i tireoglobulin (TGA) (16).

Manjak hormona S$titne zlijezde dovodi do umora, povecanja tjelesne teZine,
nepodnosenja hladno¢e i depresije, ali i do menstrualnih nepravilnosti poput amenoreje,

oligomenoreje i anovulacije koje znacajno utjecu na plodnost Zena.

Dijagnoza se postavlja laboratorijskim mjerenjem serumskog tireotropnog hormona
(TSH), slobodnog T3 i T4 hormona te prisutnosti autoantitijela na Stitnu zlijezdu. Ukoliko je
koncentracija slobodnog T3 i T4 uredna, a razine TSH povisene, radi se o subklinickoj

hipotireozi (16).

Lijecenje se provodi supstitucijom sintetskim T4 (L — tiroksin), a doza se prilagoduje
klinickoj slici i razini izmjerenih koncentracija hormona. Zbog vecih potreba za tiroidnim
hormonima, ve¢ u pocetku trudnoce najcesce treba povisiti dozu L — tiroksina. Za Zene koje
boluju od supklinickog hipotiroidizma, takoder se preporucuje uvodenje terapije L — tiroksinom
zbog rizika od pobacaja, ranijeg porodaja i potencijalno negativhog utjecaja na razvoj

sredi$njeg ziv€anog sustava fetusa (17).



1.3.2.4. Tubarni uzroci neplodnosti

Jajovodi imaju vaznu ulogu u reprodukciji. Oni omogucuju susret jajne stanice i
spermija te sluze kao put kojim oplodena jajna stanica putuje do maternice gdje se implantira.
Ako su strukture jajovoda oStecene ili blokirane, ovaj je proces ugrozen $to moZze biti uzrok

neplodnosti.

Medu najceS¢im uzrocima tubarne neplodnosti je upalna bolest zdjelice (PID, engl.
pelvic inflammatory disease). Definira se kao upala gornjeg genitalnog trakta koja nastaje zbog
spolno prenosivih infekcija poput klamidije i gonoreje. Bolest moze zahvatiti maternicu,
jajovode i jajnike, a najcesci simptomi su bol u donjem dijelu trbuha, mukopurulentni vaginalni
iscjedak 1 poviSena temperatura. Dugoro¢ne komplikacije bolesti ukljuc¢uju neplodnost,

izvanmaterni¢ne trudnoce i kroni¢nu bol u zdjelici (18).

Nakon jedne epizode PID-a, ucestalost neplodnosti iznosi 10 — 12 %, nakon dvije 23 —
25 %, a nakon tre¢e epizode doseZe ¢ak 54 — 75 %. Rizik ektopi¢nih trudnoca povecava se Sest

do sedam puta nakon jedne epizode PID-a.

Dijagnoza bolesti prvenstveno je klini¢ka i na nju treba posumnjati kod Zena s bolovima
u donjem dijelu trbuha ili zdjelice i osjetljivoscu genitalnog trakta. Lijeci se antibioticima koji

pokrivaju najcesc¢e uzroénike PID-a (Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoeae).

Drugi Cesti uzroci tubarne neplodnosti su: priraslice, koje nastaju nakon kirurSkih

zahvata, ektopic¢na trudnoca i kongenitalne anomalije jajovoda (19).

1.3.3. MusKki uzroci neplodnosti

Muska neplodnost predstavlja znacajan dio svih sluc¢ajeva neplodnosti, ¢ineci otprilike
polovicu svih uzroka nesposobnosti parova da ostvare trudnocu (Slika 3). Kljucni faktori koji
doprinose muskoj neplodnosti uklju¢uju hormonalne poremecaje, genetske abnormalnosti,
infekcije, varikokelu, te Zivotne navike poput pusenja i prekomjerne konzumacije alkohola.
Najbolji test za provjeru plodnosti u muskaraca je analiza ejakulata kojom doznajemo

informacije o kvaliteti i koli¢ini spermija (20).



Najces¢i uzroci muske neplodnosti su:

1. idiopatski

varikokela
hipogonadizam
urogenitalne infekcije
kriptorhizam

bolesti imunoloskog sustava

A o

sistemske bolesti (20).

1.4. Medicinski pomognuta oplodnja (MPO)

Metode medicinski pomognute oplodnje najvazniji su nacin lijeCenja neplodnosti
suvremene reproduktivne medicine. MPO obuhvaca sve metode lijeCenja koje stimuliraju
oplodnju, trudnoc¢u i porodaj. Ukljuc¢uje homologne i heterologne postupke, odnosno lije¢enje

gametama neplodnog para ili jednom od gameta darovatelja.
Metode MPO-a su:

e izvantjelesna oplodnja — in vitro fertilizacija, IVF

e intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija, ICSI (engl. Intracitoplazmatic sperm
injection)

e intrauterina inseminacija, [UI

e prijenos gameta ili zigota u jajovod, GIFT (engl. Gamete intrafallopian transfer), ZIFT

(engl. Zygote intrafallopian transfer) (21).

Prva osoba rodena metodom medicinski pomognute oplodnje bila je Luis Brown 1978.
godine. Tada je uspjesSnost bila 1 — 5 %, dok je danas uspjeh pojedina¢nog IVF/ICSI 40 — 50
%. Veliki napredak u postupcima pomognute oplodnje dogodio se uvodenjem zamrzavanja
zametaka, ¢ime je uspjesnost MPO narasla na 60 %. Uspjeh povecava broj i kvaliteta prenesenih
zametaka u embriotransferu (ET). Danas se preporuca ET jednog zametka ¢ime se smanjuje
broj rizi¢nih viSeplodnih trudnoéa. Cilj lijecenja neplodnosti radanje je jednog Zivog i zdravog
djeteta u terminu, a viSeplodne se trudno¢e smatraju komplikacijom u lije¢enju MPO

postupcima (21).
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1.4.1. IVF i ICSI

In vitro fertilizacija (IVF) metoda je za ucinkovito lijeCenje zenske neplodnost.
Primjenjuje se u 70% svih uzroka neplodnosti, a pomocu IVF-a se rada 1 — 5 % novorodencadi
godisnje.

Intracitoplazmatsko injiciranje pojedinacnih spermija (ICSI) nezamjenjivo je lijeCenje
tezih oblika muske neplodnosti. Primjenjuje se kod nekvalitetnog sjemena, niske uspjesnosti u

IVF postupcima, kirursSki dobivenih spermija iz testisa, u lijeCenju onkoloskih bolesnika i dr.

ICSI metoda povecava Sansu za oplodnju i kod supfertilnog sjemena (21).

Po pravilu, IVF i ICSI zadnji su odabir lijeCenja koji se primjenjuje tek nakon §to
iscrpimo ostale metode. LijeCenje se treba ranije usmjeriti na IVF ili ICSI u slu¢aju dugotrajne
neplodnosti, Zena starijih od 35 godina, uznapredovale endometrioze i teSke muske neplodnosti.
Kada se lijecenje usmjeri na IVF ili ICSI potrebna je potpuna obrada pacijenta koja ukljucuje
anamnezu, op¢i ginekoloski pregled, laboratorijske nalaze, pretrage ultrazvukom, a ponekad i
laparoskopiju. Nakon obrade se predlazu mjere koje mogu poboljsati uspjeh IVF-a poput
normalizacije tjelesne mase oba partnera (optimalno BMI 20 — 25 kg/m?), prestanak pusenja,
fizicka aktivnost, smanjenje konzumacije alkohola, zdrava prehrana i uzimanje folne kiseline

barem 3 mjeseca prije postupka. Navedene mjere mogu poboljsati uspjeh za 50% (21).

U IVF 1 ICSI postupcima, presudan znacaj ima aspiracija jajnih stanica i prijenos
zametaka u maternicu tj. embriotransfer. Aspiracija jajnih stanica radi se nakon prirodnog ili
stimuliranog ciklusa. Aspiriraju se svi folikuli promjera vec¢eg od 10 mm. Nakon aspiracije,
jajne se stanice odlazu u inkubatoru pod strogo kontroliranim uvjetima. Sjeme se takoder uzima
na dan aspiracije, obicno nakon dva do tri dana apstinencije. Uzorak sjemena se pod
mikroskopom analizira i odrede se parametri sjemena koji ¢e odrediti odgovarajuci postupak

umjetne oplodnje.

IVF je postupak ujedinjenja jajne stanice i spermija tj. oplodnje, koja se dogada izvan

tijela. Jajna stanica se spaja s 150 do 200 tisuca spermija.

Intracitoplazmatska injekcija spermija izvodi se mikropipetom pod kontrolom invertnog

mikroskopa i izravno se injicira jedan spermij unutar citoplazme jajne stanice.

Embriotransfer je vracanje zametka u maternicu uz pomoc¢ katetera, a obavlja se drugi,
tre¢i ili peti dan nakon aspiracije jajnih stanica. Embrij bi optimalno trebao biti u stadiju Cetiri

stanice, osam stanica ili u stadiju blastociste kada je uspjeh znacajno veci (22).
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1.4.2. Povezanost debljine s ishodima MPO

Sve vise dokaza pokazuje da pretilost smanjuje plodnost Zena i negativno utjece na ishod
lijecenja medicinski pomognutom oplodnjom. Pretilost moze biti odgovorna za kroni¢ne upale
1 oksidativni stres. Upala i reaktivni kisikovi radikali (ROS) u jajniku modificiraju
steroidogenezu 1 mogu uzrokovati anovulaciju, kao i utjecati na mejoticko sazrijevanje oocita.

To dovodi do smanjene kvalitete oocita i sposobnosti razvoja embrija (23).

Pretilost je povezana s manjim brojem normalno oplodenih jajnih stanica, nizom
razinom estradiola i nizom stopom trudnoce i zivorodenih. Neplodne Zene kojima je potreban

IVF treba poticati da prije ulaska u postupak lije¢enja normaliziraju tjelesnu tezinu (24).

1.4.3. Povezanost dobi s ishodima MPO

Posljednjih desetlje¢a dramaticno se povecao broj zena starijih od 40 godina koje koriste
metode pomognute oplodnje kako bi zatrudnjele. Za to je odgovoran porast prosjecne dobi u
kojoj Zene odlucuju imati svoje prvo dijete. Medutim, kao i kod prirodnog zaceca, stope
uspjesnosti MPO-a opadaju s dobi majke. Zene nakon 40. godine imaju znatno smanjen
reprodukcijski potencijal u smislu smanjenog broja dobivenih jajnih stanica nakon stimulacije
ovulacije, smanjene stope oplodnje, smanjenog broja klinickih trudnoéa i povecanog broja
spontanih pobacaja u odnosu na Zene ispod 40 godina. U Zena starijih od 44 godine, preporuca

se uzimanje doniranih jajnih stanica za trudnocu (25).

1.4 .4. Povezanost ovarijske rezerve s ishodima MPO

Ovarijska rezerva jajnika oznacava broj preostalih antralnih folikula za folikulogenezu.
Testiranje ovarijske rezerve rutinska je pretraga kod pripreme Zena za lije¢enje neplodnosti.
Koristi se u pacijentica starijih od 35 godina, pacijentica s idiopatskom neplodnosti,
anamnezom ginekoloskih operacija, kemoterapijom, zracenjem, pusacica itd. Odreduju se
serumske razine hormona koji koreliraju s brojem preostalih antralnih folikula: antimiillerov

hormon (AMH), folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), estradiol i dr. (26).
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Ovarijska rezerva fizioloski se smanjuje starenjem, ali neka druga stanja i bolesti mogu
dovesti do ubrzanog propadanja zalihe jajnih stanica. Neki od uzroka prijevremenog smanjenja
ovarijske rezerve su genetski, autoimuni i ijatrogeni uzroci, prijasnje operacije te ginekoloske
bolesti. Pacijentice se Zale na nemoguc¢nost trudnoce, uz anamnezu normalnog nastupa menarhe
i redovitih ciklusa nakon kojih nastupa oligomenoreja ili nagla amenoreja. Javljaju se simptomi
perimenopauze poput nocnog znojenja, naglog crvenila lica, nesanice i dr. Ti se simptomi
ponekad mogu javiti nakon trudnoce ili nakon prestanka uzimanja oralnih kontraceptiva poslije

cega se rijetko uspostavi normalan menstruacijski ciklus (27).

AMH je glikoprotein i pripada grupi proteina transformirajuceg faktora rasta (TGF-p).
Luce ga granuloza — stanice rastucih folikula, a njegove vrijednosti koreliraju s brojem antralnih
i preantralnih folikula u jajniku. Razine AMH generalno su stabilne tijekom menstruacijskog

ciklusa, najvece su u ranim 20-im godinama, a postupno padaju sve do menopauze.

U svakodnevnoj klini¢koj praksi koriste se referentne vrijednosti AMH kojima
procjenjujemo fertilni potencijal Zene. Prema vrijednosti AMH procjenjujemo je li plodnost
zene optimalna ili zadovoljavajuca (pri normalnim vrijednostima AMH), smanjena ili izrazito

smanjena (pri snizenim vrijednostima) ili poremecena (pri poviSenim vrijednostima).
Pet je kategorija procjene fertilnog potencijala u Zena prema razinama AMH

1. Vrlo niske koncentracije - AMH < 2,2 pmol/L;

Smanjena plodnost — AMH >2,2 i < 15,7 pmol/L;
Zadovoljavaju¢a plodnost — AMH > 15,7 1 < 28,6 pmol/L;
Optimalna plodnost — AMH > 28,6 i < 48,5 pmol/L;

vk w DN

Povecane koncentracije — AMH > 48,5 pmol/L.

Razine AMH pouzdan su prediktor ishoda in vitro fertilizacije. Pri urednim razinama
AMH ocekuje se veci broj aspiriranih jajnih stanica, bolja kvaliteta jajnih stanica i, posljedi¢no,

veca stopa oplodnje i embriotransfera (27).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja
Cilj ovog istrazivanja je utvrditi povezanost dobi, cimbenika ovarijske rezerve i indeksa
tjelesne mase s reproduktivnim ishodima MPO analizom podataka Zena lijeCenih postupcima

medicinski pomognute oplodnje na Zavodu za humanu reprodukciju Klini¢kog bolnickog

centra (KBC) Split u periodu od 1. listopada 2021. do 1. veljace 2023.

2.2. Hipoteze istraZivanja

1. Zene starije dobi imaju losije reproduktivne ishode postupaka MPO);
2. Zene sa smanjenom ovarijskom rezervom imaju logije reproduktivne ishode postupaka
MPO;

3. Zene veéeg indeksa tjelesne mase imaju losije reproduktivne ishode postupaka MPO.
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3. ISPITANICE I POSTUPCI



Istrazivanje je provedeno kao retrospektivna studija na Zavodu za ginekolosku
endokrinologiju i humanu reprodukciju KBC-a Split od 1. listopada 2021. do 1. veljace 2023.
Istrazivanje je dobilo odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Split 22. ozujka 2024. (Ur. broj:
2181-147/01-06/LJ.Z.-24-02).

3.1. Ispitanice

U istrazivanje je ukljuceno 312 zena koje su lije¢ene metodama medicinski pomognute
oplodnje na Zavodu za ginekoloSku endokrinologiju i humanu reprodukciju KBC-a Split u

periodu od 1. listopada 2021. do 1. veljace 2023.
Kriteriji ukljucenja:

e Zene lijeGene zbog neplodnosti na Zavodu za ginekolosku endokrinologiju KBC-a Split

u periodu od 1. listopada 2021. do 1. veljace 2023.

Kriteriji iskljucenja:
e Zene u postupku donacije jajnih stanica u MPO centrima izvan Hrvatske;

e Zene koje su u postupku zamrzavanja jajnih stanica zbog onkofertilitetnih postupaka.

3.2. Metode prikupljanja podataka i promatrani parametri

Podaci su prikupljeni popisnom metodom iz baze podataka Zavoda za ginekoloSku
endokrinologiju i humanu reprodukciju KBC-a Split o parovima lije¢enim MPO postupcima
(Argosy software). Promatrani parametri bili su dob, indeks tjelesne mase, razine AMH, FSH,
LH i TSH hormona. Analizirale su se vrste postupaka MPO-a, broj aspiriranih jajnih stanica i
dan embriotransfera. Posljednja promatrana kategorija bili su ishodi trudno¢a (neuspjeh,
biokemijska trudnoca i klinicka trudnoca). Trudnoc¢a se definirala kao biokemijska ako je

izmjereno povecanje B-HCG-a ili kao klinicka trudnoca ako je nalaz UZV bio pozitivan.

17



3.3. Statisticka obrada podataka

Nakon prikupljanja podataka, napravljena je statisticka analiza. Rezultati su prikazani
tabli¢no i graficki. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Kolmogorov-
Smirnof testom. Testiranja statistiCkih znacajnosti razlika napravljena su koristenjem hi —
kvadrat testa (y%2) ili Kruskal — Wallis analizom varijance (ANOVA), ovisno o tipu varijable.
Razina statisticke znacajnosti odredena je na 5% (P < 0,05). Za statisticku je analizu koristen
SPSS paket.
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4. REZULTATI



U tablicama 2. i 3. prikazane su vrijednosti kategorija ovarijske rezerve i indeksa

tjelesne mase ovisno o dobnoj strukturi ispitanica. Postoji statisticki znacajna povezanost dobi

i ovarijske rezerve. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost dobi i indeksa tjelesne mase.

Zene u dobnim skupinama ispod 35 godina pokazuju dominantno zadovoljavajucu

plodnost (P = 0,015, P = 0,022), dok u starijim dobnim skupinama najveci udio ispitanica

pokazuje smanjenu plodnost (P = 0,049, P < 0,001). U dobi iznad 43 godine, Zene su u nasoj

studiji pokazale smanjenu plodnost, ali taj rezultat nije bio statisticki znacajan.

U svim dobnim skupinama ispitanice imaju dominantno normalnu tjelesnu tezinu.

Medutim, u mladim dobnim skupinama postoji ve¢i udio pothranjenih Zena, dok je u starijim

dobnim skupinama prisutan porast udjela zZena s prekomjernom tezinom.

Tablica 2. Ovisnost ovarijske rezerve i dobne strukture ispitanica.

Ovarijska rezerva 0-29 30-35 36 -39 40 — 42 >43
(AMH?, pmol/L); n (%) godina godina godina godine godine
Vrlo niske koncentracije 0 543) 1(1,3) 7(13,2) 1(14,2)
0,2-2)

Smanjena plodnost 10 (29,4) 45(26,9) 43(59,7) 33(62,2) 6(857)
(2,2-15,7)

Zadovoljavajuc¢a plodnost 11(32,3) 41(35,3) 15(20,8) 9(16,9) 0
(15,7 - 28,6)

Optimalna plodnost 9 (24,4) 16 (13,7) 12 (16,7) 3(5,6) 0
(28,6 - 48,5)

Povecana koncentracija 4(11,7) 9(7,7) 1(1,3) 1(1,8) 0
(>48,5)

P 0,015* 0,022* 0,049* <0,001* 0,157

2 Anti — Miillerov hormon
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Tablica 3. Ovisnost indeksa tjelesne mase i dobne strukture ispitanica.

ITM? (kg/m?); 0-29 30-35 36-39 40 — 42 >43
n (%) godina godina godina godine godine
Pothranjenost 3(8,1) 8 (6,4) 2(2,5) 2(3,2) 1(10)
(<18,5)

Zdrava tezina 30 (81,1) 89 (71,2) 61 (77,2) 43 (70,5) 7(70)
(18,5 -24,9)

Prekomjerna tezina 38,1 23 (18,4) 12 (15,2) 15 (24,6) 2 (20)
(25-29,9)

Pretilost 1(2,7) 5(4) 4 (5,1) 1 (1,6) 0
(>30)

P 0,351 0,791 0,452 0,326 0,827

? Indeks tjelesne mase

U Tablici 4. je prikazan odnos ovarijske rezerve i indeksa tjelesne mase. Pronadene

razlike ITM prema ovarijskoj rezervi nisu bile statisticki znacajne. U skupini Zena s niskom

ovarijskom rezervom je veé¢i udio onih s prekomjernom tjelesnom tezinom, dok s porastom

vrijednosti AMH raste i udio pothranjenih Zena.
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Tablica 4. Ovisnost indeksa tjelesne mase i ovarijske rezerve ispitanica.

ITM?, kg/m?; AMHP AMH AMH AMH AMH

n (%) 0,2-2 2,2-15,7 15,7-28,6 28,6 48,5 > 48,5
pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L

Pothranjenost 0 3(2,2) 34,2 3 (8,3) 1(6,7)

(<18,5)

Zdrava tezina 7 (50) 96 (72,7) 58 (81,7) 29 (80,5) 10 (66,7)

(18,5-24,9)

Prekomjerna tezina 6 (42,8) 28 (21,2) 8(11,3) 2(5,9) 3 (20)

(25-29.9)

Pretilost 1(7,1) 5@3,7) 2(2,8) 2(5.5) 1(6,7)

(>30)

P 0,058 0,299 0,353 0,103 0,847

? Indeks tjelesne mase

> Anti — Miillerov hormon

U Tablici 5. prikazana je korelacija izmedu dobi i indeksa tjelesne mase, dobi i ovarijske
rezerve te indeksa tjelesne mase i ovarijske rezerve. Porastom dobi raste indeks tjelesne mase,
a ovarijska se rezerva smanjuje. U oba je slucaja pronadena statisticki znacajna razlika (P =
0,035 1 P <0,001). Indeks tjelesne mase u negativnoj je korelaciji s ovarijskom rezervom pri
¢emu je dokazana statisticki znacajna razlika (P = 0,005). Na slikama su prikazani grafovi

Spermanovih korelacija navedenih odnosa (Slike 2 — 4).
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Tablica 5. Spermanova korelacija dobi i indeksa tjelesne mase; dobi i ovarijske rezerve;

indeksa tjelesne mase i ovarijske rezerve.

Spearman's rho P

Godine — ITM? 0,119 0,035

Godine — AMH® (pmol/L) - 0,349 < 0,001

ITM — AMH (pmol/L) -0,170 0, 005
? Indeks tjelesne mase
> Anti — Miillerov hormon
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Slika 2. Spermanova korelacija dobi i indeksa tjelesne mase.
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Slika 4. Spermanova korelacija indeksa tjelesne mase i ovarijske rezerve.
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U Tablici 6. je prikazan medijan vrijednosti razina FSH, LH i TSH. Srednja razina FSH
u ukupnom uzorku bila je 7,3 IU/L; srednja razina LH bila je 6,7 IU/L; a srednja razina TSH
1,94 mIU/L. Najveci broj ispitanica je s idiopatskom neplodnosti, zatim slijedi muski faktor
kao uzrok neplodnosti, potom kombinirana muska i Zenska neplodnost, a najmanje je slucajeva
izolirane zenske neplodnosti. U ukupnom uzorku najcesé¢i zenski faktori neplodnosti su bili
endometrioza, PCOS i hipotireoza koji su podjednako zastupljeni, a nesto rjedi su bili tubarni
faktor i Hashimotov tiroiditis. Najrjedi uzroci bili su hipertirecoza, smanjena ovarijska rezerva i
anomalije maternice. Sto se ti¢e muskog faktora, velika ve¢ina muskih partnera imala je
normalnu kvalitetu i kvantitetu spermija, zatim slijede podjednako zastupljeni
oligoastenoteratozoospermija, astenozoospermija i oligoastenozoospermija. Nesto je rjeda
oligozoospermija, dok su teratozoospermija,  kriptozoospermija, = azoospermija,

nekrozoospermija, oligoteratozoospermija i aspermija najmanje zastupljene.

U kategoriji steriliteta, primarni sterilitet bio je predominatno ces¢i slucaj od
sekundarnog. Vecina ispitanica nije imala prethodnih poroda, manji je broj imao barem jedno
zivorodeno dijete, a najmanje je onih s dvoje ili vise djece. U ukupnom uzorku ispitanica, vecina
nije imala spontanih pobacaja, manji je broj onih s jednim spontanim pobacajem, a najmanje ih
je imalo vise od jednog spontanog pobacaja. Manji broj ispitanica imao je jednu ektopic¢nu

trudnocu. Slucajevi s vise od jedne ektopicne trudnoce bili su jako rijetki.
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Tablica 6. Medijan razina FSH, LH i TSH. Udio pojedinih uzroka zenske i muske neplodnosti.

Udio kategorija steriliteta, trajanja steriliteta i prijasnji ishodi trudnoca.

Parametar

Vrijednost

Folikulo-stimulirajuc¢i hormon, IU/L, n (medijan; IQR?®)
Luteinizirajué¢i hormon, IU/L, n (medijan; IQR)
Tiroidnistimuliraju¢i hormon, mIU/L, n (medijan; IQR)

Faktor neplodnosti, n (%)

73(3,2; 6,1 -9,3)
6,7 (3,6, 4,9 - 8,5)
1,940 (1,045; 1,490 - 2,535)

Zenski faktor 45 (11)
Muski faktor 85 (20,8)
Kombinacija 52 (12,7)
Idiopatska neplodnost 227 (55.5)
Zenski faktor, n (%)

Endometrioza 20 (4,9)
Sindrom policisti¢nih jajnika 21 (5,1)
Anomalije maternice 2(0,5)
Tubarni faktor 17 (4,2)
Smanjena ovarijska rezerva 3(0,7)
Hipotireoza 20 (4,9)
Hipertireoza 3(0,7)
Morbus Hashimoto 15 (3,7)
Muski faktor, n (%)

Normozoospermija 275 (67,2)
Aspermija 1(0,2)
Astenozoospermija 32 (7,8)
Azoospermija 3(0,7)
Kriptozoospermija 4(1)
Nekrozoospermija 3(0,7)
Oligoastenozoospermija 29 (7,1)
Oligoastenoteratozoospermija 33 (8,1)
Oligoteratozoospermija 1(0,2)
Oligozoospermija 23 (5,6)
Teratozoospermija 5(1,2)
Sterilitet, n (%)

Primarni 352 (86,1)
Sekundarni 57 (13,9)
Trajanje steriliteta, godine 2(2;2-4)
Paritet, n (%)

0 352 (86,1)
1 52 (12,7)
2 5(1,2)
Spontani pobacaji, n (%)

0 369 (90,2)
1 37.(9)

2 3(0,7)
Ektopicne trudnoée, n (%)

0 397 (97,1)
1 10 (2,4)
2 2 (0,5

? Interkvartilni raspon
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Ishodi kontrolirane ovarijske hiperstimulacije u zena lijeCenih u KBC-u Split prikazani
su u tablicama. Prema kategorijama dobi i ovarijske rezerve (AMH) postoje statisticki znacajne
razlike u broju aspiriranih oocita, broju MII oocita te broju dobivenih zametaka. U pogledu

kategorija indeksa tjelesne mase nema statisticki znacajne razlike (Tablice 7 —9).

U dobnim skupinama iznad 40 godina pada broj ukupno aspiriranih oocita (P < 0,001)
i broj MII razvijenih oocita (P < 0,001). Medutim, gledaju¢i broj razvijenih zametaka, najveci
broj zametaka je u skupini ispitanica u dobi izmedu 36 do 39 godina, zatim u mladim dobnim
skupinama, dok u dobi iznad 40 godina dolazi do ponovnog pada broja razvijenih zametaka (P

<0,001).

Promatraju¢i kategorije ovarijske rezerve prema vrijednostima anti-Mullerovog
hormona (AMH), postoje statisti¢ki znacajni trendovi aspiriranih oocita, broja MII razvijenih
oocita i razvijenih zametaka. Slijedom navedenog, Zene s vrijednostima AMH iznad 15,7
pmol/L imale su najviSe vrijednosti navedenih parametara, dok su one u skupinama sa

smanjenom ovarijskom rezervom imale nize vrijednosti navedenih parametara (P < 0,001).

U pogledu indeksa tjelesne mase, mozemo zakljuciti kako su ispitanice s povecanom
tjelesnom tezinom imale najveci broj aspiriranih oocita, ali razlika u odnosu na ostale skupine
nije bila statisticki znacajna. Sli¢an trend nije prikazan u pogledu broja razvijenih MII oocita i

zametaka.

Tablica 7. Ishodi kontrolirane ovarijske hiperstimulacije (KOH) u Zena lijeCenih MPO

postupcima prema dobi.

Dob (godine); Broj aspiriranih Broj MII® oocita Broj zametaka
n (medijan; IQR?) oocita

0-29 6(6;3-9) 4(4;3-7) 3(6;1-7)
30-35 5(6,5;3-9,5) 4(6;2-28) 3(6;1-7)
36 -39 6 (6,75;3-9,75) 50;2-7) 4 (3,75;2-5,75)
40 - 42 3(3;3-5) 23;1-4) 2(2;1-3)
>43 3,53,5,3-5,5) 3(3;1-4) 1,53;1-4)
P < 0,001 < 0,001 <0,001

# Interkvartilni raspon

®Mejoza I1
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Tablica 8. Ishodi kontrolirane ovarijske hiperstimulacije (KOH) u Zena lijeCenih MPO

postupcima prema ovarijskoj rezervi.

Ovarijska rezerva, Broj aspiriranih Broj MII€ oocita Broj zametaka
AMH? (pmol/L); oocita

n (medijan; IQRP)

Vrlo niske koncentracije 2(0,75; 1,25 -2) 1,5(1;1-2) 1(1;1-2)
0,2-2)

Smanjena plodnost 4(5,2-7) 3(4;2-6) 2(3;1-4)
(2,2-15,7)

Zadovoljavajuca 6 (6,25; 3,75 -10) 5(6;2-28) 4(5;,2-7)
plodnost

(15,7 - 28,6)

Optimalna plodnost 9,5(9;5-14) 6,5 (7,5;3,75 - 4,5(6,25;2,75-9)
(28,6 - 48,5) 11,25)

Povecana koncentracija 6(9,5,2-11,5) 6(7,2-9) 4(5,5,2-175)
(>48.5)

P < 0,001 <0,001 < 0,001

* Anti — Miillerov hormon
® Interkvartilni raspon

¢ Mejoza II
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Tablica 9. Ishodi kontrolirane ovarijske hiperstimulacije (KOH) u Zena lijeCenih MPO
postupcima prema indeksu tjelesne mase.

ITM?, kg/m?; Broj aspiriranih Broj MII€ oocita Broj zametaka
n (medijan; IQR") oocita

Pothranjenost 3,5(4,25;2-6,25) 2 (3,25;2-5,25) 2(1,5; 1,75 - 3,25)
(<18,5)

Zdrava tezina 5(7;2-9) 4(5,2-17) 3(5;1-6)
(18,5-24,9)

Prekomjerna tezina 8(5,5;2,5-8) 4(4;2-6) 3(3,5;1,5-9)
(25-29.9)

Pretilost 4(2,5;,2,5-5) 4(2;2-4) 2(1,5;2-3,5)
(>30)

P 0,408 0,209 0,641

? Indeks tjelesne mase
® Interkvartilni raspon

¢ Mejoza Il

Ishodi postupaka medicinski pomognute oplodnje u zena lije¢enih u KBC-u Split
prikazani su u tablici (Tablica 10. — 12.), promatranih u odnosu dobne strukture, kategoriju
ovarijske rezerve te indeksa tjelesne mase. Ishodi MPO postupaka temeljeni su na prikazu
negativnog B-hCG testa nakon embriotransfera, dijagnoze biokemijske trudnoce te ultrazvucno
verificirane vijabilne trudnoce u ispitanica s embriotransferom. Prema Tablici 10, jedino dobna
struktura pokazuje statisticki znacajan odnos prema ishodima MPO postupaka, dok ovarijska

rezerva i indeks tjelesne mase ne pokazuju znacajne odnose prema navedenim ishodima.

U starijim dobnim skupinama raste ucestalost neuspjesnih MPO postupaka prema
nalazu negativnog B-hCG testa (P = 0,004), dok je prikaz vijabilne trudnoce ucestaliji u mladim
dobnim skupinama (P = 0,005). Ucestalost je biokemijskih trudnoéa niza u odnosu na
ucestalosti negativnog MPO ishoda i vijabilnih trudnoca, bez statisticki znacajnog odnosa dobi

i uCestalosti biokemijskih trudnoc¢a.
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Najveca ucestalost vijabilnih trudno¢a uocena je u skupini ispitanica s povecanom

koncentracijom AMH-a, dok je najniza stopa u skupinama s optimalnom plodnosti i vrlo niskim

koncentracijama AMH-a. Navedene razlike se nisu pokazale statisticki znacajnima.

Najveca stopa neuspjesnih MPO postupaka bila je u skupini pothranjenih zena, dok je

najveca stopa vijabilnih trudnoca prikazana u skupini pretilih ispitanica. Navedene razlike nisu

bile statisti¢ki znacajne.

Tablica 10. Ishodi MPO postupaka u ispitanica s embriotransferom prema dobi.

Dob (godine); Negativan Biokemijska Trudnocéa Ukupno
n (%) B-hCG* trudnoda

0-29 17 (45,9) 2(54) 18 (48,6) 37
30-35 88 (65,1) 4(2,9) 43 (31,8) 135
36-39 50 (61,7) 3.7 28 (34.5) 81
40 - 42 54 (78,3) 3(4.3) 12 (17,4) 69
>43 11 (91,7) 0 1(8,3) 12

P 0,004 0,899 0,005

2 Beta humani korionski gonadotropin
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Tablica 11. Ishodi MPO postupaka u ispitanica s embriotransferom prema ovarijskoj rezervi.

Ovarijska rezerva Negativan  Biokemijska  Trudnoda Ukupno
(AMH?, pmol/L); B-hCGP trudnoéa

n (%)

Vrlo niske koncentracije 8(72,7) 19,1 2 (18,2) 11
0,2-2)

Smanjena plodnost 72 (63,1) 5(4,4) 37 (32,4) 114
(2,2-15,7)

Zadovoljavajuca plodnost 39 (60,9) 4(6,2) 21 (32,8) 64
(15,7-28,6)

Optimalna plodnost 18 (78,3) 1(4,3) 4(17,4) 23
(28,6-48.,5)

Povecéana koncentracija 5(41,7) 0 7 (58,3) 12
(>48.5)

P 0,266 0,851 0,131

2 Anti — Millerov hormon

P Beta humani korionski gonadotropin
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Tablica 12. Ishodi MPO postupaka u ispitanica s embriotransferom prema indeksu tjelesne

mase.
ITM? (kg/m?); Negativan Biokemijska Trudnodéa Ukupno
n (%) B-hCG" trudnoéa
Pothranjenost 11 (78,5) 0 3(21,4) 14
(<18.,5)
Zdrava tezina 114 (61,9) 7 (3,8) 63 (34,2) 184
(18,5 -24,9)
Prekomjerna tezina 30 (65,2) 4(8,7) 12 (26,1) 46
(25-29,9)
Pretilost 4 (44,4) 1(11,1) 4 (44,4) 9
(>30)
P 0,398 0,327 0,478

? Indeks tjelesne mase

b Beta humani korionski gonadotropin
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5. RASPRAVA



Neplodnost je jedan od vodecih problema suvremenog svijeta. Zbog modernog nacina
zivota, u cijelom svijetu postoji trend odgadanja radanja. Prosje¢na dob radanja prvog djeteta u
Hrvatskoj porasla je na 29,2 godine, a 31% svih porodaja dogada se izmedu 30. i 35. godine
zivota. Porastom dobi Zene pada broj, ali i kvaliteta jajnih stanica zbog kromosomskih
abnormalnosti. Problem neplodnosti dodatno pogorsava svjetska epidemija debljine. Prema
procjeni Svjetske zdravstvene organizacije, u odrasloj populaciji 2,5 milijardi ljudi ima
prekomjernu tjelesnu tezinu, a 890 milijuna je pretilo. Zene imaju veéi rizik od prekomjerne
tjelesne tezine i pretilosti od muskaraca, a povecanje tezine dovodi do negativnih posljedica na
reproduktivno zdravlje. Zbog navedenih razloga, sve viSe parova koristi metode medicinski
pomognute oplodnje i potrebno je istraziti kako navedeni faktori utjecu na ishode lijeCenja (3,

29).

Ovo istrazivanje ispitalo je povezanost dobi, ovarijske rezerve i indeksa tjelesne mase s

reproduktivnim ishodima postupaka medicinski pomognute oplodnje (MPO).

Prema naSim rezultatima, utvrdeno je da vjerojatnost trudnoée u postupcima MPO
opada s dobi. Zene mlade od 35 godina imale su statisti¢ki zna¢ajno bolje ishode postupaka
MPO naspram zena starijih od 40 godina. Ovaj je rezultat sukladan s istrazivanjem kojeg su
proveli Moon i sur. kao i istrazivanja koje su proveli Pierce i sur. (30, 31). Studija koju su u
Kini proveli Yan i sur. pokazuje da najvecu stopu trudnoca postizu zene dobi od 20 do 30
godina, dok su zene starije od 40 imale najnize stope postignutih trudnoc¢a (32). Negativan
utjecaj starije dobi Zena na ishode postupaka MPO moze se pripisati smanjenom broju i kvaliteti
jajnih stanica. Nasi rezultati pokazuju i da u starijih zena pada broj aspiriranih oocita i broj MII
razvijenih oocita. U Indiji su Gunasheela i sur. dokazali snazan pozitivan odnos izmedu broja
aspiriranih jajnih stanica i kumulativne stope Zivorodene djece u MPO postupcima (33).
Rezultati istrazivanja Su i sur. pokazuju da u slucaju malog broja aspiriranih oocita mlade Zene
imaju vece Sanse za ostvarenje trudnoce (34). Ovi rezultati ukazuju na vaznost pravovremenog
lijeCenja u slucaju problema sa smanjenom plodnosti. Treba napomenuti da je u nasoj studiji
postojao manjak zena starijih od 42 godine, jedan od mogucih razloga je i Cinjenica da u

Republici Hrvatskoj troskove postupaka MPO Zene iznad 42 godine zivota snose same.
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Nasi rezultati pokazuju da Zene s urednim vrijednostima AMH imaju statisticki znac¢ajno
viSe aspiriranih oocita, broja MII razvijenih oocita i razvijenih zametaka. Jaku korelaciju AMH
i broja aspiriranih jajnih stanica pokazali su Siddiqui i sur. (35). U naSem istrazivanju nije
pronadena statisticki znacajna razlika postignutih trudnoc¢a u postupcima MPO kod Zena s
izrazito sniZenim, snizenim ili poviSenim razinama AMH naspram Zena s normalnom razinom
AMH. Sli¢ne su rezultate dobili Morcel i sur. u svom istrazivanju (36). U istrazivanju koje su
proveli Kumbak i sur. (37), postojala je statisticki znacajno niza stopa trudnoca kod Zena sa
snizenom ovarijskom rezervom, §to se razlikuje od nasih rezultata. Studija koju su proveli
Galey — Fontaine i sur. (38) pokazuje da je u najmladih Zena, unatoc slabijem odgovoru jajnika
na stimulaciju, ocuvana visoka stopa postignutih trudnoca. Ovakva razlika u ishodima moze se
objasniti brojem ispitanica u pojedinoj kategoriji razine AMH. U naSem istrazivanju, broj je
zena s izrazito niskim razinama AMH bio 14, broj Zena s povisSenim AMH iznosio je 15, dok je
broj zena s urednim i blago snizenim AMH bio 253. Mozda bismo povecanjem udjela zena u

kategorijama izrazito niskog i povisSenog AMH dobili drugacije rezultate.

Ispitanice s pove¢anom tjelesnom tezinom nisu imale statisticki znacajno razlicit broj
aspiriranih oocita, MII oocita i razvijenih zametaka naspram Zena ostalih kategorija ITM. Za
razliku od nasih rezultata, u istrazivanju kojeg su proveli Pandey i sur. (39) pokazano je da
pretile zene koje se podvrgavaju IVF-u zahtijevaju vece doze gonadotropina, slabo reagiraju na
stimulaciju jajnika i imaju manje aspiriranih jajnih stanica. Gubitak tezine kod ovih Zena
poboljsao je njihove reproduktivne ishode. Setti i sur. (40) takoder su pronasli negativnu
korelaciju izmedu I'TM i odgovora na stimulaciju jajnika. Nasi rezultati nisu pokazali statisticki
zna¢ajnu razliku u ishodima postupaka MPO izmedu izrazito mrSavih Zena, Zena s
prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilih Zena naspram Zenama s normalnom tjelesnom
tezinom. Marginalni ili nikakav u¢inak prekomjerne tezine na ishode postupaka MPO pronasli
su Banker i sur. u svom istrazivanju (41). Suprotno nasim rezultatima, prema istraZivanju koje
su proveli Ribeiro i sur. (42), dokazana je statisticki znacajna povezanost prekomjerne tjelesne
tezine i pretilosti s losijim ishodima IVF i ICSI postupaka. Razlika u rezultatima istrazivanja
moze biti posljedica malog broja ispitanica u skupini pretilih Zena (N = 10) u nasem

istrazivanju, $to bi se bolje ispitalo poveéanjem uzorka.
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OgraniCenje ovog istrazivanja je to da su se analizirali podaci iz samo jednog MPO
Centra (KBC Split), zbog Cega se rezultati ne mogu nuzno primijeniti na ¢itavu populaciju.
Takoder, za istrazivanje su koristeni retrospektivni podaci, Sto moze dovesti do selekcijske
pristranosti. Nadalje, budu¢i da nije nastavljeno pracenje Zena s klinicki potvrdenom
trudno¢om, nije poznato jesu li trudnoce iznosene do kraja. Osim toga, nisu analizirane druge
potencijalne varijable koje bi mogle utjecati na ishode MPO, poput genetskih faktora, pusenja,

tjelovjezbe i ostalog.

Buduca istrazivanja trebala bi ukljuciti viSe centara za postupke MPO uz provodenje
longitudinalnih studija radi boljeg razumijevanja dugoro¢nih posljedica dobi, ovarijske rezerve
i ITM na ishode MPO. Nuzno je dodatno istraziti utjecaj genetskih faktora i stila zivota koji

mogu utjecati na ishode postupaka MPO.
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6. ZAKLJUCCI



S obzirom na postavljene ciljeve istrazivanja i dobivene rezultate, moZzemo donijeti

slijedec¢e zakljucke:

1.

Zene starije dobi imaju statisticki znagajno logije ishode postupaka MPO, u vidu
smanjenog broja aspiriranih oocita, broja MII oocita, broja dobivenih zametaka i broja
postignutih trudnoca naspram Zena mlade zivotne dobi.

Zene smanjene ovarijske rezerve imaju statisticki zna¢ajno logije ishode postupaka
MPO, odnosno smanjen broj aspiriranih oocita, MII oocita i broja dobivenih zametaka
u usporedbi s Zenama normalne razine AMH. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika
u broju postignutih trudnoca.

Zene s veéim indeksom tjelesne mase nisu imale statisticki znacajno logije ishode

postupaka MPO naspram Zena normalne kategorije [TM.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Istraziti povezanost dobi, ovarijske rezerve i indeksa tjelesne mase s
ishodima MPO u razdoblju od 1. listopada 2021. do 1. veljace 2023. na Zavodu za ginekolosku

endokrinologiju i humanu reprodukciju Klini¢kog bolnickog centra Split.

Ispitanice i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 312 zena podvrgnutih postupcima
medicinski pomognute oplodnje (MPO). Kategorizirane su prema dobi, razini anti —
Miillerovog hormona (AMH) i indeksu tjelesne mase (ITM). Podaci su prikupljeni iz baze

podataka Argosy. Nakon prikupljanja podataka, napravljena je statisticka analiza.

Rezultati: U dobnim skupinama iznad 40 godina pada broj ukupno aspiriranih oocita (P <
0,001), broj razvijenih oocita u mejozi II (MII) (P < 0,001) i broj razvijenih zametaka (P <
0,001). Promatraju¢i kategorije ovarijske rezerve (razina AMH), postoje statisticki znacajni
trendovi u broju aspiriranih oocita, broju MII razvijenih oocita i razvijenih zametaka (P <
0,001). Nije bilo statisticki znacajnih odnosa izmedu indeksa tjelesne mase i ovarijske
hiperstimulacije. U starijim dobnim skupinama raste ucestalost neuspjesnih MPO postupaka (P
= 0,004), dok su vijabilne trudno¢e ucestalije u mladim dobnim skupinama (P = 0,005).
Kategorije ovarijske rezerve i indeks tjelesne mase nisu imali statisticki znacajne korelacije s

ucestalosti vijabilnih trudnoca.

Zakljuéci: Zene starije dobi imaju znagajno loije ishode postupaka MPO, u vidu smanjenog
broja aspiriranih jajnih stanica, broja MII oocita, broja dobivenih zametaka i broja postignutih
trudnoéa naspram Zena mlade Zivotne dobi. Zene smanjene ovarijske rezerve imaju znacajno
losije ishode postupaka MPO, odnosno smanjen broj aspiriranih oocita, MII oocita i broja
dobivenih zametaka u usporedbi s Zenama normalne razine AMH. Nije dokazana statisticki
znadajna razlika u broju postignutih trudnoéa. Zene s veéim indeksom tjelesne mase nisu imale

losije ishode postupaka MPO naspram Zena normalne kategorije [TM.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The relationship of age, ovarian reserve factors and body mass index with
reproductive outcomes of women treated with medically assisted fertility procedures in 2022 at
the Department of Gynecological Endocrinology and Human Reproduction of the University
Hospital of Split.

Objectives: To investigate the relationship between age, ovarian reserve and body mass index
with ART outcomes in the period from October 1st, 2021 to February 1st, 2023 at the
Department of Gynecological Endocrinology and Human Reproduction University Hospital of

Split.

Subjects and methods: This study included 312 women who underwent assisted reproduction
technology (ART) procedures. They were categorized by age, anti — Miillerian hormone (AMH)
levels and body mass index (BMI). The data was collected from the Argosy database. After

data collection, statistical analysis was performed.

Results: The number of total aspirated oocytes (P < 0.001), the number of oocytes developed
in meiosis I (MII) (P <0.001) and the number of developed embryos (P < 0.001) decrease in
age groups above 40 years. Observing the category of ovarian reserve (AMH level), there is a
statistically significant trend in the number of aspirated oocytes, the number of MII developed
oocytes and developed embryos (P < 0.001). There were no statistically significant correlations
between body mass index and ovarian hyperstimulation. Regarding pregnancies achieved, the
frequency of unsuccessful ART procedures increases in older age groups (P = 0.004), while
viable pregnancies are more frequent in younger age groups (P = 0.005). The categories of
ovarian reserve and body mass index did not have statistically significant correlations with the
frequency of viable pregnancies.

Conclusions: Older women have significantly worse outcomes of ART procedures, in the form
of a reduced number of aspirated oocytes, the number of MII oocytes, the number of embryos
obtained and the number of pregnancies achieved compared to women of a younger
Women with reduced ovarian reserve have significantly worse outcomes of the !
procedure, i.e. a reduced number of aspirated oocytes, MII oocytes and the number of embryos
obtained compared to women with normal AMH levels. No statistically significant difference
in the number of pregnancies achieved was proven. Women with a higher body mass index did

not have worse outcomes of ART procedures compared to women with a normal BMI category.
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