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Uticaj protokola stimulacije kod policisticnog ovarijalnog sindroma
na ishod vantelesnog oplodenja

Policisti¢ni ovarijalni sindrom (PCOS) se smatra najces¢im
endokrinoloskih poremecajem zena u reproduktivnom dobu.
KarakteriSe se hroni¢énom anovulacijom, znacima hiperandrogenizma,
policisticnim izgledom jajnika i subfertilitetom ili sterilitetom. lako
su policisti¢ni jajnici Cest nalaz u Zzena sa infertilitetom, tacna
incidenca ovih pacijentkinja uklju¢enih u program vantelesnog
oplodenja nije poznata.

Cilj istrazivanja je proceniti uticaj PCOS-a na tok i ishod
vantelesnog oplodenja. Porediti karakteristike ovarijalnog odgovora 1
uporediti stope klinickih trudnoc¢a i pobacaja kod zena sa PCOS-om i
Zena sa tubarnim uzrokom steriliteta. Ispitati koji protokol ovarijalne
stimulacije kod pacijentkinja sa PCOS-om ima ve¢i uspeh a manji
rizik od nastanka ovarijalnog hiperstimulaciskog sindroma (OHSS).
Ispitati kakav uticaj imaju godine zivota, indeks telesne mase,
vrednosti anti-Millerovog hormona i upotreba metformina na ishod
vantelesnog oplodenja kod pacijentkinja sa PCOS-om.

IstraZivanje je organizovano kao prospektivna komparativna stu-
dija. Studijom su bile obuhvaéene 123 pacijentkinje sa PCOS-om i 94
pacijentkinje koje su u program vantelesnog oplodenja bile ukljucene
zbog tubarnog uzroka infertiliteta. Pacijentkinje su bile tretirane
dugim protokolom GnRH agonistima, kratkim protokolom GnRH
agonistima ili fleksibilnim protokolom antagonistima GnRH.

Pacijentkinje sa PCOS-om imaju ve¢i broj dobijenih oocita uz nizu
stopu fertilzacije. Stope klinickih trudnoéa i1 pobacaja nisu se
razlikovale izmedu grupa, dok je OHSS bio prisutan samo kod
pacijentkinja sa PCOS-om. Vreme stimulacije pacijentkinja sa PCOS-
om bilo je krate u grupi sa antagonistima dok je ukupan broj
aspiriranih oocita bio znacajno veci u grupi sa agonistima. Statisticki
znacajno vec¢i broj dobijenih embriona kao i embriona najboljeg
kvaliteta u grupi agonista nije uticao na stopu klini¢kih trudnoca.

Zakljucili smo da pacijentkinje sa PCOS-om postizu sli¢ne stope
klinickih trudno¢a kao Zene sa tubarnim uzrokom infertiliteta.
Protokol sa antagonistima daje slicne stope klinickih trudnoca kao
protokol sa agonistima. lako ne postoji statisticki znacajna razlika u
incidenci OHSS-a, primecena je ipak reda pojava ove ozbiljne
komplikacije u protokulu sa antagonistima.
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The effect of stimulation protocol in polycystic ovarian syndrome on
the outcome of in vitro fertilization

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is considered one of the
most common endocrine disorders of women of reproductive age. It is
characterized by chronic anovulation, signs of hyperandrogenism,
polycystic appearance of ovaries and subfertility or sterility. Although
polycystic ovaries are a common finding in infertile women, the exact
incidence of these patients included in the in vitro fertilization
program is not known.

The aim of this study was to assess the effect of PCOS on the course
and the outcome of in vitro fertilization; compare the characteristics of
ovarian response and compare the clinical pregnancy and miscarriage
rates in women with PCOS to those in women with tubal factor sterility;
examine which ovarian stimulation protocol in patients with PCOS has a
higher success rate and a lower risk of the occurrence of Ovarian
Hyperstimulation Syndrome (OHSS); examine the effect of age, body
mass index, levels of Anti-Mullerian hormone and the use of metformin
on in vitro fertilization (IVF) outcomes in patients with PCOS.

The research was conducted as a prospective comparative study.
The study included 123 patients with PCOS and 94 patients
participating IVF program due to tubal sterility. The patients were
treated by a long GnRH agonist protocol, a short GnRH agonist
protocol or a flexible GnRH antagonist protocol.

The patients with PCOS have a higher number of the oocytes
retrieved and a lower fertilization rate. Clinical pregnancy and
miscarriage rates did not differ significantly between the two groups,
while OHSS was present only in the group of patients with PCOS. The
length of stimulation of patients with PCOS was shorter in the antagonist
group, whereas the total number of aspirated oocytes was statistically
significantly higher in the agonist group. Significantly higher number of
the obtained embryos as well as a higher number of best quality embryos
in the agonist group did not affect the clinical pregnancy rate.

We have concluded that patients with PCOS achieve clinical
pregnancy rates similar to those of women with tubal factor infertility.
The antagonist protocol has clinical pregnancy rate comparable to that
of the agonist protocol. Although there is no statistically significant
difference in the incidence of OHSS, a less frequent occurrence of
this serious complication has been noticed in the antagonist protocol.
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1. UvVOD

Policisti¢ni ovarijalni sindrom (Polycystic Ovarian Syndrome — PCQOS) jedan je od
etiologije i patogeneze. Manifestuje se c¢itavim nizom klinickih znakova i simptoma od kojih
su tri najceSca: 1. poremecaj ovulacije; 2. povecano stvaranje androgena; 3. ultrazvukom
utvrden policisti¢an izgled jajnika'. PCOS je Gesto udruzen sa poveéanom telesnom teZinom,
insulinskom rezistencijom (IR) i poremeéajem u luéenju gonadotropina. Ovi parametri nisu
kljucni u postavljanju dijagnoze PCOS-a, ali uticu na klinicki fenotip i reprodukcijske i
metabolicke rizike®.

Stein i Leventhal su godine 1935. prvi opisali ovaj sindrom kao zdruZenu pojavu
amenoreje i policisti¢nih jajnika Sto ponekad moze biti praceno hirzutizmom i povecanom
telesnom tezinom, iako prvi opisi skleroti¢nih jajnika i hiperandrogenih simptoma datiraju
barem 90 godina pre objave ovog epohalnog rada®. Sindrom policisti¢nih jajnika postao je
izuzetno zanimljiv svetskoj medicinskoj javnosti osamdesetih godina proslog veka kada je
utvrdeno da zene sa PCOS-om imaju veci rizik od nastanka abdominalne debljine, insulinske
rezistencije, intolerancije glukoze, dijabetes mellitusa tipa 11 (DM2), dislipidemije i
hipertenzije tj. metabolickog sindroma. Kod ovih Zena ce$¢e je poremecena vaskularna i
endotelna funkcija $to zajedno sa prethodno navedenim uzro¢nicima, uti¢e na povecan rizik
nastanka kardiovaskularnih bolesti kod Zzena sa PCOS-om*,

PCOS se klinicki karakterise hroni¢nom anovulacijom, znacima hiperandrogenizma,
znacima povecanog anabolizma, policisticnim izgledom jajnika i subfertilitetom ili sterili-
tetom.

Poremecaj menstrualnog ciklusa je najc¢esca prisutna klini¢ka slika kod pacijentkinja
sa PCOS-om, uzrokovana izrazenim poremecajima u razvoju i maturaciji folikula. Oko 75%
pacijentkinja ima povecan nivo luteiniziraju¢eg hormona (LH) i poremeéen odnos LH i
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH). Hroni¢na anovulacija manifestuje se oligomenore-
jom, a rede i amenorejom.

Hiperandrogenizam klinicki se karakteriSe hirzutizmom, aknama, alopecijom ili
virilizacijom, zatim biohemijski povisenim serumskim koncetracijama androgena, posebno
testosterona (T) i androstenediona®. Policisti¢ni izgled jajnika nastaje kao posledica neade-
kvatne hormonske stimulacije, pri ¢emu folikuli sazrevaju samo do antralnog stadijuma kada

nastaje tzv. folikularni arest koji se manifestuje velikim brojem mikrocisti. Ultrazvu¢na
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Uvod

vizualizacija je metoda izbora za otkrivanje tipi¢ne slike policisti¢nih jajnika (Polycystic
ovary — PCO). Nalaz PCO-a kod Zena sa redovnim ovulatornim ciklusima bez znakova
hiperadrogenizma nema klini¢ki zna¢aj i smatra se normalnim morfoloskim varijatetom®.

PCOS se smatra najées¢om endokrinopatijom kod zena reproduktivnog doba.
Procenjuje se da izmedu 5-15% zena u reproduktivnom periodu ima PCOS. lako su
ukljugenih u program vantelesnog oplodenja (VTO) nije poznata’. U nedostatku poznavanja
jasnog uzro¢nika 1 mehanizma nastanka, ovaj sindrom se definiSe na osnovu dogovorenih
kriterijuma. Naime, u svetu se Koriste tri razli¢ita kriterijuma, §to U mnogome otezava
interpretaciju objavljenih istrazivanja.

Malobrojnim studijama procenjivan je ishod vantelesnog oplodenja kod pacijentkinja
sa PCOS-om (Mulders i saradnici 2003. godine, Heijnen i saradnici 2006. godine, Sahu i
saradnici 2008. godine, Swanton 2010. godine). Kod Zena sa PCOS-om nadene su vise
vrednosti estradiola (E2) na dan administracije humanog horionskog gonadotropina (Human
chorionic gonadotropin — hCG), ve¢i broj folikula, veci broj dobijenih oocita i veca je
incidenca ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma (Ovarian hyperstimulation syndrome —
OHSS), a manja potroSnja gonadotropina koja ukazuje na povecanu osetljivost jajnika na
stimulaciju®. Medutim, drugi autori nisu potvrdili ova istraZivanja jer se dobijeni rezultati
nisu razlikovali u odnosu na Zene sa normalnim jajnicima’. Smanjenu stopu fertilizacije,
klini¢kih trudnoca 1 porodaja, a vecu incidencu spontanih pobacaja neki istrazivaci dovode u
vezu sa nepovoljnim uticajem poviSenih vrednosti luteinizirajuéeg hormona, androgena i
indeksom telesne mase (engl. Body mass index — BMI) i njihovim nepovoljnim uticajem na
maturaciju oocita, fertilizaciju i receptivnost endometrijuma®.

Detekcija i dobra dijagnostika PCOS-a moze doprineti izboru adekvatnog tretmana u
pripremi i postupku indukcije ovulacije za neku od metoda asistirane reproduktivne
tehnologije, te smanjiti komplikacije i povecati procenat trudno¢a. PCOS nije znac¢ajan samo
zbog svoje visoke ucestalosti, ve¢ i zbog brojnih zdravstvenih rizika kod zena obolelih od

ovog sindroma.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. Definicija policisti¢nog ovarijalnog sindroma (PCOS-a)

Usled nedostatka jasnog uzro¢nika kao i patogenetskog mehanizma, ovaj sindrom se
definiSe na osnovu klini¢kih simptoma. Pri tom treba imati na umu da je PCOS sindrom, $to
znaCi da oznaCava skup znakova i simptoma koji karakteriSu poremecaj za Cije postavljanje
dijagnoze ne postoji jedinstveni dijagnosticki test. lako se ovaj sindrom klini¢ki manifestuje
na vrlo heterogen nacin, dominiraju tri 0snovna simptoma ili znaka:

1. poremecaj ovulacije;

2. povecano stvaranje androgena;

3. ultrazvucni nalaz policisti¢nih jajnika.

Razli¢ite kombinacije navedenih znakova koriste se u svrhu postavljanja specifi¢nih
dijagnostickih Kriterijuma. Budu¢i da je PCOS funkcionalni poremecaj nejasne etiologije,

njegova dijagnoza se jos postavlja i na osnovu iskljucivanja bolesti koje se sli¢no manifestuju’.

2.2. Dijagnosti¢ki kriterijumi PCOS-a

Heterogenost klinicke slike sindroma policistiénih jajnika razlog je $to ne postoji
jedinstveni kriterijum za dijagnozu. U posljednjih 70 godina predlozeno je vise razlicitih
dijagnostickih kriterijuma, ali do danas ni jedan nije univerzalno prihvacen. Nepostojanje
globalno prihvacenog dijagnostiCkog Kriterijuma u mnogome otezava interpretaciju u¢injenih
studija, kao i bitno istrazivanje etiologije, patogeneze, uspeha lecenja i kasnih posledica ovog
sindroma. U svetu se danas koriste tri kriterijuma. Najéesc¢e koriS¢en kriterijum za definiciju

PCOS-a, koga smo se i mi drzali tokom istrazivanja, jeste Rotterdarmski kriterijum.

2.2.1. NIH Kkriterijum

U americkoj literaturi se najvise koristi definicija Ameri¢kog nacionalnog instituta za
zdravlje (US National Intitutes of Health — NIH) iz 1990. godine. Prema ovom Kriterijumu
dijagnoza PCOS postavlja se na osnovu postojanja:

1. klini¢kih znakova hiperandrogenizma i/ili biohemijski potvrdene hiperandrogenemije;

2. hroni¢ne oligo/anovulacije;
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3. a nakon iskljucenja bolesti koje se slicno manifestuju (Cushingov sindrom,
kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH), hiperprolaktinemija i bolesti Stitne

lezde)™.

Ultrazvucni nalaz policisticnih jajnika, moze biti sugestivan za ovaj sindrom, ali
njegovo postojanje nije nuzno za postavljanje dijagnoze. NIH kriterijum definiSe tri klinicka
fenotipa PCOS-a:

¢ hirzutizam, hiperandrogenemija i oligo/anovulacije;

¢ hiperandrogenemija i oligo/anovulacije;

e hirzutizam i oligo/anovulacije™.

2.2.2. Rotterdamski kriterijum

Evropsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (European Society for Human
reproduction and Embriology — ESHRE) i Ameri¢ko druStvo za reproduktivhu medicinu
(American Society for Reproductive Medicine — ASRM) u Rotterdamu 2003. godine objavili
su konsenzus prema kojem se PCOS definise prisustvom dva od tri navedena parametra:

1. oligo — i/ili anovulacija;

2. klinic¢ki i/ili biohemijski znaci hiperandrogenizma;

3. policisti¢ni izgled jajnika dokazan ultrazvukom, a nakon iskljucenja bolesti koje se

v . - 1
sli¢no manifestuju®™.

Polycystic Non-hirsute Oligo- or
Ovaries PCOS* anovulation

PCOS

Ovulatory “classic”
PCOS PCOSS

Clinical or
biochemical
hyperandrogenism

Slika 1. Vennov dijagram ilustracije Rotterdamskih kriterijuma za PCOS.

Preuzeto: Lee TT, Rausch ME. Polycystic ovarian syndrome: role of imaging in diagnosis.
Radiographics. 2012;32(6):1643-57.*
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Diferencijalno-dijagnosticki je potrebno iskljuditi druge dijagnoze sa slicnom
klinickom slikom. To su: neklasi¢na kongenitalna adrenalna hiperplazija (NKAH), Cushingov
sindrom, androgensekretuju¢i tumori, poremecaji Stitne zlezde, hipogonadotropni hipogona-
dizam, hiperprolaktinemija, sindromi izrazite insulinske rezistencije (npr. dijagnoza hiper-
androgene na inzulin rezistentne acanthosis nigricans (engl. HARA-IN syndrome)) kao i vi-
soke doze egzogeno unesenih androgena13.

Ovaj dijagnosticki kriterijum ne isklju¢uje NIH kriterijum, ve¢ ga dodatno proSiruje.
Rotterdamski kriterijum naime ukljucuje i dva dodatna fenotipa:

e bolesnice sa ovulatornim ciklusima, ali sa klini¢kim 1/ili biohemijskim
hiperandrogenizmom i ultrazvu¢nim nalazom policisti¢nih jajnika;
¢ bolesnice sa policisti€énim jajnicima 1 oligo/anovulacijama bez znakova

hiperandrogenizma®.

2.2.3. AES kriterijium

Organizacija za stanja povezana Sa povecanim stvaranjem androgena i Sindrom
policisticnih jajnika (Androgen Excess and PCOS Society — AES-PCOS) objavila je treci
konsenzus o dijagnosti¢kim kriterijumima PCOS. Prema ovom konsenzusu, dijagnoza PCOS-a
se postavlja na osnovu prisustva tri znaka:

1. klinickog i/ili biohemijskog dokaza preteranog stvaranja androgena;

2. disfunkcije jajnika (oligo-anovulacije i/ili ultrazvukom dokazanih policisti¢nih

jajnika);

3. iskljucenja bolesti koje se slicno manifestuju.

Policisti¢ni izgled jajnika u ovom kriterijumu predstavljen je kao alternativa oligo-
anovulaciji, a ne kao zaseban parametar u Rotterdamskom kriterijumu. Prema ovom Kri-
terijumu, hiperandrogenizam je conditio sine qua non (od lat. ,,uslov bez kojeg ne moze*) za
postavljanje dijagnoze PCOS-a, stoga je iskljuen fenotip s oligo/anovulacijama, poli-
cisti¢nim izgledom jajnika, a bez hiperandrogenizma.

Ovim kriterijumima definisano je ukupno devet fenotipova PCOS-a, i po njima je
PCOS primarno hiperandrogeni poremecaj. Autori ovih kriterijuma naglasavaju da klinicke
karakteristike simptoma PCOS-a ne moraju biti stalno prisutne, ve¢ mogu biti vise ili manje
izrazene zavisno od spoljnih faktora (promene telesne tezine, stila Zivota i starosnog doba)™.

Iako je sindrom policisti¢nih jajnika ¢esto udruzen sa debljinom (30-60% bolesnica), insu-
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linskom rezistencijom i hiperinsulinemijom (50—70% bolesnica), ovi simptomi nisu ukljuc¢eni

u kriterijume za dijagnozu PCOS-a jer su ¢esto prisutni i u drugim poremecajima Koji nisu

povezani s PCOS-om®®.

Tri gore navedena dijagnosticka kriterijuma prikazana su u tabeli 1.

Tabela 1. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze PCOS-a

KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE PCOS-a

NIH/1990

Rotterdam/2003

AES/2006

Dijagnosticki

kriterijumi

Zahteva istovremeno prisustvo:

1. klini¢ki i/ili biohemijski
hiperandrogenizam

2. hroni¢ne anovulacije

Zahteva prisustvo najmanje
dva od tri kriterijuma

1. klinicki i/ili biohemijski
hiperandrogenizam

2.oligo i/ili anovulacija

3. PCOM

Zahteva prisustvo:

1. klini¢kog i/ili biohemijskog
hiperandrogenizma

2. oligo/anovulacije i/ili PCOM

Iskljucene

Kongenitalna adrenalna

Kongenitalna adrenalna

Kongenitalna adrenalna

bolesti hiperplazija, androgen hiperplazija, androgen hiperplazija, androgen
sekretujuci tumori, Kusingov  sekretujuc¢i tumori, KuSingov  sekretujuc¢i tumori, koris¢enje
sindrom i hiperprolaktinemija  sindrom androgena/anabolika, KuSingov
sindrom, sindrom insulinske
rezistencije, disfunkcija Stitne
zlezde 1 hiperprolaktinemija
Klinicke Hirzutizam, alopecija i akne Hirzutizam, akne i androgena Hirzutizam
osobine alopecija
Biohemijske  1.Ukupni testosteron 1.Index slobodnog androgena 1. Index slobodnog androgena ili
osobine ili slobodni testosteron slobodni testosteron
2.Slobodni testosteron 2.Ukupni testosteron 2.Ukupni testosteron
3.Androstenedion 3.DHEA 3.DHEA
4.DHEA 4 Androstenedion
PCOM Nije ukljuéen Barem jedan jajnik da Barem jedan jajnik da

prikazuje
1.Dvanaest ili vise folikula
(2-9mm)

2.Volumen jajnika— 10 ml

prikazuje
1.Dvanaest ili viSe folikula
(2-9mm)

2.Volumen jajnika— 10 ml

NIH - National Institutes of Health, AES — Androgen Excess Society, PCOM - polycystic ovary morphology,

DHEA - dehydroepiandrosterone
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2.3. Prevalenca i incidena PCOS-a

Na osnovu vazecih kriterijuma, rasprostranjenost PCOS-a je izmedu 5-10% u
reproduktivnom periodu Zene'’. Tesko je odrediti ta¢nu rasprostranjenost PCOS-a iz vise
razloga, a jedan od njih je koris¢enje razlicitih Kriterijjuma za njegovu identifikaciju od strane
zdravstvenih radnika.

Retrospektivna kohortna studija kojom je bilo obuhvaéeno 728 Zena rodenih izmedu
1973 i 1975 godine, imala je za cilj da analizira razliku u prevalenci PCOS-a izmedu gore
navedena tri kriterijuma. Svih 728 Zena bilo je intervjuisano kada su bile starosti izmedu 27 i
34 godine. Na osnovu NIH kriterijuma, kod 8,7+2% Zena je bio dijagnostikovan PCOS. Na
osnovu Rotterdamskih kriterijuma, prevalenca je bila 11,9+2,4%. Na kraju, postujuci
preporuke AES, prevalenca PCOS-a je iznosila 10,2+2,4%. Rezultati variraju uprkos tome
$to su iste Zene analizirane za sva tri kriterijuma’. Sli¢na studija je radena 2009. godine kod
Iranskih Zena koje zive u gradu Isfahan u Iranu, kada je zabelezeno postajnje velikog raspona
u rasprostranjenosti PCOS-a na osnovu koris¢enja drugacijih kriterijuma. Prevalenca je
procenjena na 7% za kriterijume NIH, 15,2% za Rotterdamski kriterijum i 7,92% za AES
kriterijum®®.

Jo§ jedan problem za odredivanje prevalence PCOS-a je $to bolest ostaje u velikom
stepenu nedijagnostikovana. U istrazivanju sprovedenom na 728 zena u SAD-u, kod 68-69%
7ena koje pate od PCOS-a, sindrom nije ranije dijagnostikovan’.

Utvrdeno je da prevalenca PCOS takode varira u zavisnosti od eticke pripadnosti i
geografske lokacije Sto ukazuje da razlog moze biti genetika i razlike u navikama u ishrani.

Sli¢no rasprostranjenosti PCOS-a, tesko je utvrditi i tanu ucestalost ovog sindroma.
lako je PCOS prvi put prepoznat 1935. godine od strane Stein i Leventhala, sve do 1990.
godine, kada su prvi put uvedeni kriterijumi NIH, bilo je tesko utvrditi incidencu. Ponovo,
raznovrsnost dijagnosti¢kih kriterijuma otezava odredivanje incidence. Tokom poslednjih
nekoliko godina, sti¢e se utisak o poveéanju prevalencije ovog sindroma. Ipak, nije potpuno
jasno da li je doslo do povecanja broja Zena sa PCOS-om, ili su medicinski radnici, sticu¢i
nova saznanja, postali bolji u njegovom dijagnostikovanju.

Prema NIH kriterijumu ucestalost ovog sindroma iznosi izmedu 6,5-8%, §to znaci da
od PCOS-a boluje svaka trinaesta, do petnaeste Zene, odnosno da 105 miliona Zena u svetu
ima PCOS™. Ugestalost sindroma policisti¢nih jajnika je 15-22% ako postujemo Rotter-
damski kriterijum za postavljanje dijagnoze?. Dakle, prema ovom kriterijumu, gotovo svaka

peta Zena u reproduktivnom dobu boluje od PCOS-a. Ovaj se sindrom ¢esée dijagnostikuje u
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adolescentnom dobu. Postuju¢i Rotterdamski Kkriterijum, PCOS ima 25% adolescentkinja.
Starenjem, paralelno sa fizioloskim smanjenjem ovarijalne rezerve, odnosno smanjnjem broja
antralnih folikula, ublazava se hiperandrogenemija i &eée su ovulacije’. Ugestalost PCOS-a je
povisena kod osoba sa povecanim indeksom telesne mase, insulinskom rezistencijom,
dijabetesom tipa I ili 1, anovulacijskom neplodnos$cu, prevremenom adrenarhom, gestacijskim

dijabetesom u anamnezi i kod onih, kod kojih bliski ¢lan porodice boluje od PCOS-a.

2.4. Dijagnoza i klini¢ka slika PCOS-a

Postavljanje dijagnoze PCOS-a vrsi se u dva osnovna koraka:

1. odrediti postojanje znakova koji ukazuju na PCOS;

2. iskljuciti bolesti koje se takode manifestuju poviSenim Stvaranjem androgena i
oligo-anovulacijama.

Dijagnosticki postupak zavisice od kriterijuma kojima se koristimo za postavljanje

dijagnoze. U toku ovog istrazivanja koristicemo se Rotterdamskim kriterijumima.

2.4.1. Oligo-anovulacija

Oligo-anovulacije se obi¢no klini¢ki manifestuju u obliku oligomenoreje, a rede kao
amenoreja (20—30%). Redovni menstrualni ciklusi nisu garancija postojanja ovulacije. U oko
20-30% zena sa PCOS-om i eumenorejom i niskim vrednostima progesterona (Pg) odrede-
nim izmedu 22. i 24. dana ciklusa, nadena je subklinicka oligo/anovulacija. U Zena sa hro-
ni¢nom anovulacijom potrebno je odredivanje vrednosti prolaktina (PRL) i luteinizirajuceg
hormona u serumu, sa svrhom iskljucenja bolesti hipotalamusa i hipofize (vrednosti PRL
izmedu 20-30 pg/L Cesto se nalaze kod PCOS-a zbog specificne hiperaktivacije hipofize,
vrednosti iznad tog nivoa povezane su sa hiperprolaktinemijom; vrednosti LH < 2 IU/L
povezane su sa gonadotropnom deficijencijom). Hroni¢na anovulacija i ultrazvukom utvrden
policisti¢an izgled jajnika mogu biti prisutni i kod nekih oblika funkcionalne hipotalamicke
amenoreje uzrokovane nedovoljnim unosom kalorija ili preteranom fizickom aktivnoséu. Za
takve promene su karakteristicne niske vrednosti estrogena u plazmi, i niske ili normalne
vrijednosti gonadotropina. Poremecaj ovulacije razlog je smanjene plodnosti bolesnica sa
PCOS-om, a dugotrajno, neoponirano delovanje estrogena povecava rizik za menoragije,

disfunkcionalna krvarenja, hiperplaziju i karcinom endometrijuma®.
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2.4.2. KIlini¢ki hiperandrogenizam i/ili biohemijska hiperandrogenemija

Poznato je da 85% zena sa sindromom policisti¢nih jajnika ima hiperandrogenemiju i
hiperandrogenizam. Hiperandrogenizam je najizraZeniji dijagnosti¢ki simptom sindroma
policisti¢nih jajnika.

Klini¢ki hiperandrogenizam se manifestuje poremecajem pilosebaceozne jedinice U
vidu hirzutizma, rede pojavom akni (uglavnom kod mladih Zena) i androgene alopecije
(uglavnom kod starijih Zena). Hirzutizam se definiSe povecanim rastom terminalnih dlaka
prema muskom na¢inu distribucije. Cak 85-95% Zena sa hirzutizmom imaée PCOS. Od hirzu-
tizma treba razlikovati hipertrihozu, kod koje postoji povecan rast veloznih dlaka bez muskog
nacina distribucije. Takva pojac¢ana dlakavost ne zavisi od nivoa androgena. Ostali, retki uzroci
hirzutizma su: idiopatski hirzutizam, kongenitalna adrenalna hiperplazija, koris¢enje nekih
lekova, hipertekoza, teza insulinska rezistencija, hiperprolaktinemija, tumori jajnika (Leydig-
¢elijski, granuloza-teka ¢elijski, hilus-¢elijski tumor), kao i tumori nadbubrezne zlezde.

Tezinu hirzutizma procenjujemo modifikovanom Ferriman-Gallweyevom skalom
(slika 2). Bodovima od 0 (ako nema dlaka) do 4 ocenjujemo svako od devet delova tela koji

su osetljiva na androgene. Ako je zbir bodova veci od 8 tada govorimo o hirzutizmu.

v - ot - : 3 ' x

Slika 2. Modifikovan Ferriman-Gallwey sistem bodovanja.
Preuzeto: Rosenfield RL.Clinical practice. Hirsutism. N Engl J Med. 2005;353(24):2578-88.2
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lako se hirzutizam smatra primarnim klinickim indikatorom hiperandrogenizma,
postoje ograni¢enja njegove klinicke primene: 1. ocena hirzutizma relativno je subjektivna
metoda; 2. pojacanu dlakavost bolesnice uobicajeno odstranjuju pre klinic¢kog pregleda, Sto
otezava evaluaciju; 3. neke Zene nikada ne razviju klini¢ke znakove hiperandrogenizma,
uprkos prisutnoj hiperandrogenemiji u cirkulaciji, zbog genetski uslovljenog smanjenog broja
i/ili osetljivosti pilosebaceozne jedinice na androgene®.

Jo$ uvek ne postoji jedinstven stav 0 aknama i androgenoj alopeciji kao jasnim klini¢kim
znacima hiperandrogenizma kod zena sa PCOS-om. Naime, brojne studije ukazuju na to da se
ovi simptomi javljaju sa jednakom ucestalos¢u kod zena sa PCOS-om, kao i u opstoj populaciji.
Zbog toga se danas akne i alopecija smatraju nedovoljno pouzdanim znacima hiperandroge-
nizma, posebno ukoliko su one jedini klini¢ki znak. Ipak, svakoj Zeni sa aknama koje ne nestaju
sa prestankom puberteta, odnosno postpubertalno nastalim aknama treba odrediti androgene u
cirkulaciji, obzirom da 60-80% zena sa aknama koje nemaju hirzutizam, ima povisene
androgene u cirkulaciji.

Biohemijska hiperandrogenemija se obi¢no dijagnostikuje merenjem ukupnog
testosterona u serumu, globulina koji vezuje polne hormone (Sex hormone binding globulin —
SHBG), odnosno izra¢unavanjem indeksa slobodnog androgena (Free androgen index —
FAI). Koncentracija drugih androgena u serumu poput androstendiona ili adrenalnog
dihidroepiandrosteron sulfata (DHEAS), obi¢no je povisena kod Zena sa PCOS-om. Izolo-
vano poviSen nivo ovih androgena prisutan je u manje od 10% zena sa PCOS-om, zbog ¢ega
se smatra da rutinsko odredivanje ovih hormona u serumu nije nuzno. Definisanje preteranog
stvaranja androgena merenjem njihovih vrednosti u serumu ima nekoliko ograni¢enja koja se
povezuju sa nepouzdanos$cu, nepoznavanjem jasnih granica normalnih vrednosti kod Zena i

velikom varijabilnos¢u laboratorijskih metoda koje se koriste?.

Tabela 2. Normalne vrednosti androgena kod Zena

Hormon Referentne vrednosti
Ukupni testosteron (nmol/L) 0,2-2,5
Slobodni testosteron (pmol/L) 3,5-30
Androstendion (nmol/L) 1-12
DHEAS (umol/L) 2-10

SHBG (nmol/L) 26,1-110,0
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FAI se izraCunava na osnovu vrednosti ukupnog testosterona i globulina koji vezuje

polne hormone po sledeéoj formuli: ukupni testosteron (nmol/L) x 100/SHBG (nmol/L)?.

2.4.3. Ultrazvuéni nalaz policisti¢nih jajnika

Ultrazvucni dijagnosticki kriterijumi za policisti¢ne jajnike su:

1. 12 ili vise folikula (2-9 mm promera) u jajniku;

2. volumen jajnika veci od 10 ml;

3. za postavljanje dijagnoze dovoljno je prisustvo navedenih promena samo u jednom

jajniku.

Ultrazvucni nalazi nisu sigurni u prvim ginekoloSkim godinama, peripubertetskom
hiperandrogenizmu i adolescenciji. U adolescentkinja je potrebno postaviti dijagnozu PCOS-
a merenjem volumena jajnika, obzirom da je merenje broja folikula manje pouzdano kada
koristimo transabdominalnu sondu, posebno kod devojcica sa preteranom telesnom tezinom.

Od svih Zena sa ultrazvuénim nalazom policisti¢nih jajnika 90% ima PCOS®.

Slika 3. Ultrazvuéni izgled policisti¢nog jajnika.

Preuzeto: Hiremath P, Tegnoor J. Follicle detection and ovarian classification in digital ultrasound images of
ovaries, Advancements and Breakthroughs in Ultrasound Imaging, InTechOpen, UK (2013) 167-99.%°
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2.4.4. Iskljucenje bolesti koje se slicno manifestuju

Pri postavljanju dijagnoze PCOS-a, diferencijalno-dijagnostic¢ki treba iskljuciti
sledece bolesti i stanja: bolesti Stitne zlezde, hiperprolaktinemiju, gonadotropinom, neklasi¢nu
kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, Cushingov sindrom, viriliziraju¢e tumore, hipotalamicke
amenoreje, akromegaliju, glukokortikoidnu rezistenciju, insulinsku rezistenciju, hipertekozu i
kori$¢enje nekih lekova. Odredivanjem gonadotropina — folikulostimuliraju¢eg hormona i
luteinizirajuéeg hormona, isklju¢uju se hipotalamusno-hipofizni razlozi anovulacija
(normalan raspon koji odgovara za ranu folikulinsku fazu iznosi: FSH: 2-10 IU/L, LH:
2-10 1U/L). Merenjem PRL-a iskljucuje se hiperprolaktinemija, a merenjem vrednosti
hormana §titne zlezde: tireotropin stimuliSu¢eg hormona (TSH), slobodnog trijodtironina (T3)
i slobodnog tiroksina (T4), iskljucuju se poremecaji rada Stitne zlezde. Odredivanjem
jutarnjih bazalnih vrednosti 17-hidroksiprogesterona (17-OHP) isklju¢uje se neklasicna
kongenitalna adrenalna hiperplazija. Dobijene vrijednosti 17—OHP u ranoj folikulinskoj fazi
< 3 nmol/L iskljuc¢uju NKAH. Odredivanje kortizola u 24—satnom urinu u svrhu iskljucenja
Cuhingove bolesti, vrsi se samo kada se postavi klinicka sumnja na ovu bolest. Insulinska
rezistencija se identifikuje na osnovu bihemijskih i klini¢kih karakteristika. Za dokazivanje
insulinske rezistencije obi¢no se koristi metoda rac¢unanja HOMA indexa (Homeostasis

model assessment) prema formuli:

HOMA-IR= koncntracija glukoze (mmol/L) X insulin (uIU/mg)
225

pri ¢emu vrednost > 2,5 ukazuje na insulinsku rezistenciju.

Teza insulinska rezistencija obi¢no se karakteriSe koznim promenama u vidu
achantosis nigricans i predstavlja njenu klinicku karakteristiku. Achantosis nigricans su
tamne, guste kozne fleke koje se nalaze na mestima prevoja. Uobicajene lokacije ukljucuju
pazuh, prepone, vrat, zglobove prstiju na rukama i nogama. Visceralni ili centralni tip
gojaznosti je jo$ jedna klinicka karakteristika IR-e, a karakteriSe se nagomilavanjem masnog

tkiva u predelu ramena, grudnog kosa i abdomena®.

2.5. Etiologija sindroma policisti¢nih jajnika

Uzrok nastanka PCOS-a jos nije poznat, ali ucestala pojava ovog sindroma u
pojedinim porodicama ukazuje na njegovu genetsku uslovljenost. Naime, poznato je da 35%

majki i 40% sestara bolesnica sa PCOS-om, pati od istog poremecaja. Dodatno jo§ 24%
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sestara ima hiperandrogenemiju. Braca bolesnica sa PCOS-om imaju vecu ucestalost
dislipidemije, insulinske rezistencije i hiperandrogenemije?’. Dokazano je da oko 70% &lanova
porodice Zena sa PCOS-om ima hiperinsulinemiju, jo$ jednu karakteristiku PCOS-a?®. Obzirom
na vrlo heterogenu klini¢ku i biohemijsku sliku kojom se ovaj sindrom manifestuje, tesko je
verovati da se radi o poremecaju na nivou samo jednog gena. Visoka ucestalost i velika
raznolikost fenotipova, verovatno je posledica medusobnog uticaja faktora sredine i manjeg
broja kljuénih gena, posebno onih koji su ukljuceni u biosintezu androgena, a kod nekih
osoba i insulina i proinflamatornih gena. PCOS se smatra vrlo kompleksnim genetskim
poremecajem poput dijabetesa tipa Il, Sizofrenije ili astme, gde zapravo Ccitav niz
predisponirajucih gena podstaknuti nekim uzro¢nicima sredine, posebno nutritivnim ili nekim
intrauterinim &iniocem, dovode do nastanka bolesti®.

Neki poremecaji u intrauterinom periodu i peripubertetu povecavaju rizik za kasniji
nastanak PCOS-a. Niska telesna tezina na rodenju za gestacijsku starost je predisponirajuci
faktor i poveéava rizik od razvoja PCOS-a za 20%**!. Prevremena adrenarha (pubarha pre
osme godine Zivota) za 50% povecava rizik za nastanak PCOS-a nakon puberteta®.
Prekomerna telesna masa u juvenilnom i adolescentnom dobu, najsnazniji je okida¢ za razvoj
i pogorsanje simptoma PCOS-a*".

Takode, utvrdene su i neke hormonske abnormalnosti kod brace i sestara zena koje
pate od PCOS-a. Uporedivane su vrednosti hormona 86 brace i sestara Zena koje pate od
PCOS-a, sa 100 kontrolama. Nivoi testosterona, DHEAS, androstenediona, i slobodni indeks
androgena, svi su bili ve¢i medu sestrama Zena sa PCOS-om nego u kontrolnoj grupi.
Takode, braca sa sestrama koje pate od PCOS-a imaju povisen nivo DHEAS-a. Ovo govori u
prilog genetskoj komponenti u patogenezi ove bolesti®. Dalja istraZivanja morala bi biti
uradena da se proceni genetska komponenta PCOS-a. Iako se ¢ini da se radi o autozomno
dominantnom nasledivanju, ne postoji dovoljno dokaza da potvrdi ovu teoriju. Novim
istrazivanjima na ljudskom genomu, mozda ¢e jednog dana biti moguce identifikovati gen
odgovoran za razvoj PCOS-a. Najveéa paznja je usmerena prema defektima u: ovarijalnoj
biosintezi i delovanju androgena, sekreciji i delovanju insulina, hipotalamusno-hipofiznoj osi
i endokrinologiji masnog tkiva.

Sve je vise dokaza da disregulacija sinteze androgena u teka celijama jajnika ima
klju¢énu ulogu u patogenezi PCOS-a. Dokazano je kako teka celije policisti¢nih jajnika
zadrzavaju povecanu aktivnost enzima odgovornih za stvaranje androgena pri serijskom
rasadivanju kulture ¢elija, Sto znaci da je svojstvo povecanog stvaranja androgena intrinzi¢no,

odnosno nije uzrokovano ekstraovarijalnim stimulusima, poput poveéane stimulacije sa LH
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odnosno hiperinsulinemijom. Taj nalaz podupire tezu da je programirani hiperandrogenizam
teka celija uzrokovan ili genetskim uzro¢nicima, ili je uzrokovan epigenetskim uticajima.
Pretpostavlja se da do disregulacije sinteze androgena, odnosno programiranja fenotipskih
karakteristika PCOS-a, dolazi ve¢ tokom intrauterinog zivota fetusa. U studijama na primati-
ma dokazano je da izlaganje povisenim vrednostima androgena u trudno¢i dovodi do feno-
tipskih znakova tipicnih za PCOS*. Zavisno od nedelje trudnoée u kojoj se fetusi izlazu
androgenima, u kasnijem Zivotu nastaju razligiti fenotipovi PCOS-a®*. Ova zapazanja dovela
su do pretpostavke da hiperandrogenizam majke, kakav se vidi kod trudnica sa PCOS-om,
moze aktivirati fetalnu nadbubreznu zlezdu, ali i jajnike, i time dovesti do nastanka PCOS-a.
Prema dosada$njim saznanjima, aromataza posteljice i visok SHBG u serumu tokom
trudnoce, $titi fetus od poviSenih vrednosti androgena majke. Potencijalni izvor gestacijskog
hiperadrogenizma odgovornog za programiranje PCOS-a u ljudi nije razjaSnjen. Majcin i/ili
fetalni hiperandrogenizam, povezan sa smanjenom aktivno$¢u SHBG i aromataze u placenti,
moze biti jedan od genetski uslovljenih mehanizama. Kod dece majki sa PCOS-om, odmah
postpartalno su nadene povisene vrednosti anti-Millerovog hormona (AMH), koji govori u

prilog povisene intrauterine androgene aktivnosti fetalnih jajnika®.

2.6. Patofiziologija sindroma policisti¢nih jajnika

Danas se smatra da je mehanizam nastanka PCOS-a jedan od najslozenijih patofizi-
oloskih mehanizama u medicini. Sindrom policisti¢nih jajnika je endokrinolosko-metabolicki
poremecaj u kome vise predisponirajucih gena, u kombinaciji sa faktorima sredine (posebno
nutritivnim), uzrokuje pojavu heterogene klinicke slike®. Sredi¥nji je poremecaj u jajniku, ali
je on nedvosmisleno povezan sa poremecajima na nivou hipofizno-hipotalamusnoj osi, kao i

poremecajima u sekreciji i djelovanju insulina®’,

2.6.1. Poremecena folikulogeneza

Jajnik je glavni izvor androgena u bolesnica sa PCOS-om. Glavno mesto sinteze
androgena je sloj teka-¢elija u razvojnom folikulu®. Molekularni i ¢elijski mehanizmi koji su
U osnovi povecanog stvaranja androgena, U jajniku kod bolesnica sa PCOS-om, predmet su
intenzivnih istrazivanja. In vitro ogledi na sveze izolovanim kulturama teka-celija iz poli-
cisticnih jajnika, ukazuju na pojacano bazalno i stimulisano lucenje androgena i njihovih

39,40

prekursora u poredenju sa teka-celijam zdravih jajnika®™ ™. Ekstraovarijalni faktori koji uti¢u
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na pojacanu biosintezu androgena jesu povecana sekrecija LH-a, kao i povisen nivo insulina
koji svoje delovanije ostvaruje stimulacijom signalnih puteva u éelijama jajnika®’.

Broj primordijalnih folikula (rezervni pool) kod Zena sa PCOS-om jednak je kao i kod
zdravih Zena. Nasuprot tome, policisti¢ni jajnici sadrZe tri puta ve¢i broj antralnih folikula
(2-5 mm) od normalnih jajnika. Takode se zna da folikuli policisti¢nih jajnika prestaju da
rastu kada dostignu veli¢inu od 4—7 mm. Zbog toga se pretpostavlja da genetski uslovljen
ovarijalni hiperandrogenizam dovodi do dva osnovna poremecaja na nivou folikula:

1. povecéanog rasta velikog broja malih folikula;

2. zastoja u rastu i razvoju folikula, odnosno aresta folikula.

a Normal b PCOS
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Slika 4. Normalna folikulogeneza i folikularni defekt kod PCOS-a.

Preuzeto: Diamanti-Kandarakis E. Polycystic ovarian syndrome: pathophysiology, molecular aspects and
clinical implications. Expert Rev Mol Med. 2008:30;10:e3.**

Danas se vrlo malo zna o molekularnim mehanizmima koji kontroliSu regrutovanje 1
rani rast folikula. Eksperimentalnim studijama na Rhesus-majmunicama pokazalo se da

kratkotrajna izlozenost androgenima stimuliSe rane stadijume rasta folikula. Ovi stadijumi
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rasta ne zavise od faze ciklusa, ili od stimulacije gonadotropinima. Stimulacija androgenima
odvija se preko androgenih receptora koji se nalaze u ¢elijama granuloze i teka-c¢elijama. Ako
se izlaganje androgenima nastavi, tokom daljeg perioda dolazi do kolapsa folikula u
ovarijalnu stromu. Posledi¢no dolazi do hipertrofije ovarijalne strome, nalaz tipican za PCOS
i hroni¢no izlaganje androgenima**®.

Poznato je da androgeni dovode do proliferacije teka i granuloza celija, te da je ovaj
efekat posebno vidljiv na malim folikulima bogatim androgenim receptorima. Ovaj troficki
efekat androgena na teka i granuloza celijama, iskazuje se preko amplifikacije FSH-a,
pojacavanja delovanja insulinu sli¢énog faktora rasta | (Insulin growth factor — IGF 1) i
ekspresije gena za IGF | receptor. Jasno je da disregulacija teka celija nije jedini krivac za
intraovarijalni hiperandrogenizam. Inhibin A, ¢iji se prekursorski protein pro—aC (a—inhibin
precursor protein) pojacano stvara kod zena sa PCOS-om, povecava LH stimulisano
stvaranje androgena.

Zaustavljen rast folikula, koji nalazimo u policisticnom jajniku, ne moze se u celosti
objasniti izlaganjem androgena. Osim toga u granuloza ¢elijama jajnika pojacano se stvara
anti-Mullerov hormon, koji dodatno poveéava LH i cAMP—om uzrokovanu indukciju
ekspresije citohrom P450 17alfa hidroxilaze/17,20 laze (CYP17). Cini se da i neki &inioci
oocite mogu imati ulogu u regulaciji aktivnosti teka celija. Faktor diferencijacije rasta 9
(Growth differentiation factor-9, GDF-9) koji se luci iz oocite blokira bazalno i LH
uzrokovano lucenje androgena. Vrednosti GDF-9 kod zena sa PCOS-om su snizene.
Androgenima uzrokovan arest folikula nije u potpunosti objasnjen.

Pretpostavlja se da do folikularnog aresta dolazi zbog povecanog stvaranja lokalnih
inhibitornih faktora delovanja FSH, od kojih je AMH glavni kandidat. Dva, do tri puta vise
vrednosti AMH-a, koje se luce iz velikog broja malih folikula policisti¢nih jajnika, inhibiraju
u¢inak FSH-a na aktivnost aromataze, i time dovode do zastoja u rastu i razvoju folikula®.
Cini se da hiperinsulinemija, koja dovodi do prevremene diferencijacije granuloza éelija,
odnosno pojave LH receptora, kao i neke abnormalnosti oocite poput smanjene ekspresije
GDF-9, dodatno doprinose arestu folikula. Obzirom da su folikuli zaustavljeni u rastu,

izostaje selekcija dominantnog folikula, ovulacija i stvaranje progesterona®.
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2.6.2. Neuroendokrinoloski poremecaji

Niske vrednosti progesterona dovode do povecane pulzatilnosti hormona koji
oslobada gonadotropine (Gonadotropin releasing hormone — GnRH) $to povecava nivo, fre-
kvenciju i amplitudu LH-a, dok se normalno ili snizeno lu¢i FSH. Karakteristi¢no je pove¢an
odnos LH/FSH*. Povisen nivo androgena, takode, povecava pulzatilnost GnRH-a i smanjuje
osetljivost hipotalamusa na progesteron. Trajno povecanje pulzatilnosti GnRH-a za posledicu
ima podizanje nivoa LH-a, $to je vidljivo u 70% zena sa PCOS-om. Povisene vrednosti LH-a
dodatno stimulisu funkciju enzima pod nadzorom P450c17a u teka celijama, odnosno
proizvodnju androgena. PoviSene vrednosti LH-a su odgovorne i za nastanak prevremene
luteinizacije, sto se dovodi u vezu i sa povecanim rizikom nastanka ranih spontanih pobacaja
u zena sa PCOS-om. Zbog povisenih vrednosti inhibina B i slobodnih estrogena u cirkulaciji,
kao i lokalnih parakrinih u¢inaka androgena, AMH-a, folistatina, GDF-9, proteina koji veze
insulinu slican faktor rasta (Insulin growth factor binding protein — 4, IGFBP-4), transformi-
Suceg faktora rasta (Transforming growth factor — TGF), te epidermalnog faktora rasta
(Epidermal growth factor a — o/EGF) smanjena je aktivnost FSH-a, §to za posledicu ima
promenjen FSH/LH odnos. SniZena aktivnost FSH-a bitno doprinosi anovulaciji**.
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Preuzeto: Lee TT, Rausch ME. Polycystic ovarian syndrome: role of imaging in diagnosis.
Radiographics. 2012; 32(6):1643-57."
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2.6.3. Uticaj insulina i insulinske rezistencije

U patofizioloski mehanizam nastanka PCOS-a, uplice se insulin i insulinska
rezistencija. Kao $to je prethodno navedeno, gotovo 80% Zena sa PCOS-om 1 pove¢anom
telesnom tezinom, kao i oko 30—40% zena sa PCOS-om i normalnom telesnom tezinom, ima
IR. Intoleranciju glukoze ima oko 40% Zena sa PCOS-om®*’. Ugestalost intolerancije glukoze
nesto je niza u evropskoj populaciji Zena sa normalnom telesnom teZinom®. Mehanizam
nastanka insulinske rezistencije kod Zena sa PCOS-om nije u potpunosti objasnjen. Debljina
sama po sebi (iako uvek uzrokuje odreden stepen insulinske rezistencije), nije dovoljna za
objasnjenje IR, obzirom da i zene sa malom telesnom tezinom i PCOS-om mogu imati
insulinsku rezistenciju, dok sve Zene sa povisenom telesnom tezinom ne razvijaju PCOS-a.
Hiperandrogenemijom se takode ne moze objasniti insulinska rezistencija kod PCOS-a,
budu¢i da davanje antiandrogenih lekova, kao ni kompletna blokada ovarijalne steroidoge-
neze dugotrajnom primenom GnRH analoga, ne dovodi do potpunog smanjenja insulinske

rezistencije®.
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Slika 6. Uloga insulinske rezistencije kod PCOS-a.

Preuzeto: Lee TT, Rausch ME. Polycystic ovarian syndrome: role of imaging in diagnosis.
Radiographics. 2012; 32(6):1643-57.*

Danas se smatra da insulinska rezistencija kod zena sa PCOS-om, nastaje zbog postre-

ceptorskog poremecaja u metabolizmu insulina na nivou perifernih tkiva. Naime, studije su
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pokazale da kod oko 50% zZena sa PCOS-om, adipociti i fibroblasti pokazuju povisenu
serinsku fosforilaciju, dok snizenu tirozinsku fosforilaciju pokazuju nakon vezivanja insulina
za svoj receptor. PoviSena serinska fosforilacija dovodi do zaustavljanja signalnog puta
insulina, $to za posledicu ima blago povisenje bazalne aktivnosti insulina i smanjen odgovor
¢elije na insulin. Paradoksalno, serinska fosforilacija B lanca insulinskog receptora dovodi do
aktivacije adrenalnog i ovarijalnog P450c17 enzima, $to za posledicu ima povecanje aktivnosti
17,20-laze i produkcije androgena. Jednostavno receno, serinska fosforilacija umesto tirozinske
fosforilacije predstavlja mehanizam iskljucenja transporta glukoze, odnosno mehanizam
ukljucenja hiperprodukcije androgena. Uzrok serinske fosforilacije nije poznat, i pretpostavlja se
da je genski uslovljen®.

Brojne su posledice disregulacije hiperinsulinemije. Na nivou teka celija insulin
stimulise bazalnu i LH indukovanu aktivnost P450c17, §to za posledicu ima usmeravanje
steroidogeneze prema biosintezi androgena. Insulin stimuliSe proliferaciju teka celija i
smanjuje njihovu apoptozu. On takode povecava ekspresiju receptora za lipoprotein visoke
gustine (High density lipoprotein — HDL), ¢ime se povecava unos holesterola potrebnog za
biosintezu androgena. Na granuloza c¢elijama, hiperinsulinemija dovodi do smanjenja
aktivnosti aromataze i inhibira sintezu IGFBP-1, §to za posledicu ima povecanje nivoa slo-
bodnog IGF-1 i poveéanu produkciju androgena. Ukratko, hiperinsulinemija, menjanjem
odnosa izmedu progesterona i estradiola, uti¢e na selekciju dominantnog folikula, te pove-
¢anjem proliferacije granuloza ¢elija smanjuje normalnu folikularnu atreziju.

Na nivou hipotalamusa i hipofize, hiperinsulinemija podsti¢e bazalnu i GnRH
stimulisanu ekspresiju i sekreciju LH-a i FSH-a. Stoga, povisene vrednosti insulina podsti¢u
luenje LH-a, $to dodatno doprinosi hiperandrogenemiji. Na nivou jetre, hiperinsulinemija
dovodi do pada produkcije SHBG i IGFBP-1, ¢ime se dodatno pogorSava hiperandroge-
nemija. Dakle, hiperinsulinemijom bi se mogli objasniti svi klinicki i laboratorijski znaci
PCOS-a. Ali ¢injenica je da nisu sve zene sa PCOS-om rezistentne na insulin, kao i da
nemaju posledi¢nu hiperinsulinemiju, $to ukazuje da ovi poremecaji ipak nisu neophodni za
nastanak PCOS-om kod velikog broja Zena. Medutim, novije studije su pokazale da primena
diazoxida, ¢ak i kod mrsavih Zena sa PCOS-om kod kojih su nadene normalne vrednosti
insulina, dovodi do smanjenja slobodnog testosterona i porasta SHBG-a u cirkulaciji. Takav
ucinak nije primije¢en kod zdravih zena. Navedeni rezultat ukazuje da insulin doprinosi
nastanku hiperandrogenemije, ¢ak i kod Zena koje imaju normalnu osetljivost na insulin, kao

i njegove normalne vrednosti®*. In vitro molekularne studije pokazuju da su i fiziologke
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koncentracije insulina dovoljne za stimulaciju pojac¢ane sinteze androgena u teka celijama
PCOS-a, dok su suprafizioloske vrednosti nuzne da bi se isti u¢inak postigao u normalnim
¢elijama. Dakle, oCigledno je da su teka celije PCOS-a hiperosetljive na delovanje insulina,
cak ukoliko se on luéi i u fizioloskim koncentracijama. Ta hiperosetljivost na insulin

verovatno je genetski uzrokovana®.

2.6.4. Gojaznost i uloga adipokina

Gojaznost je joS jedna komponenta PCOS-a koja moze doprineti patogenezi pore-
mecaja. Ne samo da je gojaznost ceS¢a medu Zenama sa PCOS-om, vec¢ istrazivanja pokazuju
da gojaznost moze pogorsati mnoge manifestacije PCOS-a, ukljucujuéi nivo androgena i
insulinsku rezistenciju. Gojazne zene koje pate od PCOS-a generalno imaju vece koncentra-
cije androgena u serumu i smanjen odgovor na tretmane plodnosti kada su u poredenju sa
mrSavim zenama sa PCOS-om. Gojazne zene sa PCOS-om imaju vecu nepravilnost
menstrualnog ciklusa u poredenju sa ne-gojaznim pacijentima™.

Znaci, gojaznost ima znacajan uticaj na klinicke, hormonske 1 metabolicke znacajnosti
PCOS-a. Poznato je da ¢ak i umerena gojaznost (BMI>27 kg/m2) je povezana sa vecom
ucestaloS¢u anovulacija, spontanim pobacajima i komplikacijama u kasnijoj trudno¢i, u
smislu gestacijskog dijabetesa i hipertenzije. Oko 30-70% zena sa PCOS-om (zavisno od
zemlje u kojoj se istrazivanje vr$i), ima povecanu telesnu tezinu (BMI>25 kg/m2), §to je
znacajno veca ucestalost od one u opstoj populaciji. Preovladava androidna gojaznost i
poveéana koli¢ina visceralne masti. Cak i kod Zena sa PCOS-om i normalnom telesnom
tezinom, nadena je ve¢a akumulacija visceralnog masnog tkiva u odnosu na opstu popula-
ciju®. Abdominalna debljina povezana je sa nastankom insulinske rezistencije, kao i sa pove-
¢anim rizikom nastanka dijabetesa tipa Il i kardiovaskularnih bolesti.

U 2005. godini jedna studija je potvrdila mnoge od tih nalaza. Svrha ove studije bila
je da proceni uticaj gojaznosti na manifestaciju PCOS-a. Hormonski profil, metabolicke
abnormalnosti i klinicke prezentacije bolesti su ocenjivane kod 192 Zene sa PCOS-om,
podeljene u dve grupe na osnovu BMI-a (grupa sa BMI-om veé¢im od 25 i grupa sa BMI-om
manjim od 25) i 65 Zena u kontrolnoj grupi. Rezultati iatrazivanja pokazali su da gojazne
zene sa PCOS-om imaju vecu ucestalost akantoze nigrikans (35,71% u odnosu na 6,56%),
visi nivo slobodnih androgena (3,4nmol/L u odnosu 1,75 nmol/L), nizi nivo SHBG-a (108,7
nmol/L u odnosu na 192,49 nmol/L) i vecu prevalencu insulinske rezistencije (82,76% u
odnosu na 20,49%)>*.
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Cini se da je za nastanak androidne akumulacije masti primarno odgovoran uticaj
androgena na adipocite. U eksperimentima na primatima dokazano je da davanje androgena
majkama u ranoj trudno¢i, dovodi do nakupljanja abdominalne, pogotovo visceralne masti u
kasnijem zivotu. Takode rana androgenizacija fetusa povecava vrednosti slobodnih masnih
kiselina u plazmi, $to dovodi do insulinske rezistencije®**. Androgeni inhibiraju diferenci-
jaciju adipocita i moduliraju lipogenezu i lipolizu. Testosteron dovodi do smanjenog insu-
linom-stimuliSu¢eg unosa glukoze, $to je uc¢inak selektivan za insulinsku signalizaciju pre-
nosa glukoze. Posledi¢no, hiperandrogenizam moze dovesti do neispravne insulinske signa-
lizacije u zena sa PCOS-om kod kojih hiperinsulinemija povecava proizvodnju androgena,
$to zauzvrat podstide nastanak insulinske rezistencije u perifernim tkivima™.

Abdominalna debljina je povezana i sa promenjenom sekrecijom nekoliko peptidnih
hormona koji se stvaraju u adipocitima i nazivaju adipokinima. Adipokini imaju klju¢nu
ulogu u homeostazi tela ukljucuju¢i regulaciju unosa hrane, potros$nju energije, delovanje
insulina, metabolizam glukoze i lipida, angiogenezu, regulaciju krvnog pritiska i mehanizme
koagulacije. Razumevanje bioloskog znac¢aja i delovanja adipokina kod bolesnica sa PCOS-
om jos$ uvek je u zacetku. U novije vreme se pretpostavlja da kod zena sa PCOS-om postoji
zaCarani krug zasnovan na poveCanom Stvaranja androgena u jajnicima koji promovisu
abdominalnu akumulaciju masti i disfunkciju visceralnog masnog tkiva, sto indukuje po-
remecaj U lucenju adipokina, a to za posledicu ima nastanak insulinske rezistencije sa
kompenzatornom hiperinsulinemijom koja potom ponovno pojacava stvaranje androgena u
jajnicima i nadbubreznoj Zlezdi®®. Medutim, studije o poremecéenom luenju adipokina kod
bolesnica sa PCOS-om, nezavisno od BMI-a, daju kontroverzne i nekonzistentne rezultate.
Delimi¢no se to moze objasniti heterogenom manifestacijom bolesti koja se prikazuje ¢itavim
nizom klini¢kih i biohemijskih karakteristika, odnosno brojnim podtipovima PCOS-a. Zato je
zanimljivo istraziti da 1li se razlikuju vrednosti adipokina kod bolesnica sa razli¢itim
fenotipskim i biohemijskim karakteristikama PCOS-a.

Sve je viSe studija koje govore u prilog tome da adipokini mogu predstavljati za-
nimljivu vezu izmedu hiperandrogenemije, centralne akumulacije masti i insulinske re-
zistencije, hiperlipidemije, hroni¢ne inflamacije, odnosno karakteristi¢nih metabolickih pore-
mecaja bolesnica sa PCOS-om. Novije studije navode da upravo promene u luc¢enju adipo-

kina prethode nastanku insulinske rezistencije, hroni¢ne upale i ateroskleroze®®*".
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2.7. Posledice i rizici PCOS-a

Posledice PCOS-a osecaju se tokom celoga Zivota. Cini se da deca sa ovim sindro-
mom jo$ intrauterino pokazuju veéu ucestalost zastoja u rastu, a tokom prve godine Zivota brze
dodaju na teZini, $to kasnije stvara rizik za insulinsku rezistenciju i Se¢ernu bolest tipa 2 *,

Takode, devojcice sa PCOS-om imaju prevremenu pubarhu (pre osme godine zivota) i
prevremenu menarhu®. Tokom adolescencije i u reproduktivnom periodu, ¢e3¢i su neredovni
menstrualni ciklusi, akne, neplodnost i karcinom endometrijuma. Kod Zena sa PCOS-om veca
je udestalost spontanih pobadaja, gestacijskog dijabetesa, hipertenzije i preeklampsije. Zene
sa ovim sindromom uglavnom, kao rezultat komplikacija u trudno¢i kao $to su gestacijski
dijabet, hipertenzija i preeklampsija, ¢eS¢e radaju carskim rezom, imaju vecu ucestalost
prevremenih porodaja kao i visi perinatalni mortalitet. Kod zena sa PCOS-om cesca je
gojaznost, intolerancija glukoze, insulinska rezistencija, dislipidemija i diabetes tipa 2. Cesce
je poremecena vaskularna i endotelna funkcija, $to zajedno sa prethodno navedenim ¢inioci-
ma uti¢u na povecanje rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti kod zena sa PCOS-om.
Kod ovih Zena Ge$¢a je i apneja u spavanju, masna degeneracija jetre i depresija’.

Studije su pokazale da 7-15% zena sa PCOS-om ima Secernu bolest tipa 2 do 30-te
godine Zivota, $to je znatno veca ucestalost od 1,4%, koliko se nalazi u zena bez PCOS-a.
Zene sa ovim sindromom imaju i veéu ulestalost hipertenzije, dislipidemije, disfunkcije
endotela i kardiovaskularnih bolesti®. Dislipidemija se nalazi kod 70% zena sa PCOS-om®.
Brojne studije ukazuju na povecanu udestalost ateroskleroze u odnosu na opstu populaciju®.
Stice se utisak da postoji povecan rizik ranog nastanka kardiovaskularnih bolesti kod zena sa
PCOS-om. Veca ucestalost kardiovaskularnih bolesti nadena je i kod zena u postmenopauzi
koje su prethodno bolovale od ovog sindroma®®. Iako PCOS izaziva poveéanje rasprostranje-
nosti kardiovaskularnih faktora rizika, malo je dokaza koji ukazuju na vezu sa povecanjem
kardiovaskularnih bolesti. Retrospektivna kohortna studija radena u Minnesoti u periodu od
1966. do 1988. godine, imala je za cilj da uporedi faktore kardiovaskularnog rizika u 309 ze-
na sa PCOS-om i 343 Zena bez ovog sindroma. Kod Zena sa PCOS-om nije primecen veci
broj kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuéi infarkt miokarda, bajpas operacije koronarnih ar-
terija, smrt usled kardiovaskularnih bolesti ili mozdanog udara. Poslednje pracenje je spro-
vedeno kod Zena srednje starosne dobi od 46,7 godina, pri ¢emu se doslo do zakljucka da bi
rezultati mozda bili drugaciji ako bi se pracenje ovih pacijentkinja sprovelo u kasnijoj

Zivotnoj dobi®*,
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Iako postoji malo dokaza da podrzi vezu izmedu kardiovaskularnih bolesti i prisustva
PCOS-a, i dalje ostaje veza izmedu ovog sindroma i faktora rizika za kardiovaskularne bo-
lesti. Nekim narednim studijama, koje bi pratile zene duzi vremenski period, mozda bi se
mogla naéi veza izmedu PCOS-a i kardiovaskularnih bolesti. Do tada, kontrola insulinske
rezistencije i gojaznosti treba da budu primarni cilj Zena sa PCOS-om.

Zene sa PCOS-om imaju poveéan rizik za razvoj metaboli¢kog sindroma u odnosu na
opstu populaciju. Uocena je jasna veza izmedu PCOS-a i razvoja metaboli¢kog sindroma.
Metabolicki sindrom ¢e razviti 46% zena sa PCOS-om. Ucestalost metabolickog sindroma
kod zena u dobi od 40 godina, jednaka je ucestalosti metabolickog sindroma kod Zena od 70
godina bez PCOS-a. Metabolicki sindrom je skup simptoma udruZenih sa insulinskom re-
zistencijom. Dijagnoza se zasniva na prisustvu triju ili vise, od sledecih pet kriterijuma:
centralni (abdominalni) tip gojaznosti (obim struka ve¢i od 101 cm za muskarce i 89 cm za
zene), povisene trigliceride (visi od 1,7 mmol/L), snizen dobar holesterol HDL (manje od
1,0 mmol/L kod muskaraca i 1,3 mmol/L kod Zena), i poviSen krvni pritisak (veéi ili jednak
130/85 mmHg), ili povisen nivo glukoze naste (veéi ili jednak od 6,1 mmol/L)®. Jedna
tre¢ina, do jedne polovine svih zena sa PCOS-om, ima metaboli¢ki sindrom. Ovo je viSe nego
duplo uéestalije u odnosu na opstu populaciju®.

Zene koje pate od PCOS-a imaju povecan rizik za razvoj DM2. Insulinska rezistencija
doprinosi razvoju DM2 uzrukuju¢i iscrpljivanje beta-¢elija. To dovodi do smanjenog lucenja
insulina, koje zatim moze dovesti do intolerancije glukoze i DM2%". Oko 30-35% Zena sa
PCOS-om su sa poremecajem tolerancije glukoze i oko 7,5-10% imaju DM2. Ovo
predstavlja incidencu dijabetesa od pet do deset puta ve¢u kod Zzena sa PCOS-om, u odnosu

na opstu populaciju63.

2.8. Lecenje PCOS-a

Kada je sindrom policisti¢nih jajnika dijagnostikovan, treba ga trajno nadzirati i leciti.
Lec¢imo simptome i znake PCOS-a, infertilitet i trudimo se da umanjimo rizike i brojne
posledice PCOS-a. Lecenje zavisi od starosnog doba Zene, simptoma i znakova kao i Zelje za
reprodukcijom.

Prva mera je smanjenje telesne tezine kod gojaznih Zena i zdrav nacin Zivota. Gubitak
telesne tezine od samo 5% dovodi do: snizavanja vrednosti testosterona u cirkulaciji za 35%,
smanjenje insulinske rezistencije za 40% i snizavanja vrednosti LH-a. Rezultati navedenog

jesu: veca ucestalost redovnih menstrualnih ciklusa, ovulacija, spontane trudnoée i bolji
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odgovor na stimulaciju ovulacije®®. Kada je re¢ o leCenju akni i hirzutizma kod Zena sa
PCOS-om, u prvom redu je upotreba niskodoznih oralnih kontraceptiva sa antiandrogenim
gestagenom (ciproteron acetat, drospirenon, chlormadinon acetat). Ve¢ nakon tri meseca
upotrebe oralnih kontraceptiva dolazi do smanjenja akni za 60—-85%, a za 6 do 12 meseci
hirzutizam se poboljSava za 40—70%. U slucajevima izrazenog hirzutizma, odnosno slabog
odgovora na oralne hormonske kontraceptive, dodatno se uz njih mogu ukljuéiti i
antiandrogeni (spironolakton, finasterid, flutamid). Za terapiju androgene alopecije koristi se
dvoprocentni rastvor minoxidila®®.

Abnormalna koncentracija hormona karakteristicna za PCOS, predisponira Zene sa
ovim poremecajem za nastanak hiperplazije i karcinom endometrijuma. Zbog toga se radi
prevencije hiperplazije endometrijuma, kod zena sa PCOS-om upotrbljavaju oralni kontra-
ceptivi ili gestageni. Za Zene koje ne zele ili ne smeju koristiti oralne hormonske kontra-
ceptive, leCenje izbora u svrhu zastite endometrijuma jeste ciklicno davanje gestagena. Moze
se upotrebljavati i1 intrauterini ulozak sa levonorgestrelom.

Kada se radi o tretmanu infertiliteta kod pacijentkinja sa PCOS-om, nekada je klinasta
resekcija promovisana od strane Steina i Leventhala bila jedina mogucnost u lecenju
policisticnih ovarijuma. Konzervativni tretman anovulatornog infertiliteta pacijentkinja sa
PCOS-om poceo je primenom antiestrogena, da bi, krajem 1950. i pocetkom 1960. godine,
bili uvedeni egzogeni gonadotropini u terapiju.

PCOS je najces¢i uzrok anovulacija (75%). Patofizioloski mehanizam nastanka ano-
vulacija kod zena sa PCOS-om je vrlo sloZen i nije u potpunosti razjasnjen, ali se zna da veliki
broj antralnih folikula, hiperandrogenemija, hiperinsulinemija, kao i abnormalni mehanizmi po-
vratne sprege, doprinose njegovom nastanku. Upravo zbog takve sloZenosti postoje brojne stra-
tegije indukcije ovulacije. Pre zapocinjanja lecenja anovulacije, potrebno je iskljuciti druge
razloge neplodnosti bra¢nog para analizom spermograma i ispitivanjem prohodnosti jajovoda.

Takode, indukciju ovulacije ne treba zapo€injati dok BMI ne bude niZi od 30 kg/m2 ™.

2.8.1. Antiestrogen (Klomifen citrat)

U prvoj medikamentoznoj liniji leCenja anovulacija koristi se Kklomifen citrat
(Clomiphene citrate — CC). CC je antiestrogen, dovodi do blokiranja estrogenskih receptora
na nivou hipotalamusa, $to dovodi do aktivacije mehanizma negativne povratne sprege i
promene pulsatilnosti GnRH a to dovodi do oslobadanja FSH-a iz hipofize i razvoj folikula i

lugenje estradiola’’. Primenjuje se u dozi od 50-150 mg/dan pet dana po&ev od drugog do
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petog dana spontanog ili gestagenima indukovanog krvarenja’. Zapoginje se sa dozom od 50
mg/dan, izuzetak su gojazne pacijentkinje gde treba poceti sa dozom od 100 mg/dan.
Ukoliko se uz tri ciklusa primene CC ne postigne ovulacija, takve zene se smatraju
rezistentnim na CC a takvih je 10-30%. Rezistenciju na CC imaju obi¢no gojazne zene, one
sa insulinskom rezistencijom, izraZzenim hiperandrogenizmom i izrazito visokim vrednostima
LLH-a u cirkulaciji”. lako je dokazano da kod 70-90% Zena CC dovodi do ovulacije, 30-40%
7ena zatrudni U prva tri meseca, a nakon est meseci trudnoée se vrlo retko postizu’®. Razlozi
za relativno nisku stopu trudnoce nisu jasni, ali mogu biti u vezi sa visokim nivoima LH,
antiestrogenskim efektima klomifena i do negativnog efekta na oocyte™’®. Antiestrogeni
efekat CC ima kako na endometrijum, tako i na cervikalnu sluz. Antiestrogeni efekat na
cervikalnu sluz primec¢en je kod 15% bolesnica, a moze se prevazi¢i primenom intrauterine
inseminacije (IUl). lako je visoka stopa pobacaja vezana za pacijentkinje kod kojih je CC
koris¢en za indukciju ovulacije u ranijim studijama, u najnovijim studijama je slicna kao u
normalnoj populaciji’’. Procenat multiplih trudnoca je od 6-8% %, §to je prili¢no niska stopa
u odnosu na indukciju humanim gonadotropinima ali slicna u onoj sa niskim dozama FSH
protokola "%, OHSS je retka pojava "®.

Kod Zena rezistentnih na klomifen kao i kod kojih je, uz primenu CC debljina
endometrijuma manja od 8 mm, imaju malu mogucnost zatrudnjivanja, i kod njih se predlaze
kori§¢enje inhibitora aromataze ili gonadotropina. Sistematski pregledi i meta-analize su
pokazale da CC je zaista najbolja primarna opcija u tretmanu i leGenju Zena sa PCOS-om 8482

Kada anovulatorne Zzene ovuliraju posle CC-a, ali ne uspevaju da zatrudne posle Sest
ciklusa, naknadni tretmani su raznovrsni u praksi. Tretman se moze nastaviti klomifenom za
jos§ Sest meseci, ili se moze preci na indukciju ovulacije gonadotropinima. ESHRE konsenzus
vodi¢ predlaze da terapija zena sa PCOS-om treba da pocne sa Sest ciklusa CC-a, ali moze da
se nastavi do 12 ciklusa®. Ova smernica takode preporucuje da druga linija indukcije ovu-
lacije sa gonadotropinima ne treba da traje duze od Sest ovulatornih ciklusa, ali dokazi koji

podupiru ovu ¢injenicu nisu obezbedeni.

2.8.2. Inhibitori aromataze (Letrozol)

Inhibitori aromataze (1A) su agensi koji potiskuju biosintezu estrogena i smanjuju
efekat negativne povratne sprege endogenih estrogena na nivou hipotalamus-hipofiza, S§to
rezultira povecanom sekrecijom FSH-a koji moze dovesti do odabira dominantnog folikula i

njegovog sazrevanja. Veéina zZena rezistentna na CC je osetljiva na IA. Prednost Letrozola u
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odnosu na CC je izostanak antiestrogenog u¢inka na endometrijum i cervikalnu sluz. Letrozol
u dozi od 2,5-5 mg na dan primenjen od tre¢eg do sedmog dana kod Zena sa PCOS-om rezi-
stentnim na CC dovodi u 75% sluajeva do ovulacije sa stopom trudnoée od 25% 3. Doza se
moze povecati u slucaju slabe reakcije na 7,5-10 mg. Upotrebu letrozola treba uvek prakti-

kovati pre upotrebe gonadotropina kod Zena rezistentnih na CC.

2.8.3. Oralni antidijabetici (Metformin)

Metformin je oralni bigvanid koji se koristi u le¢enju hiperglikemije. Kod osoba sa
normoglikemijom ne uzrokuje hipoglikemiju. Metformin smanjuje rezistenciju na insulin.
Kod Zena sa PCOS-om metformin smanjuje sintezu insulina na nivou teka celija ¢ime
doprinosi smanjenju hiperandrogenemije. Upotrebljava se u dozi od 3 x 500 mg na dan,
odnosno 2 x 850 mg na dan. Pojedinacne studije su pokazale da upotreba metformina izo-
lovano moze vratiti redovnost menstrualnog ciklusa i uzrokovati ovulaciju u 25-95% slu-
Gajeva®™. Varijabilnost u rezultatima medu razli¢itim studijama se verovatno odnosi na razlike
u dizajnu, doze koja se Koristi i trajanju leCenja. Meta-analiza iz 2003. godine Lorda i sa-
radnika koju su ¢inile 13 randomizirane kontrolisane studije, pokazala je da metformin po-
vecava stopu ovulacije 3,88 puta u poredenju sa placebo ili bez tretmana i1 4,41 puta kada je
administriran u kombinaciji sa klomifenom u odnosu na sam klomifen. Takode je usta-
novljeno signifikantno veca stopa klinickih trudno¢a upotrbom metformina i klomifena u
odnosu na upotrebu samo klomifena (OR:4,4; 95% Cl:1,96-9,85) %.

Randomizovana studija Molla i saradnika objavljena 2007. godine, utvrdila je da je
stopa ovulacija znatno niza uz primenu metformina u odnosu na sam CC, i da dodatak
metformina CC-u ne povecava stopu ovulacije. Takode je pokazala da je stopa pobacaja
znatno Vvisa, ali ne i statisticki znacajna kod zena koje su koristile metformin, u odnosu na
zene koje su koristile samo CC. Stopa Zivorodene dece po ciklusu bila je tri puta veca u grupi
ena koje su koristile CC u poredenju sa Zenama koje su koristile metformin®’.

MozZe se zakljuciti da je, nakon redukcije telesne teZine i1 promene stila Zivota, CC
prva linija leCenja anovulacije kod osoba sa PCOS-om, a da upotreba metformina samog, ili u

kombinaciji sa CC-om, jo$ uvek ostaje kontroverzna.
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2.8.4. Gonadotropini

Gonadotropini se smatraju drugom linijom tretmana za indukciju ovulacije kod
pacijentkinja sa PCOS-om, odnosno u slu¢ajevima rezistencije na klomifen ili neuspeha.
Upotreba gonadotropina za indukciju ovulacije kod Zena sa PCOS-om rizi¢an je metod zbog
multifolikularnog razvoja i hiperstimulacije. U cilju postizanja razvoja malog broja folikula,
danas se koriste niskodozni step-up i step-down protokoli. Prvi pristup u leCenju pacijenta sa
PCOS-om gonadotropinima je niskodozni step-up protokol, koji primenjuje po¢etnu FSH
dozu 75 IU/dan. Lecenje pocinje u bilo kom trenutku, pod uslovom da je prisutna niska
aktivnost jajnika koja se prati ultrazvukom®. Nakon sedam dana doza se moze poveéati za
37,5 IU na dan. Ista doza se koristi narednih sedam dana. Ako se ne postigne veli¢ina folikula
iznad 11 mm doza se povecava svakih 7 dana sve do maksimalne doze od 225 IU/dan.
Ukoliko se postigne razvoj folikula iznad 11 mm, ista se doza zadrzava sve dok dominantni
folikul ne dostigne veli¢inu >18 mm, a drugi folikuli budu manji od 14 mm. Tada se
administrira hCG, kao triger ovulacije, iako je kod ovih pacijenata mehanizam pozitivne
povratne sprege netaknut’’.

Rezultati izneSeni u radu koji je obuhvatao 1391 ciklus indukcije ovulacije
niskodoznim stup-up protokolom, 69% su bili uniovulatorni sa veoma niskom ucestalos¢u
OHSS-a (1,4%) i procentom multiplih trudnoéa 5,7%"°. Sli¢ni rezultati su dobijeni u jednom
centru gde je bilo ukljudeno 1117 ciklusa®. Nije bilo razlike u ishodu izmedu upotrebe
humanog menopauzalnog gonadotropina (hMG) i bilo precis¢enog ili rekombinovanog
FSH-a” %",

Drugi pristup leCenju pacijentkinja sa PCOS-om gonadotropinima je step-down
protokol. Najnovija modifikacija ovog protokola obuhvata primenu FSH-a u pocetnoj dozi od
150 1U/dan, i nastavlja u istoj dozi dok dominantni folikul ne dostigne veli¢inu >10 mm®.
Doza se zatim smanjuje za 37,5 IU/dan tri dana, nakon ¢ega sledi umanjenje primenjene doze
FSH na 75 1U/dan koja se odrzava konstantnom do dana hCG administracije. Monofoliku-
laran razvoj je pronaden u 56% ciklusa sa stopom trudnoc¢e od 16% u odnosu na tretirani
ciklus i kumulativnom stopom trudno¢a 47%%. Kada se uzastopni tretmani CC-om kao pr-
vom linijom izbora, i gonadotropinima kao drugom linijom razmatraju kao kontinuiran pro-
ces, dobijena je kumulativna stopa trudnoc¢e od 90% posle 12 meseci, zatim stopa zivorodene
dece 50% posle 12 meseci, i 71% nakon 24 meseca leGenja®.

Ideja 0 upotrebi GnRH agonista kod bolesnica sa PCOS-om je da suzbije povisene

vrednosti bazalnog LH, i tako ublazi negativne uticaje koje visok LH moze da ima na ishod
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lecenja. Kontroverzni su podaci o stopi trudno¢e uporednom primenom GnRH agonista sa
gonadotropinima. Brojne studije su pokazale poveéan rizik od OHSS-a”. Poveéana ucestalost
OHSS-a se pripisuje niskom procentu monofolikularnog razvoja sa upotrebom GnRH ago-
nista. Zbog gore navedenog se GnRH agonisti ne preporucuju kao izbor u tretmanu indukcije
ovulacije kod Zena sa PCOS-om. Takode, postoji vrlo malo izveStaja o upotrebi GnRH
antagonista u kombinaciji sa gonadotropinima za indukciju ovulacije kod PCOS-a. Obavezne
su velike prospektivne studije koje bi ispitale da li GnRH antagonisti u kombinaciji sa FSH

imaju prednost nad upotrebom samo FSH.

2.8.5. Laparoskopska elektrokoagulacija strome jajnika (ovarijalni drilling)

Hirursko le¢enje anovulacije klinastom resekcijom jajnika kod pacijentkinja sa PCOS-
om je napusSteno, kako zbog ozbiljnih neZeljenih efekata, tako i zbog znaajnog gubitka
ovarijalnog tkiva. Napredak laparoskopske tehnike je ponovo rasplamsao ideju o hirurskoj
indukciji ovulacije. Laparoskopska elektrokoagulacija strome jajnika (Laparoscopic ovarian
drilling — LOD), uveden od strane Gjonnaess (1984), obnavlja ovulaciju kod 92% paci-
jentkinja sa stopom trudnoc¢e od 69%. Ovarijalni driling se vr§i monopolarnom, bipolarnom
elektrodom ili energijom lasera, mada postoje znacajna odstupanja u tehnikama koje se ko-
riste. Pored uobicajenog laparoskopskog pristupa, postupak je moguée izvesti i transvagi-
nalnom hidrolaparoskopijom®.

Mehanizam dejstva LOD je nejasan, ali izgleda da destrukcija androgenprodukujuce

strome jajnika igra klju¢nu ulogu.

Slika 7. Laparoskopski ovarijalni drilling za PCOS.

Preuzeto:(http://www.indiamart.com/sevana-hospital/laproscopic-surgeries.html)
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Do sada, mnoge studije su pokazale da LOD moze da predstavlja alternativni tretman
za klomifen rezistentne PCOS pacijente. Medutim, procenat pacijenata veci od 43% ne moze
spontano da ovulira posle LOD?’. Jedna follow-up studija koja je trajala devet godina pokaza-
la je da jedna tre¢ina pacijentkinja ima redovne menstrulne cikluse nakon LOD®,

Meta-analiza Farquhar i saradnika iz 2001. godine koja se sastoji od Sest randomizi-
ranih kontrolisanih studija, pokazala je da je procenat trudnoc¢a 6—12 meseci od LOD u odno-
su na 3-6 ciklusa ovulacije indukovane gonadotropinima, bio sli¢an. Procenat viSestrukih
trudnoc¢a je manji nakon LOD-a u poredenju sa gonadotropinima, dok Se procenat pobacaja
nije razlikovao'®.

LOD, osim uobicajenih rizika koje nosi laparoskopija i opSta anestezija, moze biti
povezan sa stvaranjem periadneksalnih adhezija kod 19-43% pacijentkinja'®:. Trenutni
dokazi, iako su terapijski efekti LOD dokumentovani, ne opravdavaju njegovu upotrebu kao

prvu liniju tretmana kod klomifen rezistentnih PCOS pacijentkinja'®.

2.8.6. Vantelesno oplodenje (VTO)

Vantelesno oplodenje ili in vitro fertilizacija (IVF) se ne smatra metodom izbora u
le¢enju pacijentkinja sa PCOS-om, ve¢ alternativnim tretmanom infertilnih PCOS paci-
jentkinja rezistentnih na ostale in vivo metode. VTO je poslednji metod izbora le¢enja. Dve
glavne indikacije za primenu VTO metode lecCenja infertiliteta kod PCOS pacijentkinja su:

» pacijentkinje sa dugackim stazom infertiliteta rezistentne na ostale in vivo metode

1eéenja103‘104;
= koegzistencija drugog faktora infertiliteta, narogito tubarnog faktora'®.

In vitro fertilizacijom dobija se veci broj jajnih ¢éelija kod zena sa PCOS-om u odnosu
na one koje nemaju ovaj sindrom. Pretpostavlja se da je stopa fertilizacije oocita manja kod
zena sa PCOS-om, kao i da je veci broj nezrelih jajnih Celija, ali da je broj embriona za
embriotransfer (ET) po ciklusu jednak kao u zena koje nemaju PCOS. Jos uvek nije pronaden
optimalan protokol za bolesnice sa PCOS-om. Dugi niz godina dugi protokol sa GnRH
agonistima bio je metoda izbora u pacijentkinja sa PCOS-om. U poslednje vreme postalo je
jasno da primena antagonista GnRH zahteva krac¢u stimulaciju gonadotropinima, kao i da

rede dovodi do nastanka sindroma ovarijalne hiperstimulacije.

Milan S. Trenki¢ | UTICAI PROTOKOLA STIMULACIJE KOD POLICISTIENOG OVARIJALNOG SINDROMA NA ISHOD VANTELESNOG OPLOBENJA | Doktorska disertacija 29



Pregled literature

2.9. Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom (OHSS)

Sindrom hiperstimulacije jajnika je jatrogena komplikacija superovulacije ovarijalne
stimulacije. Javlja se u dvema glavnim klini¢kim formama: kao rani i kasni OHSS. Rani
OHSS se javlja nekoliko dana (3—7 dana, najkasnije 9 dana) posle indukcije folikularne
rupture davanjem hCG-a, ili nakon aspiracije jajnih ¢elija, gde je rast folikula bio stimulisan
koris¢enjem Klomifen citrata ili gonadotropina, bilo samostalno ili u kombinaciji sa ago-
nistima ili antagonistima GnRH. Kasni OHSS, obi¢no je tezZi i zavisi od endogenog hCG-a
proizvedenog implantaciom embriona. Posebno je izrazen kod viSeplodnih trudno¢a. OHSS
je drugi na listi po vaznosti i incidenci nezeljeni efekat, iza multiplih trudnoca, povezan sa
terapijom infertiliteta'®>*%.

U pocetnoj formi OHSS-a dolazi do povecanja veliCine jajnika, §to je praceno abdo-
minalnom nelagodno$¢u. Uznapredovanjem, jajnici postaju cisti¢ni i to abdominalno rasteza-
nje praceno je bolom, mu¢ninom, povra¢anjem i prolivima. Sve ovo moze biti praceno formi-
ranjem slobodne ascitne tecnosti. Ona se nekad moze verifikovati jedino ultrazvukom dok
kod tezih oblika OHSS-a je moguce klini¢ki identifikovati. Ovaj ekstravaskularni eksudat bo-
gat proteinima, nakuplja se u peritoneumu, pleuri i u perikardnoj Supljini. Usled povecéane ka-
pilarne propustljivosti i izlaska tecnosti u ekstravaskularni proctor, dolazi do hemokoncentra-
cije, slabije prokrvljenosti organa sa oligurijom, oStecenja jetre i bubrega, poremecaja zgru-
Savanja krvi sa tromboembolijom kao krajnjom komplikacijom, a ponekad i fatalnim isho-
dom uprkos tretmanu®"1%,

Obzirom na naSe znanje o etiologiji OHSS-a, naSe odluke moramo bazirati na pre-
ventivnim strategijama i identifikaciji faktora koji su povezani sa OHSS-om. Sre¢om, pre-
valenca teze forme OHSS-a je mala 0,5-5%. Ipak, posto je jatrogena komplikacija sa potenci-
jalno fatalnim ishodom, sindrom predstavlja ozbiljan problem za specijaliste koji se bave
infertilitetom, i dovodi do dva vazna klini¢ka pitanja:

1. Da li je moguce identifikovati potencijalo rizi¢ne pacijente?

2. Koji preventivni metod treba primeniti kada se javi preterani odgovor jajnika?

Prilikom razmatranja isklju¢ivo pacijentkinje koje su leCene metodom VTO ucestalos
OHSS-a je 3+6% za umerenu formu, 0,1+2% za teske forme™* %! Blage forme OHSS-a
koje imaju malo klini¢ke relevantnosti, &ine oko 20+33% ciklusa VTO™#!2,

Faktori rizika se mogu podeliti na primarne i sekundarne. Primarni se prepoznaju pre
zapocetog lecCenja i tu spadaju: godine, BMI, PCOS, ranije hiperstimulacije, broj antralnih fo-

likula, AMH. Sekundarni faktori rizika postaju uoc¢ljivi tokom stimulacije jajnika kada paci-
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jenti bez poznatog predisponirajuceg faktora dozive preteranu reakciju na lecenje. U sekun-
darne faktore rizika ubrajaju se: nivo serumskog E2, broj stimulisanih folikula i aspiriranih
jajnih ¢elija, protokoli indukcije ovulacije ili ovarijalne stimulacije, egzogeni i endogeni hCG.

U vecini studija objavljeno je da su zZene koje pate od OHSS-a, bile signifikantno
imaju veci broj gonadotropnih receptora, kao i veéi broj folikula koji su u stanju da odgovore
na gonadotropine. Samo jedna grupa autora, Navot i saradnici; 1988. godine, sa 54 slu¢aja
OHSS-a, ima opisanu pozitivnu Korelaciju izmedu niske telesne mase i OHSS-a, dok ostale
studije nisu pokazale korelaciju izmedu BMI-a i sklonosti za razvoj OHSS-a*. U jednoj
Belgijskoj studiji od 128 Zena koje su imale OHSS, 37% ih je bilo sa policisti¢nim jajnicima, a
15% u kontrolnoj grupi koja je brojala 256 Zena'™. Objasnjenje moze biti da se u PCOS
proizvodi tri puta viSe folikula i oocita nego u normoovulatornim pacijentkinjama kada su
stimulisane istim protokolima**®.

Povecana ekspresija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) u hipertekoti¢noj
stromi jajnika Zena sa PCOS-om moze biti razlog za poveéan rizik nastanka OHSS-a'*". Uloga
povisenog nivoa E2 u OHSS nije potvrdena, medutim nizi nivo E2 pomaZze u prevenciji OHSS-a.
Nivo E2 iznad kojeg postoji znatan rizik OHSS, Siroko varira zavisno od istrazivanja. Vecina

studija odobrilo je E2 od 3000 pg/mL kao bezbednu vrednost za primenu hCG-a™*8**.

2.9.1. Klasifikacija OHSS-a

Prvu Klasifikaciju sindroma hiperstimulacije jajnika koja obuhvata i laboratorijske i
klini¢ke nalaze,dao je Rabau i saradnici, 1967. godine’®. Kasnije Schenker i Veinstein, 1978.
godine reorganizuju i modifikuju klasifikaciju u tri glavne klinicke kategorije i1 Sest razreda,
prema ozhiljnosti simpotoma, znakova i laboratorijskih nalaza'®*. Nova klasifikacija od tri
kategorije i pet stepena tezine uvedena je 1989. godine od strane Golana i saradnika, i ona je ka-
snije modifikovana daljim deljenjem teskih formi u dve podgrupe (Navot i saradnici, 1992.). Naj-
novija klasifikacija sa daljim modifikacijama uvedena je 1999. godine (Rizk i Aboulghar, 1999.).
Prvi cilj klasifikacija bio je da se uporedi ucestalost OHSS-a u razlicitim stepenima teZine, a to je
od sustinskog znacaja za procenu i1 poredenje efikasnosti razlicitih preventivnih mera za OHSS.
Drugi cilj je bio planiranje i standardizacija smernica za ponaSanje i tretman svakog stepena
OHSS-a.

U Klasifikaciji koju je dao Golan 1989. godine mu¢nina, povracanje, proliv i abdo-

minalna distenzija spadaju u blagi OHSS. Ultrazvucna verifikacija jajnika veli¢ine 5-12 cm,
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takode je ukljucena u blagi oblik ovog sindroma. Umereni oblik OHSS-a, uz prethodno opi-

sane znake blagog OHSS-a ima pridodat ultrazvuéni nalaz ascita. Dok je teski oblik OHSS-a

podeljen u dva stepena, kod lakseg stepena dolazi do povecanja koli¢ine ascitne te¢nosti, ote-

zanog disanja i hidrotoraksa. Tezi stepen obuhvata hemokoncentraciju, pove¢anu viskoznost

. , . e - . v .. 112
krvi, poremecaj koagulacije | smanjenu bubreznu perfuziju .

Tabela 3. Klasifikacija ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma

Blagi Umereni Teski
Golan i drugi Gradus 1: Gradus 3: gradus Gradus 4: gradus 3 + Gradus 5: gradus 4 +
abdominalna 2 + ultrazvu¢no klini¢ki nalaz ascita i/ili hemokoncentracija, pove¢ana
distenzija i potvrdeno hidrotoraks i otezano viskoznost krvi, poremecaj
nelagodnost prisustvo ascitne disanje koagulacije i sniZena renalna
Gradus 2: gradus  te¢nosti perfuzija
1 + mucnina,
povracanje i/ili
dijareja,
uvecani ovarijumi
5+12 cm
Navot i ostali Teski OHSS: varijabilno  Kriticni OHSS: varijabilno
uvecan ovarijum; masivni  uvecan ovarijum; tenzioni
ascites ascites * hidrotoraks;
hidrotoraks; Hct >45%; Hct >55%;
WBC>15 000; oligurija; ~ WBC>25 000; oligurija;
kreatinin 1.0+1.5; kreatinine >1.6;
klirens kreatinina klirens kreatinina <50
>50 ml/min; disfunkcija ml/min;
jetre; generalizovani edem smanjenje funkcije bubrega;
tromboembolizam;
ARDS
Rizik i Nelagodnost, Gradus A: Dispneja, Gradus B: Gradus Gradus C:
Aboulghar bol, mu¢nina,  oligurija, muénina, A + masivni Komplikacije kao

distenzija,
ultrazvucni
nalaz ascitesa i
uvecani
ovarijumi,
normalni
hematoloski i
bioloski status

povracanje,
diarrhoea,
abdominalna bol,
klini¢ki nalaz
ascitesa, izrazena
distenzija abdomena
ili hidrotoraks,

UZ uvecani
ovarijumi i, izrazeni
ascites, uredan
biohemijski nalaz

ascites, jako §to su respiratorni
uvecaniovarijumi, distres sindrom,
disfunkcijabubrega
izrazena oligurija, ili

venska tromboza

teSkadispneja i

uvecan
hematokrit,
povecane
vrednosti
serumskog
kreatinina i
diefunkcija jetre

ARDS = akutni respiratorni distres sindrom; Hct = hematokrit; UZ = ultrazvuk; WBC = crvena krvna zrnca.

Preuzeto: Aboulghar MA, Mansour RT. Ovarian hyperstimulation syndrome: classifications and critical analysis

of preventive measures. Hum Reprod Update. 2003;9(3):275-89.
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Tokom ranih devedesetih godina prosSlog veka uvedena je modifikacija prethodne
klasifikacije, i to samo u delu teskog OHSS-a, na teSku i po Zivot opasnu podgrupu (Navot i
saradnici, 1992). Pored toga, generalizovani edem (anasarka) i disfunkcija jetre su dodati kao
znaci teSkog OHSS-a. Takode, Navot predlaze da se kod ovih pacijentkinja vise oslanjamo na
klini¢ku sliku i laboratorijske parametre nego na veli¢inu jajnika'?.

Poslednja klasifikacija koju su dali Rizk i Aboulghar, 1999. godine, razlikuje se od
prethodnih u nekoliko aspekta. Blagi stepen je izostavljen iz klasifikacije jer blage forme se
mogu desiti u vecini pacijentkinja nakon stimulacije jajnika, i one ne zahtevaju poseban
tretman. Umereni stadijum ima najviSe simptoma: bol, napetost trbuha, ultrazvu¢no utvrden
ascit uz uredne hematoloske 1 biohemijske nalaze. Teski oblik sindroma podeljen je prema te-
zini na A, B 1 C podgrupe. U podgrupi A, osim bolova u trbuhu, nalazimo otezano disanje,
mucninu, povracanje, oliguriju, kao i klinicke znakove ascita i hidrotoraksa. Biohemijski nalazi
su jo§ uvek u referentnim vrednostima. U podgrupi B dodatno se nalze: povisen hematokrit,
kreatinin i jetreni enzimi. U ovom stadijumu bolesnicu treba hospitalizovati. U podgrupi C, stanje
se dodatno komplikuje respiratornim distres sindromom, smanjenjem bubrezne funkcije i

venskim trombozama. Ovakve bolesnice treba le¢iti u jedinicama intenzivne nege'>.

2.9.2. Prevencija OHSS-a

Potpuna zastita od OHSS-a nije moguca, ali se ranim otkrivanjem faktora rizika 1
pazljivim klinickim vodenjem stimulacije jajnika, ucestalost OHSS-a moze znacajno sma-
njiti. Koris¢enje ultrazvuka i serumskog nivoa E2 za monitoring ovarijalne stimulacije se
Smatra ,,zlatnim standardom”. Uprkos tome $to su E2 i ultrazvu¢ni monitoring neophodni, i
Sto se redovno primenjuju, oni su donekle insuficijentni, jer ve¢ina IVF centara i dalje izve-
Stava o pojavi teskih oblika OHSS-a'*. Strogi monitoring, medutim, dozvoljava primenu niza
preventivnih mera, kada o¢ekujemo ili imamo prenaglaseni odgovor jajnika. Preventivne stra-
tegije se mogu podeliti u primarne i sekundarne. Primarna prevencija obuhvata prepoznava-
nje primarnih faktora rizika i prilagodavanje protokla stimulacije. Na osnovu primarnih fakto-
ra rizika, pacijentkinje treba klasifikovati na one kod kojih o¢ekujemo slab (poor responders),
normalan i pojacan (high responders) odgovor jajnika. Tako ¢emo ,,poor respondere” tretirati
protokolima koji su povezani sa uposljavanjem veceg folikularnog kohorta. Nasuprot tome,
kod ,,high respondera” primeni¢emo protokole koji su povezani sa slabijim odgovorom.
Rezime aktuelnih klinickih mera prevencije OHSS i najnoviji dokazi o preventivnoj strategiji

OHSS-a, obuhvataju primarne i sekundarne preventivne mere.
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Mere primarne prevencije obuhvataju:

1. Smanjenje izlozenosti gonadotropinima tj. smanjenje ukupne doze gonadotropina (1U)
u ciklusu. Posto je PCOS poznati faktor rizika za OHSS-a, razvijeni su brojni nisko-
dozni protokoli koji su namenjeni ovoj grupi pacijentkinja. Cilj ovih protokola je da
stimuliSu jajnike bez prekora¢enja FSH praga, ¢ime se postize razvoj jednog domi-
nantnog folikula, a ne vise folikula®.

2. Primenu protokola sa GnRH antagonistima: Sistematskim pregledom Kohranove baze
podataka 2006. godine, pokazalo je da je ucestalost teskog OHSS-a znacajno niza u
protokolu sa antagonistima GnRH nego u protokolima sa agonistima GnRH (relative
risk [RR], 0,61; 95% confidence interval [CI], 0,42-0,89; p=0,01) i da su sekundarne
mere prevencije, kao $to su privremeni prekid stimulacije i odustajanje od stimulacije,
Gesée koriséene kod agonista (OR, 0,44; 95% CI 0,21-0,93; p=0,03)'**. Takode, jedna
meta-analiza koja je radena od strane Kolibianakisa i saradnika utvrdila je da je broj
hospitalizovanih slu¢ajeva OHSS-a bio znatno nizi kod antagonista u odnosu na
agoniste (OR, 0,46; 95% ClI, 0,26-0,82; p=0,01)**.

3. Upotrebu antidijabetika: Meta-analiza sacinjena od osam randomizovanih kontroli-
sanih studija o koadministraciji metformina tokom indukcije ovulacije gonadotropi-
nima, ili tokom IVF-a kod Zena sa PCOS-om, pokazala je malo koristi u smislu bolje
ovulacije ili klini¢kog ishoda u ovoj populaciji, ali je postignut signifikantno pozitivan
efekat na ucestalost OHSS-a (OR, 0,21; 95% CI, 0,11-0,41; p<0,00001) kod pet

studija koje su navele OHSS kao ishod mera (n = 426)*%,

Mere sekundarne prevencije primenjuju se tokom stimulacije jajnika i obuhvataju:

1. Privremeni prekid stimulacije (coasting) podrazumeva prekid stimulacije gonadotro-
pinima od jednog do nekoliko dana i odlaganje hCG inekcije kad nivo E2 padne na
manje od 3000 pg/ml. Delvigne je 2002. godine, sistematskim pregledom 12 studija sa
493 pacijentkinje, utvrdio da coasting ne eliminise rizik od OHSS-a kod pacijenata sa
visokim rizikom, ali da moZe smaniti rizik od nastanka OHSS-a i tezinu stanja**’. lako
su mnogi autori zakljucili da nema dovoljno dokaza da je coasting efikasna strategija
za sprecavanje OHSS-a, ipak je Siroko prihvacena kao prva linija intervencije za Sma-
njenje rizika i ozbiljnosti'?.

2. Niza doza hCG-a za zavrsno sazrevanje oocita pokazala se kao korisna preventivna
mera. Posto je ve¢ dobro poznato da je hCG faktor rizika za OHSS, brojni istraZivaci

ocenjivali su vrednost upotrebe nize doze hCG-a za aktiviranje ovulacije. U poredenju
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sa standardnom dozom 10.000 IU, doza od 5.000 IU se uspesno koristi za pokretanje
ovulacije, a da ne ugrozava klinicki ishod™*®.

Rad objavljen 2006. godine prijavio je sli¢ne stope trudnoce, ali i znacajno manju
pojavu ranog i teskog oblika OHSS-a u 792 ciklusa kod kojih je koris¢en malo-dozni
hCG protokol, u poredenju sa 1789 ciklusa kod kojih je koris¢ena uobicajena doza od
10.000 1U*. Treba napomenuti da veéina podataka o efikasnosti ove strategije u
smanjenju stope OHSS-a dolazi iz malih, nekontrolisanih i/ili retrospektivnih studija,
tako da dokazi koji sugeriSu da je rizik od OHSS-a nizi posle smanjene doze hCG-a,
zahtevaju podrsku buducih velikih randomizovanih kontrolisanih studija.

3. Krioprezervacija svih embriona: Zamrzavanje svih embriona sprecava pojavu kasnog,
ali ne i ranog oblika OHSS-a'*.

4. Odustajanje od stimulacije (cancelling) je jedini garantovani metod za prevenciju
ranog OHSS-a'*. Uprkos uspehu, veéina lekara nerado koristi otkazivanje ciklusa,
posebno kod VTO-a, gde finansijski teret leCenja i psiholosko uznemirenje
pacijentkinja moze biti znacajno.

5. GnRH agonisti umesto hCG-a za zavrsno sazrevanje oocita Koriste se u GnRH
antagonistima stimulisanim ciklusima. Humani horionski gonadotropin je koris¢en
uspesno preko 60 godina za indukciju ovulacije. Medutim, relativno dug poluzivot
hCG-a u serumu ima produzen luteotropni efekat, kao i visestruki korpus lutealni
razvoj. Takode, on podize nivo E2 i P tokom lutealne faze, a samim tim povecava i
rizik od OHSS-a"**. Ovaj rizik je sli¢an i za urinarni i rekombinovani hCG™.
Dokazi studija manjeg obima sugeriSsu da ovaj pristup znacajno smanjuje, ili ¢ak
eliminiSe pojavu OHSS-a u populaciji pacijenata sa visokim rizikom za nastanak
OHSS-a. Medutim, kada je u pitanju reproduktivni ishod u tim istim studijama,
rezultati su kontradiktorni. Dok jedne prijavljuju normalan reproduktivni ishod, druge
prijavljuju razoCaravajuce nisku stopu trudnoca u toku, i visoku stopu gubitaka u ranoj

,-136,137
trudno¢it®t

. Zakljucak je da upotreba GnRH agonista za zavr$no sazrevanje oocita u
GnRH antagonistima stimulisanim ciklusima daje obecavaju¢e rezultate kod

pacijenata sa visokim rizikom za razvoj OHSS-a.

Druge moguce sekundarne mere prevencije obuhvataju davanje antagonista tokom foli-
kularne faze u cilju sprecavanja sindroma hiperstimulacije i smanjenja nivoa E2 ve¢ nakon 24

do 48 sati od njihovog davanja, a bez uticaja na ishod ledenja*®. Ranije su se albumini esto
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koristili profilakti¢no kod teskog oblika hiperstimulacije. Nazalost, nove prospektivne randomi-
zirane studije nisu potvrdile uspesnost albumina u prevenciji te§kog oblika bolesti'*®.

Takode je moguce uraditi ranu jednostranu aspiraciju folikula 10 do 24 sata nakon
davanja hCG-a. Aspiracija granuloza celija iz jednog jajnika je predloZzena kao sredstvo
izazivanja intraovarijalnog krvarenja, Sto ogranicava proizvodnju OHSS medijatora,

140

omogucavajuéi kontralateralni razvoj jajnika™. Zbog agresivnosti metode i relativne

delotvornosti postoje kontradiktorna iskustva, jer se aspiracijom folikula sa jednog jajnika ne

mogu u potpunosti spreiti tei oblici bolesti**!,

2.9.3. Lecenje pacijentkinja sa OHSS-om

U slucajevima izostanka povoljnog ucinka ili neuspesnosti primarnih i sekundarnih
preventivnih mera, a pri nastupu simptoma hiperstimulacije, primenjuje se lecenje. Blagi
OHSS ne zahteva nikakvu specifi¢nu terapiju. Vecina pacijenata se potpuno oporavi u roku
od nedelju dana. Ambulantni nadzor je ipak obavezan da detektuje slucajeve koji mogu da
napreduju ka umerenom ili teskom OHSS-u. Pacijentkinju treba savetovati da konsultuje gi-
nekologa u slucaju pogorSanja simptoma, odnosno ako postoji gubitak apetita, povecanje te-
lesne tezine ili nadutosti. Ako su jajnici uvecéani, pacijentkinju teba savetovati da izbegava
tezu fizicku aktivnost jer ona moze dovesti do torzije jajnika. Stepen abdominalne nelagodno-
sti moze zahtevati upotrebu analgetika. Odmor i adekvatan unos tecnosti, minimum 1L
dnevno (po definiciji ,,koliko se unese, toliko mora da izade™) je oslonac le¢enja kod pacije-
nata sa umerenim OHSS-om. Fizicku aktivnost i sport treba izbegavati, ali i strogo mirovanje
nije dobro jer povecéava rizik od venskog tromboembolizma. Nadzor nad pacijentkinjom treba
vrsiti na svaka 2—3 dana ambulantno, imaju¢i u vidu da nakon ET-a i pojave trudnoce, stanje
se moze iznenada pogorsati i zahtevati hospitalizaciju. Teski oblik OHSS-a se mora smatrati
potencijalno fatalnom komplikacijom i zahteva odmabh terapiju, kao i pazljivo pracenje.

Hematokrit je dragocen parametar za procenu ozbiljnosti OHSS-a. Hospitalizacija je
obavezna kada hematokrit dostigne vrednost od 45%. Svakog dana treba kontrolisati telesnu
tezinu, obim trbuha, unos tecnosti i diurezu, broj leukocita (poviseni leukociti su znak
tromboembolizma), koncentraciju hemoglobina, elektrolite, klirens kreatinina, ureu, kreati-
nin, C reaktivni protein, koagulacioni skrining i D-dimer. Jednom nedeljno treba uraditi testo-
ve funkcije jetre i bubrega, rendgengrafiju grudnog kosa (zbog moguce efuzije pleure) i ele-

ktrokardiogram ili ultrazvuk srca (zbog moguce efuzije perikarda).
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Rukovodenje pacijentima sa OHSS-om podrazumeva odrzavanje hemodinamske cir-
kulacije i sprec¢avanje hemokoncentracije. Dobro je poznato da hipovolemija dovodi do pove-
¢anja intraabdominalnog pritiska (IAP) i predisponira pacijenta za disfunkciju mnogih siste-
ma i organa. PoCetna hidratacija podrazumema i.v. primenu 1000 ml normalno slanog
rastvora, kako bi se odrzala odgovarajuca diureza, i postigla normalizacija hemokoncentra-
cije’. Ako je diureza adekvatna i hemokoncentracija se normalizuje, 5% dekstroza ili
glukoza, kao i normalni fizioloski rastvor, odrzava se po stopi od 125-150 ml na sat. AKo je
diureza nedovoljna, manja od 20 ml na sat, a hematokrit se ne koriguje u pravcu euvolemije,
prestaje i.v. primena kristaloida i pocinje primena 25% albumina u dozi od 50 gr na svaka 4
sata, ali ne duze od 12 sati**, Terapija diureticima je obi¢no kontraindikovana kod pacijenata
sa hemokoncentracijom. Nakon $to pacijent bude hemodinamski stabilan i hemokoncentracija
se normalizuje (<38%), moguca je primena diuretika (Furosemid 20 mg i.v.) u kombinaciji
sa koloidima kako bi se mobilisala te¢nost iz treéeg prostora. Cim intravaskularni volumen i
elektrolitne promene budu ispravljene, a pacijent ima adekvatnu diurezu, moze se prevesti na
oralni unos. Hipertoni fizioloski rastvor se koristi da bi se povukla intracelularna te¢nost i
povecala zapremina plazme. Takode, hipertoni slani rastvor moZe da smanji gubitak te¢nosti
tokom stanja povisene mikrovaskularne propustljivosti***,

Dopamin se koristi u oliguri¢nih pacijenata sa teSkim OHSS-om, §to rezultira po-
boljsanjem renalne funkcije**®. Dopamin dovodi do povecanja protoka krvi kroz bubrege i
glomerularne filtracije. Ovo se postize putem stimulacije dopaminergickih receptora. Medu-
tim, agonisti dopaminskih D2 receptora, kabergolin, izgleda da su mnogo efikasniji i bolje se
toleriSu od dopamina.

Otkriveno je da dopamin ili agonisti dopaminskih D2 receptora, primenjeni u visokim
dozama inhibiraju vezivanje VEGF za VEGFR-2 na nivou ¢elija endotela. Kao rezultat dobi-

jamo smanjenu angiogenezu i vaskularnu propustljivost'*

. Alvarez i saradnici su uradili pilot
studiju kod pacijenata sa rizikom od OHSS-a koji su oralno dobijali kabergolin 0,5 mg
dnevno, od dana primene hCG-a narednih 9 dana. Primetili su da su ascit, hemokoncentracija,
vaskularna hiperpermeabilnost i OHSS znacajno smanjeni’.

Oni su takode pokazali da tretman kabergolinom ne utiCe na implantaciju i
trudno¢u™®. Sistematski pregled i meta-analiza &etiri randomiziranih studija, uporedujuéi
profilakticki efekat upotrebe agonista dopamina, kabergolina, sa onim bez tretmana u IVF
ciklusima, pokazali su da profilakticki tretman sa kabergolinom smanjuje incidencu, ali ne i

ozbiljnost OHSS-a, bez uticaja na ishod trudnoée™®.

Milan S. Trenki¢ | UTICAI PROTOKOLA STIMULACIJE KOD POLICISTIENOG OVARIJALNOG SINDROMA NA ISHOD VANTELESNOG OPLOBENJA | Doktorska disertacija 37



Pregled literature

Kako je tromboembolijska komplikacija potencijalno opasna po Zzivot, primenu
tromboprofilakse treba razmotriti za pacijente koji razvijaju umereni ili teski OHSS.
Antikoagulantno le¢enje heparinom niske molekularne tezine primenjuje se u slucajevima
utvrdene hiperkoagulabilnosti 1 klinicki evidentiranih tromboembolijskih komplikacija. Takvi
poremecaji nastaju zbog imobilizacije ili kompresije krvnih sudova karlice usled pritiska
izazvanim poveéanjem jajnika ili ascita, hiperestrogenemije ili zbog trudnoée™.

Paracenteza je jo$ jedan metod koji se koristi u upravljanju OHSS-om, u cilju da se
spreci progresija tezine bolesti. Medutim, paracenteza nije indikovana kod svakog pacijenta
sa OHSS-om. Indikacije za paracentezom se zasnivaju na simptomackim komplikacijama
dispneje, abdominalne distenzije, bolovima u stomaku i oliguriji. Odmah nakon evakuacije
slobodne tecnosti iz trbuha opazaju se karakteristicne hemodinamske promene kao S§to su:

smanjenje IAP, smanjenje venske staze i poboljsanje perfuzije bubrega'™.

2.10. VTO tretman i primena kod pacijentkinja sa PCOS-om

Louise Joy Brown, prva beba za¢eta metodom vantelesnog oplodenja, rodena je 25.
jula 1978. godine u opstoj bolnici Oldham u Engleskoj. Izumitelji ovog postupka su gineko-
log dr Patrick Steptoe i dr Robert Edwards zasta je 2010. godine dr Edwards dobio Nobelovu
nagradu. Od tada, punih 38 godina koris¢enje VTO i ostalih metoda asistirane reproduktivne
tehnologije stalno beleZi porast. Procena je da se izmedu 2 i 5% novorodenéadi godi$nje rodi
nakon primene neke od metoda asistirane reproduktivne tehnologije. U anglosaksonskoj ter-
minologiji assisted reproductive technologies (ART) obuhvata sve postupke i leCenja kojima se
izvan tela obavlja obrada gameta, oplodnja i kultivacija zametaka. Najcesc¢e upotrebljavane
metode ART-a jesu inseminacija i VTO. Godi$nje se u svetu obavi oko milion IVF postupaka
i rodi 250-300 hiljada dece. Godis$nji porast ART postupaka u svetu je 8-10%.

Prve pacijentkinje podvrgnute VTO imale su tubarni faktor neplodnosti. Indikacije su
se vremenom proSirile na muski, imunoloski sterilitet, endometriozu i nepoznati uzrok neplo-
dnosti. Metoda VTO je kompleksna i sastoji se iz nekoliko koraka®".

Kontrolisana ovarijalna hiperstimulacija ima za cilj dobijanje §to veceg broja folikula,
odnosno zrelih oocita. Prva VTO sprovedena je u spontanom ciklusu, merenjem vrednosti
LH-a u trosatnim intervalima i odredivanjem pogodnog trenutka za aspiraciju oocite. Niska
stopa uspeha u spontanim ciklusima (svega 6%), dovela je do upotrebe klomifen citrata i hu-

152

manog menopauzalnog gonadotropina koji omogucavaju razvoj veéeg broja folikula™.

Kasnih osamdesetih godina, proslog veka, uvedeni su GnRH agonisti kao sredstvo postizanja
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hiposenzitizacije (,,down” regulacije) hipofize, u cilju sprecavanja prevremene ovulacije koja
je bila odgovorna za priblizno 15% prekinutih ciklusa™®. Pored hMG-a, u stimulaciji se od
sredine devedesetih koristi i rekombinantni FSH (rFSH), narocito kod pacijentkinja sa
sindromom policisti¢nih jajnika. U kratkom protokolu stimulacije, sa GnRH agonistima krece
se drugog ili treceg dana menstrualnog ciklusa a sa gonadotropinima dan ili dva dana kasnije.
Ovaj takozvani ,flare up” protokol zbog pocetnog stimuliraju¢eg efekta GnRH agonista
koristan je kod pacijentkinja sa slabim odgovorom na stimulaciju. U dugom protokolu, sa
GnRH agonistima kre¢e se u lutealnoj fazi prethodnog menstrualnog ciklusa do postizanja
prolazne hipofizne supresije, koja se potvrduje vrednostima estradiola iz krvi manjim od
20 pg/ml i LH-om manjim od 2 IU/L. Nakon ove potvrde hipofizne supresije, krece se sa
stimulacijom. Zbog izostanka ,,flare up” efekta ovaj protokol zahteva vecu koli¢inu gonado-
tropina za stimulaciju. U cilju izbegavanja pocetnog ,,flare up” efekta mogu se koristiti i anta-
gonisti GnRH. Antagonisti deluju kompetativnim vezivanjem niza receptora i spreCavanjem
endogenog GnRH da stimuliSe gonadotropne ¢elije. Oni, takode, dovode do desenzitizacije i
down regulacije receptora za GnRH. Za razliku od agonista, koje treba primenjivati 10-14
dana da bi se postigao Zeljeni ucinak, antagonisti deluju ve¢ nakon 4—8 sati, postizudi isti efe-
kat kao 1 agonisti. U ovom protokolu od drugog ili tre¢eg dana ciklusa primenjuju se gonado-
tropini a od 5. ili 6. dana stimulacije gonadotropinima uvodi se primena antagonista*. Doze
primenjenih gonadotropina odreduju se individualno, na osnovu godina starosti, BMI-a, ba-
zalne vrednosti FSH-a i broja antralnih folikula, zatim na osnovu vrste patologije koja je
razlog infertiliteta (PCOS, endometrioza), kao i toga da li je u pitanju prvi tretman, ili je paci-
jentkinja ve¢ bila podvrgnuta VTO-u. Na isti na¢in odreduje se i protokol stimulacije’.

Za pracenje ovarijalnog odgovora na stimulaciju koristi se merenje serumskog
estradiola i ultrazvucni prikaz rastucih folikula. Cilj ovarijalne stimulacije je postizanje rasta
vodeceg folikula do 18 mm zajedno sa porastom vrednosti estradiola u serumu od 200 pg/mi
po svakom folikulu promera 14 mm i vise. Po postizanju rasta dominantnog folikula >18 mm
sa prateca dva folikula >16 mm, ili kada tri folikula dostignu veli¢inu >17 mm uz
odgovarajuci porast serumskog estradiola, u cilju nastavka prve mejoticke deobe oocita
jednokratno se intramuskularno ubrizgava 5.000 ili 10.000 U hCG-a. Kod pacijentkinja sa
ovarijalnom hiperstimulacijom (vise od 25 folikula ili vrednosti estradiola u serumu vece od
4000 pg/ml) odlaze se primena hCG-a™*.

Sledeca faza je punkcija ovarijuma i aspiracija jajnih ¢elija. Davanje hCG-a omogu-

¢ava planiranje aspiracije, s obzirom da standardni vremenski razmak izmedu ova dva koraka
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iznosi 34-36 sati. Smatra se da je ovo vreme dovoljno za adekvatno sazrevanje oocita. Sam
zahvat se izvodi u kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji, i podrazumeva transvaginalnu
punkciju ovarijuma i aspiraciju oocita pod kontrolom ultrazvuka. Komplikacije prilikom
aspiracije su veoma retke i podrazumevaju intraabdominalno krvarenje, povredu creva i
mokraéne besike™’. Identifikacija oocite u folikularnoj te¢nosti obavlja se stereozum mikro-
skopom. Stepen zrelosti procenjuje se na osnovu morfoloskih karakteristika kumulusa oofo-
rusa i korone radijate. Zrela jajna Celija koja se nalazi u metafazi I mejoticke deobe okruZzena
je kumulusom ooforusom veli¢ine 0,5-0,8 cm, dok su ¢elije korone radijate zrakasto raspore-
dene oko jajne Celije. Otprilike 95% zrelih jajnih ¢elija ima izbaceno prvo polarno telasce pa
su 1 fizioloski zrele za oplodnju. Spermatozoide treba dodati jajnim ¢elijama Sto pre nakon
aspiracije, kako bi usledila oplodnja. Naime, oocite imaju vecu $ansu da se uspesno fertilizuju
ako inseminacija usledi 3—4 sata nakon aspiracije. Nakon osnovne analize sperme, a ha osno-
vu broja i pokretljivosti spermatozoida, donosi se odluka o metodi pripreme sperme, koja za
cilj ima odvajanje spermatozoida od semene tecnosti, a zatim i izolovanje samo pokretnih
spermatozoida. Najcesce se primenjuje ,,swim-up” tehnika ili je dobijeni ejakulat centrifugi-
ran u dvoslojnom gustinskom gradijentu, nakon ¢ega su separirani spermatozoidi, dobrog moti-
liteta i morfoloske grade, ispirani dva puta u medijumu za preparaciju spermatozoida>®.

U fazi fertilizacije svaka oocita se inseminira zavisno od kvaliteta sperme sa 50.000 do
200.000 pokretnih spermatozoida po oocitu. Spermatozoidi i oocite se koinkubiraju 16 do 18
sati u inkubatoru. Oocite se zatim pregledaju u smislu postojanja dva pronukleusa kao dokaz
oplodnje i ekstruzije drugog polarnog tela. Svega 60-80% zrelih oocita se oplodi, a priblizno
6% oocita sadrze tri ili vise pronukleusa, sto govori u prilog oplodnje sa vise spermatozoida.
Takve abnormalne embrione treba otkriti i ukloniti u ranom razvoju. U slucaju azospermije ili
teSkog stepena oligospermije koristi se ICSI metoda (intracitoplasmatic sperm injection) kojom
se spermatozoid direktno ubrizgava kroz zonu pelucidu u perivitelinski prostor. Za kulturu
embriona koriste se razliCita hranilista koja su industrijski proizvedena i standardizovana.
Kvalitet embriona uveliko zavisi od specifi¢nih genetskih i razvojnih programa, i izrazava se
uglavnom prema dinamici razvoja, morfologiji i stepenu fragmentacije embriona™>.

Embriotransfer je uspeSan u bilo kom stadijumu razvoja embriona, pocev od pro-
nuklearnog, do stadijuma blastociste, iako se transfer najces¢e vrsi 72 sata nakon aspiracije
oocita, kada je embrion u osmocelijskom stadijumu. Broj transferiranih embriona zavisi od
kvaliteta embriona, godina pacijentkinje 1 propisa VTO centra. Pri tome morfoloska procena

kvaliteta embriona je subjektivna, tako da se ponekada prenos i manje kvalitetnih embriona
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moze zavrsiti trudno¢om. Prenos vise od dva embriona poveéava stopu multiplih trudnoca za
35%. Viseplodna trudnoéa povezana je sa povecanim rizikom spontanog pobacaja, prevreme-
nog porodaja i drugim perinatalnim komplikacijama. Kultivacija embriona do stadijuma bla-
stociste ima za cilj selekciju najkvalitetnijih embriona i redukciju broja transferisanih, te je
preporuka nekih centara da se u sluc¢ajevima blastociste vrsi transfer samo jednog embriona
,.single embryo transfer”%*¢!,

Kao lutealna podrska mogu se koristiti progesteron i hCG, pri ¢emu se progesteronska
terapija smatra metodom izbora jer ne povecava rizik za OHSS. Progesteron se moze koristiti
kao mikronizirani progesteron za vaginalnu primenu ili per os primenu, i u vidu intramusku-
larne injekcije. Lutealna podrSka traje od momenta punkcije folikula do menstruacije ili do
12. nedelje kod pacijentkinja koje su trudne®.

Prvo merenje beta hCG-a moze se obaviti 12 dana od embriotransfera. U slucaju
pozitivnih vrednosti radi se kontrolno merenje, gde porast beta hCG-a ukazuje na trudnocu,
dok niske vrednosti najéesée govore u prilog takozvane ,,biohemijske trudnoc¢e”. Ako vredno-
sti beta hCG-a rastu, potrbno je takvu trudno¢u potvrditi klini¢ki tj. transvaginalnim ultra-
zvuénim nalazom pozitivne sr€ane akcije embriona u sedmoj nedelji gestacije.

Analizom rezultata postupaka VTO-a nailazimo na kontroverzne podatke koji delom
proizilaze iz ¢injenice da ne postoje jasni kriterijumi Sta zapravo ¢ini uspeh VTO postupka.
Najvazniji parametri uspeha jesu stopa klinickih trudnoca 1 porodaja po aspiraciji, po embri-
otransferu i po ciklusu stimulacije. Treba imati u vidu da se 20% klinickih trudnoc¢a nakon
VTO zavrsi spontanim pobacajima §to dodatno uti¢e na ishod. Razlozi za uklju¢ivanje parova
u program VTO su razliciti, te i ova &injenica utie na rezultate VTO-a'%'*,

VTO je alternativni tretman infertilnih PCOS pacijentkinja. Dve glavne indikacije za
primenu VTO metode kod lecenja infertilnih PCOS pacijentkinja jesu: pacijentkinje sa
dugackim stazom infertiliteta rezistentne na ostale in vivo metode leCenja i koegzistencija
drugog faktora infertiliteta, narogito tubarnog faktora®®*.

Vise istrazivaca je kompariralo uspeh VTO tretmana PCOS pacijentkinja i pacijentki-
nja sa tubarnim faktorom infertiliteta. Ti izveStaji se odnose na male serije sa siromaSnim
statistickim znacajem. Meta-analiza koju su uradili Heijnen i saradnici 2006. godine,
obuhvata devet studija (Dor i saradnici, 1990; Urman i saradnici, 1992; Homburg i saradnici,
1993; Kodama i saradnici, 1995; Hardy i saradnici, 1995; Sengoku i saradnici, 1997; Doldi i
saradnici, 1999; Mulders i saradnici, 2003; Urman i saradnici, 2004) sa ukupno 458 PCOS
pacijentkinja (793 ciklusa) i 694 kontrolnih ne-PCOS pacijentkinja (1116 ciklusa), pokazuje
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da ¢e, uprkos ¢injenici da je vise oocita po ciklusu dobijeno uz nizu stopu fertilizacije, PCOS
i ne-PCOS pacijenti posti¢i sli¢nu stopu trudnoée i Zivorodene dece po zapo&etom ciklusu™®.
Studija koju su uradili Kodama i saradnici izvestila je o signifikantno viSe otkazanih
ciklusa u PCOS grupi zbog neposredno teskog OHSS-a (6% u odnosu prema 1%)*®. Ovi
rezultati su u skladu sa prethodno radenim studijama o incidenci OHSS-a i otkazanih ciklusa
kod Zena sa PCOS-om (MacDougall i saradnici, 1992; Delvige i saradnici, 1993) *>¢".
Koncentracije LH kod bolesnica sa PCOS-om su veée u odnosu na kontrolnu grupu
pacijentkinja. Sugerisano je da su poviseni nivoi LH-a kod PCOS pacijentkinja povezani sa
povecanom stopom pobacaja’®. Zbog toga je predlozena upotreba GnRH agonista koja dovodi
do supresije LH i smanjenja ovog rizika'®’.
Dor 1 saradnici objavljuju da ne postoje razlike u stopi ostvarenih trudnoca izmedu
PCOS pacijentkinja i normoovulatornih Zena sa tubarnim faktorom infertiliteta (30,7:29,7%).
Takode, oni govore o slabom kvalitetu dobijenih oocita, kao i 0 manjem procentu fertiliza-
cije, ali embriotransfer dva ili tri embriona, daje dobre $anse za implantaciju i trudnoé¢u®”.
VTO je izgleda odgovarajuca opcija leGenja za PCOS pacijente. Mnoga uverenja koja
se tiu znatno smanjenih Sansi za uspeh i1 povecane stope komplikacija kod pacijentkinja sa
PCOS-om podvrgnutih VTO-u, nije mogla biti potvrdena u meta—analizi Heijnen i saradnika,
kao i u mnogobrojnim pojedinacnim studijama. Potreban je veci broj istrazivanja i multi-
centri¢nih studija da bi se ispitala specifi¢na uloga strategije poput promene stila zivota, insu-
linske rezistencije, razli¢itih protokola ovarijalne stimulacije, singl embriotransfera, u defi-

nisanju optimalnog VTO lecenja za PCOS pacijente.
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3. CILJISTRAZIVANJA

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je da se proceni uticaj policisticnog ovarijalnog
sindroma na tok i ishod vantelesnog oplodenja. Saglasno opstem cilju istrazivanja, izdvojeni

su slede¢i konkretni zadaci:

1. Procena ishoda vantelesnog oplodenja tj. utvrdivanje procenta (klini¢kih trudnoca 1

pobacaja) kod zena sa PCOS-om, i1 Zena sa tubarnim uzrokom steriliteta.

2. Utvrdivanje uticaja policisticnog ovarijalnog sindroma na tok vantelesnog

oplodenja.

3. Ispitati koji protokol ovarijalne stimulacije kod pacijentkinja sa PCOS-om ima
najveci uspeh (veci broj zrelih jajnih Celija, veéi broj klinickih trudnoca), a manji

rizik od nastanka ovarijalnog hiperstimulaciskog sindroma.

4. Utvrditi da li postoji razlika u kvalitetu embriona, na osnovu morfologije i
dinamike razvoja embriona, na dan embriotransfera izmedu ispitivane i kontrolne

grupe, kao 1 izmedu primenjenih protokola ovarijalne stimulacije.

5. Ispitati kakav uticaj imaju godine zivota, indeks telesne mase, vrednosti anti-
Mullerovog hormona i upotreba metformina na ishod vantelesnog oplodenja kod
pacijentkinja sa PCOS-om.
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4. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA

Ispitivanje je organizovano po metodu prospektivne komparativne studije. Istraziva-
nje je obavljeno u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra u Nisu i Klinici za gi-
nekologiju i1 akuSerstvo Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu. Svih 217 ucesnica u
istrazivanju, pre ukljucivanja u istrazivanje, bilo je informisano o ciljevima istrazivanja i sve
su potpisale informisani pristanak za uc¢e$ce u istrazivanju. Sve pacijentkinje mogle su biti
samo jednom ukljuéene u istrazivanje. Eticki komitet Medicinskog fakulteta u Nisu (reSenje
broj 01-9337-19), Eticki odbor Klinickog centra u Nisu (reSenje broj 338/42) i Eticki odbor
Klini¢kog centra Vojvodine (reSenje broj 00-02/904) dali su saglasnost za sprovodenje ovog

istrazivanja.

4.1. Karakteristike studijske grupe

Studijom je obuhvac¢eno 123 pacijentkinja (123 ciklusa) sa policistiénim ovarijalnim
sindromom uklju¢enih u Nacionalni program vantelesnog oplodenja finansiranog od strane
Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Sve ispitanice sa PCOS-om kao uzrokom bra¢ne ne-
plodnosti, ostale su rezistentne na prethodne postupke: indukcije ovulacije klomifen citratom
samostalno ili u kombinaciji sa metforminom, indukcije ovulacije inhibitorima aromataze,
gonadotropinima, laparoskopskim ovarijalnim drilingom i metodama IUI i nisu dovele do
zatrudnjivanja. Pacijentkinje su, da bi bile ukljucene u studiju, morale da ispune Kriterijume
propisane Rotterdamskim konsenzusom iz 2003. godine, prema kojem se PCOS definiSe pri-
sustvom dva od tri navedena parametra: 1. oligo-i/ili anovulacija sa posledi¢nom oligo/ame-
norejom; 2. klinickim i/ili biohemijskim znakovima hiperandrogenizma i/ili hiperandroge-
nemijom; 3. policistiénim izgledom jajnika dokazanim ultrazvukom, a nakon isklju¢enja bo-
lesti koje se sliéno manifestuju. To su: bolesti Stitne zlezde, hiperprolaktinemija, neklasi¢na
kongenitalna adrenalna hiperplazija, Cushingov sindrom, virilizujuéi tumori, hipotalamicke

amenoreje, glukokortikoidna rezistencija, insulinska rezistencija.

4.2. Karakteristike kontrolne grupe

Kontrolnu grupu sacinjavalo je 94 pacijentkinja (94 ciklusa) koje su bile uklju¢ene u
Nacionalni program vantelesnog oplodenja finansiranog od strane Ministarstva zdravlja Re-

publike Srbije zbog tubarnog uzroka brac¢nog infertiliteta. Dijagnoza tubarnog uzroka
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neplodnosti postavljana je slede¢im dijagnostickim procedurama: histerosalpingografijom

(HSG),

transvaginalna laparoskopija (TVL), standardnom laparoskopijom.

Tubarni uzrok bra¢ne neplodnosti podrazumeva sledeca stanja: nepostojanje oba

jajovoda (odstranjena predhodnim operacijama), nepostojanje jednog jajovoda dok je drugi

jajovod neprohodan i postojanje oba jajovoda koja su neprohodna.

4.3.

Metode pregleda

Kod svih ispitanica ukljucenih u istrazivanje (Studijska i kontrolna grupa) morali su

biti radeni slede¢i dijagnostic¢ki postupci ispitivanja pre ulaska u program VTO, a po kriteri-

jumima Republi¢kog fonda za zdravstveno osiguranje i po protokolima Klinika:

4.4.

anamnesticki podaci oba partnera uzeti od svih ispitanica;

hormonski profil raden iz krvi pacijentkinje treCeg dana menstrualnog ciklusa (d 3):
FSH, LH, E2, PRL, Pg, AMH,T i hormoni stitne zlezde: TSH, T3,T4;

skrining grli¢a: bris po Papanikolau, kolposkopija;

transvaginalna sonografija ;

ginekoloski pregled sa uzetim brisevima vagine i cerviksa (bakterioloski pregled
vaginalnog i cervikalnog brisa, bris na Chlamidiju, Mikoplazmu i Ureaplazmu);
HbsAg, HCV, HIV, VLDR - serologiju;

Toxoplasmu gonadii, Rubellu — serologiju;

ispitivanje stanja kavuma uterusa histeroskopijom;

ispitivanje prohodnosti jajovoda histerosalpingografijom ili transvaginalnom laparo-
skopijom;

dijagnosticko/operativna laparoskopija;

spermogram i spermokultura, bakterioloski bris, bris na Chlamidiju, Mycoplasmu i
Ureoplasmu i serologiju (HbsAg, HCV, HIV, VDLR) muskog partnera.

Ukljucujuéi i iskljucujuéi kriterijumi

Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje bili su istovetni kao Kkriterijumi za ukljuci-

vanje u program vantelesnog oplodenja.
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Kriterijumi za ukljudivanje u istrazivanje za obe grupe bili Su:

1. PCOS ili tubarni uzrok steriliteta;

2. Bazalne vrednosti FSH (d3) < 151ij/ml (elisa);
3. Bazalne vrednosti AMH vece od 0,5;

4.
5
6

BMI <30 kg/mz;

. Godine zivota zene <40;

. Spermoogram partnera u granicama normospermije

ili oligoasthenoteratospermije gr 1/Il;
Lecena hiperplarolaktinemija i hipotiroeza ili hipertireoza

kao udruzene bolesti sa PCOS, sa urednim vrednostma hormona;

8. Nepostojanje genitalne infekcije;

Kriterijumi za iskljucivanje iz istraZivanja bili su:

1.

Drugi uzroci steriliteta (endometrioza, nereSena patologija kavuma uterusa,
imunoloski uzroci, idiopatski);
BMI >30 kg/mz;

Godine Zivota Zene >40;
Tezi poremecaji spermatogeneze partnera koji zahtevaju ICSI metodu

(oligoasthenoteratospermia gr HI/1V);
Postojanje hroni¢ne sistemske bolesti;
Postojanje hepatitisa C ili HIV infekcije;

Nelecena hipo ili hipertireoza ili hiperprolaktinemija.

4.5. Parametri koji su praceni tokom istrazivanja

U toku programa VTO pratili smo sledece parametre kod obe grupe pacijentkinja:

Godine starosti pacijentkinje;

BMI - indeks telesne mase u kg/mz2;

Bazalne vrednosti hormona: FSH, LH, PRL, E2, AMH,;

Ukupna doza u IU utroSenih za ovarijalnu stimulaciju;

Protokol stimulacije

(duga i kratka Sema agonistima GnRH i kratka Sema GnRH antagonistima);
Duzina stimulacije u danima;

Broj folikula >16 mm videnih UZ pregledom;

Vrednost E2 merena 6. dana stimulacije;
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= Debljina endometrijuma;

= Broj dobijenih jajnih ¢elija aspiracijom folikularne te¢nosti;

= Stopa fertilizacije;

= Broj dobijenih embriona;

= Broj transferiranih embriona;

= Kovalitet transferiranih embriona;

= Ukupna stopa trudnoce po embriotransferu;

= Stopa biohemijskih trudnoca po embriotransferu,

= Stopa klinic¢kih trudnoca po embriotransferu;

= Stopa pobacaja po nastalim klinickim trudno¢ama;

= Stopa multifetalnih trudnoc¢a po embriotransferu;

= Ukupna stopa prekinutih ciklusa VTO (zbog nedobijenih jajnih ¢elija, nedobijenih
embriona, neadekvatnog odgovora jajnika);

= [ncidenca OHSS.

4.6. Dobijanje i priprema jajne Celije

Sve pacijentkinje su u ciklusu pre pocetka stimulacije ovulacije, od drugog dana
spontanog menstrualnog krvarenja ili krvarenja izazvanog gestagenima, koristile oralne kon-
traceptive. Deo pacijentkinja je tretiran standardnim dugim protokolom: davanjem GnRH
agonista triptorelin (Diphereline 0,1 mg, Ipsen Pharma Biotech, France) subkutano, svako-
dnevno pocev od 21. dana prethodnog ciklusa. Nakon postignute prolazne hipofizne supresije
(E2<20 pg/ml i LH<2,0 mIU/ml u serumu) zapocinjana je stimulacija ovarijuma rFSH (folitro-
pin alfa — Gonal F, Serono Pharma, Svajcarska ili folitropin beta — Puregon, Organon, Holandi-
ja) i/ili hMG (Menopur, Ferring, Nemacka) u dozama koje su individualno odredivane za svaku
pacijentkinju, a zavisno od njenih godina zivota, broja antralnih folikula videnih ultrazvukom i
bazalnih vrednosti hormona (FSH, LH i AMH). Ovarijalni odgovor na gonadotropine pracen je
transvaginalnom sonografijom i merenjem serumskih vrednosti E2 pocev od 6. dana stimu-
lacije.

Kratki protokol agonistima zbog svog ,,flere up” efekta primenjivan je samo kod pa-
cijentkinja u kontrolnoj grupi. Sa GnRH agonistom triptorelinom (Diphereline 0,1 mg)
kretalo se drugi ili tre¢i dan menstrualnog krvarenja, a sa primenom gonadotropina (Gonal F,

Puregon, Menopur) dan iza toga.
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Kod pacijentkinja kod kojih je primenjivan fleksibilni protokol antagonistima GnRH,
kretalo se drugog dana menstrualnog krvarenja sa ovarijalnom stimulacijom gonadotropinima
svakodnevno, dok jedan od folikula ne dostigne veli¢inu od 13 mm i vrednosti E2>300
pg/ml. Nakon toga, svakodnevno je primenjivan cetrorelix acetata 0,25 mg (Cetrotide, Merc
Serono, Svajcarska) uz svakodnevnu primenu gonadotropina. Ovarijalni odgovor kod kratkih
protokola agonistima i antagonistima pracen je na identi¢an nacin kao i kod dugog protokola
agonistima.

Nakon ultrazvuéne verifikacije dominantnog folikula, dijametra >18 mm, uz prate¢a
dva folikula >16 mm, ili tri folikula dijametra >17 mm, uz odgovaraju¢i porast serumskog
estradiola, u cilju dovrsavanja mejoti¢ke deobe oocita, jednokratno je intramuskularno apli-
kovano 10.000 IU humanog horionskog gonadotropina — hCG (Pregnyl, Organon, Holandija).
Transvaginalna aspiracija folikula radena je pod kontolom ultrazvuka, u kratkotrajnoj intra-
venskoj anesteziji, 34—36 sati nakon indukcije ovulacije, aspiracionom pumpom sa podpri-
tiskom od 140-150 mmHg. Lutealna suplementacija je kretala od dana aspiracije folikula, va-
ginalnom aplikacijom kapsula mikroniziranog progesterona (Utrogestan, Laboratories Besins-
International S.A., Francuska), tri puta dnevno po 200 mg, sve do pojave menstrualnog
krvarenja u slu¢aju izostanka nidacije ili do 12. nedelje trudnoce.

Pregled dobijenog folikularnog sadrzaja, identifikacija i kolekcija oocita su vrSeni na
stereozoom mikroskopu. Istovremeno je procenjivana zrelost dobijenih oocit-corona-kumulus
kompleksa. Zrele ili preovulatorne jajne Celije, zaustavljene u metafazi II mejoticke deobe, su
bile ¢elije sa zrakasto postavljenim ¢elijama corone radiate 1 kumulusom ooforusom veli¢ine
0,5-0,8 cm. Otprilike 95% zrelih jajnih ¢éelija ima izbaceno prvo polarno telo pa su i fizi-

oloski zrele za oplodnju.

4.7. Dobijanje i priprema semena

Spermatozoidi su dobijani iz ejakulata masturbacijom nakon 3-4 dana apstinencije, u
sterilnoj posudi, pre aspiracije jajne ¢elije. Nakon likvefikacije na sobnoj temperaturi uradena
je inicijalna analiza semena, uljucujuéi sledece parametre: volumen ejakulata, koncentracija i
ukupan broj spermatozoida u ejakulatu, motilitet, kao i morfologija spermatozoida. Kon-
centracija i pokretljivost evaluirani su u Maklerovoj komori, a gradacija pokretljivosti izvrse-
na je prema preporuci Svetske zdravstvene organizacije (WHO). Morfologija spermatozoida

odredivana je kriterijumima po Krugeru.
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Dobijeni ejakulat je centrifugiran u dvoslojnom gustinskom gradijentu, nakon ¢ega su
separirani spermatozoidi, dobrog motiliteta i morfoloske grade, ispirani dva puta u medijumu

za preparaciju spermatozoida.

4.8. IVF procedura, evaluacija fertilizacije i razvoja embriona

Dobijene jajne ¢elije su kolektirane u petri Solje sa medijumom za ispiranje, ispirane
od folikularne tecnosti i nakon toga stavljane u kultivacioni medijum u inkubator najmanje
jedan sat pre primene metode oplodnje. Vreme inseminacije dobijenih ¢elija je odredivano na
osnovu stepena njihove zrelosti. Preovulatorne jajne ¢elije su inseminirane 3—4 sata nakon
kolekcije, dok su nezrele oocite inseminirane kasnije. Spermatozoidi su dodavani u kon-
centraciji od 50.000 do 200.000 progresivno pokretnih spermatozoida po jajnoj ¢eliji, zavisno
od kvaliteta spermatozoida (pokretljivosti i grade).

Provera fertilizacije je vrSena 16 do 18 sati nakon inseminacije. Oplodene jajne Celije
sa dva pronukleusa su prebacivane u svezi kultivacioni medijum i kultivisane sve do dana
embriotransfera, uz svakodnevno pracenje dinamike razvoja i kvaliteta embriona. Dinamika
razvoja embriona podrazumevala je da broj blastomera u trenutku provere odgovara oceki-
vanom broju, dok su se morfoloske karakteristike embriona odnosile na jednakost blastomera
I prisustvo citoplazmatskih fragmenata.

Stopa fertilizacije (FR) predstavlja broj oplodenih oocita/broj inseminiranih oocita.

Procena kvaliteta embrina vrSena je na osnovu morfologije i dinamike razvoja embri-
ona. Morfoloske karakteristike su jednakost ili nejednakost blastomera, i prisustvo ili odsu-
stvo citoplazmatskih fragmenata. Dinamika razvoja embriona podrazumevala je da broj bla-
stomera u trenutku provere odgovara o¢ekivanom broju, a pratila se na svaka 24 sata sve do
dana embriotransfera. Na osnovu toga je formiran sistem ocene kvaliteta embriona pri ¢emu
su embrioni svrstani u Cetiri klase. Embrioni klase I tre¢eg dana ispunjavali su sva tri krite-
rijuma: 1. imali su 6 do 8 blastomera; 2. sve blastomere su bile jednake; 3. bez fragmentacije.
Embrioni klase Il nisu zadovoljavali jedan od zadatih kriterijuma. Imali su manje od 6
blastomera ili su imali 6 do 8 nejednakih blastomera, ili je bila prisutna fragmentacija.
Embrioni klase I11 nisu zadovoljavali dva od tri navedena kriterijuma i embrioni klase 1V nisu

zadovoljavali sva tri gore navedena kriterijuma.
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4.9. Embriotransfer

Transfer embriona je raden tre¢eg dana pod kontrolom ultrazvuka. Za embriotransfer
koris¢en je Cook-ov ili Labotec-ov kateter. Broj transferiranih embriona je zavisio od kvali-
teta embriona, starosti pacijentkinje, kao i broja prethodnih neuspelih pokusaja vantelesnog
oplodenja, a maksimalan broj za transfer je bio tri embriona.

Prvo merenje beta HCG-a iz krvi radeno je 12-og dana od embriotransfera. U slu¢aju
pozitivnih vrednosti radilo se kontrolno merenje, gde je porast beta HCG-a ukazivao na
trudnoc¢u, dok su niske vrednosti najéesée govorile u prilog takozvane ,,biohemijske trudno-
¢e”. Klinickom trudno¢om su proglasavane samo one trudnoce kod kojih je u sedmoj ge-
stacijskoj nedelji ultrazvu¢no verifikovan eho ploda sa pozitivnom sréanom akcijom.

Stopa implantacije predstavlja broj gestacijskih meskova/broj transferiranih embriona.

4.10. Gradacija OHSS-a

Pacijentkinje koje su razvijale simptome i klinicku sliku OHSS-a, gradirali smo na
slede¢i nacin: koristili smo modifikovan Golanov sistem Klasifikacije koji se zasnivao na
kombinovanju nekoliko Kriterijuma, kako bi objasnili tezinu OHSS-a. Gradus I je uklju¢ivao
pacijente sa abdominalnom distenzijom 1 nelagodnoS¢u, §to je prepoznato kao simptom
blagog OHSS-a. Takode, muc¢nina, povracanje, dijareja i ultrazvucni nalaz jajnika od 5-12
cm su spadali u blagi OHSS. Gradus II ili umereni OHSS ukljucivao je nalaz blagog OHSS-a
sa pridodatim nalazom slobodne ascitne tecnosti verifikovane ultrazvukom. Gradus III ili
teSki OHSS ukljucivao bi pacijente Cije je medicinsko stanje zahtevalo hospitalizaciju ili
pacijente koji su ispunjavali jedan ili viSe kriterijuma za hospitalizaciju. Kriterijumi za
hospitalizaciju su: ascit, hidrotoraks, hematokrit >45%, oligurija, poviSeni enzimi jetre,

otezano disanje, anasarka ili akutna bubrezna insuficijencija.

4.11. Statisticka obrada i prezentacija podataka

Podaci dobijeni istrazivanjem statisiticki su obradeni programom SPSS v. 15.0. Re-
zultati su prikazani tabelarno 1 graficki.

Kontinualne varijable predstavljene su aritmeti¢kom sredinom (X ), standardnom
devijacijom (SD) i merom centralne tendencije — medijanom (Me). Kvalitativna obelezja

promenljivih predstavljena su ucestalostima (n) i procentualnom zastupljenoscu (%).

Milan S. Trenki¢ | UTICAI PROTOKOLA STIMULACIJE KOD POLICISTIENOG OVARIJALNOG SINDROMA NA ISHOD VANTELESNOG OPLOBENJA | Doktorska disertacija 50
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U zavisnosti od veli¢ine uzoraka, normalnost distribucije kontinualnih varijabli, utvr-
divana je Kolmogorov-Smirnov ili Shapiro-Wilk-ovim testom.

Znacajnosti razlike (p) kontinualnih varijabli dve nezavisne grupe ispitivana je
Studentovim t-testom nezavisnih uzoraka za normalne distribicije podataka, odnosno Mann-
Whitnijev U test, za distribucije podataka koje odstupaju od normalne.

StatistiCka znacajnosti razlika apsolutnih frekvencija izmedu uzoraka utvrdivana je x?
testom, odnosno Fisher-ovim testom egzaktne verovatnoce, kada je apsolutna frekvencija
obeleZja manja od 5.

Povezanost kontinualnih promenljivih odredivana je Pearsonovim koeficijentom
linearne korelacije za normalnu distribuciju varijabli, a ukoliko distibucije nisu normalne
koriS¢en je Spearmanov koeficijent korelacije rangova.

Kao prag statistiCke znacajnosti definisana je standardna vrednost — p<0,05.

Znacajnost uticaja prediktorskih varijabli na zavisnu dihotomnu varijablu utvrdivana

je univarijantnom i multivarijantnom logistickom regresionom analizom.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je obavljeno u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra u
NiSu 1 Klinici za ginekologiju 1 akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu.
Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 217 pacijentkinja koje su bile u Nacionalnom programu

vantelesnog oplodenja finansiranog od strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije.

5.1. Uticaja PCOS-a natok i ishod VTO-a

Prikazani su rezultati toka i ishoda postupka vantelesnog oplodenja kod 123 (56,68%)
pacijentkinje, studijske grupe, koje su u program bile ukljuene zbog policisticnog
ovarijalnog sindroma kao uzroka infertiliteta. Takode, prikazani su rezultati toka i ishoda
postupka vantelesnog oplodenja kod 94 (43,32%) pacijentkinje sa tubarnim uzrokom bracne

neplodnosti koje su ¢inile kontrolnu grupu.

5.1.1. Distribucija ispitanica po godinama starosti, BMI-u i hormonskom statusu

Ispitane pacijentkinje su bile u starosnoj dobi od 23—-40 godina. U studijskoj grupi
prosecna starost pacijentkinja bila je 31,63 (SD+4,05) a u kontrolnoj 34,35 (SD+3,85).
Ispitanice kontrolne grupe statisticki su znacajno starije u odnosu na ispitanice studijske

grupe p<0,001. Godine starosti ispitanica studijske i kontrolne grupe prikazane su u tabeli 4.

Tabela 4. Godine starosti ispitanica studijske i kontrolne grupe

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa n=123  Kontrolna grupa n=94
Godine starosti 31,63 +4,05  (32,00) 34,35+385"" (36,00)
" — p<0,001 (Mann-Whitney test)

Prose¢an BMI kod ispitanica studijske grupe iznosio je 23,30 (SD%2,94) a kod
pacijentkinja kontrolne grupe 23,24 (SD+3,24). Nadena razlika u BMI izmedu studijske 1

kontrolne grupe nije statisticki znacajna i prikazana je u tabeli 5.
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Tabela 5. BMI ispitanica studijske i kontrolne grupe

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa n=123  Kontrolna grupa n=94
BMI (kg/m?) 23,30+£2,94  (23,00) 23,24 £ 3,24 (23,00)
n.s. (Mann-Whitney test)

Bazalne vrednosti hormona ispitanica studijske i kontrolne grupe date su u tabeli 6.

Tabela 6. Bazalne vrednosti hormona 3.dana MC ispitanica studijske i kontrolne grupe

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa n=123 Kontrolna grupa  n=94

*kk

FSH (mlU/ml)  543+173  (5,10) 7,57 £2,93 (7,10)
LH (mIU/ml) 7,09+£286 " (6,80) 4,86 + 2,00 (4,60)
AMH (ng/ml) 6,87 +3,32" (6,30) 1,76 +1,19 (1,40)
LH/FSH 1,440,797 (1,27) 0,70 £0,32 (0,67)

ok

“ — p<0,001 (Student t-test nezavisnih uzoraka i Mann-Whitney test)

Bazalne vrednosti FSH statisticki su bile vise u kontrolnoj grupi, dok su bazalne
vrednosti LH 1 AMH, kao 1 odnos LH/FSH bile viSe u studijskoj grupi. Sve statisti¢ki

znacajne razlike su na nivou statisticke znacajnosti od p<0,001.

Zastupljenost primenjenih protokola stimulacije ovulacije prikazani su u tabeli 7. U
studijskoj grupi, od 123 pacijentkinje sa PCOS-om, kod 78 (63,41%) pacijentkinja bio je
primenjen dugi protokol sa GnRH agonistima, a kod 45(36,59%) pacijentkinja stimulacija je
izvrSena protokolom sa GnRH antagonistima. Od 94 pacijentkinja kontrolne grupe, sa
tubarnim uzrokom infertiliteta, kontrolisana ovarijalna stimulacija dugim protokolom GnRH
agonistima izvrSena je kod 34 pacijentkinje (36,17%), kod 37 pacijentkinja (39,36%) kratkim
protokolom GnRH agonistima, a kod 23 (24,47%) pacijentkinje stimulacija je izvrSena

protokolom sa GnRH antagonistima.
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Tabela 7. Primenjeni protokoli stimulacije kod ispitanica studijske i kontrolne grupe

Protokol stimulacije Studijska grupa (n=123) Kontrolna grupa (n=94)  Ukupno
Agonisti GnRH-duga $ema 78 *763,41% 34 36,17% 112 51,61%
Agonisti GnRH-kratka $ema 0 0,00% 37 39,36% 37 17,05%
Antagonisti GnRH 45 36,59% 23 24,47% 68 31,34%

©—p<0,05, ™ — p<0,01 (% test)

# _ vs kratka Sema antagonistima, ® — vs kontrolna grupa

U studijskoj grupi, kod pacijentkinja sa PCOS-om, dugi protocol sa GhnRH agonistima je
statisticki ¢esce koris¢en u stimulaciji ovulacije od protokola sa GnRH antagonistima (p<0,01). U
poredenju sa kontrolnom grupom, dugi protokol sa GnRH agonistima se, takode, statisticki ceS¢e
koristi u studijskoj grupi sa statistickom znac¢ajno$c¢u od (p<0,05).

U pogledu primene gonadotropina, kod 80 (65,04%) pacijentkinja studijske grupe,
stimulacija ovulacije je izvrSena isklju¢ivo upotrebom rekombinovanog FSH-a, a kod 43
(34,96%) pacijentkinje, za stimulaciju ovulacije koris¢ena je kombinovana primena
rekombinovanog FSH-a i humanih menopauzalnih gonadotropina. U kontrolnoj grupi kod
18 (19,15%) pacijentkinja za stimulaciju ovulacije koriS¢en je isklju¢ivo rekombinovani FSH,
kod 6 (6,38%) pacijentkinja samo humani menopausalni gonadotropini, a kod 70 (74,47%)
pacijentkinja stimulacija ovulacije izvrSena je kombinovanom primenom rekombinovanog FSH-a
i humanih menopausalnih gonadotropina. Vrsta gonadotropina koji su koris¢eni u ovarijalnoj
stimulaciji, prema grupama pacijentkinja prikazana je u grafikonu 1.

100% -
mrFSH i hMG

mhMG
mrFSH

34,96%

80% - (43/123)

14,47%**

60% - (70/94)

Ispitanica

40% +

6,38% (6/94) **

20% +

0%
Studijska Kontrolna

Grafikon 1. Vrsta gonadotropina primenjenih za stimulaciju ovulacije
" —p<0,01, ™" — p<0,001 (3 test)
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Na osnovu tabele kontigencije 3x2 postoji statistiCki znacajna razlika u koriséenju
rFSH-a i hMG-a, i njihove kombinacije u koriS¢enju gonadotropina izmedu studijske i
kontrolne grupe (p<0,001). Samo rFSH se statisticki znacajno ¢esc¢e koristi kod pacijentkinja
sa PCOS-om u odnosu na kontrolnu grupu, a kombinacija rFSH-a i hMG-a statisticki rede
(p<0,001). Primena samo hMG gonadotropina za stimulaciju ovulacije, koriS¢ena je
isklju¢ivo kod pacijentkinja kontrolne grupe, i to kod njih 6 (6,38%), sa statistickom

znacajnoscu (p<0,01), u odnosu na studijsku grupu. Ovi rezultati prikazani su u tabeli 8.

Tabela 8. Vrsta gonadotropina primenjenih za stimulaciju ovulacije

Gonadotropini  Studijska grupa (n=123) Kontrolna grupa (n=94)

rFSH 80 “765,04% 18 19,15%
hMG 0 0,00% 6 6,38%
rFSH i h(MG 43 34,96% 70 74,47%

~ —p<0,01, ™" — p<0,001 (4 test)

5.1.2. Karakteristike ovarijalnog odgovora

Karakteristike ovarijalnog odgovora na stimulaciju ispitanica sa policisti¢cnim ovari-

jalnim sindromom i kontrolne grupe prikazane su u tabeli 9.

Tabela 9. Karakteristike ovarijalnog odgovora

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa (n=123) Kontrolna grupa (n=94)
Duzina stimulacije (br. dana) 10,37 £2,23 (10,00) 10,11 +1,83 (10,00)
Koli¢ina gonadotropina (IU)  1634,35 + 528,88 (1575,00) 2408,24 +910,48 ~ (2250,00)
Broj folikula >16 mm 12,71+6,56 (12,000  6,53+4,11 (6,00)
Broj aspiriranih oocita 1350+7,66  (13,00) 8,12+485 (8,00)
Broj zrelih oocita 9,49+6,117"  (8,00) 6,17+3,92 (5,00)
Broj nezrelih oocita 411+34177 (3,000 1,95+214 (1,00)
Estradiol 6. dana (pg/ml) 841,75 + 612,46 (708,00) 790,55+ 64221  (540,00)
Debljina endometrijuma (mm) 10,28 +1,49™"  (10,00) 9,37 +1,76 (9,00)

*

™ — p<0,001 (Student t-test nezavisnih uzoraka i Mann-Whitney test)
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Prose¢no vreme trajanja stimulacije izrazeno u danima u studijskoj grupi
(10,37£2,23), bilo je duze, ali ne i statisti¢ki znacajno u odnosu na vreme trajanja stimulacije
kod ispitanica kontrolne grupe, gde je iznosilo (10,11+1,83). Srednja vrednost utroSene
ukupne koli¢ine gonadotropina za postizanje ovarijalne stimulacije kod pacijentkinja sa
PCOS-om iznosila je (1634,35+528,88) 1U, dok je statisticki znacajno vise gonadotropina
moralo biti upotrebljeno u kontrolnoj grupi (2408,24+910,48), u odnosu na studijsku grupu
(p<0,001). Vrednosti broja folikula >16 mm videnih ultrazvukom, bile su statisticki zna¢ajno
veée u grupi pacijentkinja sa PCOS-om (12,71+6,56) nego u kontrolnoj grupi (6,53+4,11).
Takode, srednja vrednost dobijenih oocita aspiracijom folikula, srednja vrednost broja zrelih i
broja nezrelih oocita statisticki je znacajno veéa kod pacijentkinja sa PCOS-om (p<0,001), i
one su prikazane u grafikonu 2. U studijskoj grupi postoji jedna pacijentkinja kod koje
aspiracijom folikula nije dobijena niti jedna jajna ¢elija, pa je broj ispitanica studijske grupe
n=122. Debljina endometrijuma merena na dan davanja hCG-a u mm statisti¢ki je bila

znacajno veca kod ispitanica studijske grupe, u odnosu na kontrolnu (p<0,001).

16 - W Studijska grupa

13,50+7,66*** i Kontrolna grupa
14 - (13,00)

12

9,49+6,11***
(8,00)

10 4 8,12+4,85
(8,00)
6,17+3,92
(5,00)

4,11+3,41%%%
(3,00)

1,95+2,14
(1,00)

Broj aspiriranih oocita Broj zrelih oocita Broj nezrelih oocita

Grafikon 2. Karakteristike jajnih ¢elija dobijenih aspiracijom folikula pacijentkinja

studijske i kontrolne grupe

>k

"~ p<0,001 (y° test)
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5.1.3. Kuvalitet jajnih ¢éelija i uspeh fertilizacije

Ukupan broj dobijenih oocita kod pacijentkinja sa PCOS-om bio je 1660, a u
kontrolnoj grupi 763. UceSce zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita statisticki je
izrazenije U kontrolnoj grupi (76,02%) nego u PCOS grupi (69,76%) ispitanica (p<0,01).
Ucesce zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita u obe grupe ponaosob, statisticki je
esée od nezrelih (p<0,001, % test). Mann-Whitney testom je utvrdeno da je srednji broj
oplodenih jajnih ¢elija statisticki znacajno veci u studijskoj grupi (p<0,001). Primecena je
statisticki veca stopa fertilizacije IVF metodom u kontrolnoj grupi (73,26%) nego u grupi
pacijentkinja sa PCOS-om (66,14%) sa nivoom statisticke znacajnosti od (p<0,001). Kod tri
ispitanice studijske grupe, aspiracijom folikula nisu dobijene zrele jajne celije, pa je broj
ispitanica studijske grupe n=119. Zrelost jajnih ¢elija i uspesnost fertilzacije prikazani su u
tabeli 10.

Tabela 10. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategoriske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa (n=123) Kontrolna grupa (n=94)
Ukupan br. aspiriranih oocita 1660 763
Ukupan br. zrelih oocita 1158 69,76% 580 76,02%
Ukupan br. nezrelih oocita 502 30,24% 183  23,98%
Ukupan br. oplodenih oocita 1098 559
Srednji br. oplodenih oocita 923+6,117  (8,00) 595+3,76 (5,00)
Stopa fertilizacije 66,14% 73,26%

~ —p<0,01"" - p<0,001(y? test i Mann-Whitney test)

5.1.4. Kvalitet embriona

U studijskoj grupi dobijeno je ukupno 935 embriona dok je ukupan broj embriona u
kontrolnoj grupi 496. Srednji broj dobijenih embriona kod ispitanica statisticki je znacajno veci
u studijskoj grupi (7,99%4,77) u odnosu na kontrolnu grupu (5,33+3,21) pacijentkinja
(p <0,001, Mann-Whitney test). U obe ispitivane grupe najvise je embriona kvaliteta | klase, a
zapaza se tendencija manjeg broja embriona nizih klasa kvaliteta, te je najmanji procenat svih
dobijenih embriona sa klasom IV. Poredenjem studijske i kontrolne grupe Pearsonovim y?
testom nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u kvalitetu embriona 3. dana. Rezultati

prikazani u tabeli 11.
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Tabela 11. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3. dana
u studijskoj i kontrolnoj grupi

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa n=117 Kontrolna grupa n=93

Srednji broj dobijenih embriona 7,994,777 (7,00 533+ 321 (5,00)
Kvalitet dobijenih embriona

Klasa | 311 33,26% 150 30,24%

Klasa Il 234 25,03% 141 28,43%

Klasa IlI 210 22,46% 120 24,19%

Klasa IV 180 19,25% 85 17,14%
Ukupan broj embriona 935 496

“ — p<0,001 (Mann-Whitney test)

Ukupan broj transferisanih embriona u PCOS ispitanica iznosio je 318, a u kontrolnoj
grupi 240, i prikazan je u tabeli 12. U obe grupe najvise transferisanih embriona je bilo
embriona klase 1, (58,49%) u studijskoj i (50,83%) u kontrolnoj grupi pacijentkinja. I ovde se
zapaZza tendencija manjeg broja embriona nizih klasa kvaliteta. Poredenjem studijske 1 kontrolne
grupe Pearsonovim X2 testom, nije ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu kvaliteta
transferisanih embriona. Srednji broj transferisanih embriona u grupi sa PCOS-om (2,72+0,58) i

kontrolnoj grupi (2,58+0,70) Zena, nije se znacajno razlikovao.

Tabela 12. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa Kontrolna grupa
Srednji broj transferiranih embriona 2,72 +0,58 (3,000 2,58+0,70 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona

Klasa | 186 58,49% 122 50,83%
Klasa Il 83 26,10% 61 25,42%
Klasa Il1 37 11,64% 39 16,25%
Klasa IV 12 3,77% 18  7,50%
Ukupan broj transferiranih embriona 318 240
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5.1.5. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om

Rezultati ishoda vantelesnog oplodenja sa prisutnim komplikacijama samog postupka
1 komplikacijama ostvarenih trudno¢a kod pacijentkinja sa policisticnim ovarijalnim

sindromom i kontrolne grupe, prikazani su u tabeli 13.

Tabela 13. Poredenje klini¢ke efikasnosti u studijskoj i kontrolnoj grupi

Broj Studijska grupa n=123 Kontrolna grupa n=94
(sa ET n=117) (sa ET n=93)

Stopa implantacije 22,64% (72 vs 318) 17,92% (43 vs 240)

Ukupno trudnoca po ET (%) 60 51,28% (vs 117) 36 38,71% (vs 93)

Klini¢kih trudnoc¢a po ET (%) 57 48,72% (vs 117) 33 35,48% (vs 93)

Biohemijskih trudnoca po ET (%) 3 2,56% (vs 117) 3 3,23% (vs 93)

Stopa multifetalnih trudnoca 21,67% 22,22%

Broj multifetalnih trudnoca po ET 1311,11% (vs 117) 8 8,60% (vs 93)
Dvojke 11 9,40% (vs 117) 7 7,53% (vs 93)
Trojke 2 1,71% (vs 117) 1 1,08% (vs 93)

Pobacaji po ET 86,84% (vs 117) 5 5,38% (vs 93)

Stopa pobacaja po kliné. trudnoé.  14,04% 15,15%

Otkazani ciklusi 6 4,88% (vs 123) 1 1,06% (vs 94)

Bez dobijenih oocita 10,81%
Bez oplodenih oocita 32,44%
Bez embritransfera 2 1,63% 1 1,06%

OHSS 1713,82% 00,00%
OHSS gradus | 1512,20% 00,00%
OHSS gradus Il 2 1,63% 00,00%

“ — p<0,001 (y° test)

Broj ispitanica studijske grupe kod kojih je ostvarena klini¢ka trudnoca je 57 (48,72%) i
on je gotovo statisticki zna¢ajno veci u odnosu na njihov broj u kontrolnoj grupi 33 (35,48%) po
embriotransferu (p=0,0548). Bez statisti¢ki znacajnih razlika, u studijskoj grupi je veéa i stopa
implantacije (22,64% vs 17,92%).

U studijskoj grupi je vecéa zastupljenost multifetalnih trudnoca (11,11% vs 8,60%), dok je
njihova stopa (njihov broj u odnosu na ukupan broj trudno¢a) minimalno niza (21,67% vs
22,22%). Takode je u studijskoj grupi veca zastupljenost ispitanica sa pobacajem (8, tj. 6,84% vs
5, tj. 5,38%), dok je stopa pobacaja (broj pobacaja u odnosu na broj klini¢kih trudnoca), nesto
niza (14,04% vs 15,15%).
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Broj otkazanih ciklusa u odnosu na ukupan broj ispitanica, veci je u studijskoj grupi (6, tj.
4,88%) no u kontrolnoj (1, tj. 1,06%) grupi, kao i svi uzroci koji su doveli do otkazivanja, ali bez
statisticki znacajne razlike.

OHSS bio je prisutan samo kod pacijentkinja sa PCOS-om, i to kod njih 17 (13,82%), $to
je statistiki znacajno vise u odnosu na kontrolnu grupu gde nije bilo ispitanica sa simptomima
OHSS (p<0,001). OHSS gradusa I prisutan je kod 15 (12,20%) ispitanica, a gradus Il kod 2
(1,63%) pacijentkinje studijske grupe, pa je i zastupljenost OHSS gradusa I statisticki znac¢ajno

veca u studijskoj u odnosu u kontrolnu grupu (p<0,01).

5.2. Uticaja protokola stimulacije na tok i ishod VTO-a

Stimulacija ovulacije kod pacijentkinja sa PCOS-om izvr$ena je kod njih 78 (63,41%)
dugim protokolom agonistima GnRH, $to je statistiCki znacajno vise od broja onih kod kojih je
stimulacija ovulacije izvriena protokolom sa antagonistima GnRH 45 (36,59%) (p<0,01, %°
test).

5.2.1. Distribucija ispitanica po godinama starosti, BMI-u i hormonskom statusu

Tabela 14. Antropoloski parametri ispitanica studijske grupe
u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Agonisti GnRH-duga Antagonisti GnRH
Parametar n=78 n=45
Godine starosti 31,79 +4,08  (31,50) 31,36 +4,02 (32,00)
BMI (kg/m?) 2335+2,82 (23,000 2322+3,16 (23,00)

(Studentov t-test, Mann-Whitney test)

Nema statisticki znacajne razlike u godinama starosti 1 BMI izmedu ispitanica stu-
dijske grupe kod kojih je za stimulaciju ovulacije bio koriSéen protokol sa agonistima GnRH

— duga Sema, i protokol sa antagonistima GnRH.
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Tabela 15. Bazalne vrednosti hormona ispitanica studijske grupe
u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Agonisti GnRH — duga Antagonisti GnRH
Parametar n=78 n=45
FSH (mIU/ml) 535+168  (4,90) 556+182 (5,30)
LH (mIU/ml) 720+£326  (6,75) 6,88+2,01 (7,10
AMH (ng/ml) 6,94+356  (6,25) 6,75+2,89  (6,40)
LH/FSH 1444070  (1,27) 1444093 (1,17)

(Mann-Whitney test)

Nije bilo znacajnih razlika ni u bazalnim vrednostima hormona izmedu ispitanica

studijske grupe kod kojih su kori$éeni razli¢iti protokoli stimulacije, tabela 15.

5.2.2. Karakteristike ovarijalnog odgovora

Tabela 16. Karakteristike ovarijalnog odgovora kod pacijentkinja sa PCOS-om
u odnosu na primenjeni protokol stimulacije
(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Agonisti GnRH — duga Antagonisti GnRH
n=78 n=45
Duzina stimulacije (br. dana) 10,90 +1,94 (11,000 9,44 +2,40 (9,00)
Koli¢ina gonadotropina (IU)  1620,03 + 482,28 (1562,50) 1659,17 + 606,24  (1575,00)
Broj folikula >16 mm 14,71+6,61 (14,000 9,24 +4,83 (9,00)
Broj aspiriranih oocita 1545+766  (15,00) 10,11 +6,46 (9,00)
Broj zrelih oocita 10,78+6,39 7 (10,00) 7,29 +4,95 (6,00)
Broj nezrelih oocita 487+374 7 (4,00) 2,82 +2,27 (2,00)
Debljina endometrijuma (mm) 10,62 +1,59 " (11,00) 9,70+ 1,09 (9,50)

*

* —p<0,001, ” — p<0,01 (Student t-test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney test)

Duzina stimulacije je, statisticki znacajno duza kod pacijentkinja studijske grupe na

dugoj Semi sa agonistima GnRH (p<0,001), dok nema statisti¢ki znacajne razlika u koli€ini
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gonadotropina koja je primenjena za stimulaciju ovulacije. Svi ostali parametri ovarijalnog
odgovora pacijentkinja studijske grupe statisti¢ki su znacajno veci kod pacijentkinja na dugoj
Semi agonistima GnRH: broj zrelih 1 broj nezrelih jajnih ¢elija na nivou statisticke znacajnosti
p<0,01, a broj folikula >16 mm videnih UZ, broj aspiriranih oocita, debljina endometrijuma
na nivou statisticke znacajnosti od p<0,001. Karakteristike ovarijalnog odgovora date su u

tabeli 16, a karakteristike aspiriranij jajnih ¢elija prikazane su grafikonom 3.

18 - ® Agonisti GnRH — duga
15,45+7,66*** .
16 - (15,00) M Antagonisti GnRH
14 -
10,78+6,39**
12 - 10,11+6,46 (10,00)
(9,00) ’
10 -
7,29+4,95
8 (6,00)
4,87+3,74
© (4,00)
2,82+2,27%*
N (2,00)
2
0 T T
Broj aspiriranih oocita Broj zrelih oocita Broj nezrelih oocita

Grafikon 3. Karakteristike jajnih ¢elija pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na primenjeni
protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me)) (Mann-Whitney test)

5.2.3. Kuvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije

Ukupan broj zrelih jajnih ¢elija veéi je u studijskoj grupi ispitanica na protokolu
antagonistima GnRH no kod ispitanica na dugom protokolu agonistima GnRH (72,09% vs
68,88%), a veca je i stopa fertilizacije (68,13% vs 65,39%), ali ne 1 statisticki znacajno.
Srednji broj oplodenih jajnih celija je statisticki znacajno veéi kod pacijentkinja studijske
grupe koje su bile na dugom protokolu agonistima GnRH (p<0,01, Mann-Whitney test).
Stopa fertilizacije veca je u grupi ispitanica kod kojih su primenjivani antagonisti GnRH, ali

ne 1 statisticki znacajno (68,13% vs 65,39%).
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Tabela 17. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om

u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa
Agonisti GnRH — duga Antagonisti GhRH
n=78 n=45
Ukupan br. aspiriranih oocita 1205 455
(n=77) (n=45)
Ukupan br. zrelih oocita 830 68,88% 328 72,09%
Ukupan br. nezrelih oocita 375 31,12% 127 27,91%
(n=76) (n=43)
Ukupan br. oplodenih oocita 788 310
Srednji br. oplodenih oocita 10,37 + 6,49 7(10,00) 7,21+4,81 (6,00)

Stopa fertilizacije

65,39% 788/1205

68,13% 310/454

"~ p<0,01 (% test, Mann-Whitney test)

5.2.4. Kvalitet embriona

Tabela 18. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3. dana

pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

Agonisti GnRH — duga

Antagonisti GnRH

n=75 n=42
Srednji broj dobijenih embriona 8,67+ 4,94 (8,00 6,79 £ 4,25 (5,00)
Kvalitet dobijenih embriona™
Klasa | 244 37,54% - 67 23,51%
Klasa Il 149 22,92% 85 29,82%
Klasa IlI 126 19,38% 84 29,47% -
Klasa IV 131 20,15% 49 17,19%
Ukupan broj embriona 650 285

*—p<0,05, ™" — p<0,001 (y? test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)
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Na osnovu tabele kontigencije 4x2 kvalitet dobijenih embriona u studijskoj grupi
statisticki se znacajno razlikuje u odnosu na tip primenjenog protokola (p<0,001). U grupi
ispitanica na dugom protokolu agonistima GnRH statisticki je znacajno zastupljenije uceSce
dobijenih embriona kvaliteta klase I u poredenju sa protokolom antagonistima GnRH
(p<0,001), dok je posledi¢no veca zastupljenost embriona klase Il (p<0,05) i I (p<0,001)u
protokolu sa antagonistima.

Srednja vrednost broja dobijenih embriona statisticki je znacajno vecéa kod
pacijentkinja studijske grupe na dugoj Semi agonistima (p<0,05, Mann-Whitney test), i

iskazana je u tabeli 18.

100% -

mKlasa |
Klasa ll
80% mKlasa lll
mKlasa |V
. 29,82%*
'E 22,92
."é (149)
= 40%
20% -
D,15% Q0
0% -
Agonisti GnRH —duga Antagonisti GnRH

Grafikon 4. Procentualna zastupljenost dobijenih embriona 3.dana po klasama
pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

"~ p<0,05, ™" — p<0,001 (4 test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)

Na osnhovu tabele kontigencije 4x2 kvalitet transferisanih embriona statisticki se
znacajno razlikuje u studijskoj grupi, u odnosu na tip primenjenog protokola (p<0,05). U
grupi ispitanica na protokolu antagonistima statistiCki je znacajno zastupljenije uceS$ce
dobijenih embriona kvaliteta klase Il, u poredenju sa protokolom duge Seme agonistima
(p<0,05), dok je veca zastupljenost embriona klase IV u dugoj Semi agonistima (p<0,01).
Nama statisticki znaCajne razlike u srednjem broju transferisanih embriona izmedu
pacijentkinja studijske grupe u odnosu na tip protokola.
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Tabela 19. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona
pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
Agonisti GnRH — duga Antagonisti GnRH
n=75 n=42
Srednji broj transferiranih embriona 2,71+0,61 (3,000 2,74+0554 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona”

Klasa | 123 60,59% 63 54,78%
Klasa Il 45 22,17% 3833,04%
Klasa Ill 2311,33% 1412,17%
Klasa IV 12 591% 0 0,00%
Ukupan broj transferiranih embriona 203 115

“ —p<0,05, ™ — p<0,01 (x° test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)

100% -
mKlasal
Klasa ll
80% mKlasa lll
mKlasa |V
o 60% -
L
C
=
g
= 40% A
22,17% 33,04%*
(45) (38)
20% A |
0% | 5,91% (12)**
Agonisti GnRH —duga Antagonisti GnRH

Grafikon 5. Procentualna zastupljenost transferiranih embriona po klasama

pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na primenjeni protokol

*

' — p<0,001 (x° test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)
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5.2.5. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om

u zavisnosti od primenjenog protokola stimulacije

Tabela 20. Poredenje klinicke efikasnosti kod pacijentkinja sa PCOS-om

u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

(vrednosti parametara su date apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
Agonisti GnRH — duga Antagonisti GnRH
n=78 n=45
sa ET n=75 sa ET n=42

Stopa implantacije 23,65% (48 vs 203) 20,87% (24 vs 115)

Ukupno trudnoca po ET (%) 3850,67% (vs 75) 22 52,38% (vs 42)

Klini¢kih trudnoé¢a po ET (%) 36 48,00% (vs 75) 21 50,00% (vs 42)

Biohemijskih trudnoé¢a po ET (%) 2 2,67% (vs 75) 1 2,38% (vs 42)

Stopa multifetalnih trudnoca 28,95% (vs 38) 9,09% (vs 23)

Broj multifetalnih trudnoca po ET 11 14,67% (vs 75) 2 4,76% (vs 42)
Dvojke 10 13,33% (vs 75) 1 2,38% (vs 42)
Trojke 1 1,33% (vs 75) 1 2,38% (vs 42)

Pobacaji po ET 6 8,00% (vs 75) 2 4,76% (vs 42)

Stopa pobacaja po Kklini¢. trudno¢. 16,67% (vs 36) 9,52% (vs 21)

Otkazani ciklusi 3 3,85% (vs 78) 3 6,67% (vs 45)
Bez aspiriranih oocita 1 1,28% 0 0,00%

Bez oplodenih oocita 1 1,28% 2 4,44%
Bez embriotransfera 1 1,28% 1 2,22%
OHSS 14 17,95% 3 6,67%
OHSS gradus | 12 15,38% 3 6,67%
OHSS gradus 11 2 2,56% 0 0,00%

(n.s. — x? test)
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Stopa implantacije veca je pri pri dugom protokolu agonistima GnRH (23,65% vs
20,87%), ali ne i statisticki znacajno. Zastupljenost ispitanica studijske grupe kod kojih je
ostvarena klinicka trudnoca — 36 (48,00%), a koji je ostvaren u dugoj Semi agonistima
GnRH, neznatno je manji u odnosu na protokol sa antagonistima GnRH — 21 (50,00%). U
studijskoj grupi ispitanica koje su stimulisane dugim protokolom sa agonistima GnRH, veca je
zastupljenost multifetalnih trudnoéa (14,67% vs 4,76%, p=0,1313), kao i njihova stopa (njihov
broj u odnosu na ukupan broj trudnoca, 28,95% vs 9,09%, p=0,1050), ali ne 1 statisticki
znaCajno u odnosu na ispitanice studijske grupe stimulisane protokolom sa antagonistima
GnRH. U studijskoj grupi kod pacijentkinja tretiranih dugim protokolom agonistima, u
odnosu na protokol antagonistima, veca je zastupljenost pobacaja (8,00% vs 4,76%), kao i
stopa pobacaja (16,67% vs 9,52%), no ne 1 statisticki znacajno. Pri oba protokola bilo je po tri
ispitanice sa otkazanim ciklusima, pa je stopa otkazanih ciklusa veca u protokolu sa
antagonistima GnRH (6,67%), ali ne 1 statisti¢ki znacajno u odnosu na dugi protokol sa
agonistima GnRH (3,85%).

OHSS je zastupljeniji kod ispitanica studijske grupe kod kojih je primenjivan dugi
protokol sa agonistima GnRH (17,95% vs 6,67%), ali ne i statisticki znacajno p=0,0820.
OHSS gradusa | zastupljeniji je u studijskoj grupi pri dugom protokolu agonistima GnRH no
pri protokolu antagonstima (15,35% vs 6,67%), ali ne i statisti¢ki zna¢ajno, dok je gradus II
zastupljen samo kod dve ispitanice studijske grupe na dugom protokolu agonistima GnRH.

5.3. Uticaj upotrebe metformina na tok i ishod VTO-a
kod pacijentkinja ca PCOS-om

U grupi Zena koje su imale policisti¢ni ovarijalni sindrom, terapiju metforminom
koristilo je 69 (56,10%) pacijentkinja, dok je 54 (43,90%) bilo bez terapije.

5.3.1. Karakteristike ovarijalnog odgovora

Rezultati koji predstavljaju karakteristike ovarijalnog odgovora na stimulaciju
ovulacije kod pacijentkinja sa PCOS-om, u zavisnosti od toga da li su koristile metformin ili

ne, prikazani su u tabeli 21.
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Tabela 21. Karakteristike ovarijalnog odgovora pacijentkinja sa PCOS-om
u odnosu na upotrebu metformina

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me)

Studijska grupa
Sa metforminom (n=69) Bez metformina (n=54)
Duzina stimulacije (br.dana) 10,80 £2,18" (11,00) 9,81+2,18 (9,00)
Koli¢ina gonadotropina (IU) ~ 1691,12 +517,10 (1575,00) 1561,81 +539,67 (1562,50)
Broj folikula >16 mm 13,14 £ 6,17 (13,000 12,15+7,04 (12,00)
Broj aspiriranih oocita 14,06 £ 7,89 (13,00) 12,78+7,38 (10,50)
Broj zrelih oocita 10,00 + 6,20 (9,00) 8,85+ 5,99 (7,00)
Broj nezrelih oocita 4,26 + 3,25 (4,00) 3,93+3,63 (3,00)
Debljina endometrijuma (mm) 10,58 +1,44™ (10,50) 9,90+ 1,47 (9,50)

"~ p<0,05, ™ — p<0,01 (Student t-test nezavisnih uzoraka i Mann-Whitney test)

Ukupna koli¢ina gonadotropina (IU) utroSena za stimulaciju ovulacije kod ispitanica
koje su koristile metformin je (1691,12+517,10) IU uz medijanu od 1575,00, veéa je u
odnosu na (1561,81 + 539,67) sa medijanom od 1562,50, ali ne i statisticki znacajna. | svi
ostali ispitivani parametri koji karakteriSu ovarijalni odgovor (broj folikula >16 mm, broj
aspiriranih oocita, broj zrelih i broj nezrelih oocita) vec¢i su kod ispitanica koje su koristile
metformin ali bez statistiCke znacajnosti. Statisti¢ki znac¢ajno veée vrednosti bile su: duzina
stimulacije u grupi pacijentkinja koje su koristile metformin (10,80+2,18) u odnosu na one
bez metformina (9,81+2,18) (p<0,05), i debljina endometrijuma (p<0,01).

5.3.2. Kbvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije

Ucesce zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita u obe grupe ponaosob
statisticki je ¢eS¢e od nezrelih (p<0,001). Nema znacajne razlike u zastupljenosti zrelih oocita
izmedu studijske grupe koja je koristila, i studijske grupe koja nije koristila metformin. Stopa

fertilizacije sli¢na je u obe grupe (66,39% vs 65,80%), i prikazana je u tabeli 22.
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Tabela 22. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om
u odnosu na upotrebu metformina

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa
Sa metforminom (n=69) Bez metformina (n=54)

Ukupan br. aspiriranih oocita 970 690

(n=68) (n=51)
Ukupan br. zrelih oocita 680 70,10% 478  69,28%
Ukupan br. nezrelih oocita 290 29,90% 212 30,72%
Ukupan br. oplodenih oocita 644 454
Srednji br. oplodenih oocita 9,47 £ 6,26 (8,50) 8,90+5,94 (7,00)
Stopa fertilizacije 66,39% 65,80%

(x? test i Mann-Whitney test)

5.3.3. Kvalitet embriona

Tabela 23. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3. dana

pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na upotrbu metformina

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

Sa metforminom (n=67)  Bez metformina (n=50)
Srednji broj dobijenih embriona 8,15+5,10 (7,00) 7,718+ 4,33 (7,00)
Kvalitet dobijenih embriona
Klasa | 178 32,60% 133 34,19%
Klasa Il 126 23,08% 108 27,76%
Klasa Il 123 22,53% 87 22,37%
Klasa IV 119 21,79% 61 15,68%
Ukupan broj embriona 546 389

“ — p<0,05 (y? test vs studijska grupa bez metformina)

Poredenjem kvaliteta svih dobijenih embriona 3. dana, najvise embriona u obe ispiti-
vane grupe je klase I, manji je broj embriona nizih klasa kvaliteta, te je najmanji procenat

svih dobijenih embriona sa klasom IV. Na osnovu tabele kontigencije 4x2 (x? test) nema
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statisticki znacajne razlike u raspodeli embriona po kvalitetu. Poredenjem zastupljenosti
embriona odredenog kvaliteta, utvrdeno je da je vise embriona klase 1V kod pacijentkinja
studijske grupe sa metforminom nego u grupi bez metformina (p <0,05, %* test).

Srednji broj dobijenih embriona u grupi PCOS pacijentkinja koje su Kkoristile
metformin bio je (8,15+5,10), a u grupi bez metformina bio je (7,78+4,33). lako je njegova
vrednost veca u grupi pacijentkinja koje su koristile metformin, nema statisticki znacajne

razlike izmedu grupa (Mann-Whitney test). Rezultati prikazani u tabeli 23.

Tabela 24. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona
pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na upotrebu metformina

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

Sa metforminom (n=67)  Bez metformina (n=50)

Srednji broj transferiranih embriona 2,66+047 (3,000 280+0,40 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona

Klasa | 100 56,18% 86 61,43%
Klasa I 49 27,53% 34 24,29%
Klasa 111 22 12,36% 1510,71%
Klasa IV 7 3,93% 5 3,57%
Ukupan broj transferiranih embriona 178 140

U tabeli 24 prikazano je da obe ispitivane grupe imaju najvise embriona klase | kvaliteta.
Takode se zapaza tendencija manjeg broja embriona nizih klasa kvaliteta. Poredenjem studijske i
kontrolne grupe Pearsonovim y? testom, nije ustanovljena statisti¢ki znadajna razlika izmedu
kvaliteta transferiranih embriona. Nema statisticki znacajne razlike u broju transferiranih

embriona izmedu grupa, i on se kretao izmedu 2 i 3.

5.3.4. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od upotrebe metformina

Rezultati klinicke efikasnosti tj. uspeha vantelesnog oplodenja pacijentkinja sa PCOS-
om u zavisnosti od kori§¢enja metformina prikazani su u tabeli 25.

U studijskoj grupi pacijentkinje sa PCOS-om koje su koristile metformin zastuplje-
nost klini¢kih trudnoca po ET, je veéa (33, tj. 49,25%) u odnosu na ispitanice studijske koje

nisu koristile metformin (24, tj. 48,00%); veca je pojava i biohemijskih trudnoéa (2, tj.
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2,99%) u odnosu na (1, tj. 2,00%). Kao posledica iznetog, veci je, ali ne i statisti¢ki znacajno,
ukupan broj trudnoéa (klini¢kih i biohemijskih) u grupi ispitanica studijske grupe koje su
koristile metformin (35, tj. 52,24 u odnosu na 25, tj. 50,00%).

U istoj grupi je i veca i stopa implantacije (24,16% vs 20,71%), ali bez statisticki

znacajne razlike u odnosu na studijsku grupu ispitanica koje nisu koristile metformin.

Tabela 25. Poredenje klinicke efikasnosti kod pacijentkinja sa PCOS-om

u odnosu na upotrebu metformina

Studijska grupa
Sa metforminom (n=69) Bez metformina (n=54)
(sa ET n=67) (sa ET n=50)

Stopa implantacije 24,16% (43 vs 178) 20,71% (29 vs 140)

Ukupno trudnoca po ET (%) 3552,24% (vs 67) 25 50,00% (vs 50)

Klini¢kih trudnoca po ET (%) 33 49,25% (vs 67) 24 48,00% (vs 50)

Biohemijskih trudnoca po ET (%) 2 2,99% (vs 67) 1 2,00% (vs 50)

Stopa multifetalnih trudnoca 25,71% 16,00%

Broj multifetalnih trudno¢a po ET 9 13,43% (vs 67) 4 8,00% (vs 50)
Dvojke 811,94% (vs 67) 3 6,00% (vs 50)
Trojke 11,49% (vs 67) 1 2,00% (vs 50)

Pobacaji po ET 57,46% (vs 67) 3 6,00% (vs 50)

Stopa pobacaja po klini¢. trudno¢. 15,15% 12,50%

Otkazani ciklusi 2 2,90% (vs 69) 47,41% (vs 54)
Bez dobijenih oocita 11,45% 0 0,00%

Bez oplodenih oocita 0 0,00% 3 5,56%
Bez embriotransfera 11,45% 11,85%

OHSS 47,41% (vs 69) 13 18,84% (vs 54)
OHSS gradus | 35,56% 12 17,39%"
OHSS gradus 11 11,85% 1 1,45%

* — p<0,05, (3 test)

U grupi u kojoj je primenjivan metformin, veca je zastupljenost multifetalnih trudnoc¢a
(13,43% vs 8,00%), kao i stopa multifetalnih trudnoca (25,71% vs 16,00%), ali ponovo bez
statisticki znac€ajnih razlika. Isti je slucaj i sa zastupljenoS¢u pobacaja u poredenim grupama

(5, 1. 7,46% vs 3, tj. 6,00%), i stopama pobacaja (15,15% vs 12,50%).
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Broj otkazanih ciklusa u odnosu na ukupan broj ispitanica, veéi je u studijskoj grupi koja
nije koristila metformin (4, tj. 7,41%) nego kod ispitanica studijske grupe koje su Koristile
metmorfin (1, tj. 2,90%).

Zastupljenost OHSS gradusa I (12, tj. 17,39%) je statisticki znacajno veca u studijskoj

grupi bez metformina nego u grupi sa metmorfinom (3, tj. 5,56%) — p<0,05.

5.4. Uticaj vrednosti AMH-a na tok i ishod vantelesnog oplodenja
kod pacijentkinja sa PCOS-om
U grupi pacijentkinja sa PCOS-om ¢ije su vrednosti AMH>5 ng/ml bilo je statisticki

znacajno vise Zena, njih 82 (66,67%), dok je zena sa PCOS-om c¢ije su vrednosti AMH<5
ng/ml bilo duplo manje, tj. 41 (33,33%) — p<0,001 (y? test).

5.4.1. Karakteristike ovarijalnog odgovora

Karakteristike ovarijalnog odgovora na stimulaciju ispitanica sa policisticnim
ovarijalnim sindromom u zavisnosti od vrednosti AMH prikazane su u tabeli 26.

Tabela 26. Karakteristike ovarijalnog odgovora kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od vrednosti AMH-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
AMH>5 ng/ml (n=82) AMHS<S5 ng/ml (n=41)
AMH (ng/ml) 8,41+ 294 77 (7,80) 379+ 123  (4,29)

Duzina stimulacije (br. dana) 10,41+ 2,20 (10,00) 10,27+ 2,30  (10,00)
Koli¢ina gonadotropina (IU) ~ 1596,04 + 506,73 (1500,00) 1710,98 + 569,32 (1575,00)

Broj folikula >16 mm 1322+ 646  (1250) 11,68+ 6,71  (11,00)
Broj aspiriranih oocita 1359+ 8,39 (12,00) 13,32+ 6,04 (13,00)
Broj zrelih oocita 954+ 6,66 (8,00) 9,39+ 4,93 (9,00)
Broj nezrelih oocita 421+ 3,78 (3,00) 3,93+ 2,56 (4,00)

Debljina endometrijuma (mm) 10,45+ 1,45 (10,50) 994+ 152  (10,00)

>k

—p<0,01 (Mann-Whitney test)

Milan S. Trenki¢ | UTICAI PROTOKOLA STIMULACIJE KOD POLICISTIENOG OVARIJALNOG SINDROMA NA ISHOD VANTELESNOG OPLOBENJA | Doktorska disertacija 72



Rezultati istraZivanja

Vrednost AMH-a od (8,41+2,94) uz medijanu 7,80 statisticki je znacajno veca u odnosu
na grupu u kojoj je AMH<5 ng/ml, a iznosi (3,79+1,23) uz medijanu od 4,29 — p<0,001.

Izuzev ukupne koli¢ine gonadotropina (IU) utroSene za ovarijalnu stimulaciju, sve
ostale karakteristike ovarijalnog odgovora nesto su vece kod pacijentkinja sa PCOS-om ¢ije
su vrednosti AMH>5 ng/ml, ali bez statisticki znacajnih razlika. Ukupna koli¢ina
gonadotropina utroSena tokom stimulacije ovulacije kod PCOS pacijentkinja sa AMH>5
ng/ml bila je (1596,04+506,73), dok je kod pacijentkinja sa vrednostima AMH<5 ng/ml bila
veca (1710,98+£569,32), ali bez statistickog znacaja.

5.4.2. Kbvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije

Tabela 27. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od vrednosti AMH-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa
AMH>5 ng/ml (n=82) AMH<5 ng/ml (n=41)

Ukupan br. aspiriranih oocita 1114 546

(n=81) (n=41)
Ukupan br. zrelih oocita 773 69,38% 385 70,51%
Ukupan br. nezrelih oocita 341 30,61% 161  29,49%

(n=80) (n=39)
Ukupan br. oplodenih oocita 739 359
Srednji br. oplodenih oocita 9,24 +6,70 (7,00) 9,21 +4,75 (9,00)
Stopa fertilizacije 66,34% 739/1114 65,75% 359/546

(y* test i Mann-Whitney test)

Ucesce zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita u obe grupe ponaosob,
statisticki je ¢eS¢e od nezrelih (p<0,001). Zastupljenost zrelih jajnih celija veéa je kod
ispitanica studijske grupe kod koje je AMH< 5ng/ml, ali neznatno ve¢a u odnosu na grupu sa
AMH> 5ng/ml. Stopa fertilizacije je minimalno visa kod ispitanica studijske grupe sa AMH>
5ng/ml (66,34 vs 65,75%). Ni ostali parametri kvaliteta jajnih celija prikazani u tabeli 27,
nisu se bitnije razlikovali u odnosu na vrednosti AMH-a.

Milan S. Trenki¢ | UTICAI PROTOKOLA STIMULACIJE KOD POLICISTIENOG OVARIJALNOG SINDROMA NA ISHOD VANTELESNOG OPLOBENJA | Doktorska disertacija 73



Rezultati istraZivanja

5.4.3. Kvalitet embriona

U studijskoj grupi pacijentkinja, u obe podgrupe u odnosu na vrednosti AMH-a,
najvise dobijenih embriona je kvaliteta klase I, a manji je broj embriona nizih klasa kvaliteta,
te je 1 u ovom slucaju najmanji procenat svih dobijenih embriona sa klasom IV. Na osnovu
tabele kontigencije 4x2 (x° test), izmedu formiranih podgrupa nema statisticki znaGajne
razlike u raspodeli embriona po kvalitetu. Poredenjem zastupljenosti embriona odredenog
kvaliteta utvrdeno je da je viSe embriona kvaliteta klase II kod pacijentkinja studijske grupe
sa AMH> 5ng/ml (p <0,05, % test). Medijana kao mera centralne tendencije od 7 ista je u

obe podgrupe, pa je srednji broj dobijenih embriona izmedu podgrupa jednak.

Tabela 28. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3. dana
kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti AMH-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

AMH>5ng/ml (n=79) AMH<5ng/ml (n=38)
Srednji broj dobijenih embriona 8,04+ 528 (7,00) 789+ 354 (7,00)
Kvalitet dobijenih embriona
Klasa | 215 33,86% 96 32,00%
Klasa Il 172 27,09% * 62 20,67%
Klasa Il 135 21,26% 75 25,00%
Klasa IV 113 17,80% 67 22,33%
Ukupan broj embriona 635 300

* — p<0,05 (y? test vs studijska grupa AMH<5ng/ml)

Ni u pogledu kvaliteta transferiranih embriona nije bilo statistiCke znacajnosti $to je
prikazano tabelom 29. Na osnovu tabele kontigencije 4x2, ali i poredenjem modaliteta
kvaliteta ponaosob nije utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u raspodeli transfe-
riranih embriona po kvalitetu izmedu pacijntkinja studijske grupe u odnosu na vrednost
AMH-a. Broj transferisanih embriona u obe podgrupe na osnovu medijane kao mere

centralne tendencije je tri, te nema statisti¢ki zna¢ajne razlike ni u ovom pogledu.
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Tabela 29. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona
kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti AMH-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
AMH>5 ng/ml (n=79) AMH<5 ng/ml (n=38)
Srednji broj transferiranih embriona 2,63 +0,66 (3,000 2,89+0,31 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona

Klasa | 120 57,69% 66 60,00%
Klasa Il 60 28,85% 23 20,91%
Klasa Ill 21 10,10% 16 14,55%
Klasa IV 7 3,37% 5 455%
Ukupan broj transferiranih embriona 208 110

5.4.4. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti AMH-a

Rezultati klinicke efikasnosti tj. uspeha vantelesnog oplodenja kod pacijentkinja sa
PCOS-om u zavisnosti od vrednosti AMH-a prikazani su u tabeli 30.

Zastupljenost klinickih trudnoca je veca u studijskoj grupi ispitanica sa AMH>5 ng/ml
(40, tj. 50,63% po ET vs 17, tj. 44,74% po ET).

Stopa implantacija je visa kod ispitanica sa AMH>5 ng/ml, ali ne i statisti¢ki znacajno
(24,04 vs 20,00%). Stopa pobacaja je procentualno dosta veca, ali ne i statisti¢ki znacajno
kod ispitanica studijske grupe sa AMH<5 ng/ml (17,65% vs 12,50%).

Ukupna zastupljenost OHSS-a (17,07% vs 7,32%), kao i samo gradusa | (14,63% vs
7,32%), procentualno je bitno, ali ne i statisticki znacajno, veéa kod ispitanica studijske grupe
sa AMH>5 ng/ml. OHSS gradusa Il postoji kod dve ispitanice (2,44%) koje pripadaju grupi
pacijentkinja sa AMH>5 ng/ml.
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Tabela 30. Poredenje klinicke efikasnosti kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od vrednosti AMH-a

Studijska grupa
AMH>5 ng/ml (n=82) AMH<5 ng/ml (n=41)
(sa ET n=79) (sa ET n=38)

Stopa implantacije 24,04% (50 vs 208) 20,00% (22 vs 110)

Ukupno trudnoca po ET (%) 42 53,16% (vs 79) 18 47,37% (vs 38)

Klini¢kih trudnoca po ET (%) 40 50,63% (vs 79) 17 44,74% (vs 38)

Biohemijskih trudnoca po ET (%) 2 2,53% (vs 79) 1 2,63% (vs 38)

Stopa multifetalnih trudnoca 11,90% 16,67%

Broj multifetalnih trudno¢a po ET 911,39% (vs 79) 4.10,53% (vs 38)
Dvojke 8 10,13% (vs 79) 3 7,89% (vs 38)
Trojke 1 1,27% (vs 79) 1 2,63% (vs 38)

Pobacaji po ET 5 6,33% (vs 79) 3 7,89% (vs 38)

Stopa pobacaja po Klini¢. trudno¢. 12,50% 17,65%

Otkazani ciklusi 3 3,66% (vs 82) 37,32% (vs 41)
Bez aspiriranih oocita 11,22% 00,00%

Bez oplodenih oocita 11,22% 2 4,88%
Bez embriotransfera 11,22% 12,44%

OHSS 14 17,07% (vs 82) 37,32% (vs 41)
OHSS gradus | 12 14,63% 37,32%

OHSS gradus Il 2 2,44% 0 0,00%

Spirmanovim koeficijentom linearne korelacije AMH statisti¢ki zna¢ajno, negativno i
srednjim intenzitetom koreliSe sa ukupnom koli¢inom gonadotropina (p<0,01), a malim

intenzitetom i negativno statisticki znacajno korelise sa godinama starosti (p<0,05), (tabela 31).

Tabela 31. Korelacije AMH-a (p — Spirmanov koeficijent linearne korelacije) sa

BMI-om, godinama starosti ispitanica i ukupnom koli¢inom gonadotropina

p BMI (kg/m?) Godine starosti  Ukupno gonadotropina (1U)
AMH (ng/ml) -0,093 -0,183" -0,259"
* —p<0,05, ™ — p<0,01
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5.5. Uticaj BMI-a na tok i ishod VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om

Od ukupnog broja pacijentkinja sa PCOS-om vrednosti BMI1>25 kg/m? imalo je 27
(21,95%) ispitanica, Sto je statisticki zna¢ajno manje u odnosu na 96 pacijentkinja sa
BMI<25 kg/m? (p<0,001,? test).

5.5.1. Karakteristike ovarijalnog odgovora

BMI od (27,65%1,47) uz medijanu 28,00 statisticki je znacajno veca u odnosu na grupu
u kojoj je BMI<25 kg/m?, a iznosi (22,08 + 1,90) uz medijanu od 22,00 — p<0,001.

Ukupna koli¢ina gonadotroina i duzina stimulacija veée su u studijskoj grupi sa
BMI>25 kg/m?, ali bez statisti¢ki znadajne razlike u odnosu na pacijentkinje studijske grupe
sa BMI<25 kg/mz. Broj zrelih jajnih ¢elija je izrazito veci u grupi pacijentkinja sa BMI<25
kg/m?, ali ipak samo blizu praga statistike znacajnosti (p=0,0527).

Ostali parametri su bez statisticki znac¢ajnih razlika i prikazani su u tabeli 32.

Tabela 32. Karakteristike ovarijalnog odgovora pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od vrednosti BMI-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
BMI>25 kg/m? (n=27) BMI<25 kg/m’ (n=96)

BMI (kg/m?) 27,65+ 1,47 7 (28,00) 22,08+1,90 (22,00)

Duzina stimulacije (br. dana) 10,63 +2,20 (10,000 10,29 +2,24 (10,00)
Koli¢ina gonadotropin (IU) 1759,72 £ 685,81 (1575,00) 1599,09 +474,09 (1550,00)
Broj folikula >16 mm 12,11 +7,89 (9,00) 12,88 + 6,17 (12,00)
Broj aspiriranih oocita 11,48 £ 6,52 (11,00) 14,06 + 7,89 (13,50)
Broj zrelih oocita 10,07 £ 6,33 (9,00) 7,44 + 4,86 (6,00)
Broj nezrelih oocita 4,04 + 3,68 (3,00) 4,14 + 3,35 (3,00)
Debljina endometrijuma (mm) 9,89 + 1,56 (10,00)  10,39+1,46 (10,10)

*

“ —p<0,01 (Mann-Whitney test)
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5.5.2. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije

Uces¢e zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita u obe grupe ponaosob,
statisticki je ¢eS¢e od nezrelih (p<0,001). Zastupljenost zrelih jajnih Celija je statisticki veca
kod ispitanica studijske grupe sa BMI<25 kg/m? (p<0,05).

Srednji broj oplodenih jajnih ¢elija takode je statisticki znacajno veéi kod pacijentkinja
studijske grupe sa BMI<25 kg/m? (p<0,05, Mann-Whitney test). I stopa fertilizacije je statisticki
znacajno veca u ovoj grupi ispitanica (68,22% vs 57,10%) — p<0,001 (tabela 33).

Tabela 33. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od vrednost BMI-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa
BMI>25 kg/m? (n=27) BMI<25 kg/m? (n=96)

Ukupan br. aspiriranih oocita 310 1350

(n=27) (n=95)
Ukupan br. zrelih oocita 201 64,84% 957  70,89% "
Ukupan br. nezrelih oocita 109 35,16% 393 29,11%

(n=26) (n=93)
Ukupan br. oplodenih oocita 177 921
Srednji br. oplodenih oocita 6,81 +4,73 (5,00) 9,90+6,30 “(9,00)
Stopa fertilizacije 57,10% 177/310 68,22% 921/1350

"~ p<0,05, ™" —p<0,001 (x*test, Mann-Whitney test)

5.5.3. Kvalitet embriona

Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3.dana prikazane su u tabeli 34. Na
osnovu tabele kontigencije 4x2 utvrdeno je da postoji statistiCki znacCajna razlika u raspodeli
dobijenih embriona po kvalitetu (p<0,001). Ovo je posledica statisticki znacajno veceg broja naj-
kvalitetnijih embriona klase I, u studijskoj grupi pacijentkinja sa BMI<25 kg/m* (36,13% vs
19,38%), odnosno statisti¢ki znacajno manjeg broja embriona klase IIT (19,48% vs 36,88%) —
p<0,001. Medijana kao mera centralne tendencije od 7 u odnosu na 5, kao i srednje vrednost bro-
ja dobijenih embriona takode su izrazito ve¢i u grupi pacijentkinja studijske grupe
BMI<25 kg/m?, ali zbog visokih vrednosti standardne devijacije ipak nema statisticki znacajne
razlike ovog parametra izmedu grupa, vec je blizu praga statisticke znacajnosti (p=0,0584, Mann-
Whitney test).
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Tabela 34. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3.dana kod
pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

BMI>25 kg/m? (n=25)  BMI<25 kg/m* (n=92)
Srednji broj dobijenih embriona 6,40+ 3,96 (5,00) 8,42+ 490 (7,00)
Kvalitet dobijenih embriona”™
Klasa | 31 19,38% 280 36,13%
Klasa Il 38 23,75% 196 25,29%
Klasa Il 59 36,88% 151 19,48%
Klasa IV 32 20,00% 148 19,10%
Ukupan broj embriona 160 775

™ — p<0,001 (% test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)

Procentualna zastupljenost dobijenih embriona po klasama 3.dana kod pacijentkinja sa

PCOS-om u zavisnosti od BMI-a, prikazana je u grafikonu 6.
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80% - mKlasa lll

mKlasa IV

60% -

Ispitanica

40% -

20% -
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Studijska grupa sa BMI>25kg/m2 Studijska grupa sa BMI<25kg/m2

Grafikon 6. Procentualna zastupljenost dobijenih embriona po klasama
kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a

*

' — p<0,001 (x° test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)

Ova razlika u kvalitetu dobijenih embriona implicira da imamo statisticki znacajne

razlike i u pogledu transferiranih embriona date u tabeli 35 i grafikonu 7.
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Tabela 35. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona kod
pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
BMI>25 kg/m? (n=25)  BMI<25 kg/m? (n=92)
Srednji broj transferiranih embriona 2,80+050 (3000 2,70+0,61 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona”

*k*k

Klasa | 24 34,29% 162 65,32%
Klasa Il 23 32,86% 60 24,19%
Klasa Il 19 27,14% 18 7,26%
Klasa IV 4 571% 8 3,23%
Ukupan broj transferiranih embriona 70 248

™ — p<0,001 (y° test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)

Na osnovu tabele kontigencije 4x2 utvrdeno je da postoji statisticki znac¢ajna razlika u
raspodeli transferiranih embriona po kvalitetu (p<0,001). Ovo je posledica statisticki znacaj-
no veceg broja najkvalitetnijih transferiranih embriona klase I, u studijskoj grupi ispitnica sa
BMI<25 kg/m? (65,32% vs 34,29%), odnosno statisti¢ki znatajno manjeg broja embriona
kvaliteta 111 (7,26% vs 27,14%) — p<0,001. Nama statisticki znacajne razlike broja transferi-

ranih embriona izmedu pacijentkinja studijske grupe podeljenih na osnovu vrednosti BMI-a.

100% - kK

mKlasal
uKlasa ll
80% - mKlasa lll
mKlasa |V
0, 4
g 60%
& 32,86%
B (23)
= 40%
24,19%
20% -~ (60)
0% -

Studijska grupa sa BMI>25kg/m2 Studijska grupa sa BMI<25kg/m2
Grafikon 7. Procentualna zastupljenost transferiranih embriona po klasama
kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a

™" — p<0,001 (x” test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)
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5.5.4. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a

Rezultati klinicke efikasnosti tj. uspeha vantelesnog oplodenja kod pacijentkinja sa

PCOS-om u zavisnosti od vrednosti BMI-a, prikazani su u tabeli 36.

Tabela 36. Poredenje klinicke efikasnosti kod pacijentkinja sa PCOS-om

u zavisnosti od vrednosti BMI-a

(vrednosti parametara su date apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
BMI>25 kg/m? (n=27) BMI<25 kg/m? (n=96)
sa ET n=25 sa ET n=92

Stopa implantacije 22,86% (16 vs 70) 24,19% (60 vs 248)

Ukupno trudnoéa po ET (%) 12 48,00% (vs 27) 48 52,17% (vs 92)

Klini¢kih trudnoca po ET (%) 12 48,00% (vs 27) 45 48,91% (vs 92)

Biohemijskih trudnoéa po ET (%) 0 2,53% (vs 27) 3 3,26% (vs 92)

Stopa multifetalnih trudnoca 25,00% (vs 12) 20,83% (vs 48)

Broj multifetalnih trudnoca 312,00% (vs 25) 10 10,87% (vs 92)
Dvojke 2 8,00% (vs 25) 9 9,78% (vs 92)
Trojke 1 4,00% (vs 25) 1 1,09% (vs 92)

Pobacaji po ET 1 4,00% (vs 25) 7 7,61% (vs 92)

Stopa pobacaja po klini¢. trudno¢.  8,33% (vs 12) 15,56% (vs 45)

Otkazani ciklusi 2 7,41% (vs 27) 4 4,17% (vs 96)
Bez aspiriranih oocita 0 0,00% 11,04%

Bez oplodenih oocita 1 3,70% 2 2,08%
Bez embriotransfera 1 3,70% 11,04%

OHSS 2 7,41% (vs 27) 15 15,63% (vs 96)
OHSS gradus | 1 3,70% 14 14,58%

OHSS gradus 11 1 3,70% 1 1,04%

(n.s. — x° test)

Stopa implantacije je niza, ali ne i statisticki znacajno. Kod ispitanica sa BMI>25
kg/m? iznosila je 22,86%, u odnosu na ispitanice sa BM1<25 kg/m? kod kojih je bila 24,19%.
Zastupljenost klini¢kih trudnoda je sli¢na kod pacijentkinja studijske grupe i sa BMI>25
kg/m® i BMI<25 kg/m* (12, tj. 48,00% vs 45, tj. 48,91% ). Stopa multifetalnih trudnoca je
vida, ali ne i statisticki znatajno kod pacijentkinja studijske grupe sa BMI1>25 kg/m? (25,00%
vs 20,83%). Stopa pobacaja je procentualno bitno veéa, ali ne i statisticki znacajno kod
ispitanica studijske grupe sa BM1<25 kg/m? (15,56% vs 8,33%).
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Zastupljenost otkazanih ciklusa je visa kod pacijentkinja studijske grupe sa BMI>25
kg/m?, ali ne i statisticki znacajno (7,41% vs 4,17%). Zastupljenost OHSS-a kod ispitanica
studijske grupe sa BMI<25 kg/m? procentualno je bitno, ali ne i statisti¢ki znagajno, veéa nego
kod ispitanica sa BMI>25 kg/m? (15,63% vs 7,41%), kao i zastupljenost OHSS-a gradusa |
(14,58% vs 3,70%), dok je po jedna ispitanica obe podgrupe imala OHSS gradusa I1.

5.6. Uticaj godina starosti na tok i ishod VTO-a
kod pacijentkinja sa PCOS-om
5.6.1. Distribucija ispitanica po godinama starosti, BMI-u i hormonskom statusu

Od ukupnog broja pacijentkinja, njih 18 (14,63%) je bilo starije od 35 godina, odnosno
statisticki ih je znadajno manje od onih do 35 godina kojih je bilo 105 (p<0,001, % test).

Tabela 37. Antropoloski parametri ispitanica studijske grupe u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Parametar Godine >35, n=18 Godine <35, n=105
Godine starosti 38,11+1,53" (38,50) 30,52+322 (31,00)
BMI (kg/m?) 24,17+2,36  (24,00) 23,16 £3,01  (23,00)

>k

"~ p<0,01 (Mann-Whitney test)

Nema statisticki znacajne razlike u BMI izmedu ispitanica studijske grupe do i preko

35 godina.

Tabela 38. Bazalne vrednosti hormona ispitanica studijske grupe u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Parametar Godine >35, N=18 Godine <35, n=105
FSH (mIU/ml) 533+1,64  (505) 544+175  (5,10)
LH (mI1U/ml) 8,18 £3,62  (7,20) 6,90+£2,68  (6,70)
AMH (ng/ml) 472+250  (4,91) 7,24 +331 7(11,00)
LH/FSH 1,61+£0,76  (1,51) 1,41+£0,79  (1,19)

" —p<0,01 (Mann-Whitney test)
Kod pacijentkinja studijske grupe do 35 godina starosti statisti¢ki je znacajno veca
vrednost AMH-a u odnosu na pacijentkinje preko 35 godina (p<0,01).
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5.6.2. Karakteristike ovarijalnog odgovora

Tabela 39. Karakteristike ovarijalnog odgovora kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Studijska grupa
Godine >35, n=18 Godine <35, n=105
Duzina stimulacije (br. dana) 9,83+1,38 (10,00) 10,46 +2,33 (10,00)
Koli¢ina gonadotropina (IU) ~ 1891,67 + 678,34 (1850,00) 1590,24 + 489,37 (1550,00)
Broj folikula >16 mm 13,06 + 7,15 (11,00) 12,65 + 6,49 (12,00)
Broj aspiriranih oocita 15,61+ 7,55 (15,00) 13,13 +7,66 (12,00)
Broj zrelih oocita 10,78 £ 6,94 (10,50) 9,27 £5,97 (8,00)
Broj nezrelih oocita 483+411 (4,00) 3,99 £ 3,29 (3,00)
Debljina endometrijuma (mm) 10,18 £1,42 (10,25) 10,30+1,51 (10,00)

©—p<0,05 (Mann-Whitney test)

Duzina stimulacije vec¢a je kod pacijentkinja studijske grupe do 35 godina, ali ne i
statisticki znacajno u odnosu na pacijentkinje starije od 35 godina.

Ukupna koli¢ina gonadotropina (IU) kod pacijentkinja studijske grupe koje su starije
od 35 godina, (1891,67+678,34 IU) uz medijanu od 1850,00 statisticki je znacajno veca u
odnosu na koli¢inu kod ispitanica studijske grupe koje su starosti do 35 godina, (1590,24+
489,37 1U) sa medijanom od 1550,00, ali ne i statisti¢ki znacajno veci (p<0,05).

Broj folikula >16 mm viden UZ, broj aspiriranih oocita, zrelih i nezrelih jajnih celija
veci su kod pacijentkinja starijih od 35 godina, a debljina endometrijuma kod pacijentkinja do

35 godina, ali bez statisticki znacajnih razlika.

5.6.3. Kuvalitet jajnih éelija i uspeh fertilizacije

Ukupan broj zrelih jajnih ¢elija minimalno je vec¢i u studijskoj grupi pacijentkinja do
35 godina, a veca je 1 stopa fertilizacije, no bez statisticki znacajnih razlika.

Uces¢e zrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita u obe grupe ponaosob
statistiCki je ¢eS¢e od nezrelih (p<0,001), a nema znacajne razlike u zastupljenosti zrelih

oocita izmedu ispitanica studijske grupe do i preko 35 godina starosti.
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Tabela 40. Kvalitet jajnih ¢elija i uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om
u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima)

Studijska grupa
Godine >35, n=18 Godine <35, n=105

Ukupan br. aspiriranih oocita 1205 455

(n=18) (n=104)
Ukupan br. zrelih oocita 194 69,04% 964 69,91%
Ukupan br. nezrelih oocita 87 30,96% 415 30,09%

(n=18) (n=101)
Ukupan br. oplodenih oocita 177 921
Srednji br. oplodenih oocita 9,83 + 7,40 (8,50) 9,12 +5,88 (8,00)
Stopa fertilizacije 62,99% 177/281 66,79% 921/1379

(x* test, Mann-Whitney test)
Srednji broj oplodenih jajnih ¢elija je veci kod pacijentkinja studijske grupe starijih od

35 godina, ali ne i statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na pacijentkinje do 35 godina.

5.6.4. Kvalitet embriona

Tabela 41. Embrioloske karakteristike dobijenih embriona 3. dana kod
pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa

Godine >35, n=17 Godine <35, n=100
Srednji broj dobijenih embriona 8,53+ 4,81 (7,00) 7,90 £ 4,78 (7,00)
Kvalitet dobijenih embriona”
Klasa | 59 40,69% " 252 31,90%
Klasa Il 41 28,28% 193 24,43%
Klasa Il 23 15,86% 187 23,67%
Klasa IV 22 1517% 158 20,00%
Ukupan broj embriona 145 790

>k

" — p<0,001 (x° test — poredenje zastupljenosti izmedu grupa)
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Evidentno je da je u obe starosne grupe najveca zastupljenost dobijenih embriona sa
klasom 1, a broj embriona se smanjuje sa opadanjem kvaliteta, ali na osnovu tabele kontigencije
4x2 postoji statisticki znaCajna razlika u raspodeli dobijenih embriona po kvalitetu izmedu
formiranih starosnih grupa (p<0,05). Zastupljenost dobijenih embriona klase I statisticki je
znacajno veca kod ispitanica starosti preko, a klase III starosti do 35 godina (p<0,05).

Srednja vrednost broja dobijenih embriona veca je kod pacijentkinja studijske grupe

starijih od 35 godina, ali ne i statsti¢ki znac¢ajno u odnosu na pacijentkinje do 35 goodina.

Tabela 42. Embrioloske karakteristike transferiranih embriona kod
pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
Godine >35, n=17 Godine <35, n=100
Srednji broj transferiranih embriona 2,94 +0,24 (3,000 2,68+0,62 (3,00)

Kvalitet transferiranih embriona

Klasa | 31 62,00% 155 57,84%
Klasa Il 12 24,00% 71 26,49%
Klasa IlI 6 12,00% 31 1157%
Klasa IV 1 2,00% 11 4,10%
Ukupan broj transferiranih embriona 50 243

Na osnovu tabele kontigencije 4x2, ali ni poredenjem modaliteta klasa ponaosob, nije
utvrdeno da postoji statisticki znaCajna razlika u raspodeli transferiranih embriona po
kvalitetu. I u slucaju transferiranih embriona nesto je bolji kvalitet embriona u studijskoj
grupi ispitanica starosti preko 35 godina. Nama statisticki znacajne razlike u srednjem broja

transferisanih embriona izmedu pacijentkinja studijske grupe u odnosu na starosnu grupu.

5.6.5. Uspeh VTO-a kod pacijentkinja sa PCOS-om u zavisnosti od godina starosti

Analizom rezultata prikazanih u tabeli 43, zastupljenost klini¢kih trudnoca (51%, tj.
51,00% vs 6, tj. 35,29%), biohemijskih (3, tj. 3,00% vs 0), kao i ukupan broj trudnoca (54, t;j.
54,00% vs 6, tj. 35,29% po ET) i stopa implantacije (25,51% vs 20,00%), ve¢i su kod
ispitanica studijske grupe starosti do 35 godina, ali ne i statisticki znac¢ajno u odnosu na

ispitanice starosti preko 35 godina.
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Tabela 43. Poredenje klinicke efikasnosti kod pacijentkinja sa PCOS-om

u zavisnosti od godina starosti

(vrednosti parametara su date apsolutnim brojevima i procentualno)

Studijska grupa
Godine >35, n=18 Godine <35, n=105
sa ET n=17 sa ET n=100
Stopa implantacije 20,00% (10 vs 50) 25,51% (62 vs 243)
Ukupno trudnoc¢a po ET (%) 6 35,29%% (vs 17) 54 54,00% (vs 100)
Klini¢kih trudno¢a po ET (%) 6 35,29% (vs 17) 51 51,00% (vs 100)
Biohemijskih trudnoca po ET (%) 0 0,00% (vs 17) 3 3,00% (vs 100)
Stopa multifetalnih trudnoca 66,67%* 4vs6 16,67% 9 vs 54
Broj multifetalnih trudnoca 4 23,53% (vs 17) 9 9,00% (vs 100)
Dvojke 4 23,53% (vs 17) 7 7,00% (vs 100)
Trojke 01,49% (vs 17) 2 2,00% (vs 100)
Pobacaji po ET 00,00% (vs 17) 8 8,00% (vs 100)
Stopa pobacaja po klini¢. trudno¢.  0,00% (vs 6) 15,69% (vs 51)
Otkazani ciklusi 15,56% (vs 18) 5 4,76% (vs 105)
Bez aspiriranih oocita 0 0,00% 1 0,95%
Bez oplodenih jajnih ¢elija 00,00% 3 2,86%
Bez transferiranih embriona 15,56% 1 0,95%
OHSS 4 22,22% 13 12,38%
OHSS gradus | 4 22,22% 11 10,48%
OHSS gradus Il 0 0,00% 2 1,90%

* — p<0,05 (Mann-Whitney test))

U studijskoj grupi ispitanica starijih od 35 godina veca je zastupljenost multifetalnih
trudnoca (23,53% vs 9,00%), bez statisticki znacajne razlike, ali je stopa multifetalnih
trudnoca statisticki znacajno veca kod ovih ispitanica (66,67% vs 16,67%) — p<0,05.

Zastupljenost pobacaja u poredenim grupama (8, tj. 8,00% vs 0), kao i stopa pobacaja
(15,69% vs 0%), veci su kod ispitanica starosti do 35 godina.

Broj otkazanih ciklusa u odnosu na ukupan broj ispitanica, veci je u studijskoj grupi
ispitanica starijih od 35 godina, li ne i statisticki znacajno u odnosu na ispitanice starosti do 35
godina (1, tj. 5,56% vs 5, tj. 4,76%).

OHSS je zastupljeniji kod ispitanica studijske grupe koje su starije od 35 godina
(22,22% vs 12,38%), ali ne i statisticki znac¢ajno (p=0,2736). Veca je zastupljenost i OHSS
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gradusa | u navedenoj grupi, a gradus Il je zastupljen samo kod dve ispitanice studijske grupe
koje su do 35 godina starosti.

Tabela 44. Vrednosti OR za procenu uticaja faktora od interesa na pojavu klini¢ke trudnoce

u studijskoj grupi ispitanica. Rezultati univarijantne logisticke regresione analize.

OR 95,0% IP p
Donja  Gornja
Godine starosti 0,99 0,91 1,09 0,9050
BMI 1,00 0,88 1,13  0,9896
AMH 1,04 0,93 1,16 0,4963
Upotreba metformina 1,05 0,51 2,19 0,8932
Protokol stimulacije 1,08 0,51 2,31 0,8355
Koli¢ina gonadotropina 1,00 1,00 1,00 0,6149
Debljina endometrijuma 1,06 0,83 1,35 0,6311
Br. aspiriranih oocita 0,99 0,95 1,04 0,8026
Br. zrelih oocita 0,97 0,91 1,03 0,3267
Br. nezrelih oocita 1,07 0,96 1,19 0,2394
Br. oplodenih jajnih ¢elija 0,97 0,92 1,04 0,4091
Br. dobijenih embriona 0,99 0,92 1,07 0,7700
Br. dobij. embriona kvaliteta I klase 1,08 0,95 1,22 0,2498
Br. dobij. embriona kvaliteta Il klase 1,01 0,83 1,24 09176
Br. dobij. embriona kvaliteta I11 klase 0,98 0,82 1,17 10,8323
Br. dobij. embriona kvaliteta IV klase 0,79 0,64 0,98 70,0291
Br. transferiranih embriona 1,96 0,96 4,00 0,0634
Br. transfer. embriona kvaliteta | klase 1,51 1,08 2,10 70,0146
Br. transfer. embriona kvaliteta 11 klase 0,84 0,55 1,31 0,4494
Br. transfer. embriona kvaliteta I11 klase 0,63 0,34 1,17 0,1433
Br. transfer. embriona kvaliteta IV klase 0,83 0,33 2,10 0,6978
BMI >25 kg/m? 0,96 0,40 2,34 0,9355
AMH >5 1,27 0,58 2,76  0,5505
Starost >35 godina 0,52 0,18 1,53 0,2362

* — p<0,05

Na osnovu rezultata univarijantne regresione analize statisticki znacajni parametri od
interesa za nastanak klinicke trudnoc¢e su broj dobijenih embriona kvaliteta IV klase, i broj
transferisanih embriona kvaliteta | klase p<0,05.

Povecanje broja dobijenih embriona za jedan dovodi do smanjenje verovatnoée za
ostvarivanje klinicke trudnoce za 21%, uz interval poverenja od 2 do 36%. Povecanje broja
transferisanih embriona kvaliteta klase I dovodi do porasta verovatnoce za klinicku trudno¢u

za 51%, uz interval poverenja od 8 do 110%.
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Znacajne prediktorske varijable iz univarijantne analize uvrStene su u model

multivarijantne logisti¢ke regresije.

Tabela 45. Vrednosti OR za procenu uticaja faktora od interesa na pojavu klini¢ke trudnoce

u studijskoj grupi ispitanica. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize.

OR 95,0% IP p
Donja  Gornja
Br. dobij. embriona kvaliteta IV klase 0,79 0,64 0,98 '0,0293
Br. transfer. embriona kvaliteta | klase 1,52 1,08 2,12 70,0155
Constant 0,69 0,3098

* _p<0,05, R*= 0,126

I u modelu multivarijantne logisticke regresione analize, kao statisti¢ki znacajni
parametri za nastanak klinicke trudnoce jesu broj dobijenih embriona kvaliteta IV klase i broj
transferisanih embriona kvaliteta | klase, koji uticu na nastanak klinicke trudnoée na nacin
ve¢ opisan pri univarijantnoj analizi (p<0,05). Ovakav model uz konstantu regresije

uslovljava 12,6% promena verovatnoce za nastanak klinicke trudnoce.
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6. DISKUSIJA

Policisti¢ni ovarijalni sindrom je jo§ uvek jedno od najkontraverznijih i nedovoljno
istraZzenih podruéja u reproduktivnoj medicini. Infertilitet povezan sa anovulacijom, klini¢kim
manifestacijama, iregularnim menstrualnim ciklusima ili amenorejom 1 gojaznoSéu
predstavlja znacajan problem zena sa PCOS-om u reproduktivhom dobu.

U osnovi mehanizma neplodnosti u sindromu policisticnih jajnika su smanjena
mogucnost ovulacije 1 hipersekrecija LH-a. Mogu¢nost ovulacije u PCOS-uU determinisu
telesna tezina, nivo androgena i nivo insulina. Kod gojaznih pacijentkinja postoji izrazenija
hiperandrogenemija i hiperinsulinemija. Uz nizu koncentraciju SHBG-a, koji negativno
korelira sa telesnom tezinom, poviSen je slobodni bioloski aktivni testosteron. Ukoliko je
izrazenija klinicka slika PCOS-a (gojaznost, amenoreja, hiperandrogenizam), manja je
mogucnost ovulacije. Koncentracija testosterona u serumu direktno je i kvantitativno u
korelaciji sa stepenom ovulatorne disfunkcije.

Pretpostavlja se da je anovulacija u PCOS-u posledica: 1. primarnog defekta u
hipotalamusno-hipofiznoj osovini; i 2. neadekvatnog mehanizma povratne sprege koji
izazivaju estrogeni nastali perifernom konverzijom androgena. Konstantan priliv estrogena iz
ekstraglandularnog izvora nadvladava ciklicne promene u nivou estrogena koji normalno,
mehanizmom povratne sprege, regulise cikli¢énu sekreciju gonadotropina. Vise od polovine
produkcije estrona u ovom sindromu poti¢e od periferne konverzije ekcesivne koli¢ine
androstenediona, a ova konverzija kvantitativno zavisi od telesne tezine. Ovaj ekstraglandu-
larni izvor estrogena etioloski je najznacajniji za odrzavanje hroni¢ne anovulacije. Tako,
dodatna produkcija estrogena koja nije pod direktnom kontrolom gonadotropina, maskira
cikli¢ne signale povratnog dejstva estrogena, a posledica je acikli¢no oslobadanje gonadotro-
pina i hroni¢na anovulacija, bez konkretnog poremecaja unutar hipotalamusno-hipofizno-
ovarijalne osovine. Ovaj visi nivo estrogena povecava i osetljivost hipofize na GnRH, $to je
uzrok prenaglasenog pulzatilnog oslobadanja LH-a kod ovih Zena.

Asistirana reproduktivna tehnika, gde spada i VTO, predstavljaju jednu od alternativa
tretmana infertiliteta PCOS pacijentkinja. Glavne indikacije za IVF i ICSI metode tretmana
infertiliteta PCOS pacijentkinja su: dugo trajanje neplodnosti, neuspeh do tada primenjenog
le€enja kao 1 pridodati drugi faktori neplodnosti (tubarni, muski, ostali).

Sve ispitane pacijentkinje u neSem istrazivanju bile su u starosnoj dobi od 23 do 40

godina. Analiziranjem starosne strukture, prosecna starost u ispitivanoj grupi bila je 31,63
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(SD+4,05) godina, dok su pacijentkinje u kontrolnoj grupi bile statisticki znacajno starije.
Prose¢na starost pacijentkinja kontrolne grupe bila je 34,35 (SD+3,85) godine. Swanton i
saradnici, ispitujuc¢i ishod IVF kod Zena sa PCOS-om, PCO i normalnom morfologijom
jajnika, su zabelezili da su ispitanice sa PCOS-om bile znacajno mlade u odnosu na one sa
normalnom morfologijom jajnika®. Bez obzira na dobijenu statisticki znadajnu razliku u
godinama zivota medu pacijentkinjama sa PCOS-om, i pacijentkinjama sa tubarnim
uzro¢nikom infertiliteta, miSljenja smo da ona nema uticaj na sam tok i krajnji ishod
vantelesnog oplodenja, jer je najveci broj ispitanica bio u starosnoj dobi izmedu 30 i1 35
godina. Yan i saradnici su u svojoj studiji sprovedenoj na 11.830 IVF-ET ciklusa, ispitivali
efekat godina zene na ishod IVF-a i ET-a, i dosli do rezultata da se kvalitet embriona nije
razlikovao po starosnim grupama, kao i da se sa godinama smanjuje procenat klinickih
trudnoca, ali da je taj procenat statisticki znacajan kod pacijentkinja preko 35 godina, kada je
poveéana i stopa pobacaja’’®. Smatramo da je razlika u godinama prisutna jer su pacijentkinje
sa PCOS-om, zbog prisustva oligo-anovulatornog razloga infertiliteta, ranije trazile pomo¢
ginekologa radi ostvarivanja svoje reproduktivne funkcije, dok su normoovulatorne
pacijentkinje sa tubarnim uzrokom steriliteta znatno kasnije trazile pomo¢ ginekologa i
pristupale VTO-u kao metodi leCenja. ZnaCajan broj pacijentkinja sa prohodnim jednim
jajovodom gaji nadu spontanog zaceca, $to u praksi zna da potraje jako dugo.

Iako je PCOS c¢esto udruzen sa insulinskom rezistencijom i debljinom, mi nismo
pronasli statistiki znacajnu razliku u BMI-u medu pacijentkinjama sa PCOS-om i
pacijentkinjama koje su imale tubarni factor infertiliteta. Medijana za BMI u obe grupe
iznosila je 23 kg/m? Mulders i saradnici takode nisu pronasli znacajnu razliku u BMI-u
ispituyju¢i IVF ishod kod anovulatornog infertiliteta, ukljucujuéi policisticni ovarijalni
sindrom u poredenju sa tubarnim faktorom infertiliteta*"2.

Odredivanjem bazalnih vrednosti hormona 3. dana menstrualnog ciklusa, zeleli smo
da pokazemo razliku u hormonalnom miljeu izmedu pacijentkinja sa PCOS-om i tubarnim
faktorom infertiliteta. Hipersekrecija LH-a i androgena sa normalnom ili smanjenom
koncetracijom FSH-a predstavljaju standardni nalaz PCOS-a. Skladno tome su i dobijene
signifikantno vece koncentracije LH hormona u krvi pacijentkinja sa PCOS-om, dok je
koncentracija FSH-a bila znacajno vecéa u kontrolnoj grupi. Poznato je da androgeni dovode
do proliferacije ¢elija granuloze u kojima se pojacano stvara AMH koji dodatno povecava
LH. Vrednosti AMH-a koje se lu¢e iz velikog broja malih folikula policisti¢nih jajnika su dva
do tri puta vise nego kod normalnih jajnika pa je srednja vrednost AMH-a kod pacijentkinja
sa PCOS-om bila 6,87 (SD+3,32) ng/ml a u kontrolnoj grupi 1,76 (SD+1,19) ng/ml. Balen i
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saradnici su sugerisali da su poviseni nivoi LH-a u PCOS-u povezani sa pove¢anom stopom
pobacaja’®. Tada je predloZzeno da se upotrebom GnRH agonista, koja dovodi do supresije
LH-a, smanji ovaj rizik'®®. Ova hipoteza je kasnije osporena od strne Imanija i saradnika,
1999. i Narda i saradnika, 2002. godine'"3",

Trajanje stimulacije u broju dana se nije razlikovalo, i medijana za obe grupe
ispitanica iznosila je 10. Kod pacijentkinja sa PCOS-om, zbog prenaglasenog odgovora i
povecanog rizika od razvoja OHSS-a, sa stimulacijom gonadotropinima kretalo se oprezno,
uz primenu ,,step up” protokola. Zene sa policisticnim ovarijumima zahtevaju manje doze
gonadotropina od Zena sa normalnim jajnicima'’. Pojagana senzitivnost i odgovor ovarijuma
na egzogenu primenu gonadotropina kod PCOS pacijentkinja, opisana je i od strane viSe

autora®®17

. U naSem istrazivanju ukupno je statisticki znaCajno viSe gonadotropina
(2408,24+£910,48 IU) utroSeno u kontrolnoj grupi u odnosu na ispitivanu grupu
(1634,35+£528,88 1U). Kao posledica pojacane senzitivnosti dolazi do razvoja veceg broja
folikula, povisenog estradiolskog odgovora i rizika od nastanka OHSS-a. Vise istrazivaca je
opisalo povecano lucenje estradiola od strane granuloza-Celija u in vitro kulturama celija
PCOS pacijentkinja'’" "8,

Vrednost estrdiola 6. dana stimulacije bile su vecée u ispitivanoj grupi, §to je verovatno
povezano sa vec¢im brojem folikula, ali nije bilo statistiCke znacajnosti. Pacijentkinje sa
PCOS-om imaju viSe vrednosti estradiola u poredenju sa pacijentkinjama koje imaju
normalnu funkciju jajnika'”®. Nivo estradiola je dobar indikator rizika za razvoja OHSS-a,
vec¢i nivo estradiola veéi je i rizik od OHSS-a. Nazalost, mi nismo bili u moguénosti da
merimo nivo estradiola sve do dana administracije hCG injkcije u cilju pracenja ovarijalne
stimulacije, ve¢ smo se oslanjali na ultrazvu¢no pracenje rasta folikula. Debljina endometriju-

ma, takode, ima dobru korelaciju sa nivoom estradiola®

. Debljina endometrijuma statisticki
je znacajno bila veca kod pacijentkinja sa PCOS-om, u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001).

Heijnen i saradnici su u svojoj meta-analizi iz 2006. godine ispitujuci ishod Klasi¢nog
IVF-a kod Zena sa PCOS-om, primetili poveéan broj dobijenih oocita u PCOS grupi u
poredenju sa kontrolnom grupom, gde je uzrok infertiliteta bio tubarni faktor, ali je stopa
fertilizacije bila veca u kontrolnoj grupi, pa je ukupni broj fertilizovanih oocita u obe grupe
bio jednak'®. Mnoge objavljene studije su pokusale da objasne mogué razlog za ovo
zapazanje. Jedna studija zakljucila je da se broj zdravih ne-atreti¢nih folikula verovatno ne
povecava kod Zena sa PCOS-om, zato $§to je normalan nivo inhibina B, koga produkuju
preantralni i mali antralni folikuli, pronaden u PCOS pacijentkinja'®!. Druga studija poredila

je kvalitet oocita pre ICSI metode, posle odbacivanja kumulusnih ¢elija kod PCOS i ne-
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PCOS pacijentkinja®. Ova studija nije pokazala statisticki znacajnu razliku u stopi MII oocita,
stopi germinalnih vezikula i stopi fertilizacije izmedu grupa. Ovo pronalazenje nam govori
da treba ukljuciti citoplazmatske faktore umesto uklju¢ivanja nuklearne zrelosti. Sengoku 1
saradnici su istrazivali hromozomske normalnosti u nefertilizovanih oocita PCOS
pacijentkinja, i pacijentkinja sa tubarnim infertilitetom. lako bez znacajnih razlika u stopi
aneuploidija izmedu grupa, zapazena je smanjena stopa oplodnje u PCOS grupi. Autori su
zakljucili da smanjena stopa fertilizacije nije zbog hromozomskih aberacija ili nezrelosti
oocita, veé dolazi iz pacijenata sa PCOS zbog loseg hormonskog miljea®.

Vise objavljenih studija iznose rezultate o povecanoj produkciji folikula i jajnih ¢elija,
a 0 manjoj stopi fertilizacije pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na kontrolnu grupu®®4+83.184,

Broj folikula >16 mm videnih ultrazvukom, broj aspiriranih oocita i broj zrelih oocita u
nasem istrazivanju bio je statisticki znacajno veci u ispitivanoj grupi (p<0,001). Zapazen je

185,186,187 .
. U naSem uzorku

signifikantno vec¢i broj dobijenih oocita i u drugim studijama
pacijentkinja sa PCOS-om, dobijeno je 69,76% zrelih jajnih Celija, Sto je statisticki znacajno
manje u poredenju sa kontrolnom grupom, gde je dobijeno 76,02% zrelih oocita. PCOS
pacijentkinje stimulisane u programu IVF-a, imaju veéi procenat imaturnih oocita nego

916170 1 ) nagem istrazivanju, broj nezrelih jajnih éelija statisticki je bio

normoovulatorne zene
znacajno veci u ispitivanoj grupi (p<0,001), ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u stopi
ucesc¢a nezrelih oocita u ukupnom broju aspiriranih oocita medu grupama. Plachot i saradnici
su 2003. godine objavili da je kod Zena sa PCOS-om dobijeno signifikantno vise oocita, kao i
da je signifikantno bio veéi procenat imaturnih oocita™®’.

Stopa fertilizacije od 73,26% kod pacijentkinja sa tubarnim faktorom infertiliteta je
statistiCki znacajno veéa u odnosu na stopu fertilizacije od 66,14%, dobijenu kod
pacijentkinja sa PCOS-om na nivou statisticke znacajnosti (p<0,001). Ovi podaci se
poklapaju sa podacima koje su objavili drugi autori u svojim istrazivanjima®'®®. Smanjenu
stopu fertilizacije nalaze Kodama i saradnici i Dor i saradnici*®*'"°. Neki autori opisuju sli¢nu
stopu fertilizacije kod PCOS-a i pacijentkinja sa normalnim ovarijumima, $to objasnjavaju
dugackom pituitarnom supresijom i modifikovanim dugackim protokolom primenom oralnih
kontraceptiva 25 dana pre desenzitizacije GnRH agonistima®*’®.

Ocenjivanjem kvaliteta embriona dobijenih IVF metodom  ispitivane grupe
pacijentkinja sa PCOS-om, i kontrolne grupe normoovulatornih Zzena sa tubarnim uzrokom
infertiliteta, dosli smo do rezultata da je u obe grupe bilo najvise embriona klase I (33,26% i

30,24%) , a zapaZza se tendencija manjeg broja embriona nizih klasa kvaliteta, te je najmanji

procenat svih dobijenih embriona sa klasom I'V. Poredenjem ispitivane i kontrolne grupe, nije
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ustanovljena statisticki znaCajna razlika u kvalitetu embriona. Srednji broj dobijenih
embriona u grupi pacijentkinja sa PCOS-om iznosio je (7,99+4,77), i bio je statisticki
znaajno veéi nego u kontrolnoj grupi (5,33+3,21), dok se srednji broj transferiranih
embriona nije se bitno razlikovao medu grupama. Sto se ti¢e poredenja u kvalitetu
transferiranin embriona, nije ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivane i
kontrolne grupe, iako treba zapaziti da je za gotovo 8% vece uceSce transferisanih embriona
klase I, a duplo manji procenat klase IV u grupi zena sa PCOS-om u odnosu na kontrolnu
grupu. Ovo objasnjavamo time Sto smo kod Zena sa PCOS-om dobili znacajno veéi broj
oocita, a samim tim i veci broj embriona klase I koji su u ve¢em broju bili dostupni pri
embriotransferu.

Uprkos ¢injenici da je dobijen veci broj oocita po ciklusu uz nizu stopu fertilizacije,
PCOS pacijentkinje ¢e posti¢i slicne stope klini¢kih trudno¢a po embriotransferu. Na$
rezultat ostvarenih klini¢kih trudno¢a u PCOS grupi bio je 48,72%, dok je u kontrolnoj grupi
rezultat bio 35,48%. Stopa implantacije bila je 22,64% kod pacijentkinja sa PCOS-om, a
17,92% u kontrolnoj grupi. lako bez statisticki znacajne razlike nesto veéi procenat klinickih
trudno¢a 1 neSto vecu stopu implantacije u PCOS grupi pacijentkinja, objasnjavamo
produkcijom veceg broja oocita i dobijenih embriona klase I, $to nam daje moguénost
selektiranja embrina za transfer 1 veCom Sansom za koncepciju. Prethodne studije Dora, Dalea
i Homburga i njihovih saradnika, pokazale su da su stope trudnoc¢e za Zene sa PCOS-om
podvrgnute IVF tretmanu, uporedive sa onim zenama koje imaju tubarni uzrok

neplodnostij* %8919

. Ispitujuéi 16 Zena sa PCOS-om, i 37 normoovulatornih Zena sa tubarnim
faktorom infertiliteta u programu I\VVF-a, Dor i saradnici su dosli do zakljucka da nema razlike
u uspehu ostvarenih trudnoca po aspiraciji (30,7% prema 29,7%). Dale i saradnici objavljuju
rezultate od 33,3% uspeSnosti klinickih trudnoéa po embriotransferu kod 44 Zene sa PCOS-
om ukljuenih u IVF. Homberg i saradnici izveStavaju o sliénim rezultatima. Swanton i
saradnici 2010. godine, ispituju¢i ishod IVF-a kod PCOS, PCO i normalnih ovarijuma,
objavljuju stope klinickih trudnoca: kod PCOS-a 37%, PCO-a 43% i kod normalnih
ovarijuma 44%. Takode, u istoj studiji nije bilo znacajne razlike ni u stopi Zivo rodene dece
(PCOS:37%; PCO:38% prema 40% kod Zena sa normalnim ovarijumima)®. Heijnenova meta-
analiza pokazala je da nema signifikantne razlike u stopi trudnoc¢e po zapocetom ciklusu
(37,4% prema 32,3%), OR=1,0 (95% CI=0,8-1,3), i stopi klinickih trudnoéa po
embriotransferu, OR=1,1 (95% CI=0,8-1,3), i pokazali da zene sa PCOS-om imaju sli¢nu

priliku za trudno¢om i radanjem po zapo&etom IVF ciklusu kao i ne-PCOS Zene™®.
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Ucestalost multifetalnih trudnoc¢a izmedu grupa (PCOS: 21,67% i kontrolne grupe
22,22%), nisu se statisticki razlikovale. Iako je u ispitivanoj grupi bilo 6 ciklusa otkazivanja
zbog razli¢itih razloga, a u kontrolnoj samo jedan, nije bilo statisticke znac¢ajnosti. Na§ nalaz
je u skladu sa rezultatima drugih autora koji nisu nasli povecenu incidencu viSestrukih
trudnoéa pacijentkinja sa PCOS-om u odnosu na kontrolnu®.

Pacijentkinje sa PCOS-om imaju do 44% spontanih poba¢aja u prvom trimestru
trudno¢e. Kao moguéi uzroci pobacaja opisuju se visoki nivoi plazminogen aktivator
inhibitora, povisen nivo testosterona, androstenediona ili dehidroepiandrosterona i smanjeni
nivoi progesterona. Protein plazminogen aktivator inhibitora (PAI-Fx) redukuje krvotok u
placenti, izaziva lizu placentarnih krvnih sudova i dovodi do placentarne insuficijencije®".
Grupa autora stoji iza hipoteze da poviSena LH sekrecija u folikularnoj fazi povecava

s «: 104,192
incidencu pobacaja

. U naSem istraZivanju stope pobacaja po IVF/ET ciklusu (6,84%
prema 5,38%), kao i stope pobacaja po nastalim klinickim trudno¢ama (14,04% prema
15,15%), nisu se statisti¢ki razlikovale medu grupama. Visu stopu pobacaja kod PCOS-a u
IVF postupku nasli su Ludwig i saradnici (1999.) i Wang i saradnici (2001.), dok Balen i
saradnici (1993.) nalaze da je incidenca spontanog pobacaja kod PCOS 35,8%, ali da se, kada
se koristi dugi protokol sa agonistima GnRH, ucestalost pobacaja smanjuje na 20,3%.
Homburg je 1993. godine takode utvrdio da se upotrebom GnRH agonista, zna¢ajno smanjuje
ucestalost spontanih pobacaja kod Zena sa PCOS-om. Nasi rezultati su delom saglasni sa
rezultatima autora koji nisu nasli znacajno vecu stopu pobacaja kod PCOS pacijentkinja u
programu vantelesnog oplodenja*®,

Vecina autora, mada su rezultati kontradiktorni, govori o povecanoj incidenci OHSS-a
u superovulaciji pacijentkinja sa PCOS-om. Kao objasnjenje navode poveéane serumske
koncentracije VEGF-a u hipertrofi¢noj stromi policisti¢nih jajnika, i mnogo vec¢i protok krvi
kod policisti¢nih nego kod Zena sa normalnim jajnicima. Swanton i saradnici su objavili da
je od 5727 stimulisanih IVF ciklusa zapoc¢etih u Oxford Fertility Unit-u od novembra 1999.
godine, do novembra 2006. godine, bilo 117 (2%) zabelezenih slucaja teSkog OHSS-a na
Oxfordu. Ove stope su u skladu sa stopama teskog oblika OHSS-a koje su dobili Mac
Dougall i saradnici (1992.) i Navot i saradnici (1992.). Naveli su i da je ova cifra potcenjena
jer su pacijenti mogli biti primljeni u druge bolnice a da pri tom nisu obavestili IVF jedinicu.
Takode, njihovi nalazi su pokazali da Zene sa ovulatornim PCO razvijaju sli¢ne stope teskog
OHSS-3, u odnosu na Zene sa PCOS-om, a one su znacajno veé¢e od Zena sa normalnim
jajnicima. Ovo je delimi¢no objasnjeno ¢injenicom da je broj folikula, dobijenih oocita i pik

nivoa estradiola znatajno povisen kod Zena sa PCO i PCOS-om®. Okohue i saradnici su kod
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svih pacijentkinja kod kojih je postojala sumlja za povecan rizik od razvoja OHSS-a na
osnovu broja folikula, pogotovo ako ih je bilo viSe od 20, primenjivali ,,coasting” privremeni
prekid u trajanju od 1-2 dana. lzvestili su da je to smanjilo nivoe serumskog estradiola, a
kasnije i rizik od OHSS-a. Uprkos ovoj meri, i dalje beleze vecu stopu OHSS-a u PCOS
grupi, mada nijedna pacijentkinja nije razvila teski OHSS.

Kod nasih ispitanica OHSS je zapazen samo kod pacijentkinja sa PCOS-om, i to
gradus | kod 15 (12,20%) pacijentkinja, dok je gradus II bio zapaZzen samo kod 2 (1,63%)
pacijentkinje. Teski oblik OHSS-a nismo imali tokom istrazivanja. Samo u slu¢aju jedne
pacijentkinje sa OHSS gradus Il, primenili smo jednu od metoda sekundarne prevencije
razvoja teSkog oblika kasnog OHSS-a, zamrznuti su embrioni i uraden je odlozeni
embriotransfer. Prema tome, zastupljenost OHSS-a statisti¢ki je znacajno veca kod
pacijentkinja sa PCOS-om, u poredenju sa kontrolnom grupom (p<0,001). Zene koje su
mlade imaju povecan rizik od razvoja OHSS-a. A Cinjenica da su zene u nasoj kontrolnoj
grupi statisticki bile starije od zena u PCOS grupi, i da su imale statisticki zna¢ajno manji
broj dobijenih oocita, moguci su razlozi zbog kojih nije bilo slu¢ajeva OHSS-a u ovoj grupi.

Brojne studije su analizirale kako predvideti i smanjiti incidencu OHSS-a. Ostaje i
dalje predmet diskusije koliko su stvarno korisni faktori kao S§to su broj folikula, broj
dobijenih oocita i serumski nivo estradiola. Jedan od nacina da znacajno smanjimo stopu
OHSS-a je da imamo stroze kriterijume za otkazivanje IVF ciklusa, $to za uzvrat moze uticati
na stopu trudnoce po ciklusu, kao i na ukupno zadovoljstvo tretmanom. Otkazivanje ciklusa i
zadrZavanje primene hCG-a, smanjuje moguc¢nost razvoja OHSS-a. Medutim, rizik nije
potpuno eliminisan jer moze do¢i do endogenog LH talasa, posebno u ciklusima u kojima
nisu koris¢eni GnRH agonisti. Kori§¢enje antagonista GnRH u stimulacionim protokolima
smanjuje ucestalost OHSS-a*¥"'% . Krioprezervacija svih embriona ne smanjuje moguci
razvoj ranog OHSS-a, ali znacajno smanjuje moguci kasniji pocetak OHSS-a. Potrebna su
dodatna istrzivanja o patofiziologiji OHSS-a, §to za uzvrat moze dovesti do boljeg
razumevanja i pronalaZzenja nacina kako spreciti njegov razvoj.

Kodama je takode izvestio 0 znac¢ajno vecoj incidenci odustajanja od embriotransfera

u grupi Zena sa PCOS-om zbog neuspesne fertilizacije i rizika od OHSS-a'®

. Broj
otkazivanja u nasem istrazivanju bio je veéi u ispitivanoj grupi (6 pacijentkinja tj. 4,88%)
nego u kontrolnoj (1pacijentkinja tj. 1,06%), ali bez statisticki znacajne razlike.

Hipofizna desenzitizacija sa GnRH agonistima postala je gotovo univerzalna u
klinikama koje se bave metodama ART-a. Agonisti blokiraju estrogenu pozitivnu povratnu

spregu i preveniraju prevremeni porast endogenog LH-a. Tako dobijeni reverzibilni
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hipogonadotropni hipogonadizam dozvoljava bolju kontrolu razvoja folikula i poboljSava
stopu trudnoc¢e u IVF programima’®*'*®. Supresija endogenog LH agonistima GnRH moze
imati posebnu prednost kod Zena sa PCOS-om, tako da oocite koje sadrze folikuli mogu da se
razvijaju u osetljivim policisti€énim jajnicima bez negativnog okruZenja visokih toni¢nih LH
koncentracija™®"®®. Ove oocite biée bolje za oplodnju od onih iz ciklusa bez hipofizne
desenzitizacije, §to sugeriSe da je kod Zena sa PCOS-om zapravo problem u abnormalnom
hormonskom miljeu®®"*%°,

Dva specificna cilja tretmana zena sa PCOS-om su popravka abnormalnog
hormonskog miljea, supresijom poviSenih vrednosti LH-a i poviSenih vrednosti androgena,
kao i izbegavanje OHSS-a. Produzenom hipofiznom desenzitizacijom se izbegava pocetni
porast gonadotropina sa oslobadanjem ovarijalnih steroida koji se javlja u kratkom protokolu.
I dok dugi protokol teorijski obezbeduje kontrolisanu stimulaciju, policisticni ovarijumi jo$
uvek pokazuju veéu sklonost ka OHSS-u od normalnih®®. Oba protokola, dugi i kratki, dace
signifikantno vec¢i broj oocita u PCOS Zena nego u Zena sa normalnim jajnicima, sa istom
dozom egzogenih gonadotropina. Takode je bilo predlozeno da produzena desenzitizacija, 30
umesto 15 dana, redukuje nivo androgena®!. Kasnije studije nisu potvrdile da produzena
desenzitizacija povecava stopu trudnoce, ali smanjuje incidencu OHSS-a. Generalno, kada se
koriste GnRH agonisti, dokazano je da dugi protokol ima odredene prednosti i postoje svi
razlozi da se primeni kod Zena sa PCOS-om, kao i kod onih sa normalnim jajnicima®®.

Druga debata u ovarijalnoj stimulaciji Zena sa PCOS-om ticala se pitanja da li
upotreba samo FSH-a ima ikakve prednosti nad HMG-om. Preparati precis¢enog urinarnog
FSH-a sadrze neke LH aktivnosti, obi¢no manje od 1%, i neke ranije studije pokazale su da

indukcija ovulacije moze se posti¢i bez egzogenog LH-a%%.

Kod pacijentkinja sa
hipogonadnim hipogonadizmom, maturacija folikula je ¢esto inkompletna zbog LH-a i
njegovog dejstva na tekalne Celije potrebnog za punu ovarijalnu steroidogenezu®®*?%. Tako,
prisustvo neke koli¢ine LH-a u hipogonadotropizmu jeste uslov za normalan folikularni
razvoj. Mnoge studije nisu nasle korist od upotrebe samo FSH-a u indukciji ovulacije kod
anovulatornog infertiliteta®?®. Od kad postoji IVF, saopitavani su rezultati meta-analiza i
randomizovanih kontrolisanih komparativnih studija o upotrebi urinarnih derivata FSH-a i
hMG-a. Tang i Balen su u poglavlju udzbenika o asistiranim reproduktivnim tehnikama, koje
nosi naziv ,,Policisti¢ni jajnici i ART”, napisali da njihovom analizom studija drugih autora
nisu mogli da primete razliku u ishodu izmedu ovarijalne stimulacije sa urinarnim derivatima

FSH-a ili hMG preparatima, kada se primenjuje dugi protokol GnRH agonistima”".
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Poslednjih godina, rekombinantni FSH se sve viSe koristi u indukciji ovulacije i IVF-
u. lako postoji hipofizna supresija GnRH agonistima tokom IVF tretmana, nizak nivo
endogenog LH dovoljan je da obezbedi adekvatnu steroidogenezu u zrelim folikulima.

208 Teissier i saradnici 1999.

Rekombinantni FSH ima vecu bioaktivnost od urinarnog FSH
godine su pokazali da Zene sa PCOS-om koje su koristile hMG u IVF ciklusima imale su vise
nivoe testosterona i estradiola u poredenju sa onim koje su koristile rFSH zbog viSeg nivoa
LH-a u serumu®®. Van Wely i saradnici 2003. godine su uradili meta-analizu ispitujuci
efikasnost i ishod IVF ciklusa dugim protokolom GnRH agonistima, porede¢i ovarijalnu
stimulaciju izmedu rFSH i hMG. Ova meta-analiza je zakljuc¢ila da nema dokaza o razlici
izmedu hMG i rFSH uzimaju¢i u obzir broj dobijenih oocita, stopu trudno¢a u toku/broj
zivorodene dece (OR=1,27; 95% CI 0,98-1,64). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u stopi
pobacaja, multifetalnih trudno¢a i incidenci OHSS?'®. Andersen i saradnici 2006. godine
takode objavljuju da nije bilo razlike u ishodu uporedujuéi stimulaciju visokoprec¢is¢enim
hMG i rFSH*. FigenTurkcapar i saradnici 2013. godine objavljuju prospektivnu,
randomizovanu, kontrolisanu studiju kojom je bilo obuhvaéeno 80 zena sa PCOS-om, od
kojih su 38 primale hMG a 42 rFSH tokom dugog GnRH protokola agonistima. U grupi hMG
su primetili, manji broj folikula srednje veli¢ine, manji broj dobijenih ¢elija (p=0,002) i manji
broj zrelih MII oocita (p=0,003). Medutim nije bilo znacajnih razlika izmedu grupa u broju
oplodenih oocita, stopi fertilizacije, broju embriona najboljeg kvaliteta i broju transferiranih
embriona. Nije bilo razlike u stopi trudnoc¢e izmedu grupa. OHSS je bio razvijen u 11,9%
pacijenata rFSH grupe, dok u hMG grupi ga nije bilo. Privremeni prekid stimulacije bio je
nizi u hMG grupi (19,2% vs 48,9%, p=0,013)212. Medutim, ovi rezultati moralo bi da budu
potvrdeni ve¢im brojem randomizovanim kontrolisanim studijama i meta-analizama.
Uvodenje GnRH antagonista u protokole stimulacije gonadotropinima dalo je veliku
nadu pacijentima sa PCO i PCOS. GnRH antagonisti blokiraju receptore za GnRH
kompetativnom inhibicijom i zato je njihov efekat brz, ve¢ nakon nekoliko sati. Zbog
izostanka supresivnog ucinka koji imaju agonisti, bolji je odgovor jajnika na stimulaciju
gonadotropinima. Novi IVF protokol sa GnRH antagonistima moZe da ponudi kradi i
jednostavniji tretman u komparaciji sa dugim GnRH agonist protokolom?*?'* Sistematski
pregled Cohranove baze podataka je, ukljucuju¢i 27 RCTs, porede¢i GnRH protokol
antagonistima sa dugim protokolom GnRH agonistima, pokazao zna¢ajno manju incidencu
teSkog OHSS-a u protokolu sa antagonistima, sa relativnim rizikom 0,61 (95% CI 0,42-
0,89) . Jo§ jedna prednost korii¢enja GnRH antagonista je moguénost davanja GnRH

215,216

agonista umesto hCG-a, za zavr$no sazrevanje oocita . lzazivanje ovulacije GnRH
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agonistima je potencijalno pribliznije fizioloSkom, i moze smanjiti rizik od OHSS-a u
poredenju sa upotrebom hCG-a zbog kra¢eg vremena poluraspada (1 sat u odnosu na 32-34
sata)216217,

Sing i saradnici su 2014. godine objavili retrospektivnu analizu poredenjem 81
pacijentkinje kod kojih je ovarijalna stimulacija izvrS§ena dugim protokolom agonistima, i 36
pacijentkinje kod kojih je ovarijalna stimulacija izvrSena protokolom antagonistima. Ukupna
doza gonadotropina je bila znac¢ajno manja (p=0,004) u grupi antagonista. Nije bilo znacajne
razlike u stopi trudnoce ili incidenci OHSS-a izmedu dve grupe. Stopa otkazanih ciklusa je
bila znagajno veéa u grupi antagonista zbog izostanka rasta folikula (p=0,027)%%.

Meta-analiza Lin i saradnika iz 2014. godine, obuhvata devet prospektivnih,
randomizovanih studija izmedu 2002. i 2013. godine sa 588 Zzena sa PCOS-om, tretiranih
dugim protokolom agonistima u IVF/ICSI ciklusima i 554 zena sa PCOS-om tretiranih
protokolom sa antagonistima. Rezultat ove meta-analize je da su stope klini¢kih trudnoca po
embriotransferu bile sli¢ne (relativni rizik: 0,97, 95% CI:0,85-1,10). Nije bilo signifikantne
razlike u godinama, BMI-u, ukupnoj dozi gonadotropina, danima potrebnim za stimulaciju i
broju dobijenih oocita. Protokol antagonistima je bio bolji od dugog protokola agonistima u
pogledu manjeg broja teSkog OHSS-a (OR:1,56, 95% CI:0,29-8,51). Stope klini¢kih
trudnoéa su bile sli¢ne u oba protokola®®. Nasi rezultati su ve¢im delom saglasni sa ovom
meta-analizom. Ni u naSem istraZivanju nije bilo signifikantne razlike u godinama, BMI-u,
ukupnoj dozi gonadotropina, ali je trajanje stimulacije u dugom protokolu GnRH agonistima
trajalo (10,90+1,94) dana, sto je statisticki bilo duze nego u protokolu sa antagonistima
GnRH gde je trajanje stimulacije iznosilo (9,44+2,40) dana.

Sistematski pregled i meta-analiza Xiao i saradnika 2013. godine o efektima GnRH
antagonista u tretmanu pacijentkinja sa PCOS-om koji su prosli IVF program, ukljudila je
sedam objavljenih randomizovanih, kontrolisanih, studija sa 755 pacijenata. ZapaZeno je da
nije bilo znacajne razlike u koli¢ini utroSenih gonadotropina, broju dobijenih oocita, stopi
klini¢kih trudno¢a (OR=1,08; 95% CI:0,80-1,45) i stopi pobacaja (OR=0,91; 95% CI:0,54-
1,53) izmedu grupe antagonista i agonista. Stopa OHSS u grupi antagonista je bila niza nego
u grupi agonista GnRH i razlika je bila statisticki znadajna (OR=0,36; 95% Cl:0,25-0,52)%%.
Meta-analiza Griesingera i saradnika 2006. godine nije nasla statisticki znacajnu razliku u
broju dobijenih jajnih ¢elija izmedu grupa Zzena sa PCOS-om tretiranih GnRH agonistima i

221

GnRH antagonistima®-. Kurzawa i saradnici u studiji radenoj 2008. godine izvestili su da

nisu nasli razliku u broju zrelih jajnih ¢elija nakon aspiracije kod pacijentkinja sa PCOS-om u

grupi sa GnRH agonistima i grupi GnRH antagonista®**.
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Mi smo u dugom protokolu sa agonistima GnRH imali statisticki ve¢i broj folikula
>16 mm i veci broj aspiriranih oocita sa statistickom znacajnosc¢u od (p<0,001), dok je broj
zrelih 1 nezrelih oocita kao 1 srednji broj oplodenih jajnih Celija bio veéi uz statisticku
znacajnost od p<0,01. Kurzawa je pokazao da nema razlike izmedu dve grupe u vezi sa
stopom fertilizacije, koja je u naSem istrazivanju bila sli¢na u obe grupe (65,39% prema
68,13%). Endometrijum je na dan davanja hCG-a bio statisti¢ki deblji u grupi agonista
(10,62£1,59) mm u odnosu na grupu pacijentkinja gde su primenjivani antagonisti GnRH
(9,70£1,09) mm. Sli¢nu razliku u debljini endometrijuma su nasli Huang SY i saradnici u
studiji koja je obuhvatala neselektovane pacijentkinje koje su bile podvrgnute IVF/ET-u.
Veruje se da endometrijum debljine manji od 8 mm moze imati uticaj na nisku stopu
trudnoce. Kao i1 gore pomenuti autiri, ni mi nismo mogli da dokazemo da je razlika u debljini
endometrijuma uticala na stopu trudnoé¢e®?,

Ukupan broj dobijenih embriona u nasem istrazivanju bio je veci u grupi agonista
GnRH. Ovi pacijenti imali su viSe embriona klase I, dok su u grupi antagonista pacijentkinje
imale veci broj embriona klase II i klase III. Ova razlika u ve¢em broju dobijenih embriona,
kao 1 ve¢em broju embrina klase | u grupi agonista, nije uticala na stopu klinickih trudnoca
jer su razlike u kvalitetu embriona medu grupama anulirane pri embriotransferu. Verujemo da
je ova razlika vazna u smislu krioprezervacije embriona. Obzirom da se transferira najvise
dva i ne vise od tri embriona, nije bilo razlike u broju transferiranih embriona. Znamo da su
embrioni klase 1V loseg kvaliteta i kao takvi nisu pogodni za embriotransfer, a posebno ne za
singl embriotransfer. U nasSoj studiji koris¢eno je ukupno 12 embrina klase IV za
embriotransfer u grupi agonista, iskljuc¢ivo kao tre¢i embrioni zajedno sa druga dva klase I i
I1, 1 kao takvi po naSem misljenju nisu mogli da uti¢u na stopu trudnoce.

Raspolozivi podaci u literaturi 0 ishodu 1\VVF-a poredeci ova dva protokola jo§ uvek su
zbunjujuéi. Inicijalni pregled Cochrane-ove baze podataka kojom je bilo ukljueno pet
kontrolisanih randomiziranih studija, ispitujuéi opstu IVF populaciju, prijavio je znacajno
(5%) manju stopu klinickih trudnoca kod Zena stimulisanih protokolom sa antagonistima, u
poredenju sa dugim protokolom sa agonistima GnRH?“*. Meta-analiza Kolibianakisa i
saradnika 2006. godine pokazala je da se verovatnoca radanja zive dece ne razlikuje u
protokolima GnRH agonista i GnRH antagonista'®®. Nasuprot tome, Al-Inany i saradnici
2006. godine ukljucili su 27 randomizovanih kontrolisanih studija sa 3865 pacijentkinja i
pokazali da stope klinickih trudno¢a (OR 0,84; 95% CI 0,72-0,97; P=0,0088) i stope
trudnoc¢a u toku/stope zivorodene dece (OR 0,82; 95% CI 0,69-0,98; P=0,03) signifikantno

niZe u grupi antagonista®”. Medutim, najnoviji pregled Cochrane-ove baze podataka nije
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prijavio nikakvu znacajnu razliku u stopi zivorodene dece (OR 0,86; 95% CI 0,69-1,08) i
stopi trudnoca u toku (OR 0,87; 95% CI 0,77-1,00) izmedu dva protokola, ¢ime se potvrduje
da su oba protokola uporediva u tom pogledu®®. Poslednje dve meta-analize koje su poredile
dva pomenuta protokola kod zena sa PCOS-om, jesu Pundir i saradnici 2012. godine koja je
pokazala da ne postoji znacajna razlika u stopi klinickih trudno¢a (RR 1,01; 95% CI 0,88—
1,15) i Xiao i saradnici 2013. godine koja je pokazala da ne postoji znacajna razlika u stopi
trudnoc¢a u toku (OR: 0,87; 95% CI: 0,74-1,03) i stopi zivorodene dece (OR: 0.89; 95% CI:
0,64-1,24) izmedu dva protokola220’227.

Generalno, u nasoj studiji klinicka efikasnost oba protokola bila je slicna. Stopa
implantacije kao 1 stopa klini¢kih trudnoca su pokazale da nema razlike izmedu primenjenih
protokola. Broj multifetalnih trudnoca kao i pojava OHSS-a, bili su visi u grupi agonista.

Meta-analiza Pundir i saradnika iz 2012. godine poredi dva najcesce koriscena
protokola stimulacije jajnika kod zena sa PCOS-om, i to protokol antagonistima GnRH i dugi
protokol agonistima GnRH, gledaju¢i ucestalost OHSS-a*?’. Prema ovoj meta-analizi nije
bilo znacajne razlike u ucestalosti teSkog OHSS-a, u poredenju grupe antagonista sa grupom
dugog protokola agonista. Takode, ostala je i nesignifikantna ucestalost umerenog OHSS-a
izmedu dve grupe. Medutim, kada su svi sluCajevi umerenog i teSkog OHSS-a bili
objedinjeni, upotreba protokola sa antagonistima povezana je sa znatno manjim rizikom od
OHSS-a (relativni rizik: 0,60; 95% CIl 0,48-0,76; p<0,0001). U poredenju sa dugim
protokolom sa agonistima, upotrba antagonista je povezana sa priblizno 40% manjom
ucestalo$¢u umerenog i teSkog OHSS-a. Ove rezultate treba uzeti sa rezervom, jer su studije
obuhvacene ovom meta-analizom pokazale znatnu metodolosku i klini¢ku heterogenost u
pogledu definisanja ozbiljnosti OHSS-a. Znacajne varijacije postojale su i u samoj stimulaciji
tj. podesavanju doze gonadotropina zavisno od odgovora jajnika na ve¢ primenjenu dozu.

Umereni OHSS, gradus II, imale su dve pacijentkinje u grupi agonista tokom naseg
istrazivanja, i nije bilo pacijentkinja sa ovom teskom komplikacijom u grupi sa antagonistima.
Nedostatak statisticki znacajne razlike moZe biti povezan sa malim uzorkom, ali miSljenja smo
da pet puta vise multifetalnih trudnoca 11 (14,67%) u grupi agonista u odnosu na 2 (4,76%) u
grupi antagonista, i vise od Cetriri puta viSe pacijentkinja sa OHSS-om 14 (17,95%) u grupi sa
agonistima GnRH u odnusu prema 3 (6,67) ne moze iskljuciti klinicki zna¢ajnu razliku.

Za pacijente sa sindromom policisti¢nih jajnika, insulinska rezistencija je prepoznata
kao jedan od klju¢nih faktora koji doprinose patofiziologiji bolesti. Obzirom na ulogu
insulinske rezistencije u PCOS-u, insulin-senzibiliuéi lekovi uzeli su dosta paznje za leCenje

neplodnosti u ovoj populaciji. Metformin, oralni bigvanid protiv hiperglikemije, ¢esto je
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ispitivan u poslednjih 15 godina. On snizava nivo glukoze u krvi poveéanjem periferne
glukoze, smanjuje crevnu apsorpciju glukoze i suzbija nivo glukoze u jetri. Kod
anovulatornih Zena sa PCOS-om, sniZava nivo insulina, produkciju LH-a i nivo androgena®®.
Kada se koristi za indukciju ovulacije kod PCOS pacijenata, utvrdeno je da metformin dovodi
do povecanja frekvencije ovulacije i povecanja stope klinickih trudnoc¢a, mada sam lek nije
superioran u odnosu na indukciju ovulacije klomifen citratom?®2*!, Zbog potencijalne koristi
metformina koju on ima na plodnost, postala je uobic¢ajena praksa da ginekolog administrira
ili nastavi sa ve¢ propisanom terapijom metforminom od strane endokrinologa kod
pacijentkinja koje prolaze kroz postupak IVF-a. Do sada su studije pokazale kontraverzne
rezultate o upotrebi metformina u PCOS pacijentkinja koje prolaze IVF tretman u odnosu na
reproduktivni ishod. Najéesc¢e indikacije za primenu metformina u IVF ciklusima su: visok
nivo insulina u serumu, PCOS udruzen sa gojazno$¢u i anovulacijom, intoleranciju na
glukozu, insulinsku rezistenciju ili PCOS koji je pokazivao klinicke ili biohemijske znake
hiperandrogenizma, pacijentkinje sa PCOS-om koje su imale pobacaje, PCOS pacijentkinje
koje su u prethodnom ciklusu imale los kvalitet dobijenih oocita.

Tang i saradnici su 2006. godine sproveli jedno od prvih veéih istrazivanja ispitujuéi
efekat metformina na IVF tretman u PCOS pacijenata. To je randomizirana, placebo
kontrolisana, dvostruko slepa studija koja je ukljucivala 101 IVF ciklus. Nisu nasli razliku u
dozi gonadotropina, broju dobijenih oocita, stopi fertilizacije i kvalitetu embriona. Medutim,
postoji statisticki znacajno veca stopa klinickih trudno¢a po ciklusu (38,5% u odnosu na
16,3%, p=0,02) i stopa klini¢kih trudno¢a po embriotransferu (44,4% u odnosu na 19,1%,
p=0,02) u grupi sa metforminom. Takode je bilo statisticki zna¢ajno manje ovarijalnog
hiperstimulacionog sindroma (3,8%) u grupi sa metforminom u odnosu na (20,4%) u placebo
grupi (p=0,02). Njihov zakljucak je bio da kratki co-tretman metforminom kod PCOS
pacijenata koje prolaze kroz IVF/ICSI cikluse ne poboljsava odgovor na stimulaciju, ali

232 prospektivna,

signifikantno povecava stopu trudnoce i1 smanjuje rizik od OHSS-a
randomizovana, multicentri¢na, dvostruko slepa kontrolisana studija koju su radili Kjotrod i
saradnici 2011. godine, ispitivala je efekat metformina u 150 ne-gojaznih Zena sa PCOS-om
(BMI<28 kg/m?) koje prolaze kroz I\VF terapiju. Subjekti su tretirani metforminom najmanje
12 nedelja pre pocetka ciklusa VTO-a. Medu IVF tretiranim Zenama nije bilo razlike u
klini¢kim trudno¢ama izmedu metformin i placebo grupe. Medutim, zbog spontanih zaceca
koja su se dogodila pre IVF-a, bilo je znac¢ajno viSe klini¢kih trudnoc¢a (50,0% u odnosu na

33,3%, p=0,04) i zivo rodene dece (48,6% u odnosu na 32,0%, p=0,04) u grupi sa
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metforminom®?.  Zanimljivo je da je u prethodnom duploslepom, randomizovanom,
kontrolisanom istrazivanju uradenom od strane istog autora Kjotrod i saradnika 2004. godine
u kojoj su pacijenti sa PCOS-om stratifikovani po BMI-u, objavljeno da nema razlike u stopi
trudnoce 1 stopi zivo rodene dece izmedu grupe koja je koristila metformin 1 placebo grupe,
za sve pacijente obuhvacene istrazivanjem. Samo su u grupi pacijenata sa normalnom
telesnom tezinom stope klini¢kih trudnoca bile znacajno veée za metformin grupu (67%
prema 33%, p=0,06)>**. Palomba i saradnici 2013. godine obavljaju sistematski pregled i
meta-analizu deset randomiziranih kontrolisanih studija ispitujuci upotrbu metformina u IVF
terapiji za PCOS pacijente. Meta-analizom je bilo obuhvaceno 845 pacijenata. Oni su
ustanovili da upotreba metformina nije imala efekte na stopu klinickih trudnoc¢a (OR:1,2 95%
CI:0,90-1,61) i stopu zivo rodene dece (OR:1,7 95% CI:0,85-3,34). Objavili su da je metfor-
min povezan sa smanjenim rizikom za OHSS (OR:0,27 95% CI:0,16-0,46) i smanjenim
rizikom od pobagaja (OR:0,50 95% CI:0,3-0,83).

Mi nismo nasli razliku u ovarijalnom odgovoru kod pacijentkinja koje su tokom IVF-a
koristile terapiju metforminom, u odnosu na pacijentkinje koje nisu Koristile metformin.
Koli¢ine utrosenih gonadotropina nisu se razlikovale medu grupama. Broj aspiriranih oocita,
broj zrelih oocita i stopa fertilizacije bile su uporedive. Razlikovala se duzina trajanja
stimulacije jer je kod pacijentkinja koje su koristile metformin stimulacija trajala duze u odnosu
na one koje nisu Koristile metformin (p<0,05). Takode, pacijentkinje koje su Koristile
metformin imale su statisticki znac¢ajno deblji endometrijum. Misljenja smo da je razlika u
duzini stimulacije nastala jer su pocetne doze gonadotropina kod pacijentkinja koje su koristile
metformin bile nize, i da smo bili oprezniji pri njthovom uvecanju tokom stimulacije imajuéi u
vidu da su to bile pacijentkinje sa intolerancijom na glukozu i dokazanom IR-om, a samim tim i
sa dodatno naglasenim odgovorom na stimulaciju. U pogledu kvaliteta dobijenih embriona,
javila se razlika kod embrina kvaliteta 1V klase koja je anulirana prilikom embriotransfera.
Stope klinickih trudnoc¢a po embriotransferu i stope pobacaja takode nisu se razlikovale. Nije
bilo razlike ni u pogledu multifetalnih trudnoca. Dokazali smo statisticki znacajno vecu
zastupljenost OHSS-a gradusa | u grupi pacijentkinja bez metformina. Nasi rezultati su ve¢im
delom saglasni sa rezultatima meta-analize koju su uradili Palomba i saradnici.

U moru razli¢itih nalaza pojedina¢nih studija i meta-analiza, efekat metformina na
ishod IVF lecenja kod PCOS pacijentkinja je promenjiva koja u dobroj meri zavisi od
klinickog fenotipa pacijenta. Znacajne varijabilnosti postoje u pogledu samih protokola o

primeni metformina tokom IVF postupka. Pocetak primene metformina se vezuje za period
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od bar 3 meseca pre IVF-a, ili obi¢no za period pred sam pocetak stimulacije. Vreme
prestanka terapije se takode razlikovalo, neki autori su upotrebu metformina prekidali na dan
pozitivnog testa na trudnocu ili sa navrSenih 12 nedelja gestacione starosti trudnoce. Ovaj
trend varijabilnosti ogledao se i u primenjenoj dozi leka koja se kretala od 1000-2500
mg/dan, naj¢esce izmedu 1500 i 2000 mg/dan.

Teissier i saradnici su 2000. godine predlozili da je folikularno endokrino mikro
okruzenje odgovorno za kvalitet oocite kod Zena koje prolaze IVF, i viSak koncentracije
folikularnog androgena moze uticati na kvalitet oocite”®. Tang je pokazao da 4 nedelje ko-
tretmana sa metforminom smanjuje serumski nivo testosterona i nivo slobodnih androgena. Ali
da bi se poboljSao kvalitet oocita tretman metforminom treba poceti bar tri meseca pre IVF

ciklusa, koliko traje sazrevanje od primordijalnih do antralnih folikula®’

. Na osnovu postavljenog
postulata da upotreba metformina poboljSava ishod trudnoce, mnogi autori pokusali su to da
dokazu, a ujedno objasne nacin koji dovodi do toga. Poznato je da nivo androgena u krvi raste
tokom stimulacije jajnika u IVF ciklusima, 1 da ovi nivoi imaju tendenciju da budu ve¢i u PCOS
pacijenata. Takode je poznato da visoki nivoi androgena negativno uticu na ishod trudnoc¢e™®?%,
Tang je svojom studijom uspeo da pokaze da su ukupni testosteron i nivoi FAI bili znac¢ajno nizi
u metformin grupi. On je jo§ primetio negativnu korelaciju izmedu FAI i serum hCG-a merenog

12. dana nakon embriotransfera®®?

. Takode je pokazao da metformin smanjuje nivo estradiola na
dan administracije hCG-a. Nadeno je da je serumski nivo estradiola veéi kod zena sa PCOS-om
koje prolaze IVF tretman u odnosu na kontrolnu grupu. Ovo zapazanje se moze objasniti
povecanim nivoima androgenih supstrata i aromataznom aktivnosc¢u. Osim toga, insulin i insulinu
slican faktor rasta I uvecavaju stimulatorni efekat FSH-a na produkciju estrogena u granuloza
¢elijama. Prema tome, efekti metformina na smanjenje androgena i insulina mogao bi da
doprinese 1 snizavanju koncentracije estradiola.

Pored toga, utvrdeno je da metformin direktno smanjuje aromataznu aktivnost®*®. Svi
ovi nalazi takode mogu objasniti brzo biohemijsko poboljsanje u serumskim koncentracijama
testosterona 1 estradiola ve¢ nakon kratke primene metformina.

Odavno je poznato da pacijenti sa PCOS-om koji prolaze kroz IVF tretman, imaju
povecani rizik od razvoja OHSS-a. Kardinalna karakteristika patogeneze OHSS-a jesu
poveéana kapilarna propustljivost i povecane vrednosti VEGF-a. VEGF je endotelijalni
¢elijski mitogen sa snaznim angiogenskim svojstvima i smatra se klju¢nim medijatorom
OHSS-a. Na dan aspiracije oocita pronadene su vece vrednosti VEGF-a u serumu kod
pacijenata sa PCOS-om u odnosu na kontrolnu grupu, kao i kod Zena koje razvijaju OHSS?®.
Pored toga Miele i saradnici su 2000. godine pokazali da insulin i IGF-I poveé¢avaju VEGF
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mRNA ekspresiju*”. Na osnovu navedenih dokaza, smanjena udestalost OHSS-a u
metformin grupama moze da bude pripisana njegovom dejstvu na smanjenje nivoa insulin, a
time i na smanjenje proizvodnje VEGF**,

Anti-Mdllerian hormon, takode poznat kao Miillerian inhibitorna substanca (MIS), je
specifican produkt ¢elija granuloze ranog razvoja preantralnih i malih antralnih folikula u
jajnicima, a opada sa staroS¢u. Zbog toga AMH je predlozen kao nov klinicki marker
ovarijalne rezerve®®. Jo jedan od kljuénih razloga povezan sa zainteresovano$¢u za AMH, je
¢injenica da su nivoi serumskog AMH-a znafajno povecani kod Zena sa sindromom
policisti¢nih jajnika kada se uporede sa normoovulatornim Zenama®*. Kao iskljugiv proizvod
granuloza celija, prvobitno je predlozeno da je rast serumskog AMH-a u PCOS-u posledica
povecanog broja malih antralnih folikula u ovim jajnicima. Medutim, nedavne studije
primetile su da je rast koncentracije AMH-a vise vezan za povecanu produkciju 0vog
hormona u svakom folikulu. Zaista, pronadene su koncentracije AMH-a do pet puta vece u
folikularnoj te¢nosti iz nestimulisanog folikula PCOS Zena, u odnosu na normoovulatorne

kontrole?*®

. Nivo AMH-a je izgleda povezan sa tezinom PCOS-a, koja se reprezentuju
povisenim koncentracijama LH-a, testosterona ili insulina, kao i povecanim brojem folikula
i/ili zapreminom jajnika utvrdenom ultrazvukom®*®?*’. Serum koncentracija AMH-a je visa
kod amenorei¢nih nego kod oligomenorei¢nih Zena sa PCOS-om, $to ukazuje da su visi nivoi
AMH odraz veceg poremecaja folikulogeneze i1 funkcije ¢elija granuloze u j ajniku246.
Nekoliko studija pokazalo je da koncentracija AMH-a treCeg dana menstrualnog
ciklusa moze da predvidi odgovor jajnika na stimulaciju gonadotropinima i Sansu za

trudnoéom tokom IVF-a?*®

. Medutim, veé¢ina ovih studija nije fokusirana na zene sa PCOS-
om. Nas je zanimalo da li koncentracija AMH-a merena treCeg dana nestimulisanog
menstrualnog ciklusa moze da predvidi odgovor jajnika na stimulaciju gonadotropinima i
ishod IVF-a, kao i da li znac¢ajno povecana serum koncentracija AMH-a kod PCOS pacijenata
je povezana sa slabijim reproduktivnim rezultatima.

Xi Wenyan i saradnici su 2012. godine istrazivali da li koncentracija serum anti-
Mullerian hormona treéeg dana moze predvideti kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju i
reproduktivni ishod kod Zena sa PCOS-om. Ukupno 164 PCOS pacijenta podelili su prema
vrednostima AMH-a u tri grupe: grupa sa niskim vrednostima AMH<4,85 ng/ml, grupa
srednjih vrednosti AMH od 4,85-8,82 ng/ml i grupa sa visokim vrednostima AMH>8,82
ng/ml. Pokazali su da se nivo estradiola na dan davanja hCG-a i broj dobijenih oocita

znacajno povecava sa povecanjem serum nivoa AMH, dok ukupna potros$nja gonadotropina

se znacajno smanjuje (p<0,05). Stopa fertilizacije i broj embriona dobrog kvaliteta su
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uporedivi medu grupama niskog, srednjeg i visokog AMH (p>0,05). Stopa implantacije u
grupi visokog AMH-a, bila je zna¢ajno loSija u odnosu na grupu niskih i srednjih AMH
koncentracija (27% vs 48,8% vs 50%, p<0,01). Stopa klini¢kih trudnoca bila je niza u grupi
sa visokim vrednostima AMH-a u odnosu na druge dve grupe (45,9% vs 65% vs 66,7%,
p=0,09), ali ta razlika nije imala statisticku znaéajnost249.

Karakteristike ovarijalnog odgovora u grupi pacijentkinja sa AMH>5 ng/ml i grupi
pacijentkinja sa AMH<S5 ng/ml bile su uporedive u nasem istrazivanju. Kvalitet jajne ¢elije i
uspeh fertilizacije kod pacijentkinja sa PCOS-om, u zavisnosti od vrednosti AMH-a, nije se
razlikovao. Nije bilo razlike ni u pogledu transferiranih embriona, pa se i sama klinicka
efikasnost u zavisnosti od vrednosti AMH-a po grupama nije razlikovala. Primecéena je veca
ucestalost OHSS-a kod pacijentkinja sa AMH>5 ng/ml (17,07% vs 7,32%), ali bez statisti¢ke
znacajnosti. Utvrdili smo da AMH negativno korelira sa godinama starosti, kao i da ne utice
na stopu klinickih trudnoc¢a, pobacaja i multifetalnih trudnoca koje su bile slicne u obe grupe.

Gojaznost je povezana sa nizom posledica po zdravlje, ukljucujuci 1 Stetan efekat na
reproduktivno zdravlje. U poredenju sa Zenama koje imaju normalan BMI (18,5-24,9 kg/m2),
zene sa povecanim BMI-om imaju trostruko veéi rizik od neplodnosti zbog poremecaja
hipotalamus-hipofizne osovine, poremecaja menstrualnog ciklusa i anovulacije kao i
psiholoskih i socijalnih faktora koji uti¢u na reproduktivnu sposobnost. Nekoliko je razloga
anovulacije i poremecaja menstrualnog ciklusa. U povecanoj kolic¢ini masnog tkiva dolazi do
povecane ekstraglandularne aromatizacije androgena u estrogene, §to dovodi do hroni¢no
poveéane koncentracije estrogena u krvi, a to kao posledicu ima izostanak porasta FSH-a
izmedu dva ciklusa i zapocinjanje folikulogeneze. Takode, zbog visokih vrednosti insulina
smanjeno je stvaranje SHBG-a, §to uzrokuje povecanu koli¢inu slobodnog estradiola i
testosterona u cirkulaciji, koji potom inhibiraju FSH. Hiperinsulinemija koja nastaje kao
posledica insulinske rezistencije utice i na povecano stvaranje androgena u stromi jajnika,
koji potom spre¢avaju normalan razvoj folikula®*?*!, Gojaznost je, takode povezana sa
poveéanim rizikom komplikacija trudnoc¢e®?. Ipak postoje razli¢iti dokazi u vezi sa efektima
povisenog BMI-a na ishod asistirane reproduktivne tehnologije.

Obzirom da je jedan od naSih ukljuCujucih faktora za sprovodenje postupka
vantelesnog oplodenja BMI<30 kg/m? mi smo sve ispitanice u okviru studijske grupe
podelili na normalno uhranjene osobe sa BMI-om od 18<25 kg/m2 i umereno gojazne sa
BMI-om od 25<30 kg/m?, tako da obezitetne tj. gojazne pacijentkinje sa BMI>30 kg/m? nisu
bile obuhvacene ovim istrazivanjem. Pokazali smo da se, bez obzira $to smo dobili znacajno

vedi broj zrelih oocita u grupi normalno uhranjenih pacijentkinja, sa zna¢ajno ve¢eom stopom
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fertilizacije (68,22% u odnosu na 57,10%), kao i znafajno vec¢im brojem dobijenih i
transferiranih embriona klase | (65,32% u odnosu na 34,29% ), stope klinickih trudnoca nisu
razlikovale. Misljenja smo da statisticki znacajnu razliku u stopi klinickih trudnoc¢a koja
negativno korelira sa BMI-om nismo dokazali zbog malog uzorka, kao i zato §to su sve
pacijentkinje bile umereno gojazne sa srednjom vrednos¢u BMI-a od (27,65+1,47). Primecen
je 1 trend poveéanja incidence OHSS-a sa smanjenjem BMI-a. ITako nema statisticke
znacajnosti, zastupljenost OHSS gradus I procentualno je bitno veéa kod ispitanica studijske
grupe sa BMI<25 kg/m?, u odnosu na one sa BMi>25 kg/m? (14,58% vs 3,70%).

U retrospektivnoj studiji Metalliotakisa i saradnika iz 2008. godine kojom je bilo
obuhvaceno 140 Zena sa BMI<24 kg/m? koje su prosle 219 IVF/ICSI ciklusa i 138 Zena sa
BMI>24 kg/m? koje su prosle ukupno 291 ciklus, pacijenti sa BMI>24 kg/m? pokazali su
manji broj folikula 1 manji broj dobijenih oocita. Medutim, BMI nije uticao na stopu

klinickih trudno¢a i1 stopu pobacaja, Sto se podudara sa naSim rezultatima®>.

Bailey i
saradnici su 2014. godine ispituju¢i efekat BMI-a na ishod in vitro fertilizacije kod Zena sa
PCOS-om, tokom svog istrazivanja pacijente razvrstali u tri grupe: normalno uhranjene (BMI
18,5-24,9), umereno gojazne (BMI 25-29,9) i gojazne (BMI>30). Njihovi rezultati pokazuju
da postoje dve razli¢ite populacije, normalno uhranjene i gojazne, koje imaju razli¢iti IVF
ishod ukljucujuci 1 rizik za OHSS. Gojazne PCOS Zene imale su 69% manje Sansi u klinickim
trudnocama po zapocetom ciklusu (OR:0,31; 95% CI:0,11-0,86) i 77% manje Sansi u
Klinickim trudnoc¢ama po embriotransferu (OR:0,23; 95% CI:0,08-0,68) u poredenju sa
normalno uhranjenim PCOS Zenama. Postojao je 1 trend smanjenja ucestalosti OHSS-a sa
poveéanjem BMI-a izmedu grupa: 19,6% kod normlno uhranjenih; 10,5% kod umereno

gojaznih i 3,2% kod gojaznih®*

. Orvieto i saradnici su 2009. godine objavili studiju kojom su
ispitivali da 1i BMI moze uticati na ishod IVF-a kod pacijenata sa PCOS-om koji prolaze
stimulaciju jajnika GnRH agonistima i antagonistima. Proucavali su 100 IVF ciklusa, 35
pacijenata je tretirano dugim protokolom agonistima i 65 fleksibilnim multidoznim
protokolom antagonistima. U oba protokola, pacijenti sa BMI<25 kg/m? su imali znatno veéu
stopu fertilizacije u poredenju sa pacijentima sa BMI>25 kg/m? (p<0,02 i p<0,01). Pacijenti
sa BMI<25 kg/m? stimulisani dugim GnRH protokolom agonistima, pokazali su signifikantno
vecu stopu trudnoca (44,4% vs 11,8%; p< 0,02) u poredenju sa pacijentima sa BMI>25 kg/m?
tretiranim istim protokolom, i signifikantno vecu stopu trudno¢e u odnosu na pacijente sa
BMI<25 kg/m? i BMI>25 kg/m? tretirane protokolom sa antagonistima. Oni su zakljucili da je

dugi protokol GnRH agonistima dao vecu stopu trudno¢e kod normalno uhranjenih
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pacijenata, verovatno zbog svoje sposobnosti da smanji visoki bazalni nivo LH i njegov Stetni
uticaj na kvalitet oocita i implantacioni potencijal®®.

Huang i saradnici 2014. godine su imali znacajno vec¢u stopu klini¢kih trudnoc¢a kod
normalno uhranjenih PCOS pacijenata u odnosu na grupu umereno gojaznih/gojaznih PCOS
pacijenata (46,8% vs 26,5%, p=0,022)%°.

Starenje jajnika zapocinje pre nego Sto zena primeti bilo kakve klini¢ke promene u
svom menstrualnom ciklusu. Zbog toga one ¢esto nisu svesne da su izloZzene poveéem riziku
infertilnosti. Plodnost, definisana kao prirodna sposobnost zene za reprodukcijom, postepeno
opada tokom zivota. lako ovaj pad izgleda pocinje sa 30 godina, on je vise ocigledan izmedu
35-40, a dramati¢no povecan nakon navedenih godina. Uticaj godina Zene jasno je utvrden
brojnim studijama koje su pokazale pad stope trudnoce sa poveéanjem godina Zivota®®' .
Nakon 35. godine plodnost Zene opada, a rizici od spontanih pobacaja, komplikacije trudnoce

1 nezeljeni ishodi trudnode se poveéavaju261.

Dobro je poznato da je starost majke
predispozicija za Daunov sindrom (trizomiju 21 para hromozoma). Rizik da ¢e se roditi beba
sa Daunovim sindromom raste sa staro$¢u majke, udvostrucuje se od 1:725 sa staros¢u od 32
godine na 1:365 sa staro§éu od 35 godina®?.

Mnogi autori su u svojim istrazivanjima objavili da sa pove¢anjem starosti majke IVF
rezultati postaju sve gori®®. Sa godinama starosti Zene ¢e imati loiji odgovor jajnika tokom
kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije, zahtevace veée doze gonadotropina, imace manji
broj dobijenih oocita, nizu stopu fertilizacije, manji broj embriona dobrog kvaliteta, manju
stopu implantacije, vecu stopu pobacaja i vecu stopu prevremeno rodene decel71264-266
Takode, povecava se i stopa aneuploidija u jajnim ¢elijama i embrionima sa povecanjem
godina majke®®’.

U naSem istrazivanju pacijentkinje starije od 35 godina zahtevale su statisticki
znacajno vecu koli¢inu gonadotropina tokom ovarijalne stimulacije (1891,67+678,34 vs
1590,24+489,3 1U). U pogledu drugih karakteristika ovarijalnog odgovora vezanih za
stimulaciju, nije bilo razlike. Nije se razlikovao broj dobijenih jajnih ¢elija i njihova zrelost.
Zapazili smo nes$to nizu stopu fertilizacije (62,99%) kod pacijentkinja koje su imale vise od
35 godina u odnosu na (66,79%) kod pacijentkinja mladih od 35 godina. Iako nije bilo
statistiCki znacajne razlike, smatramo zbog malog broja pacijenata u grupi preko 35 godina
(svega 17 pacijentkinja) dobijena je ne i znac¢ajno mala procentualna razlika u stopi ukupnih
trudnoca po ET koja je iznosila 35,29% kod pacijentkinja preko 35 godina Zivota, a 54,00% u

grupi mladih od 35 godina.
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7. ZAKLJUCAK

Naucno-istrazivacki rad bi, po detaljno isplaniranoj metodologiji i postavljenim
ciljevima, trebalo da rezultuje konkretnim i klini¢ki primenljivim zaklju¢cima. Na osnovu
rezultata sprovedenog istrazivanja mogu se doneti sledeci zakljucci:

Analiziranjem starosne strukture, prosecna starost pacijentkinja u kontrolnoj grupi
bila je statisti¢ki znacajno veca. Zakljucili smo da je razlika u godinama prisutna jer su
pacijentkinje sa PCOS-om zbog prisustva oligo-anovulacija ranije trazile pomo¢ ginekologa u
cilju ostvarivanja svoje reproduktivne funkcije. Normoovulatorne pacijentkinje sa regularnim
menstrualnim ciklusima su se zbog ne dijagnostikovanog tubarnog infertiliteta znatno kasnije
obratile ginekologu za pomo¢. Ovaj vremenski period bitno se produzavao u slu¢ajevima
pacijentkinja koje nisu imale jedan jajovod ili je taj jajovod bio nefunkcionalan. Zbog
postojanja drugog jajovoda, gajec¢i nadu spontanog zaceca, one su se jo§ kasnije javljale
ginekologu za pomoc¢ i pristupale VTO-u kao metodi lecenja.

Duzina trajanja stimulacije se nije razlikovala medu grupama, ali su pacijentkinje sa
PCOS-om zbog povecane osetljivosti na gonadotropine zahtevale statisti¢ki zna¢ajno manju
ukupnu koli¢ina gonadotropina potrebnu za kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju.

Pacijentkinje sa PCOS-om imaju znacajno veci broj folikula i veé¢i broj aspiriranih
oocita nakon stimulacije gonadotropinima nego pacijentkinje u kontrolnoj grupi. Takode,
znacajno je veci broj nezrelih jajnih celija u ukupnom broju aspiriranih oocita kod
pacijentkinja sa PCOS-om. Uprkos ¢injenici da je dobijen veci broj oocita, vec¢i broj
embriona po ciklusu, uz nizu stopu fertilizacije, zakljucili smo da pacijentkinje sa PCOS-om
postizu sli¢ne stope klini¢kih trudnoca po embriotransferu. Iako bez statisticki znacajne
razlike, nesto veci procenat klinickih trudnoca i nesto veéu stopu implantacije u PCOS grupi
pacijentkinja objaSnjavamo produkcijom veceg broja oocita i dobijenih embriona klase I, Sto
nam daje mogucnost selektiranja embrina za transfer i vecu Sansu za koncepciju. U pogledu
komplikacija samog postupka, gde spadaju pobacaji, multifetalne trudnoce i otkazani ciklusi,
nije bilo razlike medu grupama.

Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom je jatrogena komplikacija koja se javlja kod
pacijentkinja sa PCOS-om, i gotovo nikad kod pacijentkinja sa tubarnim uzrokom inferiliteta.

Upotreba protokola sa GnRH antagonistima u Zena sa PCOS-om povezana je sa
kra¢im trajanjem stimulacije. Dugi protokol agonistima GnRH daje ve¢i broj folikula, veci

broj aspiriranih oocita, ve¢i broj zrelih kao i nezrelih oocita. Uprkos dobijenom vecem
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ukupnom broju embriona kao i embriona kvaliteta klase | u dugom protokolu sa GnRH
agonistima, protokol sa antagonistima GnRH daje sli¢ne stope klini¢kih trudno¢a.

Iako ne postoji statisticki znacajna razlika u incidenci OHSS-a, primecena je ipak reda
pojava ove ozbiljne komplikacije ovarijalne stimulacije u protokulu sa antagonistima GnRH.
Takode, bitan klinicki znacaj je i znatno manji broj multifetalnih trudno¢a u protokolu sa
antagonistima GnRH.

Protokol sa GnRH antagonistima daje i potencijalnu prednost u poredenju sa jos uvek
prihvacenim zlatnim standardom, dugim protokolom sa GnRH agonistima, ukljuc¢uju¢i mo-
gucnost upotrebe GnRH agonista umesto hCG-a za zavr$no sazrevanje oocita. Protokol anta-
gonistima GnRH skaracuje vreme trajanja postupka i smanjuje troSkove leCenja. Obzirom da
je prijatniji za pacijenta u poredenju sa dugim protokolom GnRH agonistima, protokol GnRH
antagonistima mozda treba da predstavlja protokol izbora za pacijentkinje sa PCOS-om.

Ne postoje dokazi da upotreba oralnog antidijabetika — metformina pre i tokom IVF
ciklusa kod pacijentkinja sa PCOS-om, povecava stopu klinickih trudnoéa po embrio-
transferu. Ne dovodi do razlike u broju dobijenih oocita, stopi fertilizacije i ne uti¢e na
kvalitet embriona. Istrazivanje je pokazalo da nema benefita od metformina u pogledu
komplikacija trudnoce, ali statisticki znac¢ajno redukuje rizik od razvoja OHSS-a gradusa |
kod PCOS Zena tokom IVF-a.

Utvrdili smo da je serum koncentracija AMH-a, merena tre¢eg dana nestimulisanog
menstrualnog ciklusa, zna¢ajno povecana kod PCOS pacijentkinja. Postoji snazan pozitivan
odnos izmedu serum koncentracije AMH-a i odgovora jajnika na stimulaciju gonadotro-
pinima u pacijentkinja sa PCOS-om. Koncentracija AMH-a uti¢e na odredivanje pocetne do-
ze gonadotropina za optimalan odgovor jajnika, ali jo$ vaznije za smanjenje klinickih rizika
povezanih sa preteranim odgovorom. AMH je dobar prediktor za predvidanje i odredivanje
doze gonadotropina, ali nije predictor kvaliteta jajnih Celija i kvaliteta dobijenih embriona.
Zbog toga ne utice na stopu klinickih trudnoca, kao i na komplikacije trudnoce. Postoji ne-
gativna korelacija koncentracije AMH-a sa godinama starosti.

Umerena gojaznost BMI>25 kg/m? povezana je sa manjim brojem zrelih jajnih ¢elija i
manjim brojem kvalitetnih embriona, ali posto je broj dobijenih jajnih Celija i dobijenih
embriona u PCOS pacijentkinja generalno ve¢i, to nije uticalo na stopu klinickih trudnoca.
Relativno je mali broj pacijentkinja sa PCOS-om kod kojih je bila prisutna samo umerena
gojaznost, a prate¢i inkluzione kriterijume naSeg istraZzivanja, nismo pokazali znaéajnu

razliku u stopi klinickih trudnoca koja negativno korelira sa BMI-om. Takode, primecéen je
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trend povecanja incidence OHSS-a sa smanjenjem BMI-a. Iako nema statisticke znacajnosti,
zastupljenost OHSS gradus I procentualno je bitno veéa kod ispitanica studijske grupe sa
BMI<25 kg/m?, u odnosu na one sa BMI >25 kg/mz.

Sa povecanjem godina starosti, rezultati uspeha VTO-a su losiji. Pacijentkinje starije

od 35 godina imaju slabiji ovarijalni odgovor na kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju.
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