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PSIHOLOSKI PROBLEMI ZENA KOJE SE LECE ZBOG INFERTILITETA I
NJIHOVE KORELACIJE SA ISHODOM VANTELESNE OPLODNJE

Dragana Bojovi¢ Jovi¢

REZIME

Cilj: Ispitati psiholoske probleme infertilnih Zena podvrgnutih vantelesnoj oplodnji (VTO) i
analizirati dvosmernost psiholosko-ovarijalnih odnosno psiholosko-uterusnih odnosa.
Metode: Prospektivna kohortna studija obuhvatila je 120 infertilnih Zena od kojih je 29
zena imalo PCOS, 38 neobjasnjen infertilitet (UI), 38 endometriozu, 15 tubarni faktor
(TFI). Psihopatoloske faktore pratili smo skalom BPRS-19, anksioznost skalom HAMA-14,
a distres skalom DASS-21. Merenja smo izveli na pocetku i kraju ovarijalne stimulacije
(COH), preoperativno (OPU), pre embriotransfera (ET) i prilikom serumskog testiranja
beta-hCG (ST). Rezultati; VTO je udruZzen sa promenama psiholoskog stanja Zene.
Anksiozno-depresivni simptomi BPRS-ad rastu u ST fazi: kod Ul sa 2.03+1.92 na
2.42+1.70 (p=0.017) i TFI sa 2.20£1.42 na 3.50£2.71 (p=0.004). Kod endometrioze BPRS-
ad pada tokom COH i OPU faze sa 3.00+1.79 na 2.70+£1.51. Tokom VTO kod Ul i
endometrioze opadaju: agresivnost (BPRS-hs) 0.68+0.89 do 0.36+0.68 (p=0.000) odn.
0.66+£1.02 do 0.23+£0.50 (p=0.001), i poremecaj misljenja (BPRS-td) 0.45+1.01 do
0.11+0.40 (p=0.011) odn. 0.47%0.77 do 0.21+0.48 (p=0.030). Medju Zenama sa PCOS
dobijeno je uvecanje u Anksioznosti HAMA-14 sa 4.59+3.65 na 8.73+3.62 (p<0.0001).
Porast stresa (DASS-s) karakterise TFI sa 4.13£2.70 na 4.79+4.69, p=0.006. Stres pada u
ET fazi kod PCOS (sa 4.21+£3.26 na 2.86+3.19, p=0.029), Ul sa 4.32+3.68 na 3.08+4.07,
p=0.019 i endometrioze sa 5.08+3.32 na 3.21+3.49, p=0.011. Kod UI Zena u COH fazi,
atretine oocite 1 embrioni dobrog kvaliteta pozitivno su udruZeni sa distresom i
povucenoscéu (BPRS-wr) (p=0.018, p=0.006). Kod zena sa endometriozom u ET i Zena sa
TFI u ST fazi postoji pozitivna udruzenost izmedu BPRS-ad, BPRS-wr, BPRS-hs i debljine
endometriuma (p=0,002, p=0,027, p=0.041). U ET i ST fazi manji distres dobijen je u
trudnih u poredenju sa netrudnima (p=0.049, p=0.010 ponaosob). Zakljuéci: Zene sa PCOS

u VTO proceduri pokazuju porast depresije, stresa i anksioznosti. Zene sa endometriozom i



UI podlezu smanjenju depresije, anksioznosti, poremecaja misljenja i agresije. Pozitivni
odnosi psihopatoloskih odn. distress faktora sa atreticnim oocitama i sa embrionima dobrog
kvaliteta, navode nas na kriticnost prilikom odabira embriona za transfer u Zena sa UL
Pozitivni psihopatolosko-endometrijalni odnosi u zena sa TFI i endometriozi daju kritic¢an

pristup embriotransferu u stimulisanom ciklusu.

Kljuéne reci: in vitro fertilizacija, infertilitet, anksioznost, stres, depresija, agresija,

poremecaj misljenja, PCOS, endometrioza, inflamacija
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PSYCHOLOGICAL PROBLEMS OF WOMEN DURING INFERTILITY
TREATMENT AND THEIR CORRELATION WITH THE OUTCOMES OF IN
VITRO FERTILIZATION

Dragana Bojovi¢ Jovi¢

ABSTRACT

Obijective: The aim of the study was to evaluate psychological problems in infertile women
and to analyze interaction between psychological-ovarian and psychological-uterine
relationships. Methods: Prospective cohort study analyzed 120 infertile women. Study
population encompassed 29 women with PCOS, 38 with unexplained infertility (Ul), 38
with endometriosis and 15 with tubal infertility (TFI). BPRS-19 scale was applied to
evaluate psychopathological factors, HAMA-14 scale to measure anxiety and DASS-21
scale to analyze distress. The scales were applied in each woman at the beginning and at the
end of ovarian stimulation (COH), 30 minutes before operation (OPU), at the day of
embryo transfer (ET), and at the day of pregnancy tests (HCG-ST). Results: IVF is
associated with changes in psychological status of women. Anxious-depressive symptoms
evaluated by BPRS-ad increased in the ST. This increase was in Ul women from 2.03+1.92
to 2.42+1.70 (p=0.017) and in TFI women from 2.20+1:42 to 3:50+2.71 (p=0.004). In
women with endometriosis BPRS-ad decreased during COH and OPU from 3:00+1.79 to
2.70+1.51. During IVF treatment we have noticed among women with Ul and
endometriosis the decrease of Hostility (BPRS-hs), from 0.68+0.89 to 0.36+0.68 (p=0.000),
and from 0.66+1.02 to 0.23+0.50 (p=0.001), and Thinking-Disorder (BPRS-td) from
0.45+1.01 to 0.11+0.40 (p=0.011) and from 0.47+0.77 to 0.21+0.48 (p=0.030). Among
PCOS women the increase in Anxyeti HAMA-14 was found from 4.59+3.65 to 8.73+3.62
(p<0.0001). Among TFI women the increase in stress (DASS-s) was found from 4.13+.70
to 4.79+4.69, p=0.006. Conversely, decrease in stress was found in women with PCOS
from 4.21+3.26 to 2.86+3.19, p=0.029, with Ul from 4.32+3.68 to 3.08+4.07, p=0.019 and
with endometriosis from 5.08+3.32 to 3.21£3.49, p=0.011 during ET. In women with Ul,
during COH, atretic oocytes and Embryo good quality were positively correlated with
distress and withdrawal-retardation (BPRS-wr) (p=0.018, p=0.006). There is a positive



correlation between BPRS-ad, BPRS-wr, BPRS-hs (Hostility/Suspiciousness) and the
thickness of the endometrial in the Endometriosis by ET and TFI in the ST (p=0.002,
p=0.027, p=0.041). In pregnant women obtained less distress compared with non
pregnancy during ET and ST (p=0.049, p=0.010). Conclusions: Women with PCOS
show an increase in depression, stress and anxiety during IVF procedure. Women with
endometriosis and Ul reduce Depression, Anxiety, Thinking disorder and
Hostility/Suspiciousness during IVF procedure. Positive interaction between
psychopathological/distress factors with atretic oocytes and good-quality embryos make us
carefully when selecting embryos in woman with Ul. Positive psychopathological-
endometrial relationships in women with the TFI and endometriosis, provide a critical

approach to embryo transfer in stimulated cycles.

Key words: in vitro fertilization, infertility, depression, stress, anxiety, thinking disorder,
hostility/suspiciousness, PCOS, endometriosis, embryo, oocites, inflammation
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1. UvOD

Infertilitet je definisan kao nesposobnost para da prirodnim putem ostvari trudno¢u u toku
jedne godine sa regularnim i nezaSti¢enim seksualnim odnosima. Infertilititet je Cest

klini¢ki problem. Prisutan je u oko 13 do 15 % parova $irom sveta (%).

Jedan od velikih izazova istrazivanja u klinickoj psihijatriji i psihologiji jeste merenje
negativnog afektiviteta infertilnih Zena (). Ovarijalna folikulogeneza je jedan dug i
kompleksan proces u koji i endokrini i imuni Sistem igraju znaajnu ulogu. Za razvoj
zenskog infertiliteta su odgovorni celularni i posebno humoralni autoimunoloski
poremecaji. Prema istraZivanjima autora Sarapik A, i sar. 2012 (®) poremecaji u

humoralnom imunom sistemu mogu voditi oStecenju ovarijalne folikulogeneze.

Na infertilitet ne gledamo samo kao na poremecaj funkcije reproduktivnih organa vec i
njegov kompleksan uticaj na bracni i druStveni zivot trazi posebnu paznju. Istrazivanja su
pokazala da su nivoi stresa veci u infertilnih parova i da su negativni efekti stresa znacajno
veéi u infertilnih Zena nego u njihovih supruznika (*). Stoga su istraZivanja Zenskih
abnormalnost sperme, zenski faktor je pre svega starosno ograni¢en i ima nekoliko
najées¢ih uzroka kao §to su PCOS, tubarni faktor i endometrioza. Zenski infertilitet je jedan
biolosko-psiholosko-socijalan fenomen, Sto znaci da ukljucuje organske faktore, okruzujuce
1 psithogene faktore. Emocionalni gubici kreirani infertilitetom uklju¢uju uskracivanje
materinstva, gubitak ocekivanog i zami$ljenog Zivota, gubitak kontrole nad sopstvenim
Zivotom, sumnju u zenstvenost, promene i ponekad gubitak prijatelja i kod mnogih gubitak
podrke u okruzenju (°). Uloga koju ima stres u infertilitetu ostaje kontroverzan, u vecoj

meri zato Sto uprkos napredku u medicini veliki procenat infertiliteta ostaje nerazjaSnjen
6
).

U poslednjoj dekadi vidamo evoluciju teorija o stresu i imunom sistemu. Ove teorije ticu se
raznih konceptualizacija stresa (akutni prema hroni¢nom) i raznih imunih parametara

(komplementi i citokini). Zbog toga one predstavljaju jedan kompleksniji pogled na odnos


http://www.pubfacts.com/author/Aili+Sarapik

izmedu stresa i imuniteta koji se krece dalje od videnja stresa kao jedino imunosupresivnog

veé ga vidi isto tako i imunomodulatornim (’, &, 9).

Citokini su proteinske molekule sekretovane od strane belih krvnih zrnaca. One imaju Sirok
opseg bioloskih funkcija koje ukljucuju privlacenje ¢elija na mesto oSte¢enja i infekcije,
aktivaciju i supresiju razliitih celularnih funkcija, 1 indukuju proliferaciju i diferencijaciju.
Citokini Thl i Th2 su dobili njihova imena zbog ¢injenice da ih sekretuju T helper (Th)
¢elije da bi obezbedili razlicite funkcije tokom imunog odgovora. Thl citokini su generalno
poznati kao proinflamatorni citokini i ukljuéuju molekule TNF-a, IFN-y, IL-2 (*). U grupu
proinflamatornih citokina takode ubrajamo IL-1, IL-6, IFN-a (‘%) i IL-8 (**, *%). Suprotno od
njih Th2 su antiinflamatorni citokini i obuhvataju IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 i IL-13 ().

Veéi broj studija je pokazao da stres moze produkovati pomeranje odnosa Thl i Th2
citokina prema Th2 imunom odgovoru u prisustvu izvesnih stresora u zdravih individua (3,
%), tako da fizioloski stresori mogu rezultovati u supresiji jedne grupe citokina (Th-1) i
uvecati drugu grupu (Th2). Stoga stress moze modulisati ovu osovinu citokina pre nego §to

je uopsteno suprimira ().

Dozivljeni stres okida fiziolosku reakciju koja ukljucuje pojacanu stimulaciju simpati¢kog
nervnog sistema sa jedne strane, inhibiciju parasimpatickog sistema sa druge strane, i
takode stimulise oslobadanje IL-1B i njegovim posredstvom aktivaciju hipotalamo-
hipofizno-adrenalne osovine (HPA). Sve tri aktivirane kaskadne reakcije produkuju
inflamatorni odgovor u organizmu. Simpati¢ki nervni sistem mobilise leukocite iz slezine,
plu¢a, marginalnog pula u krv. Inhibicija vagusa redukuje oslobadanje acetilholina i
omogucava oslobadanje tkivnih makrofaga iz vagusom inervisanog retikuloendotelijalnog
sistema (jetra, srce, slezina, Gl tract). Aktivacija HPA osovine kulminira sekrecijom
glukokortikoida (GCs). Kortizol pokazuje antiinflamatorni odgovor stimulacijom
produkcije IL-6 koji u nastavku deluje na jetru da sintetiSe proteine akutne upale (APP) i na
taj nacin minimizira celijsko oSteCenje. Medutim u hroni¢nom stresu, GCs stimuliSe
makrofage da oslobadaju MIF (makrofag infibiraju¢i faktor) $to redukuje osetljivost Celija

imunog sistema na antiinflamatorni odgovor GCs i promovise oslobadanje TNF-a. Sam IL-



1B na periferiji proizvodi inflamaciju niskog gradusa (npr temperaturu, uve¢ane nivoe
plazma citokina). Naime uvecana sekrecija kortizola u prisustvu hroni¢nog stresa podrzava
imuni sistem u adaptaciji uz pomo¢ down- regulacije glukokortikoidnih receptora, Sto
dovodi do gubitka sposobnosti imunih ¢elija da efektivno odgovore na glukokortikoidne
signale (*, ™). Proizvod toga je pad imunog odgovora koji za posledicu ima poveéanje
citokina kao $to je IL-6 (*°). Odnos Th1/Th2 citokina postaje neregulisan zbog smanjene
osetljivosti limfocita na glukokortikoide. Glukokortikodi vrSe inhibitorni efekat na Thl
citokine i uvecavaju efekat Th2 citokina ('). Takav odnos izmedu glukokortikoda i
produkcije i diferencijacije Thl i Th2 citokina daje jedan vazan sloj u sprezi izmedu
psiholoskog stresa i1 citokina. U tom modelu adaptivnog stresa, usled vece ili ceSce

simpaticke reaktivnosti na dnevne stresore dolazi do desenzitizacije adrenergickih receptora

koji posreduju u stresom indukovanom uveéanju NK ¢elija (*').

Suprotno od kratkotrajnih stresora, hroni¢ni stresori zauzimaju mesto u jednom duzem
vremenskom periodu, ¢esto sa nejasnim prestankom, i izmamljuju produzen psiholoski i
bioloski odgovor. Jedan od takvih stresora je briga za hroni¢ni obolelog ¢lana porodice a s
tim u vezi moZemo reéi da je i dugotrajni infertilitet neka vrsta chroni¢ne bolesti ("*%). U
literaturi je poznato da je hroni¢ni neumoljivi stres udruZen sa padom u Thl i Th2
odgovoru i isto tako 1 padom u drugim imunim parametrima kao $to su prirodan 1 specifi¢an

imuni odgovor (7).

Do sada je utvrdeno da citokini igraju vaznu ulogu kao posrednici izmedu imunog i
nervnog sistema. Ova interakcija je dvosmerna, sa produktima aktivisanih imunih celija
(citokina) koji interreaguju sa celijama nervnog sistema 1 produkti nervnih Cceljja
(neurootransmiteri) koji interreaguju sa razlicitim imunim ¢elijam. Specifi¢ni bihejvioralni
efekti citokina su pronadeni u psihijatrijskih pacijenata. Ovi efekti ukljucuju poremecaj u

spavanju, apetitu, raspolozenju, kogniciji, nivou energije, umora, i seksualnom nagonu ™).

NP . o .V 20 21 22
PoviSeni nivoi TNF 1 IL-1B prisutni su u hronicnom umoru ( 0 2 ), u “sleep apnea’

b

stanjima i poremeéaju spavanja (*, 2%). Proinflamatorni Th-1 citokini IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,

TNF, IFN suprimiraju apetit (). Stanja kao $to su hroni¢ha infekcija (%°), inflamacija (¥,



34 35 36 37

282930 31 32 3%y odmakle godine tj starost (*, %, %, ") i gubitak telesne tezine (%))

koreliraju sa povisenim nivoima IL-6 i ostalih proinflamatornih citokina.

Porast proinflamatornih Th-1 citokina IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa, IFN-alfa i IFN-beta je
potvrden u stanjima depresije (%, *®). U humanih volontera, injekcija produktima koji su
indukovali stvaranje proinflamatornih citokina, proizvela je uvecanje anksioznosti i
depresije (*°).

Potpuna novost je da citokini imaju uticaja na paméenje i kognitivne sposobnosti. IFN (*) i
IL-2 (*3, *) korid¢eni u terapijske svrhe multiple skleroze odnosno nekih vrsta kancera,

dovode do poremecaja u kogniciji.

Sa razvojem novog modela bolesnog ponasanja pronadena je direktna veza izmedu citokina
i seksualnog nagona. U stanjima infekcije dolazi do jednog adaptivnog odgovora u kome
IL-1 (**) i TNF (**) mogu da inhbiraju seksualnu aktivnost, motivaciju i privlaénost Zenki

pacova (**) i posledi¢no redukuju $anse da se razvije jedan abnormalan fetus.

Posmatrajué¢i endometriozu kao bolest imunog sistema tj citokina pre svega IL-1p, TNF-a,
INF-y i IL-6 (“®, %", % %) opravdano je ocekivati da ¢e ove Zene imati promene u
ponasanju. Studija Alli S, 2012 je ustanovila vise nivoe TNF-a i IFNy u folikualrnoj
te¢nosti stimulisanog ciklusa u endometriozi (°). Ista studija je otkrila da Zene sa TFI imaju
niZze koncentracije IL-1B 1 [FNa 1 da je u ovome razlog za neuspeSan ishod ovarijalne
stimulacije u VTO ciklusu. Ovulacija kod sisara je potvrdeno inflamatorna reakcija, sa
stvaranjem proinflamatornih citokina (*°). Jedan od njih je i IL-1p, za koji je dokazano da
uéestvuje u indukciji ovulacije i da olak$ava rupturu folikula (°*). IFNy u koncentraciji koja
prevazilazi normalan fizioloski opseg inhibira ovulaciju i ucestvuje u ranom gubitku
trudnoce (52). Folikularna tecnost u stimulisanom ciklusu kod Zena sa tubarnim faktorom
infertiliteta, sadrzi IL-B i TNF-o, ali u niZoj koncentraciji nego kod endometrioze.
Dokazano je da se nivoi IFN-alfa i IL-8 povecavaju sa rastom folikula i diametrom folikula
bez obzira na starost ili uzrok infertiliteta (*°). Pove¢ana koncentracija IL-8 u folikularnom

fluidu pozitivno je korelisala sa intrauterusnom trudnocom, stopom kvalitetnih embriona za



embriotransfer i debljinom endometriuma (). Nije iznenadenje da je IL-8 udruZen sa

visokim nivoima progesterona u serumu posle ovarijalne stimulacije (%).

Atrezija je jedna forma fizioloSke ¢elijske smrti. Faktori koji su udruzeni sa atrezijom jos
uvek nisu razjasnjeni. Postoje hormonske i nehormonske teorije. Ponekad tokom procesa
atrezije folikuli gube kapacitet za sintezu estradiola te je stoga povecana zastupljenost
androgena i progesterona. Medu spoljasnjim faktorima apoptoze su citokini koji preko
njihovih receptora iniciraju apoptozu. Clanovi superfamilije TNF su medu najpoznatijim
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citokinima koji okidaju apoptoticne dogadaje u folikulu (**, ). Drugi spoljasnji

faktor koji utide na éelije granuloze je IFNy i nekoliko tipova faktora rasta (2, *9).
Unutras$nji faktori apopoze deluju sa aspekta stresa i ukljuCuju nedostatak ishrane,
oksidativno oStecenje, 1 oSte¢enje genoma *0.

Granot YG, i Dekel N. 2012 su dokazali kljuénu uloga inflamatornih komponenti imunog
sistema u odrzavanju uterusne homeostaze. Imuni sistem je krucijalan i za uspesnu
implantaciju i odrZavanje trudnoée (**). UkljuGenost citokina i imunih éelija potvrdena je u
menstruaciji. Sa padom progesterona na kraju menstrualnog ciklusa oslobadaju se
inhibitornog uticaja proinflamatorni Th-1 citokini prate¢i lizu vezivnog tkiva i krvavljenje

(%2, %), Njihova produkcija unutar endometrijalnih ¢elija kroz ciklus je regulisana

estrogenom i progesteronom (%%, % ®

). Tokom proliferativne faze, estrogen regulise
endometrijalnu regeneraciju. Pod uticajem ovog steroidnog hormona endometrium
zaustavlja krvavljenje, zapocinje reepitelizaciju, rast stromalnog tkiva i rast krvnih sudova.
Posle ovulacije tokom sekretorne faze transformacija i decidualizacija stromalnih ¢elija i

razvoj sekretornih granula je regulisan progesteronom (%, ®°

). Sli¢no menstruaciji,
implantacija je okarakterisana uvefanim nivoima inflamatornih citokina (62). Tokom
invazije trofoblastne celije prolaze kroz epitelijalni 1 stromalni kompartman.
Endometrijalno tkivo se onda reparira i remodelira u rastuc¢u placentu. Ovaj lokalni tzv
“wound healing-like” proces je okarakterisan snaznim Thl, proinflamatornim odgovorom u
koji su visoki nivoi proinflamatornih citokina kao IL-6, LIF, IL8 i TNF-alfa ukljugeni ().
Sa napredovanjem trofoblastne invazije glavnu ulogu u njenoj regulaciji preuzimaju

makrofage i dendriti¢ne ¢elije (DC). Makrofage i DC celije imaju sposobnost sekrecije



antiinflamatornih citokina (IL4, IL10, IL13) i enzima koji su ukljuceni u tkivhom

( 72 73

remodeliranju 1 angiogenezi ). Ove C¢celije su odgovorne za promene Thl

proinflamatornog, u Th2 anti-inflamatorno okruzenje i posledi¢no doprinose toleranciji

prema semi-alograftu fetusu (", ™, ®, 7).

Sumirajuéi sve ove efekte citokina na ponasanje, stimulisani ovarijalni i menstrualni ciklus,
opravdali smo primenu naSih psiholoskih instrumenata u pra¢enju odnosa izmedu
psiholoskih i ovarijalnih sa jedne strane odnosno uterusnih faktora sa druge strane u

tretmanu vantelesnog oplodenja (VTO).

Pra¢enjem anksioznosti 1 depresivnih simptoma u vreme izvodenja operacije koris¢enjem
HAMA-14 i BPRS-21 psihometrika (instrumenti psihijatrijske procene li¢nosti), u zena sa
endometriozom i neobjasnjenim infertilitetom ponaosob, bavili su se Garaleji¢ E, i sar,
2010 (®).

Na drugoj strani autonomni i centralni nervni sistem igraju jednu vaznu ulogu u regulaciji

ovarijalne fiziologije ("), ali uti¢u i na konceptualizaciju stresa i distribuciju protoka krvi.

Steroidogeneza unutar jajnika je pod kontrolom simpatickog i1 parasimpati¢kog nervnog
sistema. U simpatickoj nervnoj regulaciji jajnika razlikujemo spoljasnju i unutra$nju
regulaciju. Jajnik inerviSu postganglijska simpaticka nervna vlakna koja potiCu iz
neuronalnih ¢elijskih tela jajni€nog gangliona koji je lociran na pocetku ovarijalne arterije 1
od celijskih tela celiacnog 1 renalnog pleksusa. Vazno je ista¢i da nervna vlakna udruzena
sa krvnim sudovima (*°) putuju duz intersticijalnog tkiva i okruzuju folikule u razvoju, ali
ne probijaju niti Zuto telo niti sloj granuloznih ¢elija jajnika. Pokazano je da je spoljasnja
inervacija jajnika uklju¢ena u regulaciji specificnih funkcija, takve kao S§to su
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steroidogeneza i rani folikularni razvoj (*, ,). Ova regulacija je izvedena uglavnom

preko norepinefrina (NE) i vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP). Ovi neurotransmiteri
pospesuju folikularni razvoj a §to je dokazano inhibicijom folikularnog rasta nakon

ovarijalne denervacije (%, ®, %°).



Parasimpaticka inervacija jajnika: Acetilholin ima direktno delovanje u gonadotropinom
stimulisanoj sintezi steroidnih hormona u humanim granuloza ¢elijama. Dokazan je dodatni
efekat acetilholina na FSH stimulisanu sinezu progesterone kao i na LH stimulisanu sintezu
estradiola. Ovakav efekat acetilholin moze ostvarivati preko muskarinskih receptora.
Parasimpatikus moze imati ulogu u regulaciji funkcije ¢elija granuloze tokom menstrualnog
ciklusa (*').

Broj nervnih vlakana u policisti¢nih jajnika Zena bez klini¢ki ispoljenog sindroma sli¢an je
sa policisti¢nim jajnicima Zena sa klinicki ispoljenim sindromom policisti¢nih jajnika. U
nasem istrazivanju mi smo oOba identiteta analizirani zajedno u grupi sa sindromom
policisti¢nih jajnika (PCOS) (%9).

Pacijentkinje sa PCOS se nalaze u jednom stanju hroni¢nog stresa a $to je u radu Monike
G, i sar, 2005 potvrdeno merenjem jutarnjeg nivoa kortizola (®%). U ovom radu koriS¢enjem
Goldbergovog upitnika Generalnog zdravlja (GHO-30) pokazana je znaCajno vecéa
anksioznost, a skor depresivnosti ,,HAMD* nije bio uvecan, u pacijentkinja sa PCOS.
Sli¢éni rezultati dobijeni su i Kkasnije u studiji Jedel E. i sar, 2010 koriS¢enjem dve
ekstrahovane skale BSA-S i MADRS-S (*%). Ostaje nejasno zasto u PCOS Zena ne postoji
klinicki ispoljena simptomatologija depresije u napred navedenim studijama, mada je
realno ocekivati s obzirom da je stadijum hroni¢nog stresa u kome se one nalaze pracen
visokim nivom IL-6, TNF-a i IL1-b (*,** ). Hronian stres objedinjuje u sebi i anksioznu i
depresivnu komponentu. Ovo svakako proSiruje potrebu za traganjem za novim skalama
koje ¢e validno meriti skor depresije u PCOS Zena. Takode 1 proSiruje sagledavanje uticaja
unutras$njih hroni¢nih stresogena koji u svom dugotrajnom delovanju dovode do inhibicije

parasimpatickih signala.

U studiji Csemiczky G. 2000 (*°) pracen je psiholoski stres merenjem serumskog prolaktina
i kortizola kod Zena sa tubarnim infertilitetom tokom procedure vantelesnog oplodenja.
Rezultati su pokazali da su infertilne Zene imale znafajno veci skor agresije tj
sumnji¢avosti 1 neprijateljskog raspoloZenja 1 depresivnih simptoma pre svega krivice, u

odnosu na fertilnu kontrolu. S obzirom da je nivo anksioznosti bio veéi u Zena koje nisu



postigle trudno¢u u odnosu na zene koje su ostale trudne, autori su doneli zakljucak da i
depresija i anksioznost mogu negativno da uticu na klini¢ku stopu trudnoce. Autori su za
merenje depresije koristili skalu ,,KSP* (the Karolinska Scales of Personality) a stadijum
anksioznosti su merili upitnikom “STAI”. U radu Lynch CD, i sar, 2014 je pokazano da je
visok nivo stresa meren alfa amilazom u pljuvacki udruzen sa uveanim rizikom
infertiliteta (**). Ovakvo znanje je od izuzetne vaZnosti jer ukazuje da pacijenatima koji
pate od odlozenog zaceCa treba preporuciti promenu naina Zivota pre nego Sto ih

podvrgnemo endokrinoloskim analizama.

Evaluacijom psiholoskog stanja tokom VTO procedure u 107 zena sa tubarnim faktorom
infertiliteta bavili su se i autori Li XH. i sar, 2011 (**). Anksioznost je merena SAS skalom
(Zung Self-rating Anxiety) a depresija SDS skalom (Depression Scales) a psiholoski status
objedinjen u ove dve skale je definisan kao psiholoski stres. Bazalni psiholoski stres meren
prvog dana down-regulacije bio je nizi u trudnih (3.7%) Zena nego u netrudnih (15.7%,
p<0.05). U istoj studiji je pokazano da je nivo folikularnog norepinefrina negativno

udruzen sa procentom kvalitetnih embriona .

Dosadasnja evaluacija psiholoskog stanja tokom VTO procedure kod TFI objedinjavala su
anksioznost i depresiju u bazalni psiholoski stres (*). S obzirom na postojanje podataka o
stresu kao glavnom rizicnom faktoru za depresivno raspolozenje, 1 koji alteriSe imuni
sistem (%, %, % % % 97 9y mi smo sugerisali jedan dalji pregled ovih negativnih
afektiviteta stres, depresija i anksioznost ponaosob. Dosadasnje kori$éenje stresnih markera
(kortizola i prolaktina) za procenu stadijuma stresa (*°) navelo nas je takode da koristimo
novi instrumentarijum Skalu depresivnosti, anksioznosti i stresa (The depression anxiety
and stress scale, DASS-21) autora Veljko Jovanovi¢ i sar, 2011 (*°) i time izdvojimo i

pratimo promenu ovog afektiviteta nezavisno 1 paralelno sa koriS¢enjem pomenutih

instrumenata za prac¢enje promena simptoma anksioznosti i depresije.

Problem infertiliteta je sluajno doveo do medikalizacije i posledicno do nepoStovanja
emocionalnih reakcija koje infertilni parovi imaju i prekid u razvojnoj putanji odraslog

doba (*®). Malo je studija koje se fokusiraju na interne psiholoske stresore a to je



kognitivno tumacenje okruzujucih opasnosti i njhove psiholoske posledice. Briga je jedan
stil ponavljanja misli koje stvaraju percepciju opasnosti gde opasnost ne postoji, razbuktava
percepciju postojece opasnosti i remeti fiziologiju. U sustini, ljudi koji brinu, Kreiraju i
razbuktavaju sopstvene interne stresore a $to ukljucuje bol, tj distres ili ovi stresori mogu
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oStetiti imuni sistem (7). Briga tokom trudnoce o potencijalnom negativnom ishodu (npr

bebinom zdravlju, porodaju, briga za novu bebu) predvida krace trajanje gestacije kod

postoje¢ih aktuelnih rizi¢nih faktora i Zivotnih okolnosti (***

). Infertilne Zene su izloZene
visokom pritisku 1 spoljasnjih i internih stresora koji se prozimaju sa dijagnostickim i
terapeutskim procedurama i isto tako i sa odgovornoséu koje imaju Zene u odnosu na

trudnoéu i radanje (**

). Briga loSe utice na zdravlje pripisujuéi probleme u fizologiji
posebno u autonomnom nervnom sistemu. Patoloski preterana i prolongirana briga
karakteriSe generalizovani anksiozni poremecaj (GAD), u kojoj je ozbiljna briga udruZena
sa kognitivnim i somatskim simptomima takvim kao §to je poremecaj spavanja i oteZana

koncentracija (Ameri¢ka asocijacija psihijatara, 1994) (3

). lako anksioznost tipi¢no prati
brigu, briga je definisana kao kognitivni fenomen okarakterisan negativnim mislima o
brojnim razli¢itim potencijalnim opasnostima, teSko kontroliSu¢i ove misli. Bilo da je briga
kratka i kontrolisana ili hroni¢na i patoloska, zavisi viSe od same osobe nego od deSavanja

u okolini.

Uprkos napretka u oblasti vantelesne oplodnje, samo oko 25% tretmana vodi trudnodi.
Podaci dobijeni u Engleskoj pokazuju da skoro 90% embriona odvojenih za transfer je
nesposobno da se implantira. SiromaSan kvalitet oocita/embriona 1 siromasna
endometrijalna receptivnost su sugerisani kao glavni uzroci neuspeha vantelesne oplodnje
(**). Mnoge studije su pokusale da objasne uticaj anksioznosti i depresije na ishod ART
procedura (%, 1® ). U skorije vreme postoji tendencija za uvodenjem novih

instrumentarijuma u cilju S§to preciznije dijagnostike stadijuma stresnog procesa kod

infertilnih pacijentkinja.

Po svojoj prirodi procedura VTO je dinami¢an proces sa nepredvidivim tj neizvesnim

pocetkom i1 nepredvidivim tj neizvesnim ishodom ukljucujuéi i sam rizik po Zenu i njihovo

« . (106 107
novorodence (*, 7).



Baterija od tri testa: BPRS-19, HAMA-14 i DASS-21 objedinjeni u tzv. “PPIZ” instrument
(Pihologke Promene Infertilnih Zena) omogucéava ginekologu da tokom intervjua ostvari
informativni kontakt sa Zenom, obuhvati i proprati Sirok dijapazon prisholoskih problema
infertilnih Zena tokom VTO procedure. Prva verzija pitanja je Kratka skala za psihijatrijsku
procenu (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS-18) prihvacena od Overall i Gorham, 1962.
Druga verzija pitanja je Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (Hamilton Anxiety
Rating Scale — HAMA) prihva¢ena od Hamilton 1969. Tre¢a verzija pitanja je Skala
depresivnosti, anksioznosti i stresa (The depression anxiety and stress scale, DASS-21), i
prihvaéena od Veljko Jovanovi¢ i sar, 2011. Instrument “PPIZ” u rukama obudenog
ginekologa, usvojen je od komisije za doktorske studije Ve¢a Nauc¢nih Oblasti Medicinskih

Nauka Univerziteta u Beogradu.

U nameri da damo doprinos u uvodenju novih teorija u objasnjenju uzroka neuspesne
implantacije mi smo usmerili “PPIZ” instrument na infertilne Zene u tretmanu vantelesnog
oplodenja sa ciljem da prepoznamo koji sadrzaj procedure predstavlja najveéi izazov
(optereéenje) za psiholosku i fizicku snagu Zene. Sira aplikacija ovog instrumenta je
namera da pravovremenim upoznavanjem pacijenta od strane ginekologa, sa moguéim

psiholoskim problemima uspemo da redukujemo psiholoski teret koji nosi VTO procedura.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Merenje nivoa distresa (skor depresije, skor anksioznost, skor stresa) i
psihopatoloskih  faktora (anksiozno-depresivni skor, skor povucenost, skor
poremecaj misljenja, skor uzbudenost, skor agresivnost) kod ispitanica u toku
procesa vantelesne oplodnje, grupisanih u cetri glavne grupe prema uzroku
infertiliteta.

2. Ispitivanje psiholoskih problema infertilnih Zzena pre zapocinjanja bilo koje
procedure u toku tretmana infertiliteta vantelesnom oplodnjom

3. Analiziranje povezanosti izmedu intenziteta skorova psihopatoloskih faktora i

distresa kod infertilnih Zena tokom tretmana sa

. obelezjima ishoda stimulacije
. obelezjima ishoda IVF/ICSI oplodenja
. obelezjima ishoda embriotransfera.
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3. MATERIJAL | METODE

Studija je sprovedena na odeljenju za arteficijane reproduktivne tehnologije Ginekolosko
akuSerske klinike ‘“Narodni Front” Medicinskog fakulteta u Beogradu. Studija je
implementirana u dnevni treman infertilnih Zzena od septembra 2012. do novembra 2013.

godine. Ova studija je registrovana, pod brojem 4/2-2.
3.1. Ispitanice

Prospektivna kohortna studija je obuhvatila 120 infertilnih Zena. Ispitanice su uklju¢ene u
proceduru vantelesne oplodnje kada su ispunile kriterijume propisane odlukom stru¢ne
komisije Ministarstva zzdtravlja Republike Srbije za vantelesnu oplodnju i asistiranu
reprodukcij: zene do napunjenih 40 godina starosti koje nisu radale ili nemaju zive dece, sa
normalnim indeksom telesne mase (BMI<30), o¢uvanom funkcijom jajnika, urednih
mikrobioloskih analiza, odsustvom aktivnih oblika hroni¢nih bolesti, i parovi bez teskih
oblika muskog steriliteta, kao i neplodnost i pored odgovarajuéeg lecenja. Proceduru
vantelesne oplodnje je finansiralo Ministarstvo zdravlja Republike Srbije i grad Beograd.
Studijska grupa zena je u odnosu na uzrok infertiliteta podeljenja u 4 grupe: ispitanice sa
policisticnim jajnicima (PCOS, 24,2%, n=29), ispitanice bez poznatog uzroka infertiliteta
(UI; 31,7%, n=38), infertilne ispitanice sa endometriozom (EI; 31,7%, n=38), ispitanice sa
tubarnim faktorom infertiliteta (TFI; 12,5%, n=15). Dijagnosti¢ki ukljucujuéi faktori za
Zene sa policisti¢nim jajnicima (PCOS) bili su slede¢i: 12 ili vise 2-9mm ovarijalnih
folikula, sa ili bez drugih kriterijuma Klinicki ispoljenog sindroma PCOS, kao i sa ili bez
menstrualnih iregularnosti (62,1% sa regularnim ciklusom). Dijagnosti¢ki ukljucujuci
faktori za zene sa endometriozom bili su sledeéi: ultrazvucno ili operativho postavljena
dijagnoza endometrioma odnosno zarista endometrioze. TFI je definisan pregledom stanja
jajovoda histerosalpingografskom metodom ili operativnim nalazom. Neobjasnjeni

infertilitet je onaj u kome smo iskljucili sve poznate uzroke infertiliteta.

Pacijentkinje su dale pristanak o ukljucivanju u studiju prvog dana down-regulacije u

dugom protokolu, odnosno prvog dana up-regulacije u kratkom protokolu stimulacije
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jajnika. Tip protokola stimulacije je odredivan prema starosnoj dobi zene, etiologiji, nivou

AMH, nivou FSH, LH i broju malih antralnih folikula.

VTO tretman je planirao i koordinirao ginekolog sa najduzim iskustvom u ovoj oblasti.
Instrumente za procenu li¢nosti koristio je istrazivac-ginekolog, sa iskustvom u koris¢enju
ovih instrumenata kod infertilnih Zena u trajanju od 10 godina, i prethodnim iskustvom u

psiholoskom radu sa studenatima u trajanju od 5 godina.

Ovarijalna hormonska hiperstimulacija je sprovedena jednim od dva protokola:
gonadotrophin-realising hormone (GnRH) antagonist Cetrorelix acetate (Cetrotide®, Merck
Serono, Franckfurt, Germany) ili gonadotrophin-realising hormone (GnRH) agonist
triptorelin (Diphereline®, PharmaSwiss, Beograd, Srbija). Tokom prva tri do Cetri dana
inicijalne doze su bile fiksne. Potom su dnevne doze gonadotropina bile odredivane za
svakog pacijenta ponaosob na bazi dnevnog merenja folikularnog rasta i serumskih nivoa
estradiola (E;). Koristili smo visoko pre¢is¢eni Humani menopauzalni gonadotropin
(Menopur®, Fering GmbH, Wittland 11 Kiel, Nemacka) i rekombinantni folitropin alfa
(Gonal-F®; Merc Serono S.p.A., Modugno, Italija) ili rekombinantni folitropin beta
(Puregon®, Merck Sharp & Dohme, Belgrade, Serbia). Finalno sazrevanje oocita (OMT) je
izazvano rekombinantnim Choriogonadotropinom alfa (Ovitrelle®, Merc Serono S.p.A.,
Modugno, lItalija) ili Humanim chorionskim gonadotropinom (Pregnyl Merck Sharp &
Dohme, Belgrade, Serbia).

Punkcija folikula i vadenje oocita je bilo izvedeno 35h kasnije kori$¢enjem vaginalnog puta
sa utrazvuénim vodicem za IVF “Ultra Quiet Vacum pump” (COOK, Queensland,
Australia) i iglom za aspiraciju “EchoTip Double Lumen Aspiration Needle” (COOK,
Queensland, Australia). Terapija za vreme operacije ordinirana je od strane anesteziologa sa
detaljnim pregledom wvrste i doze i.v. anestetika Diprivan (propofol) i dormicum
(midasolam), inhalacionog anestetika (N20), intraoperativnog analgetika fentanil (fentanyl)
i ultiva (remifentanil), ukljucujuci i trajanje anestezije. Dva ili tri dana posle sakupljanja

oocita intrauterusni embriotransfer (ET) je bio izveden.
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Lutealna faza je bila podrzana od dana aspiracije folikula i sakupljanja oocita (OPU) do
dana embriotransfera sa po 100 mg Hydroxyprogesterone caproate (Progesterone-depo®,
Galenika, Belgrade, Serbia) svaki dan do transfera, i od transfera do serumskog B-hCG
testa, dnevnom administracijom mikronizovanog progesterona (Utrogestan®, Besins
Healthcare SA, Brussels, Belgium) u dnevnoj dozi 600 mg, i 250 mg Hydroxyprogesterone
caproate (Progesterone-depo®, Galenika, Belgrade, Serbia) svaki peti dan.

IVF sa intracitoplazmatskom (ICSI) injekcijom je izveden u 61, a ICSI u 50 ispitanica. IVF-
ICSI izvedeni embrioni kultivisani su do 72 sata, posle ¢ega su u momentu embriotransfera
bili identifikovani i svrstani u pet kategorija. Embrioni gradusa 1 do 10% fragmentacije i
blastomera jednakih veli¢ina (A i Al od 3 do 4 blastomere), Embrioni gradusa 2 do 10%
fragmentacije i blastomera nejednakih veli¢ina (B i B1 od 3 do 4 blastomere), Embrioni
gradusa 3 od 20 do 50% fragmentacije (A2, A3, B2 i B3 od 2 do 4 blastomere), Embrioni
gradusa 4 vise od 50% fragmentacije (A4 i B4 od 2 do 4 blastomere) i Embrioni gradusa 5
(2PN d2). Dva do tri embriona su bila uzeta za embriotransfer. Za embriotransfer su bili
odvojeni embrioni top kvaliteta (Embrioni gradusa 1, Embrioni gradusa 2 i Embrioni
gradusa 3 do 20% fragmentacija), 49% biohemijskih i 46% klinickih trudnoca je ostvareno.

Biohemijska potvrda trudnoce je dobijena testiranjem seruma na beta hCG subjedinicu.

Brojanje malih antralnih folikula pre stimulacije i periovulatornih folikula na kraju
stimulacije, debljina endometriuma i potvrda intrauterusne trudnoc¢e 35 dana nakon ET-a,
radena je transvaginalnim ultrazvuénim skeniranjem (Siemens Acuson X150, Siemens
Medical Solutions, USA). Krv za hormonsko ispitivanje uzorkovana je izmedu 07.00 do
08.00 am. Od interesa za studiju uklju¢ili smo maximalne vrednosti estradiola tokom
ovarijalne stimulacije, ali i vrednosti estradiola na dan triger injekcije. Analize su bile
sprovedene u akreditovanoj laboratoriji GAK Narodni Front, Univerzitetske bolnice,
Beograd Srbija. Nivo estradiola, meren je hemiluminiscentnom mikropartikularnom
imunoesej metodom (Abbott SHBG reagent pack, Abbott Laboratories Diagnostic Division,
Chicago, IL, USA). AMH je odredivan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
metodom (ELISA kit, Diagnosis System Laboratoires, Inc.,USA).
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Tokom studije su analizirane dve grupe varijabli.

NEZAVISNE VARIJABLE se odnose na skorove psihopatoloskih faktora ispitivanih
skalom i pripadaju¢im podskalama BPRS-19 (anksiozno-depresivni skor, skor povucenost,
skor poremecaj miSljenja, skor uzbudenost, skor agresivnost) skor anksioznosti ispitivan
skalom HAMA-14 i subskalom HAMA-6, i skor distresa ispitivan skalom i pripadaju¢im
podskalama DASS-21 (skor depresije, anksioznosti i stresa).

ZAVISNE VARIJABLE se odnose na: parametre ishoda hormonske stimulacije jajnika
(duzina stimulacije, ukupna koli¢ina primljenih gonadotropina za stimulaciju jajnika, nivo
estradiola na dan stop injekcije, debljina endometriuma, broj periovulatornih folikula
>16mm, ukupan broj sakupljenih oocita, broj zrelih jajnih ¢elija tretiranih ICSI metodom
(M11), broj zrelih jajnih ¢elija tretiranih ICSI i IVF metodom (MII+ivf2pn), broj nezrelih Ml
jajnih ¢elija dobijenih ICSI metodom (M), broj nezrelih GV jajnih ¢elija dobijenih ICSI
metodom (GV), broj atreti¢nih jajnih ¢elija iz ICSI i IVF metode (DG), ishod IVF/ICSI
oplodnje oocita (stopa fertilizacije, ukupan broj embriona, broj Embriona gradusa 1, broj
Embriona gradusa 2, broj Embriona gradusa 3, broj Embriona gradusa 4, broj Embriona
gradusa 5, broj transferisanih embriona), i ishod embriotransfera (B hCG serum test,
implantaciona stopa i klini¢ka trudnoca). Odnose psiholoskog skora i obelezja ishoda VTO,
nastalog tokom VTO procedure tj od ovarijalne stimulacije (COH) do serumskog testiranja
trudnoce na BhCG (ST), definisali smo moguénoS¢u dvosmerne interakcije. Razmisljajuci
na ovaj nacin sve zavisne varijable koje su nastale kao rezultat stimulacije jajnika, aspiracije
folikula, oplodnje i intrautersnog embriotransfera (gore pomenute) nazvali smo s obzirom
na ukljucenost imunoloskih medijatora tokom njihovog nastanka, moguc¢im markerima

inflamatornog procesa.

Procedure u ispitivanju: Inicijalno sve ucesnice su bile podvrgnute anketi (prikupljanje
anamnestickih, demografsko-socioloskih, higijensko-dijetetskih podataka) i1 pregledu

istorije bolesti.

Studijske aktivnosti su sprovedene u 5 merenja:
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Prvo merenje- Dan bazalnog sagledavanja (Pocetak IVF-a) je sproveden kod 122
infertilne Zene na dan zapocinjanja down-regulation kod dugog protokola, a prvi dan
up-regulation kod kratkog protokola. U ovom merenju evidentirali smo i merili
psiholoske probleme infertilnih Zena tokom prethodnog menstrualnog ciklusa
(tabela l).

Drugo merenje je sprovedeno poslednjeg dana kontrolisane ovarijalne
hiperstimulacije (COH) kod 117 Zena. Kod tri Zene nije radeno psiholosko testiranje
zbog obustavljanja hormonske stimulacije jajnika iz razloga niskih vrednosti
estradiola kao i zbog odsustva razvoja folikula (dve endometrioze i jedan TFI). Kod
dve Zene je prekinuto dalje testiranje. Jedna ispitanica je napustila program
vantelesnog oplodenja iz religioznih razloga (neobjasnjen infertilitet), dok je druga
ispitnica nastavila program ali nije ispunila studijske obaveze (neobjaSnjen
infertilitet). Nezavisno od prethodnih odgovora, evidentiran je i meren intenzitet
psiholoskih problema kod infertilnih Zena nastalih tokom stimulacije jajnika
gonadotropinima (tabela I).

Tre¢e merenje je sprovedeno na dan operacije “transvaginalna aspiracija jajnih
¢elija” (OPU), pola do sat vremena pred operaciju, a koja je radena u opstoj i.v.
anesteziji. Merili smo intenzitet simptoma od momenta primanja poslednje injekcije
gonadotropina, do pred sam ulazak u operacionu salu radi vadjenja i sakupljanja
jajnih Celija (tabela ).

Cetvrto merenje je sprovedeno dva do tri dana nakon OPU, nakon saopitenja
rezultata embriologa, pola sata do sat vremena do intrauterusnog transfera (ET).
Sprovedeno je kod 116 pacijentkinja, jedna Zena je iskljuena jer suprug nije dao
uzorak. Istrazivacki ciklus je obustavljen kod nje u danu aspiracije jajnih celija, a
ovoj odluci smo pribegli zbog navedenog teskog oblika muskog steriliteta. U ovomi
spitivanju odlucili smo da u ovom momentu ne izostavimo Zenu kod koje nije bilo
jajnih ¢elija 1 da je uvrstimo u studijsku grupu Zena sa obustavljenim ciklusom U
ovoj fazi. Evidentiran je intenzitet psiholoskih simptoma u protekla dva do tri dana
is¢ekivanja rezultata oplodnje u laboratoriji (tabela I).

Peto merenje je zavrSno merenje, sprovedeno je kod 110 Zena, ujutru odmah nakon
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davanja krvi radi odredivanja serumskog testa B hCG subjedinica (ST), kod deset
Zena nije bilo embriotransfera (N5 Zena nije imalo kvalitetne embrione + nl Zena jos
ranije obustavljena zbog muskog uzroka + nl Zena bez jajne Celije + n3 Zene sa
obustavljenim ciklusom stimulacije jajnika). Poslednji put je ponovljeno odredivanje
intenziteta psiholoskih simptoma, nastalih u poslednjih 14 dana lutealne podrske
VTO ciklusa (tabela I).

3.2.  Neuropsihijatrijski instrumenti klini¢ke procene

Za procenu intenziteta i kvaliteta psiholoskih faktora i njhove objektivne procene koristili
smo bateriju od tri verzije ajtema objedinjenih u tri psihjatrijske skale sa pripadaju¢im
subskalama, a sve zajedno smo nazvali “PPIZ” instrumentom - praéenje psiholoskog stanja
infertilnih Zena tokom vantelesne oplodnje. Instrument “PPIZ” u rukama obudenog
ginekologa, bio je usvojen od komisije za doktorske studije Veca Naucnih Oblasti

Medicinskih Nauka Univerziteta u Beogradu.

Prva verzija ajtema je intervju Kratka skala za psihijatrijsku procenu (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS-19). Klinic¢ki je korisna (Overall i Gorham, 1962), i sadrzi 19 pitanja.
Skala je diskriminativna za poremecaje u oblasti afekta, misljenja, motornih i bihejvioralnih
manifestacija, anksioznosti i orijentacije. Da bi pratili i identifikovali psiholoske faktore,
izdvojili smo skorove u pet sindroma (Overall i Gorham, 1962). Anksiozno-Depresivni
simptomi (BPRS-ad), skor I, predstavljeni su kroz pitanja prikazanih u tabeli Il. Povlacenje,
motorna usporenost merena je skorom Il, predstavljena je pitanjima u tabeli Il. Poremecaj
misljenja, ukljucuje ajteme u skoru III (prikazani u tabeli 1). Agitacija, uzbudenost,
uznemirenost, skor 1V, pokrivaju ajtemi prikazani u tabeli Il. Agresivnost i paranoidnost,
skor V, prati se u ajtemima prikazanim u tabeli I. Rangiranje intenziteta simptoma ide od 0
do 6, tako da ima 7 moguénosti za odgovor. Sumiranje rangiranih pitanja za Skor I, Skor II,

Skor I11'i Skor V ima maksimalnu vrednost od 24 za svaku skalu, dok za Skor IV ima 18.

Druga verzija ajtema je intervju Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (Hamilton

Anxiety Rating Scale — HAMA-14). Pokazano je da se koristi Siroko u istrazivanjima
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(Hamilton, 1969), ima 14 ajtema i oni pokrivaju somatske i psihicke simptome anksioznosti
I depresivnosti (tabela I11). Za svrhu ove studije da bi pratili promene anksioznosti,
ekstrahovano je 6 ajtema i formiran je skor anksioznosti HAMA-6 (Hamilton, 1969). Zbog
svoje validnosti HAMA-14 se koristi i kao instrument u globalnoj proceni anksioznosti i
depresivnosti u bateriji ostalih testova (Maler i sar. 1988). Rangiranje odgovora je
petostepeno: 0-ne postoji, 1-slabo, 2-umereno, 3-o0zbiljno, 4-izrazeno. Sumiranje rangiranih

ajtema za izdvojenu podskalu ima maksimalnu vrednost od 24.

Trec¢u verziju intenziteta simptoma upisuje ispitanik u prisustvu istrazivaca “self-reported*
Skalu depresivnosti, anksioznosti i stresa (The depression anxiety and stress scale, DASS-
21), 1 pokazano je da je klinicki korisna (Veljko Jovanovi¢ i saradnici 2011). U istraZivanje
je kori$¢ena srpska verzija Skale depresivnosti, anksioznosti i stresa DASS-21. Sastavljena
je od 21 ajtema. Iz ove skale izdvajaju se tri skora sa po sedam pitanja za svaki emotivni
status: skor depresivnost (prikazan u tabeli 1V), skor anksioznost (prikazan u tabeli 1V) i
skor stres (prikazan u tabeli 1V). Depresivna skala odreduje ravnodusnost, beznadeznost,
devalvira Zivot, samoovalovazavanje, nedostatak interesovanja, anhedonija 1 inercija. Skala
anksioznosti odreduje autonomna uzbudenja, miSi¢no skeletne efekte, situacionu
anksioznost, i subjektivno iskustvo anksioznih afekata. Stres skala je osetljiva na nivoe
hroni¢nog nespecificnog uzbudenja. Obuhvata teSkocu relaksiranja, nervozu, poteskocu da
se smiri, uzrujanost, razdrazljivost i nestrpljenje. Ispitanicama je objasnjeno da koriste 4
mogucnosti odgovora, od 0 do 3: 0- ne odnosi se na mene, 1-odnosi se na mene u malom
stepenu, 2- odnosi se na mene u znacajnom stepenu, ili dobar deo vremena, i 3- 0dnosi se na

mene skoro svo vreme. Skorovi sumirani za svaku subskalu ponaosob su od 0 do 21.
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Tabela Il BPRS-19 skala

Skor I, Depresivni poremecaj (pitanja 1, 2, 5, 9)

1. Briga za telesno zdravlje, preokupiranost telesnim zdravljem, strah od bolesti,

2. Da li mnogo birnete, o ¢emu brinete, Strah, zabrinutost za sadasnjost i budué¢nost, da li ste uplaseni, a kada se to desi da
li ste sami ili ste u guzvi, osecanje da se nesto strasno moze desiti, da li ste na ivici snage, da li ste mentalno napeti.

5. Osecanje krivice, stid i1 kajanje zbog ranijih postupaka, krivite sebe zbog svojih teskoca.

9. Depresivno raspolozenje-zalost, tuga, o¢ajanje, pesimizam: da li ste plakali, da li je smanjena veselost, neraspoloZenje,

crne misli— sumoran, zabrinut i tuzan.

Skor I, Povlacenje, motorna usporenost (pitanja 3, 13, 16, 18):

3. Emocionalna povuéenost — spontano ne komunicira, izolacija, emocionalna insuficijentnost u odnosu prema drugim
ljudima tj hladan, rezervisan, odsustvo spontanosti, male promene u izrazu lica-otezano uspostavlja odnos tokom
intervjua, promena odnosa prema drugim ljudima u odnosu na ranije, teSko govori o sebi.

13. Motorna retardacija—tj snizen telesni tonus se odrazava kvalitetom poreta i govora: usporeni, oslabljeni pokreti,
nespontan usporen i oslabljen govor(pauze u govoru, zakasneli ili nepotpuni odgovori, tih glas).

16. Zaravnjen efekat — snizenje bazi¢nog afektiviteta, pad normalnog intenziteta osecanja,

aplatiranost — redukovan emocionalni ton, nedostatak normalnih ose¢anja, izraZene emocije

neadekvatne situaciji ili misaonom sadrzaju. Emocionalne reakcije nisu spontane, rigidne su i o$tre. Ovo se tkd.uocava
kroz pitanja zainteresovanosti za porodicu, prijatelje, sopstvenu budu¢nost, neadekvatno smejanje.

18. Psihomotorna ekscitiranost—ubrzani pokreti i govor, uzbudenost, delirijum. Pri¢ljiv, govor brz i glasan, neumoran,

brzi pokreti.

Skor 111, Poremecaj misljenja (pitanja 4, 8, 12,15, 19):
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4. Dok obavljamo intervju sa njima (da li su misli jasne, da li su rasute, da li su spore, kakvi su im odgovori u smislu da
ne gube niti da ih je lako razumeti).

8. Kakav je sopstveni znacaj tokom postupka, da li sebe uporeduju sa ostalim pacijentima u pogledu sposobnosti,
talentovanosti, da li ocekuju privilegije, da li su hvalisavi.

12. Da li im se desava da ¢uju buku, glasove, reci, da ih neko zove po imenu tzv halucinacije.

15. Da li imaju neku sumanutu interpretaciju, opsesivnu misao, ¢udan misaoni sadrzaj tokom i nakon intervjua, neobi¢no
verovanje.

19. Dezorijentacija-konfuznost ili nedostatak orijentacije u vremenu, prostoru i prema li¢nostima.

Skor 1V,Agitacija, uzbudenost, uznemirenost(pitanja 6,7,17):
6. Napetost-telesne i motorne manifestacije nervoze ’povisena aktivnost, napetost
7. Manirovanost i specificno drzanje-¢udno, bizarno, neprirodno drZanje i motorika (ne ukljucuje tikove)

17. Euforija- poviSeno subjektivno osecanje dobrobiti (zdravlja), euforija, hipomanija, manija

Skor V,Agresivnost i paranoidnost (pitanja 10, 11,14):

10. Hostilnost — animoznost, prezir, ratobornost, oholost. Kako se slazete sa drugim ljudima, da li vas iritiraju, da li imate
argument protiv drugih ljudi, koliko se ljutite, da li biste viknuli na druge ljude, da li biste udarili nekog kada ste ljuti.

11. Sumnjic¢avost, nepoverljiivost, uverenje da drugi imaju zle namere. Da li mislite da drugi ljudi obrac¢aju posebnu
paznju na vas, da pri¢aju kriticki o vama, da vam se smeju, prave aluzije na Vas racun, da li ima ljudi koji vam zele zlo,
da li ste imali osec¢aj da se dogada nesto Sto ne moZete da objasnite.

14. Nekooperativnost — otpor, oprez, odbacianje autoriteta. Ovo se ne procenjuje pitanjem nego opservacijom.
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Tabela 11l HAMA-14 ajtema, Skor anksioznosti “HAMA 6 ajtema” ukljucuje pitanja 1, 2, 3, 5, 7,1 14.

1. Anksiozno raspolozenje (zabrinutost, predvidanje najgoreg, zloslutnost, razdrazljivost)

2. Napetost (oseCanje napetosti, zamorljivost, pacijent se trgne kada mu se obratite, placljivost, drhtanje, nemir,
nesposobnost da se opusti)

3. Strahovi (od mraka, od samoce, od zivotinja, od saobracaja, od guzve)

4. Nesanica (teSkoca da zaspi, isprekidan san, san koji ne okrepljuje 1 osecaj umora posle budenja, snovi, koSmar, noéni
strahovi)

5. Intelektualne (kognitivne) teskoce (teskoce u koncentraciji, slabo paméenje)

6. Depresivno raspolozenje (gubitak interesovanja, nedostatak zadovoljstva u slobodnim aktivnostima, potistenost, rano
budenje, inverzija sna)

7. Somatski (miSi¢ni) simptomi (bolovi i1 gréevi, ukocenost, miokloni¢ki trzaji, Skrgutanje zubima, nesiguran glas,
povecanje miSi¢nog tonusa)

8. Somatski senzorni simptomi (tinitus, zamagljen vid, talasi vrucine ili hladnoce, malaksalost, Ziganje)

9. Kardiovaskularni simptomi (tahikardija, palpitacije, pulsacije krvnih sudova, bol u grudima, nesvestica, preskakanje
srca)

10. Respiratorni simptomi (pritisak ili stezanje u grudima, osecaj gusenja, uzdisanje, dispnea)

11. Gastrointestinalni simptomi (teSko¢e pri gutanju, gasovi, bol u abdomenu, gorusica, ose¢aj punoce u trbuhu, muka,
povracanje, podrigivanje, gubitak u teZini, konstipacija)

12. Genitourinarni simptomi (Cesto mokrenje, nesposobnost odlaganja mokrenja, amenoreja, menoragija, razvoj
frigidnosti, prevremena ejakulacija, gubitak libida, impotencija)

13. Neurovegetativni simptomi (suvoca usta, crvenjenje, bledilo, poja¢ano znojenje, vrtoglavica, glavobolje od napetosti,
jezenje)

14. PonaSanje pacijenta tokom intervjua (nestrpljivost, nemir ili Setkanje gore, dole, drhtanje ruku, namrStenost, napregnut
izraz, uzdisanje ili ubrzano disanje, bledilo, gutanje, podrigivanje, pojacani tetivni refleksi-trzaji, dilatirane zenice,
egzoftalmus)
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Tabela IV. DASS-21 skala i tri podskale depresija, anksioznost i stres

Depresivni simptomi DASS-d:

1. Osecala sam da je zivot besmislen.

2. Osecala sam se da kao osoba ne vredim mnogo.

3. Osecala sam da nemam ¢emu da se nadam.

4. Osecala sam se tuzno i jadno.

5. Nista nije moglo da me zainteresuje.

5. Tesko mi jebilo da ostvarim inicijativu i zapo¢nem bilo Sta.
6. Nisam imala nikakvo lepo oseéanje.

Anksioznost DASS-a:

1. Osecala sam da sam blizu panike.

2. Bojala sam se situacija u kojima bih mogla da se uspani¢im i napravim budalu od sebe.
3. Osetila sam rad srca iako se nisam fizicki zamorio. 4. Imala sam poteskoca sa disanjem.
5. Primetila sam da mi se suSe usta.

6. Osecala sam se uplaSeno bez razloga.

7. Osetila sam da se tresem (npr. tresle su mi se ruke).

Stres DASS-s:

1. Preterano reagujem u nekim situacijama.

2. Primetila sam da se nerviram.

3. Nerviralo me je kada me nesto prekida u onome $to radim.
4. Primetila sam da koristim dosta ,,nervozne energije”.

5. Bilo mi je tesko da se smirim.

6. Tesko mi je da se opustim.

7. Bila sam jako osetljiva.
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Studijski program je obuhvatio kombinovanu primenu tri psihijatrijske skale BPRS-19, HAMA-
14 i DASS-21 nazvanu instrument ,,PPIZ*. Studijske aktivnosti su prikazane u tabeli .

Tabela I. Lista studijskih aktivnosti

Dani VTO ciklusa u kome su Vremensko planiranje
Obim i vrsta aktivnosti ispitivaca  aktivnosti sprovedene aktivnosti

1. Formalno anketiranje svih pacijenata
u VTO ciklusu + Pregled istorija bolesti | 1.dan down regulacije| 10-12.00h

2. Formiranje 4 studijske grupe 2.dan up regulacije 07-09.00h
122 Zene + 8 Zena nije dalo saglasnost Ambulanta ART
Sakuplianije saglasnosti + Prvo merenje A ,,PPIZ* | 1.dan down regulacije | 12-14. Oh
(BT) 2.dan up requlacije
+ROIS

5 Ambulanta ART]
117 zena Drugo merenje B .,PPIZ“ (COH) Kraj COH=dan OMT | 12-14.00h
ROIS

5 Ambulanta ART]
117 zena Treée merenje C ,.PPIZ* (OPU) 30 do 60 min pre OPU| 08.00-10.00h
+ROIS

5 5 Ambulanta ART]
116 zena Cetvrto merenje D ..PPIZ* (ET) 2-3. dana posle OPU | 10.00-11.00h
+ROIS

Ambulanta ART]
110 Zena Peto merenje E ..PPIZ“ (ST) B hCG Serum test 08.00-10.00h
+ROIS

+ pismeni komentar infertilnih Zena
o protekloj studiji

ROIS Ruéno unosenje intenziteta simptoma tokom vodenja razgovora sa zenom”,
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Da bismo S$to kvalitetnije analizirali izveStaj intervjua, posebnu paznju smo posvetili
izbegavanju uticaja spoljnih faktora. Uticaj fluktuacije simptoma u toku dana, izbegli smo
vodenjem razgovora uvek u isto vreme: prvo merenje je sprovedeno izmedu 12.00 i 15.00h.
Drugo merenje je sprovedeno u istom vremenskom intervalu poslednjeg dana hormonske
stimulacije, izmedu 12.00 i 15.00h. Tre¢e merenje izvodili smo od pola do sat vremena pre
aspiracije jajnih éelija. Cetvrto merenje je radeno drugi do treé¢i dan nakon OPU neposredno
nakon odluke embriologa o izvodenju embriotransfera, a 30 do 60 min pre embriotransfera.
Peto merenje je sprovedeno 16.0g dana od aspiracije, izmedu 07.00 i 09.00h a nakon
uzimanja Kkrvi u laboratoriji za serumsko utvrdivanje trudnocée. Uticaj prostornog faktora
smo izbegli koris¢enjem istih prostorija za sve pacijente u vreme izvodenja intervjua. Ocena
psiholoskih problema infertilne Zene se zasnivala na njenom stanju u toku proteklih dana,
najmanje dva dana. S obzirom da se testiranje ponavljalo 5 puta kod svake ispitanice,
pojedinacne ocene su se donosile nezavisno od prethodnih. Procenjiva¢ je za svako
testiranje koristio iste definicije simptoma date u priru¢niku za svaku skalu ponaosob kako
bi bio siguran da na adekvatan naCin interpretira pitanje iz upitnika, kao 1 da korektno
procenjuje intenzitet simptoma. Procenjiva¢ je uvek koristio bateriju testova istim
redosledom, pocinje sa intervjuom BPRS-19, nastavlja intervjuom HAMA-14 i zavrSava
upitnikom DASS-21. Ocekivano vreme za set od tri skale ispitivanja uzima oko 25-30
minuta po pacijentu. Interpretacija rezultata testiranja: visi skorovi indikuju vece nivoe

psiholoskih problema.

3.3.  Statisticka obrada (analiza) podataka i prikaz rezultata

U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiti¢ke statisticke metode.

Od deskriptivnih, koriS¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)

- mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina)

- mere disperzije (standardna devijacija,)

Od analitickih statistickih metoda kori$¢eni su testovi razlike i analiza povezanosti.

Testovi razlike koji su koris¢eni su:
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- parametarski (ANOVA)

- neparametarski (Kruskal-Wallis test, Hi-kvadrat test, Mann-Whitney U test, Friedman
test, Wilcoxon test).

Analiza povezanosti obuhvatila je korelacionu analizu (Spirmanovu) i analizu kovarijanse
(ANCOVA). Binarnom logistickom regresijom analizirali smo povezanosti skorova sa
krajnjim ishodom.

Rezultati su prikazani tabelarno, graficki i ilustracijama.

Svi podaci su obradeni u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu
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4. REZULTATI
4.1. Demografske karakteristike

Demografski i klini¢ki podaci ucesnica studije podeljeni su na deskriptivna i numericka

obelezja.
4.1.1. Deskriptivna obelezja

Deskriptivna obeleZja su ukljucila demografsko-klinicka obelezja prikazana u tabeli 1 i
podatke o ranijim intervencijama i operacijama koje su u svom izvodenju imale primenu

lekova za opstu i.v. anesteziju i prikazane u tabeli 2.

Rezultati su prikazani brojem ispitanica i procentom. Medu ispitanicama starosne dobi od
24 do 40 godina, postojale su statistiCki znacajne razlike u pogledu zastupljenosti
sekundarnog infertiliteta (p=0.012), zene sa endometriozom i zene sa TFI imaju najvecu
zastupljenost sekundarnog infertiliteta. Statisticka znacajnost je dobijena i kod iregularnosti
u mensturalnom ciklusu (p=0.000) a Sto je i ocekivani simptom za Zene sa sindromom
policisti¢nih jajnika (PCOS). Neobjasnjen infertilitet kao i TFI imaju najvecu zastupljenost
konzumenata slane ishrane (p=0,011). Po svim ostalim dole navedenim obelezjima od
mesta Zivljenja, branog statusa, obrazovanja, aktuelnog statusa pusenja, konzumiranja kafe
I sportske aktivnosti nije bilo statistiCki znacajnih razlika. U pogledu socijalnog statusa
tokom VTO procedure zaposlene ispitanice su od dana OPU (vreme C) bile na bolovanju.

Svim ispitanicama je nakon toga savetovano mirovanje.

Anamnesticki podaci vezani za ranije posete psihologu govore da naSa grupa ispitanica nije
imala napade depresije niti anksioznosti u proSlosti. NajceS¢i razlog za obracanje
neuropsihijatru je bio preventivan zbog stresnog iskustva (6 Zena), potom adolescentna

kriza u 2 Zene, podrSska pripremi za VTO 2 Zene i glavobolja 1 Zzena (Tabela 1).
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Tabela 1 Demografsko-klinicki podaci i higijensko-dijetetski status medu grupama

Grupa X? P
Obelezja PCOS (N=29)  UI(N=38) _ Endometrioza (N=38) ___ TFI (N=15)
Mesto N (%) N (%) N (%) N (%) 1016 0923
Grad 28(96.6%) 36(94.7%) 37(97.4%) 15(100%)
Selo 1(3.4%) 2(5.3%) 1(2.,6%) 0(0%)
Bracni status N (%) N (%) N (%) N (%) 5026 0.170
Vencana 24(82.8%) 33(86.8%) 30(78.9%) 9(60.0%)
Nevendana 5(17.2%) 5(13.2%) 8(21.1%) 6(40.0%)
Obrazovanje N (%) N (%) N (%) N (%) 10725 0.09
Osnovno 0(0%) 5(13.2%) 5(13.2%) 3(20.0%)
Srednje 16(55.2%) 15(39.5%) 15(39.5%) 10(66.7%)
Visoko 13(44.8%) 18(47.4%) 18(47.4%) 2(13.3%)
Pulenjc N (%) N (%) N (%) N (%) 3037 0386
Da 10(34.5%) 12(31.6%) 7(18.4%) 3(20.0%)
Ne 19(65.5%) 26(68.4%) 31(8L.6%) 12(80.0%)
Kafa N (%) N (%) N (%) N (%) 1160 0.763
Da 27(93.1%) 33(86.8%) 33(86.8%) 14(93.3%)
Ne 2(6.9%) 5(13.2%) 5(13.2%) 1(6.7%)
Slana ishrana N (%) N (%) N (%) N (%) 11,154 0,011
Da 0 4(10.5%) 0 3(20%)
Ne 29(100%) 34(89.5%) 38(100%) 12(80%)
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Sport N (%) N (%) N (%) N (%) 4.588 0.205
Rekreativno 9(31%) 8(21.1%) 4(10.5%) 4(26.7%)

Ne 20(69%) 30(78.9%) 34(89.5%) 11(73.3%)

Infertilitet N (%) N (%) N (%) N (%) 10.947  0.012
Primarni 24(82.8%) 36(94.7%) 27(71.1%) 9(60.0%)

Sekundarni 5(17.2%) 2(5.3%) 11(28.9%) 6(40.0%)

Menstrualni ciklus N (%) N (%) N (%) N (%) 33.319 <0.0001
Redovan 18(62.1%) 38(100%) 37(97.4%) 15(100%)

Neredovan 11(37.9%) 0(0.0%) 1(2.6%) 0(0%)

Psiholoki status N (%) N (%) N (%) N (%) 17.711  0.125
Bez saveta 27(93.2%) 37 (97.4%) 30 (78.9%) 15(100%)

Stres 0 1(2,6%) 5 (13.2%) 0

VTO priprema 1(3.4%) 0 1 (2.6%) 0

Adolescencija 0 0 2 (5.3%) 0

Glavobholja 1(3.4%) 0 0 0

Socijalni status (faze VTO) A/B/C/D/E(N) A/B/C/D/E(N) A/B/C/D/E(N) A/BIC/ID/IE(N)  9.285 0.411
Radni odnos (N) 9/11/12/12/10 10/10/10/10/9 10/12/12/11/10 3/3/3/3/3

Bolovanje (N) 0/15/15/16/15 5/18/22/21/20 5/15/18/19/17 1/6/8/9/8

Nezaposlena/odmor (N) 20/3/2/1/1 23/10/6/7/7 23/9/6/4/3 11/5/3/2/3

Skracenice su objaSnjene u tekstu
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Podaci o ispitivanju i predhodnim lecenjima infertiliteta koji u svom izvodenju imaju
uvodenje zene u anesteziju dati su u tabeli 2. Statisticki znacajno visok procenat hiruskih
intervencija, a Sto je oc¢ekivano, zabelezen je u grupi zena sa endometriozom i u grupi Zena

sa tubarnim faktorom infertiliteta.

Tabela 2. Deskriptivna obelezja koja u sebi imaju ispitivanje i leCenje steriliteta u anesteziji

Grupa

Intervencije _

PCOS Ul El TFI Cht'e-;fsware P
HSG N(%) 25(86.2%) | 26(68.4%) | 26(68.4%) | 12(80%) | 3.770 | 0.287
Operacije 33.370 <0.0001
Da N(%) 11(37.9%) 17(44.7%) 35(92.1%) 14(93.3%)
Ne N(%) 18(62.1%) 21(55.3%) 3(7.9%) 1(6.7%)
Histeroskopija ~ 3+2vezane +5vezane 6+2vezane 1+3vezane
N
Salpingektomija | 1(3.4%) 1(2.6%) 3(7.9%) 3(20%) 25.855 | 0.119
N (%)
Cystectomia 0 1(97.4%) | 11(71.1%) | 2(86.7%) | 217.892 | <0.0001
N (%)

+histeroskopije vezane sa celioskopijom, El-endometrioza

4.1.2. Numericka obelezja

Numeric¢ka obelezja koja opisuju rezervu jajnika ukljucujuéi i anamnesti¢ke podatke od
istog interesa, prikazana su u tabeli 3 a vrednosti su izrazene aritmetickom sredinom i
standardnom devijacijom (X + SD). Razlike u pogledu parametara rezerve jajnika su
ocekivane, tako da je nivo AMH 1 broj malih antralnih folikula bio najve¢i u PCOS Zena. U
pogledu starosne dobi, postojale su visoko statisti¢ki znacajne razlike (p=0.008), tako da su
najstarije zene bile u grupi sa endometriozom i sa neobjasnjenim infertilitetom (tabela 3). U
pogledu BMI dobijena je razlika koja nije statisticki znacajna (p=0.083). Uporedivanjem
duzine infertiliteta i prethodnih tretmana infertiliteta tj broja vantelesnih oplodnji, broja

inseminacija i broja stimulisanih ciklusa nije bilo zna¢ajnih razlika.
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Tabela 3 Numericka obelezja koja su povezana sa rezervom jajnika

Grupa
.. PCOS Idiopatski Endometrioza TFI
Obelezja X+SD X+SD X+SD X+sp % P

Starost (godine) 31.72+3.67 34.08+3.61 34.59+3.41 32.60+3.89 | F4.164b 0.008
BMI (kg/m2) 22.68+3.05 |22.10+2.36 |22.31+2.46 | 24.19+350 | X?2.279% 0.083
AMH (ng/ml) 6.53+5.30 1.64+1.26 1.53+1.60 1.32+40.88 | X?41.565a | <0.001
Broj malih antalnih folikula | 15 34,0097 | 12.63+7.30 | 11614712 |9.93+565 |F48100b | <0.001
(XMAF)

Duzine steriliteta (godine) 4.14+2.80 4.11+2.93 4.97+2.95 5.40+3.14 | X?6.827a 0.078
Broj IVF ciklusa 3.14+£1.356 3.50+£1.084 3.29+1.183 2.67+1.397 | X?1.753a 0.160
Broj AIH ciklusa 0.21+£0.49 0.53£1.35 0.61+£1.39 0.33+0.82 X?0.461a 0.927
Broj Clomifen ciklusa 0.38+0.98 0.39+1.44 0.29+0.80 0.67+1.63 | X?1.019a 0.797
Broj AlH+clomifen ciklusa 0.59+1.12 0.89+1.57 0.34+0.85 0.47+1.25 X?4.905a 0.179

a. Kruskal Wallis Test b. Chi-Square Tests, > MAF- ukupan broj malih antralnih folikula za oba jajnika
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4.2. Konzervativni i operativni tretman tokom vantelesne oplodnje

U tabeli 4 prikazana su obelezja koja u sebi ukljuc¢uju aktuelnu terapiju koja je sadrzana u
proceduri VTO: terapija za stimulaciju jajnika i anesteziju. Dobijene vrednosti su izrazene
aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijalcijom (X+ SD), odnosno brojem ispitanika
(N) i procentima. Statisti¢ki znacajne razlike dobijene su u pogledu primenjenog protokola
kontrolisane ovarijalne stimulacije (Kratak-Cetrotide, Dug-Diphereline), ukupne koli¢ine
primljenih gonadotropina za stimulaciju jajnika izrazene u internacionalnim jedinicama
(IU), u pogledu primenjenog gonadotropina za zavr$no sazrevanje jajne Celije (Pregnyl,
odn. Ovitrelle), u pogledu trajanja anestezije i u pogledu koli¢ine primljenih lekova u toku

anestezije.
Prikazane razlike su ocekivane jer su povezane sa uzrokom infertiliteta:

1. wvrsta protokola se odreduje na samom pocetku prema uzroku infertiliteta (p<0.05)

2. koli¢ina primljenih gonadotropina se dozira u prvih 3 do 4 dana u zavisnosti od
uzroka infertiliteta (p<0.01)

3. vrsta OMT je povezan sa odgovorom jajnika na stimulaciju koji se unapred ocekuje
shodno uzroku infertiliteta (p<0.01)

4. vreme trajanja anestezije je zavisno od broja folikula.

Prema iznetom, ispitanice sa PCOS su uglavnom na GnRh agonist protokolu (Diphereline),
koriste najmanju dozu gonadotropina za stimulaciju, dobijaju uglavnhom rekombinantni

hCG (Ovitrelle) i najduze su u anesteziji (tabela 4).
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Tabela 4 Terapija u kontrolisanoj ovarijalnoj stimulaciji (COH) i anesteziji

Grupa
Terapija PCOS (N=29) Ul (N=38) Endometrioza TFI (N=15) Testa P
(N=38)
COH N X+SD N X+ SD N X+ SD N X+ SD
Menopur 1U 29 1014+404 38 1510+386 36 1498+461 14 1633+416 11.237 <0.0001
Gonal F IU 27 502+348 35 916+535 27 823+646 14 1238+494 6.787 <0.0001
Puregon 1U 7  386+378 9 1033+638 13 1254+778 1 1300 2.719 0.065
PROTOKOL COH N (%) N (%) N (%) a N (%) b
Cetrotide 3(10.3%) 25(65.8%) 27(71,1%) 11(73.3%) 14.259 <0.0001
Diphereline 26 (89.7%) 13(34.2%) 9(23.7%) 3(20%) 3.284 0.029
TRIGGER(OMT) N (%) N (%) N (%) N (%) 13.729 0.003
Pregnyl 1U 1(3.4%) 15(39.5%) 15(41.7%) 4(28.6%)
Ovitrel (mcg)  28(96.6%) 23(60.5%) 21(58.3%) 10(71.4%)
Anestezija N X+ SD N X+ SD N X+ SD N X+ SD
Trajanje (min)  18.38%6.60 14.71+4.26 15.17+4.72 14.29+4.04 3.704 0.014
Diprivan(mg) 27 231+83 35 213+77 33 220 +86 12 211+115 0.278 0.841
Midazolam (ml) 16 0.55+0.51 21 0.68+0.70 21 0.64+0.59 10 0.71+0.47 0.351 0.789
Inh NLO(I) 13 1.86+2.29 23 2.30+2.16 11 1.54+2.51 5 1.64+2.41 0.716 0.545
Fentanil (mcg) 22 43+29 31 61+37 30 54+32 13 54+24 1.596 0.194
Remifentanil (mg) 6 0.10+0.20 6 0.08+0.19 4 0.05+0.16 1 0.01+0.05 0.936 0.426
Inh.02 (1) 13 1.86+2.29 23 2.30+2.16 12 1.54+2.51 5 1.64+2.41 0.716 0.545

N(%): broj i procenat ispitanica, a: obustavljeno dve ispitanice (5.3%), b: obustavljena jedna ispitanica (6.7%), a Chi-Square

Tests (F)
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4.3. Rezultati ishoda vantelesne oplodnje

U tabeli 5 prikazana su obeleZja ishoda VTO ¢&ije su vrednosti izraZene aritmetickom
sredinom i standardnom devijacijom. Ishod VTO tretmana je iskazan: koli¢inom potroSenih
gonadotropina (TAG), brojem periovulatornih folikula (3 PF), maksimalnim nivoom
estradiola tokom COH-a (E; COH max.), nivoom estradiola na dan primanja injekcije za
finalno sazrevanje jajne celije (E; OMT odn E; COH trigger), debljinom endometriuma
(TE), ukupan broj sakupljenih jajnih ¢elija (3 oocita), kvalitetom jajnih ¢elija: ukupan broj
zrelih jajnih Celija odredenih ICSI metodom ili ICSI/IVF metodom (3 MII, > MII+iv{2pn),
ukupan broj nezrelih jajnih ¢celija gradusa MI (3 MI), ukupan broj nezrelih jajnih ¢elija
gradusa GV (3.GV), ukupan broj broj atreti¢nih jajnih ¢elija (3.DG),ukupan broj oplodenih
jajnih ¢elija (3.2pn), stopom fertilizacije (FR), ukupan broj embriona (3 embriona), ukupan
broj embriona razvrstanih prema broju blastomera i procentu fragmentacije od gradusa 1 do
gradusa 4 (gradus 5 nije dobijen), ukupan broj transferisanih embriona (3ET) i stopom
implantacije (IR). Finalan ishod je izmeren 16. dana od sakupljanja jajnih celija i izrazen je
brojem i procentima ispitanica koje su ostvarile odn. nisu ostvarile biohemijsku trudnoc¢u ili
im je obustavljen ciklus. Ultrasonografsko testiranje klini¢kih trudnoca je sa neznatnim
odstupanjem potvrdilo ranije ostvarene biohemijske trudnoce. Kod dve Zene sa
endometriozom 1 jedne Zene sa neobjasnjenim infertilitetom nije potvrdena biohemijska

trudnoca.

Visoko statistiCki znacajna razlika izmedu grupa je dobijena u pogledu koli¢ine primljenih
gonadotropina, najvecéa potrosnja je pokazana u grupi sa tubarnim infertilitetom a najmanja
u PCOS. Najvec¢i broj nezrelih jajnih celija dobijen je u grupi zena sa PCOS. Najveci broj
embriona je bio visokog kvaliteta, od gradusa 2 do gradusa 3, i u tom pogledu nije bilo
razlike izmedu grupa, iako je sa blagom naznakom znacajnosti zapazeno da je suma
embriona gradusa 1 bila najvec¢a u Zena sa tubarnim infertilitetom. Dobijene razlike su
ocCekivane i povezane su sa uzrokom infertiliteta. Visoko statisticki znacajna razlika je
pronadena u ukupnom broju dobijenih nezrelih jajnih ¢elija u PCOS Zena, §to je takode

ocekivano u stimulisanom ciklusu sa policisti¢nim jajnicima.
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Tabela 5 Numericka obelezja ishodaVTO tretmana

Grupa
Obelezja PCOS (N=29) | UI(N=38) Er?dometrioza TFI (N=15) Test/p
(N=38)

Menopur+Gonal+Puregon | 1609+657 2610768 2611+863 2850+735 13.764/<0.0001°
>PF 7.72+3.50 7.66+3.80 7.06+3.86 8.00+3.28 1.175/0,759"
TE(mm) 11.04+1.64 10.23+1.58 10.33+1.88 14.11+7.05 1.450/0.232°
E2 OMT (pmol/l) 6071+3599 629442743 5645+2956 5818+2549 0.317/0.813°
E2max (pmol/l) 7696+2171 6415+2610 6562+2801 6435+2022 1.735/0.164°
Y oocita 9.97+5.34 7.11+3.06 7.06+3.91 8.79+4.17 6.164/0.104°
Kvalitet jajne Celije
SMII + ivf 2pn 5.66+3.29 4.48+2.53 5.21+2.73 6.50+2.95 1.306/0.276°
>MII 4.10+2.96 4.14+2.61 3.55+2.20 4.07+1.73 0.403/0.751°
YMI 1.90£1.63 0.76+0.94 0.76+1.28 0.92+1.27 14.030/0.003"
>GV 0.69+1.65 0.63+0.94 0.29+0.76 0.07+0.27 7.254/0.064°
>DG 0.62+0.86 0.92+1.17 0.50+0.83 0.71+0.99 3.037/0.386°
> 2pn 4.65+2.47 3.68+2.22 4.21+2.63 5.57+3.06 2.129/0.101°
Stopa fertilizacije 0.73+0.29 0.73+0.27 0.77+0.26 0.82+0.18 0.499/0.683°
Y embriona 4.34+3.42 3.55+2.25 3.86+2.78 5.43+2.98 4.614/0.202°
Kvalitet embriona
Embrioni gr.1 1.07£1.71 0.87+1.34 1.63+1.70 2.07+2.27 6.587/0.086°
Embrioni gr.2 1.83+£2.27 1.03+£1.50 1.12+1.37 1.93+1.54 6.243/0.100°
Embrioni gr.3 1.24+1.48 1.68+1.60 1.26+1.40 1.34+1.83 1.950/0.583"
Embrioni gr.4 0 0 0.03+0.17 0 2.382/0.497°
YET 2.48+0.986 2.37+0.94 2.31+1.09 2.71+0.61 1.860/0.602"
Stopa implantacije 0.19+0.11 0.24+0.21 0.20+0.18 0.18+0.10 0.543/0.909"
Finalni ishod 10.240/0.114°

Beta hCG pozitivan 15(51.7%) 16(42.1%) 18(47.4%) 3(20.0%)

Beta hCG negativan 11(37.9%) 20(52.6%) 13(34.2%) 11(73.3%)

ET obustavljen 3(10.3%) 2(5.3%) 7(18.4%) 1(6.7%)

a. F ANOVA, b. y* Kruskal Wallis Test, c. x° Pearson Chi-Square
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4.4.  Rezultati merenja “PPIZ” instrumentom

Rezultati merenja PPIZ instrumentom su prikazani u tri segmenta a prema skali koja je

koriS¢ena za psiholoSko testiranje:

1. Merenja skora psihopatoloskih faktora BPRS-19 i pripadajucih skorova podskala:
anksiozno depresivni skor, skor povucenosti, skor poremecaja misljenja, skor

uzbudenja i skor agresivnosti

2. Merenja skora anksioznosti skalom HAMA-14 i pripadajuc¢im skorom podskale
HAMA-6

3. Merenja skora distresa DASS-21 skalom i pripadaju¢im podskalama: skor depresije,

anksioznosti i stresa.
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4.4.1. Merenja psihopatoloskih skorova skalom BPRS-19

Aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom 1 testiranje razlike za merenja

psihopatoloskih faktora BPRS-19 i pripadajuc¢ih podskala prikazana su u tabeli 6.

Skorovi pripadajuc¢ih podskala skale BPRS-19 su: anksiozno-depresivni skor BPRS-ad,
skor povuéenost BPRS-wr, skor poremecaja misljenja BPRS-td, skor uznemirenost BPRS-a
i skor agresivnost BPRS-hs, mereni u 5 razli¢itih vremenskih faza VTO procedure,

odvojeno su prikazani tabelarno (tabela 6) i graficki (grafikoni 1-5) po etiolo§kim grupama.

Za svaki od psihopatoloskih skorova date su najpre medugrupne razlike a odmah nakon

toga i promene u vremenu.
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Tabela.6 Opsti psihopatoloski faktori BPRS-19 i pripadajucée podskale u studijskim grupama u pet ispitivanih faza VTO tretmana

Grupa
BPRS uvremenu - 5=5eN=20) T UI (N=38) Endometrioza | TFI (N=15) KW test P

BPRS-10 Baseline |  3.83+2.34 4.16+3.53 (Nﬁ;ﬂ.zz 3.20+2.24 8.472 0.037*
BPRS-19 COH 3.72+2.91 3.32+3.09 4.06+2.90 2.93+2.46 3.296 0.348
BPRS-19 OPU 3.50+2.61 3.08+3.01 3.33+2.94 3.29+3.05 2.092 0.553
BPRS-19 ET 3.97+2.58 3.08+3.06 3.44+3.03 3.07+2.84 4.160 0.245
BPRS-10 ST 4.35+2.28 3.64+2.79 3.87+2.74 5.00+4.93 2.378 0.498
Friedman test/ p 4.402/0.354  10.771/0.029  12.958/0.011  8.333/0.080

BPRS ad Baseline | 2.59+157 2.03+1.92 3.001.79 2.201.42 7.732 0.052
BPRS ad COH 255157 2.03+1.92 2.42+1.71 1.29+1.20 8.799 0.032*
BPRS ad OPU 2.48+1.94 1.95+1.83 2.00+1. 64 1.86+1.35 2.753 0.431
BPRS ad ET 2.69+1.49 1.95+2.05 2.30+1.92 1.79+1.67 6.478 0.091
BPRS ad ST 3.27+1.54 2.42+1.70 2.70+1.51 3.50+2.71 5.675 0.129
Friedman test / p 7.056/0.133  11.993/0.017  13.861/0.008  15.535/0.004

BPRS wr Baseline | 0.31%0.66 0.34+0.67 0.4720.86 0.3320.62 0.413 0.938
BPRS wr COH 0.38+0.82 0.11+0.31 0.31£0.62 0.50+1.16 2.550 0.466
BPRS wr OPU 0.410.78 0.21+0.53 0.42+0. 77 0.50+1.02 1.949 0.583
BPRS wr ET 0.28+0.70 0.26+0.69 0.410.86 0.50+1.16 0.890 0.828
BPRS wr ST 0.19+0.49 0.22+0.54 0.27+0.52 0.50+1.16 0.767 0.857
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Friedman test / p 3.425/0.489 4.847/0.303 0.303/0.799 0.522/0.971

BPRS td Baseline 0.21+0.41 0.45+1.01 0.47+0.77 0.67+0.26 4.582 0.205
BPRS td COH 0.07+0.26 0.37+0.82 0.39+0.64 0.21+0.58 6.080 0.108
BPRS td OPU 0.07+0.26 0.18+0.61 0.36+0.68 0.21+0.80 5.657 0.130
BPRStd ET 0.17+0.38 0.24+0.75 0.21+0.48 0.14+0.36 0.271 0.965
BPRS td ST 0.12+0.43 0.11+0.40 0.30+0.60 0.14+0.53 4.468 0.215
Friedman test/ p 2.889/0.577 13.075/0.011 5.877/0.209 2.421/0.659

BPRS a Baseline 0.45+0.57 0.63+1.02 0.71+0.84 0.40+0.51 2.335 0.502
BPRS a COH 0.62+0.94 0.63+0.82 0.58+0.65 0.64+0.84 0.122 0.989
BPRS a OPU 0.52+0.57 0.53+0.69 0.58+0.60 0.36+0.63 1.877 0.598
BPRS a ET 1.14+0.74 0.53+0.65 0.50+0.62 0.50+0.52 2.239 0.524
BPRS a ST 1.46+0.58 0.53+0.65 0.50+0.63 0.64+0.74 1.004 0.800
Friedman test/ p 3.674/0.452 1.677/0.795 3.216/0.522 2.857/0.582

BPRS hs Baseline 0.28+0.53 0.68+0.89 0.66+1.02 0.27+0.46 5.441 0.142
BPRS hs COH 0.10+0.31 0.18+0.39 0.31+0.79 0.29+0.61 1.452 0.693
BPRS hs OPU 0.10+0.31 0.21+0.47 0.11+0. 32 0.29+0.61 1.926 0.588
BPRS hs ET 0.10+0.41 0.11+0.31 0.03+0.17 0.21+0.43 4.398 0.222
BPRS hs ST 0.15+0.37 0.36+0.68 0.23+0.50 0.29+0.83 1.900 0.594
Friedman test / p 3.339/0.503  28.101/<0.0001  17.600/0.001 0.410/0.982

KW Kruskal Wallis Test (¥2). Skrac¢enice su objaSnjene u tekstu
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BPRS-19 SKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE OPSTEG PSIHOPATOLOSKOG SKORA BPRS-19

Postoji statisticki znacajna razlika skora BPRS-19 na pocetku VTO (p=0.037). Ispitanice sa
endometriozom imaju statisticki potvrdeno najve¢i BPRS-19 skor, dok grupa sa TFI

najmanji (tabela 6).

PROMENE U VREMENU UKUPNOG PSTHOPATOLOSKOG SKORA BPRS-19

Promene u vremenu BPRS-19 skora su prikazane u tabeli 6 i grafikonu 1.

Postoji visoko statisticki znaajna promena u vremenu vrednosti BPRS-19 skora (Chi-

Square 25.637, p=0.000) kod svih ispitanica nezavisno od etiologije.

Ispitivanjem promena kroz vreme kod ispitanica, vezano za etiologiju jedino nije
konstatovana znacajnost u grupi sa PCOS. Statisticki znacajna promena dobijena je u grupi
sa endometriozom (p=0.011) i kod neobjasnjenog infertiliteta (p=0.029), Graficki prikaz
promena u vremenu BPRS-19 skora dat je na grafikonu 1.

NAKNADNA POREDENJA UKUPNOG PSIHOPATOLOSKOG SKORA BPRS-19

Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) uoCena je statistiCki znaCajna promena vrednosti
BPRS-19 skora u vremenu ET u odnosu na vrednosti skora na poc¢etku VTO i ST fazi (Z-
2.094, p=0.036;Z-2.417, p=0.016).

Kod endometrize je dobijena statisti¢ka znacajnost izmedu vrednosti BPRS-19 skora u fazi

COH, OPU, ET i ST u odnosu na pocetak (Z-2.548, p=0.011; Z-3.341, p=0.001; Z-3.447,
p=0.001; Z-2.015, p=0.044 ponaosob).
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U TFI grupi dobili smo statisti¢ki znac¢ajnu promenu u vremenu vrednosti BPRS-19 skora u
fazi ST u odnosu na faze COH, OPU i ET (Z-2.257, p=0.024; Z=-2.106, p=0.035; Z-2.708,
p=0.007 ponaosob).

Grafikon 1 Vremenske promene skora psihopatoloske skale BPRS-19

BPRS-19
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mPCOS

mUl

® Endometrioza

mTFI

Pocetak IVF-a COH OPU ET B-hCG ST

BPRS-ad PODSKALA
MEDUGRUPNE RAZLIKE ANKSIOZNO DEPRESIVNOG SKORA BPRS-ad
Postoji statisticki znacajna razlika u vremenskoj fazi COH (p=0.032), a u vremenskoj fazi

Pocetak VTO nema statisticke znacajnosti (p=0.052). Ispitanice sa PCOS u vremenu COH
imaju najveci skor BPRS-ad 2.55+1.57 dok grupa sa TFI najmanji 1.29+1.20 (p=0.032).
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PROMENE U VREMENU ANKSIOZNO-DEPRESIVNOG SKORA BPRS-ad

Promene u vremenu skora podskale BPRS-ad skora su prikazane u tabeli 6 i grafikonu 2
Postoji visoko statistiCki znacajna promena u vremenu, vrednosti skora BPRS-ad (Chi-
Square 35.352, p=0.000) kod svih ispitanica nezavisno od etiologije. Graficki prikaz

vremenskih promena BPRS-ad date su na grafikonu 2.

Analizom skora BPRS-ad po etioloskim grupama kroz vreme, uo¢ena je:

1. Kod endometrioze i grupe TFI visoko statisti¢ki znacajna promena (p=0.008 i p=0.008).

2. Kod neobjasnjenog infertiliteta je pronadena statisticki znacajna promena (p=0.017)

3. U grupi PCOS nije bilo statisticki znacajnih vremenskih promena u skoru BPRS-ad
podgrupe.

NAKNADNA POREDENJA ANKSIOZNO-DEPRESIVNOG SKORA BPRS-ad

1. Kod PCOS ispitanica nadena je statisticka znaCajnost u pogledu razlike izmedu
skora BPRS-ad u korist vi$ih vrednosti u ST fazi u odnosu na pocetak VTO i
vremensku fazu OPU (Z-1.974, p=0.048; Z-2.264, p=0.024). Razlike skora izmedu
vremena ST 1 ostalih vremenskih faza COH 1 ET nisu statisticki znacajne iako su

vrednosti p bliske statistickoj znacajnosti (p=0.059, p=0.054).

2. Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) uocCene su statisticki znacajne vremenske
promene te su vrednosti skora BPRS-ad u fazi ST ve¢e u odnosu na fazu COH,
OPU i ET (Z-2.318, p=0.020; Z-2.109. p=0.035 Z-2.476, p=0.013) dok u odnosu na

pocetak VTO nije bilo statisticki znacajnih promena.

3. Kod endometrioze imamo statisticki znacajan porast od vremena OPU do ST faze
(Z-2.019, p=0.043) i statisticki znac¢ajno veci skor na pocetku VTO u odnosu na
vreme OPU kao i u odnosu na vreme ET (Z-3.062, p=0.002; Z-2.502,p=0.012).
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4. Kod TFI visoko statisticki znacajne promene dobijene su uporedivanjem visokog
skora vremenske faze ST u odnosu na nize skorove u fazama COH, OPU i ET (Z-

2.607, p=0.009; Z-2.630, p=0.009; Z-2.834, p=0.005 ponaosab).

Grafikon 2 Vremenske promene anksiozno-depresivnog skora BPRS-ad

BPRS-DEPRESIJA

mPCOS

mul

W Endometrioza

uTF

Pocetak IVF-a COH oPU ET B-hCG ST

BPRS-wr PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA MOTORNE USPORENOSTI BPRS-wr

StatistiCkom analizom podataka, nije uocena razlika izmedu grupa ispitanica u pogledu
skora podskale povuéenosti tj. motorna usporenost BPRS-wr svim ispitivanim vremenskim

fazama.

PROMENE U VREMENU SKORA MOTORNA USPORENOST BPRS-wr
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Promene u vremenu skora podskale povucenosti tj. motorna usporenost BPRS-wr su

prikazane u tabeli 6 i grafikonu 3.

Nije dobijena statisticki znaCajna razlika u promeni skora BPRS-wr u ispitivanim

vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica.

Analizom skora BPRS-wr po grupama kroz vreme, nije uoCena statisticki znacajna

promena kod ispitivanih grupa.

Grafikon 3 VVremenske promene skora motorne usporenosti BPRS-wr
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BPRS-a PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA UZBUDENOSTI BPRS-a
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Statistickom analizom podataka, nije uoCena razlika izmedu grupa ispitanica u ispitivanim

vremenskim fazama.
PROMENE U VREMENU SKORA UZBUDENOSTI BPRS-a
Odsustvo promena u vremenu i merenja skora podskale uzbudenosti BPRS-a su prikazane

u tabeli 6

Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u vremenskoj promeni skora BPRS-a u

ispitivanim vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica.

Analizom skora BPRS-a ispitanica kroz vreme, nije uoCena statisticki znacajna razlika

unutar ispitivanih grupa.

BPRS-td PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA POREMECAJ MISLJENJA BPRS-td

Statistickom analizom podataka nije uocena razlika izmedu grupa ispitanica u svim

ispitivanim vremenskim fazama.

PROMENE U VREMENU SKORA POREMECAJ MISLJENJA BPRS-td

Promene u vremenu skora podskale poremecaj misljenja BPRS-td su prikazane u tabeli 6 i

grafikonu 4.

Visoko statisticki znaCajna razlika je pokazana u promeni skora BPRS-td u ispitivanim

vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 11.531, p=0.021).

Analizom skora BPRS-td po grupama kroz vreme, uocena je statisticki znacajna razlika

unutar grupe sa neobjasnjenim infertilitetom koja se ogleda u padu skora od pocetka VTO
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0.45+1.01 do ST faze 0.11+£0.40 (p=0.011), dok kod ostalih grupa ispitanica nije uoc¢ena

statistiCki znacajna promena.

NAKNADNA POREDENJA SKORA POREMECAJ MISLIENJA BPRS-td

Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) uocene su statisticki znacajne vremenske promene u
inetrvalu od pocetka VTO do faze OPU odnosno faze ST (Z-2.066, p=0.039; Z-2.310.
p=0.021), kao i u intervalu izmedu faze COH i vremenske faze OPU odnosno ST faze (Z-
2.333, p=0.020; Z-2.460. p=0.014).

Kod endometrioze dobijena je statisticki znacajna promena izmedu vremena ET u odnosu
na pocetak VTO i vreme COH (Z-2.165, p=0.030; Z-2.449, p=0.014), dok u odnosu na

vremensku fazu C imamo razliku koja nije statisti¢ki znacajna (p=0.059).

Grafikon 4 Vremenske promene skora poremecaja misljenja BPRS-td
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BPRS-hs PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA AGRESIVNOSTI BPRS-hs

Statistickom analizom podataka, nije uofena razlika izmedu grupa ispitanica u svim
ispitivanim vremenskim fazama
PROMENE U VREMENU SKORA AGRESIVNOSTI BPRS-hs

Promene u vremenu i merenja skora podskale agresivnosti BPRS-hs su prikazane u tabeli 6
I grafikonu 5.

Visoko statisticki znacajna razlika je pokazana u promeni skora BPRS-hs u ispitivanim

vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 39. 190, p=0.000).

NAKNADNA POREDENJA SKORA AGRESIVNOSTI BPRS-hs

Naknadna poredenja po grupama otkrivaju u kojim su vremenskim fazama ispitanice
najosetljivije. U grupi PCOS i TFI nije bilo statisticki znacajnog ni pada ni porasta

vrednosti skora.

Kod neobjasnjenog infertiliteta (Ul) uocene su visoko statisti¢ki znadajne vremenske
promene kod BPRS-hs od faze poc¢etak VTO u odnosu na fazu COH, OPU i ET (Z-3.214,
p=0.001; Z-3.307,p=0.001; Z-3.458, p=0.001) u pogledu postupnog pada agresivnosti u
svakoj fazi ponaosob od 0.68+0.89 do 0.11+0.31. Faza ST u odnosu na vremensku fazu ET
pokazala je statisticki znacajnu razliku u korist porasta skora agresivnosti u fazi ST na

0.36+0.68 (Z-2.460, p=0.014).
Skor BPRS-hs kod endometrioze i kod neobjasnjenog infertiliteta statisticki se znacajno
menja izmedu faze pocetak VTO u odnosu na fazu COH, OPU i ET (Z-2.143, p=0.032; Z-

3.038. p=0.002; Z-3.165. p=0.002) u pogledu pada agresivnosti u svakoj fazi ponaosob od
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0.66%1.02 do 0.03+0.17. U ovoj tendenciji pada agresivnosti od pocetka tretmana do dana
ET doslo je do znacajnog pada agresivnosti posle COH-a. Takode kao i kod neobjasnjenog
i kod endometrioze, faza ST u odnosu na vremensku fazu ET pokazala je statisticki
znacajnu razliku u korist porasta skora agresivnosti u fazi ST (Z-2.121, p=0.034), a vreme

ET je pokazalo statistiCku znacajnost u odnosu na vreme COH (Z-2.264, p=0.024).

Grafikon 5 Vremenske promene skora agresivnosti BPRS-hs
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4.4.2. Merenja skora anksioznosti skalom HAMA-14 i podskalom HAMA-6
Aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom i testiranje razlike za merenja simptoma
anksioznosti obuhvacenih skalom HAMA-14 i pripadajuc¢a podskala HAMA-6 prikazani su

u tabeli 7.

Za svaki skor anksioznosti ponaosob i HAMA-14 i HAMA-6 date su najpre medugrupne

razlike a odmah nakon toga i promene u vremenu.
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Tabela 7 Skor anksioznosti HAMA-14 i pripadajuce podskale anksioznosti HAMA-6 merenih u ispitivanim vremenskih fazama

prema etioloskim grupama

Grupa
HAMA PCOS (N=29) Ul (N=38) Endometrioza TFI (N=15) KW test p

HAMA-14 Pocetak VTO | 4.59+3.65 3.79+3.79 5(3N3_4318£)114 4.53+4.16 3.741 0,291
HAMA-14 COH 6.34+3.45 5.05+4.13 6.42+4.28 4.64+3.73 4.977 0,173
HAMA-14 OPU 6.14+3.44 4.61+3.36 5.64+4.26 4.79+4.00 3.194 0,363
HAMA-14 ET 6.48+3.18 5.00+4.10 4.91+4.07 4.57+4.01 5.800 0,122
HAMA-14 ST 8.73+3.62 7.14+4.67 7.70+4.14* 7.07£5.77 3.520 0,318
Friedman test/ p 21.274/<0.0001 28.186/<0.0001  20.428/<0.0001 6.722/0.151

HAMA-6 Pocetak VTO 2.10£1.50 1.71+£1.87 2.50+£1.97 2.33+1.88 5.033 0.169
HAMA-6 COH 2.31+1.65 1.68+1.69 2.47+1.90 1.86+1.79 5.452 0.142
HAMA-6 OPU 2.34+1.42 1.74+1.52 2.14+1. 61 2.36+2.24 2.997 0.392
HAMA-6 ET 2.31+1.42 1.87+1.88 1.79+1.74 2.00+1.96 3.895 0.273
HAMA-6 ST 2.81+1.60 2.31+1.80 2.50+1.76 2.79+2.15 1.746 0.627
Friedman test/ p 5.488/0.241 13.415/0.009 11.466/0.022 6.283/0.179

KW-Kruskal Wallis Test (x2).
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HAMA-14 SKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-14

U tabeli 7 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom i testirana razlika za
merenje simptoma anksioznosti za 14 ajtema svrstana u skali HAMA 14, po etioloskim

grupama merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza.

Statistickom analizom podataka, nije uocena razlika izmedu grupa ispitanica u svih 5

ispitivanih vremenskih faza.

PROMENE U VREMENU SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-14

Promene u vremenu skora anksioznosti HAMA-14 date su u tabeli 7 i grafikonu 6.

Testiranjem razlike u vremenu u 5 razli¢itih vremenskih faza, u okviru svake grupe
ponaosob, jedino nije konstatovana znacajnost promene za grupu TFI, dok je kod ostalih
etiologija uoc¢en znacajan porast vrednosti HAMA-14 skora u svim naprednim vremenskim
intervalima u odnosu na pocetno merenje i dobijena visoko statisticki znacajna razlika:
PCOS (Chi-Square 21.274,p=0.000), neobjasnjeni infertilitet (Chi-Square 28.186 p=
0.000), i endometrioza (Chi-Square 20.428 p=0.000). Ove promene definiSu porast

anksioznosti od poéetnog do ST merenja u svim ispitivanim grupama.

NAKNADNA POREDENJA SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-14

Naknadna poredenja po grupama otkrivaju razlike izmedu merenja skora anksioznosti

HAMA-14 u svakoj grupi ponaosob (grafikon 6).

Kod PCOS ispitanica nadena je statisti¢ka zacajnost u vremenskoj fazi COH, OPU, ET i ST
u odnosu na pocetak VTO (Z-2.570, p=0.010; Z-2.480. p=0.13; Z=-2.585, p=0.010; Z=-
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3.420, p=0.001). Nije bilo razlike izmedu faze OPU i ET u odnosu na fazu COH, dok
postoji statisticka znacajnost izmedu faze ST i faze COH (Z-2.846, p=0.004).

Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) uoCeno je manje statisticki znacajnih promena po
vremenskim fazama i to statisticki znacajna razlika kod faze COH i faze ST u odnosu na
pocetak VTO, kao i faze ST u odnosu na fazu COH (Z-2.274 p=0.023; Z-4.399, p=0.000;
Z-3.494, p=0.000). Nije bilo znac¢ajnosti izmedu faze OPU 1 ET u odnosu na pocetak VTO,

kao ni izmedu faze OPU i faze ET u odnosu na dan COH.

Kod endometrize kao i kod neobjasnjenog infertiliteta izmedu faze COH i faze ST
ponaosob u odnosu na pocetak VTO, postoji statisticki znacajan porast vrednosti HAMA -
14 skora (Z-2.086, p=0.037; Z-2.158, p=0.031 ponaosob). Faza ET u odnosu na pocetno
merenje nije pokazala statistiCku znacajnost (Z-.693; p= 0.488) ali je pokazala statisticku
znacajnost u odnosu na fazu COH (Z-1.975; p=0.048). Poslednji dan COH-a u odnosu na
dan OPU i dan ST nije pokazao statisticku znacajnost (Z-1.648, p=0.099; Z-1.350, p=0.177

ponaosob).

Kod TFI nismo imali statisticki znacajnu promenu u vremenu, ali naknadnim poredenjem
dobili smo statisticku znacajnost samo u fazi ST u odnosu na fazu COH (Z-2.296,
p=0.022).

HAMA-6 PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-6

U tabeli 7 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom i testirana razlika za
merenje simptoma anksioznosti za 6 ajtema svrstana u skali HAMA 6, po etioloskim

grupama merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza.

Statistickom analizom podataka, nije uoCena razlika izmedu grupa ispitanica u svih 5

ispitivanih vremenskih faza (p>0.05).
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PROMENE U VREMENU SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-6

Promene u vremenu skora anksioznosti HAMA-6 date su u tabeli 7 i grafikonu 7.
Visoko statisticki znaCajna razlika je pokazana u promeni skora HAMA-6 ajtema u

ispitivanim vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 26.839, p=0.000).

Graficki prikaz vremenskih promena HAMA-6 ajtema po grupama dat je u grafikonu 13.
StatisticCkom analizom uoc¢ena je visoko statsiticki znac¢ajna promena kod neobjasnjenog
infertiliteta (Chi-Square 13.415, p=0.009). Kod endometrioze je pronadena statisticki
znacajna razlika (Chi-Square 11.466, p=0.022). U ostalim grupama nije bilo statisticki

znacajnih promena u skoru HAMA-6 ajtema.

NAKNADNA POREDENJA SKORA ANKSIOZNOSTI HAMA-6

Naknadnim poredenjem kod PCOS ispitanica nismo dobili statisticki znacajnu razliku u

HAMA-6 ajtema anksioznosti.

Naknadnim poredenjem kod ispitanica sa endometriozom dobili smo znacajnu razliku
izmedu vremenske faze ET u odnosu na fazu pocetak VTO-a i fazu COH (Z-1.972,
p=0.049; Z-2.298, p=0.022). Kod iste grupe ispitanica dobijena je statisticka znacajnost
izmedu faze ST i faze ET (Z-2.523, p=0.012).

Naknadnim poredenjem kod TFI dobili smo razliku izmedu vremenske faze ST u odnosu

na fazu OPU i fazu COH ponaosob (Z-2.178, p=0.029; i Z-2.323, p=0.020)

Naknadnim poredenjem kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) dobili smo znacajnu razliku
izmedu vremenske faze ST u odnosu na poc¢etak VTO, COH, OPU i ET (Z-2.303, p=0.021,
Z-3.265, p=0.001; Z-2.034, p=0.042; i Z-2.793, p=0.005).
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Grafikon 6. Vremenske promene skora anksioznosti HAMA-14 skale
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Grafikon 7 Vremenske promene skora anksioznosti obuhva¢ene HAMA-6 skalom
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4.4.3. Merenje skora distresa skalom DASS-21

Aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom i testiranje razlike za merenja distresa
obuhvacenih skalom DASS-21 i pripadajuce podskale tri negativna afektiviteta tj depresija
DASS-d, anksioznost DASS-a, i stres DASS-s po etioloskim grupama merenih u 5

razli¢itih vremenskih faza, dati su u tabeli 8.

Za svaki skor distresa ponaosob date su najpre medugrupne razlike a odmah nakon toga i

promene u vremenu.
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Tabela 8 Skor distresa DASS-21 i pripadaju¢e podskale DASS-d, DASS-a, DASS-s po etioloskim grupama mereni u 5

vremenskih faza.

Grupa
DASS PCOS (N=29) Ul (N=38) E“d(‘,’\l”]gtg;oza TFI (N=15) KW test P

DASS-21 Baseline 6.24+4.82 6.37+5.44 8.00+6.27 6.27+4.76 1.818 0.611
DASS-21 COH 6.76+6.24 5.08+5.86 6.33+5.81 4.71+4.16 3.213 0.360
DASS-21 OPU 6.59+5.09 6.47+8.42 6.56+7. 06 6.43+6.10 1.920 0.589
DASS-21 ET 5.52+6.10 5.13+6.95 5.94+7.06 6.50+7.07 1.116 0.773
DASS-21 ST 8.42+8.28 6.03+7.86 6.57+6.43 10.21+9.59 4.257 0.235

Friedman test/ P 6.398/0.171 8.100/0.088 9.140/0.058 13.807/0.008
DASS-d Baseline 0.97+1.24 0.87+1.19 1.37+2.52 1.07+1.03 0.979 0.806
DASS-d COH 1.59+2.61 0.71+1.29 0.92+1.78 1.21+1.31 4784 0.188
DASS-d OPU 1.03+1.27 0.84+1.87 0.94+1.87 1.64+1.60 8.723 0.033
DASS-d ET 1.38+1.82 0.92+1.92 0.94+1.97 1.86+2.03 6.925 0.074
DASS-d ST 1.88+2.23 1.22+2.63 1.23+1.59 2.71+2.73 7.876 0.049

Friedmantest/ P 13.498/0.009 5.713/0.222 11.986/0.017 12.411/0.003
DASS-a Baseline 1.07+1.28 1.24+1.78 2.05+2.43 1.07+2.19 5.164 0.160
DASS-a COH 1.69+1.69 1.21+1.58 1.89+1.90 0.71+1.44 7.978 0.046
DASS-a OPU 1.93+1.98 1.89+2.49 2.08+2.09 2.14+251 0.667 0.881
DASS-a ET 1.28+2.03 1.31+1.89 1.82+2.18 1.79+2.39 3.589 0.309
DASS-a ST 2.31+2.41 1444212 1.80+2.01 2.71+2.50 4311 0.230

Friedman test/ P 9.408/0.052 8.260/0.082 2.753/0.600 15.921/0.003
DASS-s Baseline 4.21+3.26 4.32+3.68 5.08+3.32 4.13+2.70 1.905 0.592
DASS-s COH 3.48+3.28 3.16+3.89 3.69+3.05 2.79+2.81 2.212 0.530
DASS-s OPU 3.62+3.22 3.68+4.71 3.56+3.67 2.57+2.82 1.058 0.787
DASS-s ET 2.86+3.19 3.08+4.07 3.21¥3.49 2.86+3.28 0.140 0.987
DASS-s ST 4.23+4.27 3.36+3.98 3.70+3.43 4.79+4.69 1535 0.674

Friedman test/ P 5.749/0.219 11.237/0.024  13.031/0.011 14.404/0.006

KW-Kruskal Wallis Test (y%2). Skracenice su objasnjene u tekstu
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DASS-21 SKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA DISTRESA DASS -21

U tabeli 8 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom za merenja distres
simptoma svrstanih u skalu DASS 21, po etioloskim grupama merenih u 5 ispitivanih

vremenskih faza.

Statistickom analizom podataka, nije uoCena razlika izmedu grupa ispitanica u svih 5

ispitivanih vremenskih faza (p>0.05).

PROMENE U VREMENU SKORA DISTRESA DASS-21

Promene u vremenu skora distresa DASS -21 prikazane su u tabeli 8 i grafikonu 8.

Visoko statisti¢ki znacajna razlika je pokazana u promeni skora DASS-21 u ispitivanim
vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 20.924, p=0.000)
Analizom skora DASS-21 po grupama kroz vreme, uocena je statisticki znacajna razlika
unutar grupe sa tubarnim infertilitetom (Chi-Square=13.807, p=0.008), dok je u grupi sa
PCOS, neobjasnjenim infertilitetom i kod endometrioze bez uocene statisticki znacajne

promene u vremenu (Chi-Square=8.100, p=0.088, Chi-Square=9.140, p=0.058).

NAKNADNA POREDENJA SKORA DISTRESA DASS-21

Naknadnim poredenjem otkriveni su vremenski intervali koji su nosioci promena vrednosti

DASS-21 u vremenu .
Kod PCOS i TFI nosilac vremenskih promena DASS-21 skora su vreme ST i vreme ET s

obzirom na dobijenu statistiCku znacajnost izmedu skora merenog u oba vremena (Z-2.101,
p=0.036 i Z-2.502, p=0.012 ponaosob).
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Kod Endometrioze nosioc vremenskih promena DASS-21 skora je vreme COH, s obzirom
da su pokazane statisticki znacajne razlike izmedu DASS skora na pocetku VTO i na kraju

COH-a (Z-2.233, p=0.020).

U Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, naknadnim poredjenjem nije otkrivena statisticki

znacajna promena u vremenu.

DASS-d PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA DEPRESIJE DASS-d

U tabeli 8 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom za merenja
simptoma svrstanih u podskalu DASS depresija, po etioloSkim grupama merenih u 5

ispitivanih vremenskih faza.

Statistickom analizom podataka DASS-d, je dobijena statisti¢ki znafajna razlika izmedu
grupa ispitanica u OPU i ST ispitivanoj vremenskoj fazi (Chi-Square 8.723, p=0.033 i Chi-
Square 7.876, p=0.049).

PROMENE U VREMENU SKORA DEPRESIJE DASS-d:

Promene u vremenu skora depresije DASS-d prikazane su u tabeli 8 i grafikonu 9.

Visoko statisticki znacajna razlika je pokazana u promeni skora DASS depresija u
ispitivanim vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 22.822, p=0.000).
Analizom skora DASS depresija po grupama kroz vreme, uocena je visoko statisticki
znacajna razlika unutar grupe sa PCOS (Chi-Square13.498, p=0.009), i statisticki znacajna
kod ispitanica sa endometriozom (Chi-Square11.968, p=0.017) i TFI (Chi-Square=12.411,

p=0.015). U grupi ispitanica sa neobjasnjenim infertilitetom nije bilo statisticke znacajnosti.

NAKNADNA POREDENJA SKORA DEPRESIJE DASS-d:
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Naknadna poredenja po grupama otkrivaju u kojim se vremenskim fazama deSavaju vazne

promene u simptomima depresije merenih podskalom DASS-d.

Kod PCOS ispitanica uocCene su statisticki znacajne vremenske promene vrednosti depresija
DASS-d u fazi ST u odnosu na pocetak VTO, OPU i ET (Z-2.528, p=0.011; Z-2.751.
p=0.006; Z-2.341 p=0.019), dok u odnosu na vremensku fazu COH nije bilo statisticki

znacajne razlike (p>0.05).

Kod endometrioze imamo statisti¢ki znacajnu promenu izmedu faze pocetak VTO u odnosu
na fazu OPU (Z-2.038, P=0.042) i od statisticki znacajne do visoko statisticki znacajne
promene skora vremenske faze ST u odnosu na vreme COH, OPU i ET (Z-2.095. p=0.036;
7Z-2.112. p=0.035 1 Z-2.341. p=0.010).

Kod tubarnog infertiliteta (TFI) uocene su statisticki znacajne razlike vremena ST u odnosu
na pocetak VTO, COH, OPU i ET (Z-2.217, p=0.027; Z-2.254. p=0.024, Z-2.209. p=0.027,

Z-2.401, p=0.016).

Kod neobjaSnjenog infertiliteta naknadnim poredenjem skor depresije DASS-d nije

pokazao statisticki znacajne promene.

DASS-a PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA ANKSIOZNOST DASS-a

U tabeli 8 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom za merenja
simptoma svrstanih u podskalu DASS anksioznost, po etioloskim grupama merenih u 5

razli¢itih vremenskih faza

Statistickom analizom podataka anksioznost DASS-a, je dobijena statisticki znacajna

razlika izmedu grupa ispitanica u COH fazi (Chi-Square 7.978, p=0.046).
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PROMENE U VREMENU SKORA ANKSIOZNOSTI DASS-a
Promene u vremenu skora anksioznost DASS-a prikazane su u tabeli 8 i grafikonu 10.

Visoko statisticki znacajna razlika je pokazana u promeni skora anksioznost DASS-a u

ispitivanim vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 22.822, p=0.000).

Analizom skora anksioznost DASS-a po grupama kroz vreme, uocena je visoko statisticki
znaCajna razlika unutar grupe sa TFI (Chi-Square=15.921, p=0.003). U grupi sa PCOS i
neobjasnjenim infertilitetom nije bilo statisticki znacajne razlike mada je dobijeni rezultat
blizu granice znacajnosti (Chi-Square=9.408, p=0.052 i Chi-Square=8.260, p=0.082). U

grupi ispitanica sa endometriozom nije bilo statisticke znacajnosti (p>0.05).

NAKNADNA POREDENJA SKORA ANKSIOZNOSTI DASS-a

Kod PCOS ispitanica uocene su statisticki znacajne vremenske promene vrednosti DASS
anksioznosti u fazi OPU u odnosu na fazu pocéetak VTO i fazu ST (Z-2.416, p=0.016; Z-
2.313. p=0.021). Po svojim vrednostima koje su sli¢ne pocetnim, faza ET se ponasa kao i
faza pocetak VTO pokazujuéi statisticki znacajne razlike u odnosu na fazu OPU i ST (Z-
2.284, p=0.022; Z-2.021, p=0.043).

Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) imamo statisticki znac¢ajnu promenu izmedu faze OPU
u odnosu na fazu COH i ET (Z-2.150, p=0.032 i Z-2.615, p=0.009).

Kod TFI uocene su statisticki znacajne razlike vremena ST u odnosu na pocetak VTO (Z-
2.555, p=0.011) i vreme COH u odnosu na vreme OPU, ET i ST (Z-2.388, p=0.017, Z-
2.047, p=0.041i Z-2.536, p=0.011).

DASS-s PODSKALA

MEDUGRUPNE RAZLIKE SKORA STRESA DASS-s
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U tabeli 8 su prikazani aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom za merenja
simptoma svrstanih u podskalu DASS stres, po etioloskim grupama mereni u ispitivanim

vremenskim fazama.

Statistickom analizom podataka za stres DASS-s, nije dobijena statisticki znacajna razlika
izmedu grupa ispitanica u svim vremenskim fazama. S obzirom da nema razlika u stresu
DASS-s skoru u svim vremenskim fazama, govori o posebnim patofizioloSkim
mehanizmima koji se pokre¢u tokom VTO procesa neovisno od etioloske podloge

infertiliteta.

PROMENE U VREMENU SKORA STRESA DASS-s

Promene u vremenu skora stres DASS-s prikazane su u tabeli 8 i grafikonu 11.

Visoko statisti¢ki znacajna razlika je pokazana u promeni skora DASS-s skora u

ispitivanim vremenskim fazama na celom uzorku ispitanica (Chi-Square 33. 441, p=0.000)

Analizom skora DASS-s po grupama kroz vreme, uoCena je visoko statisticki znacajna
razlika unutar grupe sa tubarnim infertilitetom (Chi-Square=14.404, p=0.006). Statisticka
znacajnost razlike pokazana je u grupi sa neobjasnjenim infertilitetom i sa endometriozom
(Chi-Square=11.237, p=0.024 i Chi-Square=13. 031, p=0.011). U grupi sa PCOS nije bilo
statistiCki znacajne razlike (p>0.05). U grupi ispitanica sa endometriozom nije bilo

statisticke znacajnosti (p>0.05).

NAKNADNA POREDENJA SKORA STRESA DASS-s

Kod PCOS ispitanica uo€ene su statisticki znac¢ajne vremenske promene vrednosti skora

DASS-s kod faze ET a u odnosu na pocetak VTO (Z-2.183, p=0.029).
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Kod neobjasnjenog infertiliteta (UI) imamo statisticki znac¢ajnu promenu izmedu faze COH

| faze ET u odnosu na fazu pocetak VTO (Z-2.206, p=0.027 i Z-2.018, p=0.044).

Kod endometrioze je uocena visoko statisticki znacajna razlika DASS-s kod vremena COH
u odnosu na pocetak VTO (Z-2.862, p=0,004) i statisticki znacajne razlike kod vremena
OPU i ET a u odnosu na fazu pocetak VTO (Z-2.189, p=0.029; Z-2.355, p=0.019).

Kod TFI uocene su statisticki znacajne razlike skora DASS-s kod vremena OPU u odnosu
na vreme pocetak VTO (Z-2.149, p=0.032) i vremenske faze OPU i ET u odnosu na vreme
ST (Z-2.316, p=0.021; Z-2.533, p=0.011). Statisticka znacajnost bliska granici je pronadena
kod vremena ST u odnosu na vreme COH (Z-1.944, p=0.052).

Grafikon 8 Vremenske promene distresa obuhva¢ene DASS-21 skalom
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Grafikon 9 Vremenske promene depresije DASS-d podskale
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Grafikon 10 Vremenske promene anksioznosti podskale DASS-a
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Grafikon 11 Vremenske promene stresa DASS-s podskale
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45. Merenje skora skala i podskala “PPIZ” instrumenta u trudnih, netrudnih i
Zena sa obustavljenim transferom

Testirane su razlike u merenjima izmedu krajnjeg ishoda postupka odredenog serumskim
testiranjem (B hCG pozitivne odn. B hCG negativne zene), I promene u vremenu unutar
tretmana infertiliteta kod B hCG pozitivnih, B hCG negativnih, kao i kod Zena bez
izvedenog embriotransfera. Dobijene su visoke statistiCke znacajnosti u promenama svih
“PPIZ” psiholoskih skorova svih grupa, od poéetnog merenja do serumskog testiranja p
hCG subjedinice, odn. do dana neuspesne oplodnje kod obustavljenog tretmana. Tabelarni
prikaz ovih promena za svaku skalu ponaosob dat je u tabeli 9, tabeli 10 i tabeli 11, a

graficki na grafikonu 12, grafikonu 13 i grafikonu 14.

U tabeli 9 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
psihopatoloskih simptoma svrstanih u skalu BPRS-19 i pripadajuéih podskala kod tri grupe
isptianica; trudne, ne trudne i one sa obustavljenim ET-om, analiziranih u 5 razli¢itih
vremenskih faza. Neparametarskom analizom testiranih razlika izmedu trudnih i ne trudnih
Zena nisu konstatovane statisticki znacajne razlike u pogledu psihopatoloskih simptoma ni
u jednoj fazi VTO procedure. Razlika grani¢ne znacajnosti izmedu trudnih i netrudnih,
uocena je u fazi kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije za simptome uzbudenosti BPRS-a
(p=0.051). Naime Zene koje su ostale trudne imale su manji skor uzbudenosti u vreme

COHe-a od zena koje nisu ostale trudne.

Promene u vremenu kod trudnih i kod netrudnih Zena sa visokom statistickom znac¢ajnoscu
su potvrdene za opsti skor BPRS-19, za skor depresije BPRS-ad, i za skor agresije BPRS-
hs. Testiranjem povucenosti BPRS-wr i uzbudenosti BPRS-a nije bilo statisticki znacajnih
promena u vremenu u obe grupe. Testiranjem poremecaja misljenja BPRS-td, znac¢ajnost
promene u vremenu ovog faktora je potvrdena samo u trudnih Zena, sa tendencijom pada u
fazi serumske trudnoce. Na grafikonu 12 predstavljen je porast ukupnog BPRS-19 skora u
grupi zena bez trudnoce, i pad skora u grupi trudnih zena. Porast ukupnog BPRS-19 skora
uocen je 1 u grupi Zena bez izvedenog ET-a od pocetnog do kona¢nog merenja u momentu

odustajanja od embriotransfera.
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Tabela 9 Skorovi opstih psihopatoloskih faktora BPRS-19 i pripadajuc¢ih podskala u trudnih (Serumf-hCG pozitivne), netrudnih
zena (Serum B hCG-negativne) i u ciklusu bez embriotransfera. (N=13)

BPRS-19 skala i podskale Grupa Mann-Whitney test Embriotransfer
u vremenu ST pozitivan (N=52) ST negativan (N=55) Zlp obustavljen
BPRS-19 Baseline 4.73+3.42 3.93+2.79 -1.134/0.257 4.69+2.98
BPRS-19 COH 3.62+3.27 3.64+2.75 -0.578/0.563 3.30+1.77
BPRS-19 OPU 3.8+£3.05 3.29+2.90 -0.117/0.907 3.00+1.63
BPRS-19 ET 3.50+3.05 3.09+2.67 -0.592/0.554 5.00+3.21
BPRS-19 ST 3.77+2.31 4.33+£3.56 -0.161/0.872
Friedman test/p 14.661/0.005 15.930/0.003 9.985/0.019
BPRS a-d Baseline 2.81+2.00 2.15+1.57 -0.1657/0.097 2.69+1.38
BPRS a-d COH 2.27+1.94 2.09+1.59 -0.080/0.937 2.30+1.34
BPRS a-d OPU 2.23+1.89 1.93+1.68 -0.973/0.330 2.20+1.40
BPRS a-d ET 2.35+1.96 1.89+1.62 -1.009/0.313 3.63+2.00
BPRS a-d ST 2.67+1.50 3.02+2.04 -0.661/0.508
Friedman test/p 10.084/0.039 29.011/<0.0001 8.136/0.043
BPRS w-r Baseline 0.37+0.67 0.36+0.70 -0.012/0.990 0.46+0.97
BPRS w-r COH 0.35+0.71 0.24+0.69 -1.125/0.261 0.20+0.63
BPRS w-r OPU 0.40+0.80 0.33+0.70 -0.430/0.667 0.30+0.67
BPRS w-r ET 0.37+0.79 0.27+0.78 -0.876/0.381 0.63+1.06
BPRS w-r ST 0.25+0.56 0.28+0.71 -0.079/0.937
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Friedman test/p 1.950/0.745 4.825/0.306 6.111/0.106
BPRS t-d Baseline 0.33+0.65 0.33+0.82 -0.368/0.713 0.54+0.88
BPRS t-d COH 0.25+0.52 0.33+0.77 -0.009/0.993 0.20+0.42
BPRS t-d OPU 0.13+0.40 0.31+0.77 -0.863/0.388 0.10+0.32
BPRSt-d ET 0.13+0.34 0.27+0.71 -0.766/0.444 0.13+0.35
BPRS t-d ST 0.12+0.38 0.22+0.57 -0.877/0.381

Friedman test/p 11.143/0.025 2.889/0.577 6.130/0.105
BPRS a Baseline 0.52+0.58 0.71+1.01 -0.458/0.647 0.31+0.63
BPRS a COH 0.50+0.78 0.76+0.82 -1.955/0.051 0.40+0.70
BPRS a OPU 0.48+0.61 0.5340.63 -0.366/0.715 0.70+0.67
BPRSaET 0.58+0.67 0.55+0.63 -0.196/0.844 0.63+0.52
BPRS a ST 0.54+0.64 0.57+0.63 -0.341/0.733

Friedman test/p 1.073/0.899 6,199/0.185 4.371/0.224
BPRS h-s Baseline 0.65+0.95 0.36+0.62 -1.528/0.126 0.69+1.11
BPRS h-s COH 0.23+0.67 0.20+0.45 -0.322/0.748 0.20+0.42
BPRS h-s OPU 0.12+0.32 0.20+0.49 -0.776/0.438 0.20+0.42
BPRS h-s ET 0.08+0.27 0.1340.39 -0.593/0.553 0.00+0.00
BPRS h-s ST 0.19+0.53 0.33+0.64 -1.362/0.173

Friedman test/p 34.176/<0.0001 10.803/0.029 2.556/0.465

Skracenice su date u tekstu
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Grafikon 12 Vremenske promene psihopatoloskog skora BPRS-19 u trudnih i netrudnih
Zena
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U tabeli 10 prikazane su aritmetiCke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
simptoma svrstanih u skalu HAMA-14 i pripadaju¢u podskalu HAMA-6 kod tri grupe
isptianica; trudne, ne trudne i one sa obustavljenim ET-om, merenih u 5 razli¢itih
vremenskih faza. Neparametarskom analizom testiranih razlika izmedu trudnih i ne trudnih
Zzena nisu konstatovane statisticki znacajne razlike u pogledu HAMA simptoma
anksioznosti, ni u jednoj fazi VTO procedure. Promene u vremenu i kod trudnih i kod
netrudnih Zena sa visokom statistickom znacajno$c¢u su potvrdene za opsti HAMA-14 i
HAMA-6 skor anksioznosti (grafikon 13). Testiranjem HAMA-6 anksioznosti u grupi
trudnih Zena, bez obzira na porast u fazi serumskog testiranja nije bilo statisticki zna€ajnih
promena u vremenu iako je vrednost testa bila priblizna statistickoj znacajnosti. Porast
anksioznosti sa visokom statistickom znacajno$¢u izdiferenciran je u grupi zena bez
trudnoce. Porast ukupnog HAMA-14 skora od pocetnog merenja do merenja kada je ciklus

VTO prekinut, takode se izdiferencirao i u grupi Zena bez izvedenog embriotransfera.
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Tabela 10 Skorovi anksioznosti HAMA-14 i pripadajuc¢a podskala HAMA-6 u trudnih (Serum pozitivne), netrudnih Zena (Serum
negativne) i u obustavljenom ciklusu.

HAMA-14 u vremenu Grupa Mann-Whitney ET obustavljen

HAMA-6 u vremenu ST pozitivan (N=52) ST negativan (N=55) Zlp (N=13)
HAMA-14 Baseline 4.75+4.23 4.31+£3.74 -0.498/0.618 4.92+3.55
HAMA-14 COH 6.02+4.29 5.62+3.87 -0.322/0.747 5.00+3.23
HAMA-14 OPU 5.50+4.15 5.33+3.52 -0.147/0.883 4.40+3.03
HAMA-14 ET 5.15+3.98 5.03+3.60 -0.050/0.960 8.00+4.57
HAMA-14 ST 7.56+4.24 7.80+4.65 -0.279/0.780
Friedman (Chi-Square/p) 28.543/<0.0001 38.729/<0.0001 12.729/0.005
HAMA-6 Baseline 2.25+2.02 1.98+1.67 -0.394/0.693 2.31+1.75
HAMA-6 COH 2.06+1.90 2.20+1.71 -0.655/0.512 1.80+1.48
HAMA-6 OPU 2.13+1.75 2.09+1.57 0.224/0.823 1.80+1.32
HAMA-6 ET 1.88+1.72 1.89+1.66 -0.048/0.962 3.13+2.03
HAMA-6 ST 2.40%1.75 2.69+1.81 -0.865/0.387
Friedman (Chi-Square/p) 8.719/0.069 20.631/<0.0001 6.882/0.076

Skracenice su date u tekstu
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Grafikon 13 Vremenske promene psihopatoloskog skora HAMA-19 u trudnih i netrudnih
zena

HAMA-14

14

12

10

B 3-hCG poz. test

B-hCG neg. test

O n T T T T 1
Pocetak IVF-a COH OPU ET B-hCG ST

U tabeli 11 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
simptoma distresa svrstanih u skalu DASS-21 i pripadaju¢e podskale kod tri grupe
ispitanica; trudne, ne trudne i one sa obustavljenim ET-om, merenih u 5 razli¢itih
vremenskih faza. Statisticki znaCajne razlike opSteg skora distresa DASS-21 izmedu
trudnih 1 netrudnih Zena pokazane su u vremenima embriotransfera i serumskog testiranja.
Izdvajanjem ajtema depresije, znacajno vece skorove depresivnih simptoma su imale Zene u
ST fazi koje nisu ostale trudne. Izdvajanjem ajtema stresa i ajtema anksioznosti, skoro
dvostruko veci skor su imale Zene u ST fazi ako nisu ostale trudne, ali sa grani¢nom
statistickom znacajno$éu p=0.052 i p=0.069 ponaosob za oba afektivna stanja. Na
grafikonu 5 predstavljen je znacajan porast distresa DASS-21 u grupi Zena bez trudnoc¢e sa
6.20+4.51 na 9.43+8.77 (p=0.001), i pad distresa u grupi trudnih zena sa 7.13+6.14 na
5.13+6.16 (p=0.002).
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Tabela 11 Skorovi simptoma distresa DASS-21 i pripadajuce podskale depresije DASS-d, anksioznosti DASS-a, i stresa DASS-s
u trudnih (ST pozitivan), netrudnih Zena (ST negativan) i u Zena sa obustavljenim ciklusom.

Grupa Mann-Whitney test Embriotransfer
DASS Zlvsrlé?rlleer:lf odskale u B-hCG pozitivan B-hCG ST negativan Zlp Ob(lﬁfi/slj)en
(N=52) (N=55)

DASS-21 Baseline 7.13+6.14 6.20+4.51 -0.238/0.812 8.38+6.54
DASS-21 COH 5.11+5.70 6.22+5.54 -1.361/0.173 7.50£7.12
DASS-21 OPU 5.25+5.94 7.44+7.61 -1.697/0.090 8.10+7.40
DASS-21 ET 4.19+5.52 6.18+6.52 -1.967/0.049 11.25+11.42
DASS-21 ST 5.13+6.16 9.43+8.77 -2.585/0.010
Friedman test/p 17.341/0.002 17.799/0.001 5.391/0.145
DASS-d Baseline 1.1342,22 0.93+1.10 -0.784/0.433 1.46+1.56
DASS-d COH 0.94+2.30 1.05+1.38 -1.873/0.061 1.60£1.65
DASS-d OPU 0.77+1.62 1.16+1.62 -1.938/0.053 1.50+2.46
DASS-d ET 0.73+1,46 1.16+1.72 -1.496/0.135 3.88+3.52
DASS-d ST 0.98+1.87 2.17+2.57 -3.032/0.002
Friedman test/p 4.793/0.309 28.399/0.000 16.200/0.001
DASS-a Baseline 1.67+2.18 1.11+1.72 -1.376/0.169 1.85+2.15
DASS-a COH 1.38+1.73 1.51+1.72 -0.326/0.745 1.80+1.81
DASS-a OPU 1.75+£1.93 2.25+2.55 -0.790/0.430 1.80+1.69
DASS-a ET 1.21+1.75 1.60+2.23 -0.929/0.353 2.00+2.88
DASS-a ST 1.38+1.73 2.44+2.64 -1.818/0.069
Friedman test/p 6.382/0.172 26.500/<0.0001 1.528/0.676
DASS-s Baseline 4.71+3.67 4.18+2.87 -0.436/0.663 5.08+3.86
DASS-s COH 2.90+2.99 3.65+3.49 -1.172/0.241 4.10+4.28
DASS-s OPU 2.73+3.25 3.98+4.18 -1.678/0.093 4.80+4.18
DASS-sET 2.27+2.85 3.42+3.59 -1.792/0.073 5.38+5.95
DASS-s ST 2.87+3.12 4.81+4.49 -1.946/0.052
Friedman test/p 29.702/<0.0001 129.86/0.011 0.529/0.912

Skracenice su date u tekstu
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Grafikon 14 Promene u vremenu DASS-21 u trudnih i netrudnih Zena
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4.6. “PPIZ” merenja u Dipherelin i Cetrotid grupi Zena

U tabeli 12 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
psihopatoloskih simptoma svrstanih u skalu BPRS-19 1 pripadaju¢ih podskala na istom
uzorku ispitanica podeljenom u dve studijske grupe (grupa koja je primala Cetrotid i grupa
koja je primala Dipherelin), i merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza. Dobijeni su veci
skorovi psihopatoloskih faktora u grupi Zena na Cetrotidu u odnosu na Dipherelin grupu, u
ispitivanim fazama VTO ciklusa. Statistickom analizom znacajnosti u pogledu testiranja
razike ukupnog i izdvojenih BPRS skorova izmedu zena na kratkom i na dugom protokolu

stimulacije od vremena COH do serumskog testiranja, nije bilo znacajnih razlika.

U tabeli 13 prikazane su aritmeti¢ke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
anksioznih simptoma svrstanih u skalu HAMA-14 i pripadajué¢ih podskala na istom uzorku
ispitanica podeljenom u dve studijske grupe (grupa koja je primala Cetrotid i grupa koja je
primala Diferelin), i merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza. U fazi embriotransfera
dobijene su vece vrednosti skora HAMA-14 anksioznosti u zena koje su prethodno tretirane
Dipherelinom (5.76+3.12) u odnosu na zene tretirane Cetrotidom (4.92+4.38), ali te razike
nisu bile od statisticke znacajnosti (p=0.069). Nije postojala statisticka znacajnost u
pogledu testiranja razike HAMA-14 i HAMA-6 skorova izmedu zena na kratkom i na
dugom protokolu stimulacije ni u ostalim fazama ispitivanja od vremena izvodenja

kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije do serumskog testiranja.

U tabeli 14 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja distres
simptoma svrstanih u skalu DASS-21 i pripadaju¢ih podskala na istom uzorku ispitanica
podeljenom u dve studijske grupe (grupa koja je primala Cetrotide i grupa koja je primala
Diphereline), i merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza. Nije postojala statisticka znacajnost
u pogledu testiranja razike DASS-21 i pripadaju¢ih podskala izmedu Zena na kratkom i na
dugom protokolu stimulacije od vremenske faze COH do serumskog testiranja u fazi ST.
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Tabela 12 Psihopatoloski skor BPRS-19 i pripadaju¢ih BPRS podskala u grupi Zena sa
Cetrotid i Dipherelin protokolom.

Grupa
BPRS-19 i Mann-Whitney p
Cetrotide (N=66) Dipherelin (N=51)

podskale test

BPRS-19 COH 3.83+3.38 3.30+2.16 -0.372 0.710
BPRS-19 OPU 3.59+3.26 2.94+2 .23 -0.573 0.566
BPRS-19 ET 3.62+3.19 3.14+2.47 -0.341 0.733
BPRS-19 ST 4.13+3.23 3.96+2.76 -0.089 0.929
BPRS-ad COH 2.18+2.04 2.17+1.24 -0.946 0.344
BPRS-ad OPU 2.18+2.05 1.96+1.33 -0.037 0.971
BPRS-ad ET 2.26+2.08 2.16+1.51 -0.352 0.725
BPRS-ad ST 2.76+1.93 2.96+1.63 -0.941 0.346
BPRS-wr COH 0.330.77 0.22+0.57 -0.983 0.326
BPRS-wr OPU 0.42+0.84 0.27+0.57 -0.560 0.576
BPRS-wr ET 0.42+0.92 0.24+0.62 -0.940 0.347
BPRS-wr ST 0.28+0.72 0.24+0.52 -0.009 0.993
BPRS-td COH 0.35+0.73 0.19+0.49 -1.165 0.244
BPRS-td OPU 0.27+0.65 0.14+0.53 -1.57 0.116
BPRS-td ET 0.23+0.64 0.16+0.42 -0.522 0.602
BPRS-td ST 0.22+0.58 0.17+0.43 -1.575 0.115
BPRS-a COH 0.73+0.90 0.48+0.61 -1.300 0.194
BPRS-a OPU 0.57+0.68 0.45+0.54 -0.785 0.433
BPRS-aET 0.61+0.68 0.51+0.58 -0.643 0.520
BPRS-a ST 0.59+0.70 0.51+0.55 -0.328 0.743
BPRS-hs COH 0.21+0.48 0.22+0.67 -0.761 0.447
BPRS-hs OPU 0.18+0.43 0.14+0.40 -0.719 0.472
BPRS-hs ET 0.11+0.32 0.08+0.34 -0.911 0.362
BPRS-hs ST 0.28+0.58 0.24+0.60 -0.784 0.433
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Tabela 13 Skor anksioznosti HAMA-14 i HAM-6 podskale u grupi zena sa Cetrotid 1i
Dipherelin protokolom.

Grupa
HAMA14 Cetrotide (N=66) Dipherelin (N=51) Mann-Whitney p
HAMA-6 test
HAMA-14
HAMA-14 COH 5.77+4.29 5.71+3.60 -0.259 0,795
HAMA-14 OPU 5.19+4.04 5.49+3.39 -0.911 0.362
HAMA-14 ET 4.92+4.38 5.76+3.12 -1.817 0.069
HAMA-14 ST 7.73+4.79 7.62+3.98 -0.163 0.871
HAMA-6
HAMA-6 COH 2.15+1.98 2.04+1.48 -0.112 0.911
HAMA-6 OPU 2.03+1.79 2.16+1.37 -0.975 0.329
HAMA-6 ET 1.92+1.99 2.04+1.34 -1.434 0.151
HAMA-6 ST 2.54+1.94 2.55+1.57 -0.395 0,693

Tabela 14 Skor distresa DASS-21 i DASS podskala u grupi zena sa Cetrotid i Dipherelin

protokolom.
Grupa
DASS-211i Cetrotide Dipherelin Mann-Whitney P
podskale (N=66) (N=51) test

DASS-21 COH 5.5945.79 6.16+5.73 -0.817 0.414
DASS-21 OPU 6.47+6.97 6.58+6.95 -0.464 0.643
DASS-21 ET 5.70+£7.35 5.55+5.91 -0.947 0.343
DASS-21 ST 7.03+7.42 7.68+8.46 -0.434 0.664
DASS-d COH 1.09+1.69 1.00£2.06 -0.662 0.508
DASS-d OPU 1.14+1.91 0.86+1.40 -0.290 0.772
DASS-d ET 1.29+2.11 0.98+1.68 -0.767 0.443
DASS-d ST 1.59+2.09 1.57+2.61 -0.680 0.496
DASS-a COH 1.41+1.78 1.57+1.64 -0.869 0.385
DASS-a OPU 1.98+2.06 2.00£2.45 -0.310 0.757
DASS-a ET 1.48+2.09 1.41+2.07 -0.188 0.851
DASS-a ST 1.88+2.18 1.98+2.45 -0.190 0.849
DASS-s COH 3.18+3.32 3.58+3.41 -0.717 0.473
DASS-s OPU 3.33+3.80 3.71+3.89 -0.688 0.491
DASS-sET 2.94+3.82 3.16+3.23 -1.259 0.208
DASS-s ST 3.64+3.82 4.13+4.19 -0.642 0.521
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47.  “PPIZ” merenja u Pregnil i Ovitrel grupi Zena

U tabeli 15 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
psihopatoloskih simptoma svrstanih u skalu BPRS-19 i pripadaju¢ih podskala na istom
uzorku ispitanica podeljenom u dve studijske grupe (grupa koja je primala Ovitrel i grupa
koja je primala Pregnyl), i merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza. Nije postojala statisticka
znacajnost u pogledu testiranja razlike ukupnog BPRS-19 skora izmedu Zena trigerovanih
Pregnyl i Ovitrel injekcijom od vremena OPU-a do serumskog testiranja. Dobijena je
visoko statisticki znacajna razlika u pogledu vrednosti izdvojene podskale poremecaja
misljenja BPRS-td u vreme operacije OPU (p=0.008) i u vremenu Serumskog testa
(p=0.036) na trudnocu, izrazene znacajno vec¢im vrednostima skorova u Pregnyl grupi. U
ST fazi takode se Pregnyl grupa izdvojila po veéim skorovima povucenosti BPRS-wr
(p=0.052) kao i skora agresivnosti BPRS-hs (p=0.075) ali njihova znac¢ajnost nije bila

adekvatne jacine.

U tabeli 16 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja
anksioznih simptoma svrstanih u skalu HAMA-14 i pripadajué¢ih podskala na istom uzorku
ispitanica podeljenom u dve studijske grupe (grupa koja je primala Ovitrel i grupa koja je
primala Pregnyl), i merenih u 5 razliCitih vremenskih faza. Nije postojala statisticka
znacajnost u pogledu testiranja razike HAMA-14 i HAMA-6 skorova izmedu Zena na
kratkom i na dugom protokolu stimulacije od vremena OPU-a do serumskog testiranja.

Testiranjem razlike ukupnog HAMA-14 skora izmedu Zena trigerovanih Pregnyl i Ovitrel
injekcijom od vremena OPU-a do serumskog testiranja, dobijena je visa vrednost u Pregnyl
grupi, ali je ta razlika bliska statistickoj znacajnosti (0.058). Analizom izdvojene podskale
HAMA-6 dobijena je statisticki znacajna razlika u vremenu Serumskog testa na trudnocu,

izrazena znacajno ve¢im vrednostima skora u Pregnyl grupi (0.017).
U tabeli 17 prikazane su aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom za merenja distres

simptoma svrstanih u skalu DASS-21 i pripadaju¢ih podskala po etioloskim grupama

merenih u 5 razli¢itih vremenskih faza. Bez obzira na veée skorove ukupnog distresa i
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negativnih afektiviteta ponaosob (depresija, anksioznost i stres), nije postojala statisticka

znacajnost u pogledu testiranja razike DASS-21 i pripadaju¢ih podskala izmedu Zena

trigerovanih Pregnylom i Ovitrelom, od vremena OPU-a do serumskog testiranja.

Tabela 15 Psihopatoloski skor BPRS-19 i pripadaju¢ih podskala u grupi Zena koje su
primale Pregnyl i Ovitrel

BPRS-19 Grupa Mann-Whitney
Pregnyl (N=31) Ovitrel (N=76) test p

BPRS-19 OPU 4.37+3.96 2.85+2.12 -1.504 0.133
BPRS-19 ET 4.26+3.32 3.05+2.64 -1.651 0.099
BPRS-19 ST 4.90+3.81 3.71+2.58 -1.488 0.137
BPRS-ad OPU 2.57+2.35 1.88+1.37 -1.128 0.259
BPRS-ad ET 2.50+1.94 2.09+1.80 -1.022 0.307
BPRS-ad ST 3.00+2.13 2.78+1.65 -0.018 0.986
BPRS-wr OPU 0.54+0.95 0.28+0.62 -1.479 0.139
BPRS-wr ET 0.56+1.08 0.25+0.64 -1.453 0.146
BPRS-wr ST 0.52+0.96 0.16+0.41 -1.943 0.052
BPRS-td OPU 0.49+0.92 0.09+0.34 -2.633 0.008
BPRS-td ET 0.35+0.82 0.14+0.38 -1.560 0.119
BPRS-td ST 0.32+0.65 0.11+0.38 -2.092 0.036
BPRS-a OPU 0.63+0.69 0.47+0.59 -1.076 0.282
BPRS-a ET 0.74+0.75 0.49+0.57 -1.562 0.118
BPRS-a ST 0.71+0.69 0.49+0.60 -1.509 0.131
BPRS-hs OPU 0.26+0.56 0.12+0.33 -1.188 0.235
BPRS-hs ET 0.15+0.36 0.07+0.31 -1.444 0.149
BPRS-hs ST 0.38+0.67 0.22+0.55 -1.782 0.075
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Tabela 16 Skorovi skale HAMA-14 i HAMA-6 podskala u grupi Zena koje su primale
Pregnyl i Ovitrel

Grupa
HAMA Pregnyl (N=31) | Ovitrel (N=76) | Mann-Whitney test p
HAMA-14 OPU 6.23+4.58 4.94+3.31 -1.148 0.251
HAMA-14 ET 5.21+4.13 5.33+3.79 -0.261 0.794
HAMA-14 ST 9.26+4.98 7.03+4.04 -1.894 0.058
HAMA-6 OPU 2.43+2.09 1.94+1.36 -0.663 0.508
HAMA-6 ET 2.08+1.91 1.93+1.66 | -0.182 0.855
HAMA-6 ST 3.26%2.05 2.25%1.57 -2.381 0.017

Tabela 17 Skorovi skale distresa DASS-21 i pripadaju¢ih podskala u grupi Zena koje su
primale Pregnyl i Ovitrel

Grupa
DASS-21 Pregnyl (N=31) | Ovitrel (N=76) | Mann-Whitney test P
DASS-21 OPU 7.57+7.68 6.07£6.59 -0.619 0.536
DASS-21 ET 6.44+7.64 5.306.31 -0.074 0.941
DASS-21 ST 8.55+8.15 6.817.75 -1.196 0.232
DASS-d OPU 1.14+1.78 0.96+1.67 -0.466 0.641
DASS-d ET 1.29+2.17 1.10+1.83 -0.459 0.646
DASS-d ST 1.77+2.17 1.51+0.39 -1.077 0.282
DASS-a OPU 2.28+2.26 1.86+0.22 -0.979 0.327
DASS-aET 1.74x2.35 1.33+1.95 -0.413 0.680
DASS-a ST 2.29+2.66 1.78+0.13 -0.427 0.670
DASS-s OPU 4.06+4.15 3.26+3.68 -0.971 0.331
DASS-s ET 3.41+3.76 2.87+3.47 -0.486 0.627
DASS-s ST 4.52+4.23 3.58+3.87 -1.069 0.285

77




4.8. UdruZenost skorova “PPIZ” instrumenta i obeleZja ishoda procedure
vantelesne oplodnje

4.8.1. UdruZenost skora “BPRS-19” i obelezja ishoda vantelesne oplodnje

4.8.1.1. Odnosi izmedu skorova BPRS-19 instrumenta na pocetku procedure

vantelesne oplodnje i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psihopatoloskih faktora na pocetku procedure VTO, objedinjenih u

BPRS-19 instrumentu i obelezja ishoda VTO, analizirani su i prikazani tabelarno po

grupama (Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20, Tabela 21).

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta i

obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 18 i ilustraciji 1. Dobijena je

negativna korelacija izmedu skora uzbudenosti BPRS-a i duzine stimulacije (r-0.414, p=

0.016). Znacajnu pozitivnu korelaciju pokazali su ukupan skorovi BPRS-19 i anksioznost-

depresivnost BPRS-ad sa sumom nezrelih oocita > GV (p=0.032 i p=0.015 ponaosab).

Tabela 18 Pregled znacajnih korelacija pocetnih psihopatoloskih faktora BPRS-19

instrumenta i obelezja ishoda VTO u Zena sa PCOS.

Nezavisnha varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | P
BPRS-a Pocetak VTO Duzina stimulacije | -0.414 0.016*
BPRS-wr Pocetak VTO > Periovulatorni fol. | -0.343 0.069
BPRS-wr Pogetak VTO > MIl+ivi2pn -0.344 0.068
BPRS-ad Pocéetak VTO >GV +0.446 0.015*
BPRS-19 Pocetak VTO > GV +0.400 0.032*
BPRS-19 Pocetak VTO >2pn -0.551 0.002**
BPRS-wr Pocetak VTO > Embriona -0.429 0.020*
BPRS-hs Pocetak VTO > Embriona gr 3 -0.342 0.069
BPRS-wr Pocetak VTO Stopa implantacije | +0.379 0.056
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Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta i
obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 19 i ilustraciji
1. Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora kod Zena sa endometriozom
dijagnostikovali smo negativnu korelaciju izmedu skora uzbudenosti BPRS-a i debljine
endometriuma (r-0.514, p=0.001) i nivoom estradiola u periovulatornom periodu (r-0.406,
p=0.011). Znacajnu negativnu korelaciju pokazali su psihopatoloski fenomen povucenosti
BPRS-wr sa sumom zrelih Y MII (r-0.358, p=0.027), agresivhost BPRS-hs sa sumom
nezrelih jajnih ¢elija Y GV (r-0.363, p=0.025), uzbudenost BPRS-a sa brojem embriona (r-
0.350, p=0.031), BPRS-19 sa sumom embriona gradusa 3 (r-0.382, p=0.018) i poremecaj
misljenja BPRS-td sa sumom embriona gradusa 3 (r-0.339, p=0.038).

Tabela 19 Pregled znacajnih korelacija pocetnih psihopatoloskih faktora BPRS-19

instrumenta i obeleZja ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-wr Pocetak VTO | > Gonadotropina +0.358 0.027*
BPRS-a Po¢etak VTO | Debljina endometriuma | -0. 514 0.001**
BPRS-a Po¢etak VTO | E; COH max. -0.406 0.011*
BPRS-a Pocetak VTO | E; COH trigger -0.393 0.015*
BPRS-wr Pocetak VTO | > MII -0.358 0.027*
BPRS wr Pogetak VTO | YMII+iv{2pn -0,277 0.093
BPRS-hs Pocetak VTO | > GV -0.363 0.025*
BPRS-a Pocetak VTO | > Embriona -0.350 0.031*
BPRS-19 Pocetak VTO | > Embrion gr 3 -0.382 0.018*
BPRS-ad Poc¢etak VTO | Y Embrion gr 3 -0,286 0,081
BPRS-td Pocetak VTO | > Embrion gr 3 -0.339 0.038*

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore BPRS-19 instrumenta i
obelezja ishoda VTO, u Zena sa Endometriozom date su u tabeli 20 i ilustraciji 1.
Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora kod Zena sa endometriozom

dijagnostikovali smo negativnu korelaciju izmedu depresije BPRS-ad u odnosu na sumu
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dobijenih periovulatornih folikula (r-0.342, p=0,041) a pozitivnu za uzbudenost BPRS-a u
odnosu na sumu dobijenih periovulatornih folikula (r+0.343, p=0,041). Negativnu
korelaciju smo takode dobili i za odnos depresije BPRS-ad prema sumi zrelih jajnih Celija
O MlII+ivf2pn) (r-0.354, p=0.034). Poremecaj miSljenja BPRS-td je pozitivho povezan za
stopom fertilizacije (r+0.373, p=0.027). Postoji pozitivna povezanostpovucenosti (BPRS-
wr) sa sumom embriona loSeg kvaliteta Y Embrion gr. 4 (r+0.354, p=0.040). Stepen
povucenosti BPRS-wr negativno korelise sa brojem kvalitetnih embriona > Embrion gr 3 (r-

0.368, p=0.032).

Tabela 20 Pregled znacajnih korelacija pocetnih psihopatoloskih faktora BPRS-19

instrumenta i obelezja ishoda VTO u Zena sa endometriozom.

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-hs Pocetak VTO | > gonadotropina -0.383 0.021*
BPRS-ad Pocéetak VTO | > Periovulatorni fol. -0.342 0.041*
BPRS-a Pocetak VTO > Periovulatorni fol. +0.343 0.041*
BPRS-ad Pocetak VTO | X oocita -0.285 0.092
BPRS-ad Pocetak VTO | > MII+ivi2pn -0.354 0.034*
BPRS-ad Pocetak VTO | Y MI -0,311 0.073
BPRS-td Pogetak VTO | Stopa fertilizacije +0.373 0.027*
BPRS-wrPocetak VTO | > Embrion gr. 3 -0.368 0.032*
BPRS-wr Pocetak VTO | > Embrion gr. 4 +0.354 0.040*

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore BPRS-19 instrumenta i
obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 21 i ilustraciji 1. Pregledom znacajnih
korelacija pocetnih psiholoskih faktora dobili smo pozitivnu korelaciju izmedu uzbudenosti
BPRS-a i postignutog nivoa estradiola u periovulatornom periodu (E2 COH trigger).
Izmedju pocetnog skora agresije ali 1 pocetnog skora uzbudenja dobijena je pozitivna
korelacija sa maksimalno postignutim nivoom estradiola tokom COH-a, s tim $to ta

povezanost nije statisticki znacajna.
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Tabela 21 Pregled znacajnih korelacija pocetnih psihopatoloskih faktora BPRS-19

instrumenta 1 obelezja ishoda VTO u zena sa TFL

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent p
BPRS-hs Pocetak VTO E, COH max. +0.471 0.089
BPRS-a Pocetak VTO E, COH trigger +0.537 0.048*
BPRS-a Pocetak VTO E, COH max. +0.465 0.098

81



4.8.1.2. Odnosi izmedu skorova BPRS-19 instrumenta u fazi kontrolisane

ovarijalne hiperstimulacije i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psihopatoloskih faktora objedinjenih u BPRS-19 instrumentu tokom
kontrolisane ovarijalne stimulacije (COH) i obelezja ishoda VTO, analizirani su i

prikazani tabelarno po grupama (Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24, Tabela 25).

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 tokom COH-a i
varijable ishoda VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 22 i ilustraciji 2. Pregledom znacajnih
korelacija psiholoskih faktora u fazi COH kod Zena sa PCOS pronasli smo pozitivhu
korelaciju izmedu skora agresivnosti BPRS-hs i sume periovulatornih folikula (r+0.320,
p=0,090). Manji skor depresije (BPRS-ad) u fazi COH-a praten je vecom stopom
fertilizacije (r-0.414, p=0.029).

Tabela 22 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora
BPRS-19 instrumenta tokom COH faze u zena sa PCOS

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-hs COH > periovulatornih fol. | +0.320 0.090
BPRS-19 COH YGV -0.343 0.069
BPRS-ad COH Stopa fertilizacije -0.414 0.029*

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom
COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa neobjas$njenim infertilitetom date su u tabeli
23 i ilustraciji 2. Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora u fazi COH kod Zena
sa neobjasnjeniminfertilitetom upadljiva je pozitivna povezanost ukupnog BPRS-19 skora
sa sumom atreti¢nih jajnih ¢elijay DG (+0.380, p=0.018).
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Tabela 23 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom COH faze u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-19 COH >DG +0.380 0.018*
BPRS-wr COH > Embrion gradusa 1 | +0.308 0.060
BPRS-19 COH Y Embrion gradusa 3 | -0.312 0.057
BPRS-ad COH > Embrion gradusa 3 | -0.303 0.065

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom
COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa endometriozom date su u tabeli 24 i ilustraciji
2. Pregledom znacajnih korelacija psiholoSkih faktora u fazi COH kod Zena sa
endometriozom povucenost BPRS-wr je negativno korelisala sa sumom oplodenih jajnih
¢elija (r-0.352, p=0.041). Sa sumom embriona gradusa 1, pozitivno je korelisalo merenje
agresivnosti BPRS-hs (r+0.383, p=0.023), dok je sa brojem embriona gradusa 3 negativno
korelisala depresija BPRS-ad (r-0.469, 0.005).

Tabela 24 Pregled znacajnih korelacija obeleZzja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom trajanja COH faze u zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-wr COH > MII +0.306 0.078
BPRS-td COH >MII +0.312 0.073
BPRS-wr COH Y 2pn -0.352 0.041*
BPRS-a COH Stopa fertilizacije +0.287 0.095
BPRS-hs COH > Embrion gr. 1 +0.383 0.023*
BPRS-ad COH > Embrion gr. 3 -0.469 0.005*
BPRS-hs COH > Embrion gr. 3 -0.337 0.051

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom
COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFIl date su u tabeli 25 i ilustraciji 2.
Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora u fazi COH-a kod Zena sa TFI upadljiva

je pozitivna povezanost Y DG 1 skora agresivnosti BPRS-hs (r+0.607, p=0.021). Sa ve¢om
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stopom fertilizacije postaju manji skorovi agresivnosti BPRS-hs u fazi COH-a (r-0.632,

p=0.015). Negativan smer povezanosti sa skorovima skale BPRS-19 i pripadajuce podskale

poremec¢enog misljenja BPRS-td imaju embrioni gradusa 2 (r-0.638, p=0.014; r-0.565,

p=0.035).

Tabela 25 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom COH faze u Zena sa TFI.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-hs COH >DG +0.607 0.021*
BPRS-ad COH >2pn -0.522 0.067
BPRS-hs COH Stopa fertilizacije -0.632 0.015*
BPRS-19 COH > Embriona gr. 2 -0.638 0.014*
BPRS-wr COH > Embriona gr. 2 -0.495 0.072
BPRS-td COH > Embriona gr. 2 -0.565 0.035*
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4.8.1.3. Odnosi izmedu skorova BPRS-19 instrumenta u fazi finalnog sazrevanja

jajne Celije (preoperativnoj fazi) i obelezja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psihopatoloskih faktora objedinjenih u BPRS-19 instrumentu i obelezja
ishoda procedure VTO tokom preoperativne faze aspiracije folikula (OPU), analizirani
su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 26, tabela 27, tabela 28, tabela 29).

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 tokom OPU faze i
obelezja ishoda VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 26 i ilustraciji 3.

U OPU fazi, poremecaj misljenja BPRS-td pozitivno korelise sa Y MI ¢elijama (r+0.400,
p=0.032). Uzbudenost BPRS-a negativno korelise sa Y oocita (r-0.408, p=0.028).

Tabela 26 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora
BPRS-19 instrumenta tokom OPU faze u Zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-a OPU Y oocita -0.408 0.028*
BPRS-a OPU > MII+ivi2pn -0.358 0.057
BPRS-td OPU > MI +0.400 0.032*
BPRS-a OPU > 2pn -0.318 0.092
BPRS-a OPU > Embriona -0.359 0.056
BPRS-a OPU Stopa implantacije +0.369 0.064

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 tokom OPU faze i
obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 27 i ilustraciji
3. Dobili smo poziitivnu korelaciju izmedu opsteg psihopatoloskog BPRS-19 skora
(r+0.364, p=0.025) i pripadajuceg skora depresije BPRS-ad (r+0.393, p=0.015) prema sumi
atreti¢nih jajnih Celija Y DG.
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Tabela 27 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom OPU faze u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Zavisna varijabla

Nezavisna varijabla

Spirmanov koeficijent

BPRS-hs OPU Y Periovulatorni fol. | -0.317 0.052
BPRS-td OPU > gonadotropina +0.275 0.095
BPRS-19 OPU >DG +0.364 0.025*
BPRS-ad OPU >DG +0.393 0.015*

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 tokom OPU faze i

obelezja ishoda VTO, u zena sa endometriozom date su u tabeli 28 i ilustraciji 3. U fazi

OPU, skor povucenosti BPRS-wr negativno korelise i sa ukupno dobijenim embrionima (r-

0.421, p=0.010). Suma embriona gradusa 3 je negativno korelisala sa skorom depresije
BPRS-ad (r-0.411, p=0.016), sa stepenom povucenosti BPRS-wr (r-0.444, p= 0.009), sa
skorom agresije BPRS-hs (r-0.347, p=0.044). Nasuprot tome suma embriona gradusa 4 je

pozitivno korelisala sa skorom agresije BPRS-hs (r+0.560, p=0.001).

Tabela 28 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom OPU faze u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-ad OPU Y oocita -0.328 0.051
BPR- ad OPU > Embriona -0.292 0.084
BPRS-wr OPU > Embriona -0.421 0.010*
BPRS-hs OPU > Embriona -0.309 0.067
BPRS-ad OPU > Embrion gr.3 -0.411 0.016*
BPRS-wr OPU > Embrion gr.3 -0.444 0.009**
BPRS-hs OPU Y Embrion gr.3 -0.347 0.044*
BPRS-hs OPU > Embrion gr.4 +0.560 0.001**
BPRS-wr OPU Stopa fertilizacije -0.318 0.063
BPRS-a OPU Stopa fertilizacije +0.317 0.064
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Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 tokom OPU-a i

obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 29 i ilustraciji 3.

U fazi OPU, skor uzbudenosti BPRS-a u negativnoj je korelaciji sa stopom fertilizacije (r-

0.616, p=0.019). Skor uzbudenosti BPRS-a je takode u negativnom odnosu sa Y embriona

gradusa 3 (r-0.629, p=0.016). Negativan smer povezanosti sa skorom skale BPRS-19 i

pripadaju¢e podskale poremecenog misljenja BPRS-td imaju i embrioni top kvaliteta

> Embriona gradusa 2 ali te razlike nisu sa jakom statistickom znac¢ajno$¢u.

Tabela 29 Pregled znacajnih korelacija obeleZzja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta tokom OPU faze u Zzena sa TFL

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-ad OPU Y oocita -0.481 0.082
BPRS-a OPU Stopa fertilizacije -0.616 0.019*
BPRS-19 OPU > Embriona gr. 2 -0.512 0.061
BPRS-wr OPU > Embriona gr. 2 -0.477 0.084
BPRS-a OPU > Embriona gr. 3 -0.629 0.016*
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4.8.1.4. Odnosi izmedu skorova BPRS-19 instrumenta u fazi oplodnje i pripreme

za intrauterusni embriotransfer i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psihopatoloskih faktora objedinjenih u BPRS-19 instrumentu u fazi
pripreme za intrauterusni embrio-trasfer (ET) i obelezja ishoda procedure VTO,
analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 30, tabela 31, tabela 32, tabela
33).

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ET

faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 30 i ilustraciji 4.

U fazi ET postojala je negativna korelacija izmedu poremecaja misljenja BPRS-td i nivoa
estradiola na dan trigera (r-0.469, p=0.010). Negativna korelacija je pokazana i izmedu
skora uzbudenosti BPRS-a i sume oocita (r-0.470, p=0.010).

Tabela 30 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ET fazi, u zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov p
koeficijent

BPRStd ET E, COH trigger -0.469 0,010*

BPRS-a ET Yoocita -0.470 0.010*

BPRS-a ET YMI -0.359 0.056

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom
ET-a i obelezja ishoda VTO, u zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 31 i

ilustraciji 4.
U fazi ET, kod ovih Zena postoji pozitivna korelacija izmedu agresivnosti BPRS-hs i broja

embriona gr.1 (r+0.330, p=0.043). Manju pozitivnu povezanost dao je skor povucenosti

BPRS-wr i broj Embriona gradusa 1 (r+0.277, p=0.092). Negativan odnos ali manje
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znacajan dao je skor povucenosti BPRS-wr sa sumom embriona gradusa 2 (r-0.277,

p=0.092) i sa sumom embriona gradusa 3 (r-0.296, p=0.071).

Tabela 31 Pregled znacajnih korelacija obeleZja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ET fazi, u zena sa neobjas$njenim infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS hs ET > Embrion gr. 1 +0.330 0.043*
BPRS wr ET > Embrion gr. 1 +0.277 0.092
BPRS wr ET > Embrion gr. 2 -0.277 0.092
BPRS wr ET > Embrion gr. 3 -0.296 0.071

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ET

faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa Endometriozom date su u tabeli 32 i ilustraciji 4.

U fazi ET kod Endometrioze, dobijena je visoko statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija
izmedu anksiozno depresivnog skora BPRS-ad i debljine endometriuma (r+0.494,
p=0.002). Izmedu povucenosti BPRS-wr i broja embriona gradusa 4 takode je dobijena
pozitivna korelacija (r+0.382, p=0.026). Neocekivana je pozitivna povezanost i stoga
statisticki bez znacajnosti izmedu broja nezrelih jajnih celija Y MI i skora agresivnosti
BPRS-hs. Negativna povezanost je dobijena izmedu i ukupnog skora BPRS-19 i podskale
anksioznog depresivnog faktora BPRS-ad sa ukupnim brojem oocita (r-0.429, p=0.011; r-
0.493 i r-0.493, p=0.003 ponaosob za oba skora) i sa ukupnim brojem dobijenih embriona
(r-0.376, p=0.028; r-0.326, p=0.028 ponaosob za oba skora). Negativnu povezanost dali su
skor BPRS-19 i povucenost BPRS-wr sa brojem embriona gradusa 3, ali statisticka

znacajnost nije bila adekvatne jacine.
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Tabela 32 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ET fazi, u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-ad ET Debljina endometriuma +0.494 0.002*
BPRS-19 ET Y oocita -0.429 0.011*
BPRS-ad ET Y oocita -0.493 0.003**
BPRS-hs ET YMI +0.302 0.083
BPRS-19 ET > Embriona -0.376 0.028*
BPRS-ad ET Y Embriona -0.326 0.003**
BPRS-wr ET > Embriona -0.304 0.081
BPRS-19 ET Y Embrion gr.3 -0.333 0.054
BPRS-wr ET > Embrion gr.3 -0.320 0.065
BPRS-wr ET Y Embrion gr.4 +0.382 0.026*

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom
ET-a i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 33 i ilustraciji 4. U fazi ET kod

TFI Zena, dobijena je pozitivna korelacija izmedu povucenosti BPRS-19 i debljine
endometriuma (r+0.532, p=0.050).

Tabela 33 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta u ET fazi u zena sa TFL.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-wr ET Debljina endometriuma +0.532 0.050*
BPRS-wr ET > Embriona gr. 2 -0.495 0.072
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4.8.1.5. Odnosi izmedu skorova BPRS-19 instrumenta u lutealnoj fazi vantelesnog

oplodenja i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psihopatoloskih faktora objedinjenih u BPRS-19 instrumentu u lutealnoj
fazi do serumskog testiranja trudno¢e na B-hCG (ST) i obelezja ishoda procedure VTO,
analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (Tabela 34, Tabela 35, Tabela 36, Tabela
37).

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ST
faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 34 i ilustraciji 5.

U fazi ST kod PCOS Zena, postoji pozitivna korelacija izmedu skora poremecaja misljenja
BPRS-td 1 duzine stimulacije (r+0.404, p=0.041). Pozitivna korelacija je dobijena i izmedu
depresivne komponente BPRS-ad sa ) periovulatornih folikula (r+0.401, p=0.043).
Pozitivna korelacija je dobijena izmedu skora uzbudenja BPRS-a i GV oocita (r+0.396,
p=0.045). Negativna korelacija je dobijena izmedu skora uzbudenosti i ukupnog broja
dobijenih oocita Y oocita (r-0.386, p=0.052), i broja nezrelih jajnih ¢elija Y MI (r-0.417,
p=0.045).

Tabela 34 Pregled znacajnih korelacija obeleZzja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa PCOS,.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-td ST DuzZina stimulacije +0.404 0.041*
BPRS ad ST > Periovulatornih fol. | +0.401 0.043*
BPRS-a ST Y oocita -0.386 0.052
BPRS-19 ST YMI -0.380 0.056
BPRS-a ST YMI -0.417 0.034*
BPRS-a ST YGV +0.396 0.045*
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Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ST
faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 35 i

ilustraciji 5.

U fazi ST kod UI zena, postoji negativha korelacija izmedu skora uzbudenja i debljine
endometriuma (r-0,443. p=0.007). Negativna korelacija je izdiferencirana izmedu
anksiozno-depresivne komponente BPRS-ad i duzine stimulacije (r-0.423, p=0.010).
Neznatna pozitivna korelacija postoji izmedu skora povuéenosti BPRS-wr i duzine
stimulacije (r-0.288, p=0.088) kao i poremecaja misljenja BPRS-td i stope implantacije (r-
0.315, p=0.065)

Tabela 35 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom,.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-a ST Debljina endometriuma | -0.443 0.007**
BPRS-ad ST Duzina stimulacije -0.423 0.010*
BPRS-wr ST Duzina stimulacije -0.288 0.088
BPRS-td ST Stopa implantacije -0.315 0.065

Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ST

faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa endometriozom date su u tabeli 36 i ilustraciji 5.

U fazi ST kod grupe endometrioze dobijena je negativna korelacija izmedu agresivnosti
BPRS-hs i stope fertilizacije (r-0.423, p=0.020).

Tabela 36 Pregled znacajne korelacije obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
BPRS-hs ST Stopa fertilizacije -0.423 0.020*
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Rezultati korelacionog testiranja za psihopatoloske faktore BPRS-19 instrumenta tokom ST

faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 37 i ilustraciji 5.

Postoji pozitivan odnos izmedu BPRS-wr i debljine endometriuma (r+0.587, p=0.027).
Takode postoji pozitivan odnos izmedu BPRS-hs i debljine endometriuma (r+0.551,
p=0.041). Negativni odnosi su zabelezeni izmedu slede¢ih ovarijalnih faktora: BPRS-wr i
broja oocita Y oocita (r-0.593, p=0.025), kao i broja dobijenih zrelih oocita Y MII + ivf 2pn
(r-0.550, p=0.041). Negativna korelacija je postojala izmedu BPRS-wr sa brojem oplodenih
jajnih ¢elija(r-0.553, p=0.050), sa brojem embriona gradusa 2 (r-0.607, p=0.021) i sa
brojem transferisanih embriona Y Embriona ET (r-0.985, p=0.000). Negativna korelacija je
postojala i izmedu BPRS-hs i broja embriona gr 2 (r-0.565, p= 0.035), broja transferisanih
embriona (r-0.817, p=0.000). Anksiozno depresivha komponenta BPRS-ad je bila u
negativnom odnosu sa brojem transferisanih embriona (r-0.587, p=0.027). Poremecaj
miSljenja je takode bio u negativnoj korelaciji sa sumom transferisnaih embriona
Y Embriona ET (r-0.624, p=0.017). Uzbudenost BPRS-a nije pokazala znacajne odnose sa

obelezjima ishoda vantelesnog oplodenja u fazi ST.

Tabela 37 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora

BPRS-19 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa TFIL.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
BPRS-wr ST Debljina endometriuma +0.587 0.027*
BPRS-hs ST Debljina endometriuma +0.551 0.041*
BPRS-wr ST Y oocita -0.593 0.025*
BPRS-wr ST SMII + ivf 2pn -0.550 0.041*
BPRS-wr ST >2pn -0.553 0.050*
BPRS-wr ST > Embriona gr 2 -0.607 0.021*
BPRS-hs ST > Embriona gr 2 -0.565 0.035*
BPRS-19 ST > Embriona ET -0.621 0.018*
BPRS-ad ST > Embriona ET -0.587 0.027*
BPRS-wr ST Y Embriona ET -0.985 0.000**
BPRS-td ST > Embriona ET -0.624 0.017*
BPRS-hs ST Y Embriona ET -0.817 0.000**
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4.8.1.6. Sumirani prikaz odnosa skorova BPRS-19 i obelezja ishoda VTO

Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-Pocéetak VTO

Univarijantnom analizom varijanse za pocetni skor BPRS-hs korigovan uzrokom
infertiliteta, puSenjem i godinama dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa TAG (t-2.317, p=0.022).

2. Pozitivna udruzenost sa > 2pn (t+1.802, p=0.074)

3. Pozitivna udruzenost sa > Embriona gr.1 (t+2.392, p=0.018)

Univarijantnom analizom varijanse za pocetni skor BPRS-wr korigovan uzrokom
infertiliteta, puSenjem i godinama dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y Embriona gr.2 (t-1.734, p=0.086)

2. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gr.4 (t+3.344, p=0.001)

Univarijantnom analizom varijanse za pocetni skor BPRS-td korigovan uzrokom
infertiliteta, puSenjem i godinama dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa > DG (t+2.125, p=0.036)

2. Negativna udruZenost sa Y PF (t-1.840, p=0.068)

3. Negativna udruzenost sa Y Embriona gr.3 (t-1.756, p=0.082).
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O PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
B B/B|B|B|/B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B
E p|(P,P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|PI|P|P|P
L R|IR|R|IRIRIR|R|R|R|/RIR|R|IR|IR|R|R|RIR|R|R|JR|R|R|R
E S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S
Z 19 |ad |wr |[td [a |hs |19 |ad |wr [td |a |hs [ 19 |ad |wr |td |a |hs | 19 |ad |wr |td |a |hs
J
A

SPL X | B X X | x| x |x

TAG X I X | X | x| x | x

SPF I [ x x |1 | x | x| x [x

TE X [ X X | x| x| x

E, OMT X [ X X X X | x I

E,max X | X X | X X | x |#® | H

soocita X X |B X | x| x |x

> MII X ] X X | x| x |x

> MI X X |B X | X | x |x

> GV I I X B | X X | x| x | x

> DG X X X | X | x |x

> MIl+iv2pn X ] X | @ X | X | x |x

> 2pn B X X X | x| x | x

FR X X it X | X X | X

>E ] X ] X X | x| x| x

Grade' X X x | x| x | x

Grade® X X x | x| x |x

Grade® X I 1§ 11 B X B x | x| x [x

Grade’ X X | x | x | x |x

llustracija 1 Korelacija obeleZja ishoda VTO i pocetnih psihopatoloskih faktora dobijenih koris¢enjem skale BPRS-19 i
pripadaju¢ih podskala. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu
korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su
spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-COH

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-19 dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa TAG (+1.954, p=0.053)

2. Pozitivna udruzenost sa Y DG (t+1.750, p=0.083)

3. Negativna udruzenost sa E; COH max (-1.919, p=0.058)

4. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-2.210, p=0.029)

5. Negativna udruzenost sa Y MII+ivf 2pn (t-1.958, p=0.053)

6. Negativna udruzenost sa Y GV (T-1.717, p=0.089)
7

Negativna udruzenost sa embrionima gradusa 3 (t-2.435, p=0.017)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-ad dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa TAG (+2.097, p=0.038)

2. Negativna udruzenost sa E2 max (-2.214, p=0.029)

3. Negativna udruzenost sa ) MII+ivf 2pn (t-1.977, p=0.051)

4. Negativna udruzenost sa  oocita (t-2.107, p=0.037)

5

Negativna udruZenost sa embrionima gradusa 3 (t-3.070, p=0.003)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-wr dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y MI (t-2.339, p=0.021)

2. Negativna udruzenost sa Y 2pn (t-1.744, p=0.084)

3. Negativna udruzenost sa Y Embriona (t-1.863, p=0.065)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom puSenja i
godinama za skor BPRS-td dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa Y DG (t+2.058, p=0.042)

2. Negativna udruzenost sa Y PF (t-1.762, p=0.081)
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Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-hs dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa ) DG (t+2.411, p=0.018)

2. Pozitivna udruzenost sa > Embriona gr.1 (t+1.830, p=0.070)
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O PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
B B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B
E pP(P|P|P|P|{P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P]|P
L RIR|{R|RIRIRIR|IR|IR|IRIRIR|IR|IR|R|R|IRIR|R|R|R|R|R|R
|§ Ss|SsS|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S
V4 19 ad |wr |td |a |[hs |19 |ad |wr [td |a |hs |19 |ad |wr [td |a |hs | 19 |ad |wr |td |a |hs
J
A
SPL X | x| x X | X | x X X
TAG X | x| x X | x| x| x X
> PF X | X | X | ® X | x| x| X X
TE X | x| x X | X | x X X
E, OMT X | x| x X | x| x| x X
E, max X | x| X X | X | X | X X
soocita X | X | X X | X | x| X X
>MII X | X | % X | x| x| x + | F X
> MI X | X | X X | X | X | X X
> GV X | X | X X | X | x| X X
YDG x | x| x | x | x| x| x x |[F 1
> MIl+ivf 2pn X | X | X X | x| x| X X
> 2pn X | X | % X | X | x| % | X
FR B X | x| x X | X | X | X + X | B
>E X | X | X X | X | x| X X
Grade! X | x | x F o x [ x| x| x | X
Grade? X | x| x X | x| x| x | B | x
Grade® x | x | x x | x| x| x |B¥ X
Grade® x | x | x x | x| x| x X

llustracija 2 Korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora faze COH dobijenih koris¢enjem skale BPRS-19 i
pripadaju¢ih podskala.Crvena polja pokazuju pozitivhu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu
korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su
spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-OPU

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-19 dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa > Embriona gr.3 (t-1.91, p=0.059).

2. Pozitivna udruzenost sa Y DG (t+2.024, p=0.045)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-ad dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-1.678, p=0.096)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-wr dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y Embriona gr.3 (t-2.292, p=0.024).

2. Pozitivna udruzenost sa TAG (t+1.704, p=0.091)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom puSenja,
godinama i OMT za skor BPRS-td dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa Y DG (t+1.816 (0.072).

2. Pozitivna udruzenost sa ) MI (t+1.866, p=0.065)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-a dobijena je:
1. Pozitivna udruZenost sa ) DG (t+2.024, p=0.045)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom puSenja i

godinama za skor BPRS-hs dobijena je:
1. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gr. 4 (t+2.145, p=0.034)
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0] PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI

B B|/B|B|B|/B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B

E PP |P|P|{P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|]P]|P|P]|P

L R{IR|R|IRIRIR|IRIR|IR|RIR{IR|R|R|R|R|R|IR|R|R|R|R|R|R

E S|1S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

z 19 |ad |wr |td a |hs |19 |ad |wr |td [a |hs |19 |ad |wr |td |a |hs | 19 |ad |wr |td |a |hs

J

A
SPL X | X | X X X X X X X
TAG X | x| X X X |H | X X X X
>PF X | x| X X X X X X X
TE X | x| X X X X X X X
E, OMT X X X X X X X X X
E, max X X X X X X X X X
soocita X | x| % | BIE X X X X X
> MII X | X | X X X X X X X
>MI X | X | X I X X X X X X
>GV X | x| x X X X X X X
>DG x | x| x x [N TH | x X X X X
> MIl+ivf 2pn X | x| X X X X X X X
> 2pn X | x| X X X X X X X
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Grade' x | x| x X X X X X X
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llustracija 3 Korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora faze OPU dobijenih koris¢enjem skale BPRS-19 i
pripadaju¢ih podskala. Crvena polja pokazuju pozitivhu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu
korelaciju, znak x oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su
spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku ET faza

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-19 dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-2.330, p=0.022)

2. Negativna udruzenost Y Embriona (t-1.910, p=0.059).

3. Negativna udruzenost > Embriona gr.2 (t-1.841, p=0.068)

4. Negativna udruzenost > Embriona gr.3 (t-1.772, p=0.079)

5. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gr.4 (t+2.412, p=0.018)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za skor BPRS-ad dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa debljinom endometriuma (t+2.313, p=0.023)

2. Negativna udruzenost sa > Embriona (t-1.994, p=0.049).

3. Negativna udruzenost sa Y Embriona gr.2 (t-1.805 p=0.074).

4. Negativna udruzenost sa Y Embriona gr.3 (t-1.698, p=0.092).

5. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gr.4 (t+2.045, p=0.043)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom puSenja i
godinama za skor BPRS-wr dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa debljinom endometriuma (t+2.380, p=0.019)

2. Negativna udruzenost sa Y MI (t-1.723, p=0.088).

3. Negativna udruzenost sa > Embriona gr.3(t-1.695, p=0.093)

4. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gr.4 (t+3.486, p=0.001)

Univarijjantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusSenja,

godinama i OMT za skor BPRS-td dobijena je:
1. Negativna udruzenost sa E; OMT (t-1.704, p=0.091)
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Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i
godinama za BPRS-a dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa debljinom endometriuma (t-1.832, p=0.070).

2. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-2.082, p=0.040)

3. Negativna udruzenost sa > MI (t-1.814, p=0.072)

Univarijantnom analizom varijanse korigovano uzrokom infertiliteta, statusom pusenja i

godinama za skor BPRS-hs dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa debljinom endometriuma (t+2.442, p=0.016)
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O PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
B BB | B |/ B|/B|B|B|/B|B|B|/B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B
E PP Y|P |P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P
L RIR|IRIRIRIRIR|IR|R|RIRIR|IR|/R|R|R|IRIR|R|IR|R|JR|R[IR
E S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S]|S
Z 19 |ad |wr (td |a |hs |19 |ad {wr |td |a |hs |19 |ad |wr [td |[a |hs | 19 |ad |wr |td |a |hs
J
A
SPL X | x| X X | x| x X | X X | X X | X X | X
TAG X | x| X X | x| x X | X X | X X | X X | X
> PF X | X | X X | x | X X | X X | X X | X X | X
TE X | x| X X | x| x X | X . X | X X | X I X | X
E, OMT X | X X I X | X X X | X X | X X X X | x
E, max X | x | X X | X | x X | X X | X X | X X | X
soocita X | x| X B x| x| «x X | X r—. X | X X | X X | X
>MII X | x| X X | x| x X | X X | X X | X X | x
>MI X | X | X X | x| X X | X X | X |® | X |X X | X
>GV X | x| X X | x| x X | X X | X X | X X | X
>DG X | x| X X | x| X X | X X | X X | X X | X
> MIl+ivf 2pn X | X | X X | x | X X | X X | X X | X X | X
> 2pn X | x| x X | X | x X | X X | X X | X X | X
FR X | x| x X | x| x X | X X | X X | X X | X
>E X | X | x X | x | x X | X I:] X | X X | X X | X
Grade® x | x| x x [ x | x| B[ x|x]|§ X | X X | x X | x
Grade’ X | x| % X | X | X X | X X | X X | X X | X
Grade® X | x| % X | X | X X | X X | X X | X X | X
Grade® X | x| % X | x| X X | X I X | X X | X X | X
llustracija 4 Korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora faze ET dobijenih koris¢enjem skale BPRS-19 i

pripadaju¢ih podskala. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu
korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su
spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse-ST faza

Univarijantnom analizom varijanse, korigovanjem godinama, etiologijom i biohemijskom

trudno¢om, na celom uzorku zena u toku ST faze dobijeno je:

1.

Negativna udruzenost skora BPRS-19 sa Y oocita (t-1.859, p=0.066)

2. Negativna udruzenost skora BPRS-19 sa }* Embriona gr.2 (t-2.599, p=0.011)
3. Negativna udruzenost skora BPRS-ad sa SPL (t-1.839, p=0.069)

4.
5

. Pozitivna udruZzenost skora BPRS-wr sa debljinom endometriuma (t+1,968,

Negativna udruzenost skora BPRS-ad sa) Embiona gr.2 (t-2.099, p=0.038)

p=0.052).

6. Negativna udruzenost skora BPRS-wr sa Y 2pn (t-1.771, p=0.080)

7. Negativna udruzenost skora BPRS-wr sa Y Embriona gr.2 (t-1.9389, p=0.056)
8.

9. Negatina udruzenost skora BPRS-a sa Y oocita (t-2.007, p=0.048)

Negativna udruzenost skora BPRS-wr sa Y ET (t-2.954, p=0.004)

10. Negatina udruzenost skora BPRS-a sa > MI (t-1.902, p=0.060)

11. Negatina udruzenost skora BPRS-a sa > Embiona gr.2 (t-2.076, p=0.041)
12. Negativna udruzenost skora BPRS-hs sa Y ET (t-2.150, p=0.034)

13. Negativna udruzenost skora BPRS-hs sa Y embriona gr.3 (t-2.017, p=0.046)
14. Negativna udruzenost skora BPRS-hs sa Y embriona (t-1.844, p=0.068)

15. Pozitivna udruzenost skora BPRS-hs sa Y DG (t+2.174, p=0.032)

Univarijantna analiza varijanse na TFI uzorku zena u toku ST faze korigovano

biohemijskom trudno¢omi godinama, osnazila je postojece korelacije:

1.

Pozitivnu udruzenost skora BPRS-wr i debljine endometriuma (t+3.548, p=0.005).

2. Negativnu udruZzenost skora BPRS-wr i Y oocita (t-2.115, p=0.061)
3.
4
5

Negativnu udruzenost skora BPRS-wr i Y Embriona gr.2 (t-2.551, p=0.029)

. Negativnu udruzenost skora BPRS-wr i > ET (t-3.115, p=0.011)
. Negativnu udruzenost skora BPRS-hs i Y ET (t-5.946, p=0.000)
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Univarijantna analiza varijanse na TFI uzorku zena ST u toku faze korigovano
biohemijskom trudno¢om, AMH 1 brojem malih antralnih folikula, potvrdila je postojecu
korelaciju:

1. Pozitivnu udruzenost skora BPRS-hs i debljine endometriuma (t+2.306, p=0.047).

Univarijantna analiza varijanse na Ul uzorku Zzena u toku ST faze Kkorigovano
biohemijskom trudnoCom 1 godinama, potvrdila je negativnu udruZenost debljine

endometriuma i skora BPRS-a (t-3.088, p=0.004).

Univarijantna analiza varijanse na PCOS uzorku zena u toku ST faze korigovano
biohemijskom trudno¢om i godinama, potvrdila je kod skora BPRS-a pozitivnu korelaciju
sa Y GV (t+2.208, p=0.038), i negativnu korelaciju sa > MI (t-1.84, p=0.079).

Univarijantna analiza varijanse na PCOS uzorku zena u toku ST faze korigovano

biohemijskom trudnocom, godinama, > MI, > GV i debljinom endometriuma potvrdila je
kod skora BPRS-a negativnu korelaciju sa Y oocita (t-2.493, p=0.022).
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O PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
B B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B|B
E Pl P piP|PP|P|P|P|P|P|P|P|{P|P|P|P|P|P|P|P|P|P]P
L RIR|IR|IRIRIR|IR|IR|{R|IRIR|IR|R|R|R|RIRIR|R|R|R|JR|R|R
|§ S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S
Z 19 jad |wr |td |a |hs |19 |ad |wr [td [a |hs |19 |ad |wr [td [a |hs |19 |ad |wr |td [a [hs
J
A
SPL x | x | x | K | X | X X X | X | X X
TAG X X X X X X X X | X X
>PF I X X X X X X X X | X X
TE X X X . X X X X X | X I X r
E,OMT X X X X X X X X | X X
E, max X X X X X X X X | x X
soocita X X | x X | x| X X | x| x | | X
>Mil X X X X X X X X | X X
>MI X I X X X X X X x| x X
>GV X I X X X X X X x| x X
>DG X X X X X X X X | X X
> MII+ivf 2pn X X X X X X X X | X I X
>2pn X X X X X X X X | X I X
FR X x | x x | x | x| x| x| x|HK X
>E X X X X X X X X | X X
Grade' X X | X X X X X | x| x X
Grade® X X | X X | x| x| x| x|x | x | § |
Grade® X X | X X | x| x X | x| x X
Grade” X X | X X X X X | x| x X
YET X X | X X | X X X | x| X F F B (F | x| B
IR X X X X X X X X | X X

llustracija 5 Korelacija obelezja ishoda VTO i psihopatoloskih faktora faze ST dobijenih koriS¢enjem skale BPRS-19 i
pripadaju¢ih podskala. Crvena polja pokazuju pozitivhu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja granicnu
korelaciju, znak x oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su
spomenute u tekstu.
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4.8.2. UdruZenost skora “HAMA-14" i obelezja ishoda vantelesne oplodnje

4.8.2.1. Odnosi izmedu skorova HAMA-14 instrumenta na pocetku procedure i

obelezja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora na pocetku procedure VTO, objedinjeni u skali
HAMA-14 odn. njegovoj podskali HAMA-6 i obelezja ishoda VTO, analizirani su i
prikazani tabelarno po grupama (tabela 37, tabela 38, tabela 39).

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta i obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 37 i ilustraciji 6.
Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoSkih faktora kod zena sa PCOS
dijagnostikovali smo negativnu korelaciju izmedu skora anksioznosti HAMA-6 i debljine
endometriuma (r-0.400, p=0,032). Stopa fertilizacije je u negativhom odnosusa skorom
HAMA-14 (r-0.522, p=0.004). Stopa implantacije je suprotno i statisticki visoko znacajno
povezana sa anksioznos¢u HAMA-14 i HAMA-6 (r-0.517, p=0.007 i r-0.392, p=0.048).

Tabela 37 Pregled znacajnih korelacija pocetnog psiholoskog skora HAMA-14 odn.
HAMA-6 instrumenta i obelezja ishoda VTO u Zzena sa PCOS

Nezavisnha varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 Pocetak VTO | > Periovulatorni fol. -0.338 0.073
HAMA-6 Poc¢etak VTO | Debljinaendometriuma | -0.400 0.032*
HAMA-14 Pocetak VTO | Y MII +0.358 0.057
HAMA-6 Pocetak VTO | Y MII+ivf Celije +0.426 0.021*
HAMA-6 Pocetak VTO | > MII+ivf 2pn Celije -0.142 0.463
HAMA-14 Pocetak VTO | Stopa fertilizacije -0.522 0.004**
HAMA-14 Pocetak VTO | Stopa implantacije -0.517 0.007**
HAMA-6 Pocetak VTO | Stopa implantacije -0.392 0.048*

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6

instrumenta i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli
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38 i ilustraciji 6. Znacajnu negativnu korelaciju pokazali su anksioznost HAMA-14 i
HAMA-6 sa sumom zrelih Y MII (r-0.396, p=0.014 i r-0.355, p=0.029). Pozitivna
udruzenost je oznacila odnos anksioznosti HAMA-14 i HAMA-6 sa stopom fertilizacije
(r+0.431, p=0.008 i r+0.377, p=0.021).

Tabela 38 Pregled znacajnih korelacija pocetnog psiholoskog skora HAMA-14 odn.

HAMA-6 instrumenta i obelezja ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 Pocetak VTO | ) periovulatornih fol. | -0.287 0.081
HAMA-6 Pocetak VTO | > periovulatornih fol. | -0.297 0.070
HAMA-14 Pocetak VTO | YMII -0.396 0.014*
HAMA-6 Pocetak VTO | >MII -0.355 0.029*
HAMA-14 Pocetak VTO | Y MII+ivf 2pn Celije -0.292 0.075
HAMA-14 Pocetak VTO | Y DG +0.295 0.072
HAMA-6 Pocetak VTO | > Embrion gr 1 -0.311 0.057
HAMA-14 Pocetak VTO | Stopa fertilizacije +0.431 0.008**
HAMA-6 Pocetak VTO | Stopa fertilizacije +0.377 0.021*

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta i obelezja ishoda VTO, u Zena sa Endometriozom nisu prikazani tabelarno jer
nismo dobili znacajne korelacije anksioznosti merene HAMA-14 i HAMA-6 skalom sa

ishodom (ilustracija 6).

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 39 i ilustraciji 6.
Pregledom znacajnih korelacija bazalnih psiholoskih faktora kod Zena sa TFI dobili smo
negativnu udruzenost HAMA-14 i HAMA-6 anksioznost sa brojem embriona gradusa 2 (r-
0.636, p=0.014 i r-0.525, p=0.054).

108



Tabela 39 Pregled znacajnih korelacija pocetnog psiholoskog skora HAMA-14 odn.
HAMA-6 instrumenta i obelezja ishoda VTO u Zena sa TFI.

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-6 Pocetak VTO > Embriona gr.2 -0.636 0,014*
HAMA-14 Pocetak VTO | > Embriona gr.2 -0.525 0,054
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4.8.2.2. Odnosi izmedu skorova HAMA-14 instrumenta u fazi kontrolisane

ovarijalne hiperstimulacije i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u skali HAMA-14 odn. njegovoj
podskali HAMA-6 tokom kontrolisane ovarijalne stimulacije (COH) i obeleZja ishoda
procedure VTO, analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (Tabela 40, Tabela 41,
Tabela 42, Tabela 43).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6 tokom
COH-a i varijable ishoda VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 40 i ilustraciji 7.

Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora u fazi COH-a kod zena sa PCOS
pronasli smo negativnu povezanost anksioznosti HAMA-14 sa brojem nezrelih jajnih Celija
Y GV (r-0.425, 0.022), sa > Embriona gradusa 3 (r-0.387, p=0.038) i sa stopom fertilizacije
(r-0.415, p=0.028).

Tabela 40 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora HAMA-14 odn. HAMA-6

instrumenta tokom COH faze sa varijablama ishoda VTO u Zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 COH Estradiol COH max. -0.318 0.093
HAMA-6 COH Debljina endometriuma | -0.354 0.060
HAMA-6 COH GV -0.331 0.079
HAMA-14 COH >YGV -0.425 0.022*
HAMA-14 COH > Embrion gr. 3 -0.387 0.038*
HAMA-14 COH Stopa fertilizacije -0.415 0.028*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 instrumenta tokom COH
faze 1 obelezja ishoda VTO, u Zena Sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 41 i
ilustraciji 7. Pregledom korelacija psiholoskih faktora u fazi COH kod Zena sa

neobjasnjenim infertilitetom nismo dobili znacajne povezanosti HAMA-14 i HAMA-6
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skora. Izvesnu povezanost dobili smo izmedu HAMA-14 i duzine stimulacije ali ne

statisticki znacajnu (p=0.068).

Tabela 41 Pregled korelacije psiholoskog skora HAMA-14 instrumenta tokom COH faze sa

varijablom ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p

HAMA-14 COH > Embrion gr.3 -0.299 0.068

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa endometriozom date su u

tabeli 42 i ilustraciji 7.

Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora HAMA-14 instrumenta u fazi COH-a
kod Zena sa endometriozom je negativno korelisala sa sumom embriona gradusa 3 (r-0.423,
p=0.013).

Tabela 42 Pregled znacajnih korelacija psiholoskog skora HAMA-14 instrumenta tokom

COH faze sa obelezjima ishoda VTO u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent p
HAMA 14 COH > Embrion gr.3 -0.423 0.013*

Rezultat korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI dat je u tabeli 43 i
ilustraciji 7.

Tabela 43 Pregled znacajnih korelacija psiholoskog skora HAMA-6 instrumenta tokom
COH faze sa obelezjima ishoda VTO u zena sa TFI.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent p
HAMA-6 COH > Embriona gr.2 -0.492 0.074
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4.8.2.3. Odnosi izmedu skorova HAMA-14 instrumenta u fazi finalnog sazrevanja

jajne Celije (preoperativnoj fazi) i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u skali HAMA-14 odn. njegovoj
podskali HAMA-6 i obelezja ishoda procedure VTO tokom preoperativne faze aspiracije
folikula (OPU), analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 44, tabela 45,
tabela 46).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6 tokom
OPU faze i obeleZja ishoda procedure VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 44 i ilustraciji 8.

U fazi OPU-a dobili smo poziitivhu korelaciju izmedu skora anksioznosti HAMA-14 odn.
HAMA-6 i sume nezrelih jajnih celija > GV (r-0.395, p=0.034; r-0.407, p=0.028

ponaosob).

Tabela 44 Pregled znadajnih korelacija psiholoskih faktora HAMA-14 odn. HAMA-6

instrumenta tokom OPU faze sa obelezjima ishoda VTO u zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 OPU E,COH max. -0.356 0.058
HAMA-14 OPU >GV -0.395 0.034*
HAMA-6 OPU >GV -0.407 0.028*
HAMA-14 OPU Stopa fertilizacije -0.360 0.060

U fazi OPU nismo dobili znacajne korelacije izmedu psiholoskih faktora HAMA-14 i

obelezja ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom (ilustracija 8).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 tokom OPU faze i

obeleZja ishoda VTO, u zena sa endometriozom date su u tabeli 45 i ilustraciji8.

Suma embriona gradusa 3 je negativno korelisala sa skorom anksioznosti HAMA-14 i
HAMA-6 (r-0.367, p= 0.033; r-0.394,p= 0.021 ponaosob) u Zena sa endometriozom.
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Tabela 45 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora HAMA-14 odn. HAMA-6

instrumenta tokom OPU faze sa obelezjima ishoda VTO u Zena sa endometriozom

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 OPU > oocita -0.292 0.084
HAMA-6 OPU > oocita -0.299 0.077
HAMA 14 OPU > Embrion gr 3 -0.367 0.033*
HAMA 6 OPU > Embrion gr 3 -0.394 0.021*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6 tokom

OPU-a i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 46. i prikazane u ilustraciji 8.

U fazi OPU, skor anksioznosti HAMA-14 je u negativhom odnosu sa brojem embriona
gradusa 2 (r-0.604, p=0.022).

Tabela 46 Pregled znacajne korelacije psiholoskog skora HAMA-14 instrumenta tokom
OPU faze sa obelezjima ishoda VTO u Zena sa TFI.

Zavisna varijabla

Nezavisna varijabla

Spirmanov koeficijent

HAMA-14 OPU

> Embriona gr 2

-0.604

0.022*
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4.8.2.4. Odnosi izmedu skorova HAMA-14 instrumenta u fazi oplodnje i pripreme

za intrauterusni embriotransfer i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u skali HAMA-14 odn. njegovoj
podskali HAMA-6 u ET fazi i obelezja ishoda procedure VTO, analizirani su i
prikazani tabelarno po grupama (tabela 47, tabela 48, tabela 49, tabela 50).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom ET faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa PCOS date su u tabeli 47 i

ilustraciji 9.

U fazi ET, anksioznost HAMA-14 je dala negativan odnos sa sumom nezrelih oocita Y GV
(r-0.434, p=0.019) i sa Y Embriona gradusa 3 (r-0.456, p=0.013) i sa stopom fertilizacije (r-
0.453, p=0.015). Pro¢is¢ena skala anksioznosti HAMA-6 nije dala jaku statisti¢ki znacajnu
povezanost izmedu HAMA-6 i stope fertilizacije (r-0.354, p=-0.057). Postoji negativna
korelacija izmedu anksioznosti HAMA-14 i maksimalnog nivoa estradiola (r -0.339, p=
0.072).

Tabela 47 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA.-
14 odn. HAMA-6 instrumenta merenih u ET fazi, u zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ET E,COH max. -0.339 0.072
HAMA-14 ET >GV -0.434 0.019*
HAMA-14 ET > Embriona gr. 3 -0.456 0.013*
HAMA-14 ET Stopa fertilizacije -0.453 0.015*
HAMA-6 ET Stopa fertilizacije -0.364 0.057

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom ET-a i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date

su tabeli 48 i ilustraciji 9.
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U fazi ET kod Ul Zena, postoji negativna korelacija izmedu anksioznosti HAMA-14 i
ukupne doze primljenih gonadotropina (r-0.289, p=0.078) i ukupnog broja oplodenih oocita
>2pn (1-0.313, p= 0.059).

Tabela 48 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA-

14 odn. HAMA-6 instrumenta merenih u ET fazi, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ET > gonadotropina -0.289 0.078
HAMA-14 ET > 2pn -0.313 0.059

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6 tokom

ET-ai obelezja ishoda VTO, u zena sa Endometriozom date su u tabeli 49 i ilustraciji 9.

U fazi ET kod Endometrioze, dobijena je pozitivna korelacija HAMA-14 sa debljinom
endometriuma ali statistiCka znaCajnost nije bila adekvatne jac¢ine kao kod odnosa skora
depresije BPRS-ad sa debljinom endometriuma (r+0.297, p=0.088). Negativna povezanost
je dobijena izmedu oba skora anksioznosti tf HAMA-14 i HAMA-6 sa sumom oocita (r-
0.341, p=0.048; r-0.315, p=0.048 ponaosob), sa sumom embriona (r-0.451, p=0.007; r-
0.363, p=0.035 ponaosob) i sa sumom embriona gradusa 3 (r-0.441, p=0.009; r-0.365,
p=0.034).

Tabela 49 Pregled znacajnih odnosa obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA-14

odn. HAMA-6 instrumenta merenih u ET fazi, u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ET Debljina endometriuma | +0.297 0.088
HAMA-14 ET Y oocita -0.341 0.048*
HAMAGET Y oocita -0.315 0.070
HAMA-14 ET > Embriona -0.451 0.007**
HAMA-6 ET > Embriona -0.363 0.035*
HAMA-14 ET > Embrion gr.3 -0.441 0.009**
HAMA-6 ET > Embrion gr.3 -0.365 0.034*
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Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn.

HAMA-6

instrumenta tokom faze ET i obelezja ishoda VTO, u Zena sa TFI date su u tabeli 50 i

ilustraciji 9.

U fazi ET kod TFI Zena, postojala je negativna korelacija izmedu skorova anksioznosti i

HAMA-14 i HAMA-6 sa sumom embriona gradusa 2 (r-0.468, p=0.091; r-0.564, p=0.036).

Tabela 50 Pregled znacajnih korelacija obeleZja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA.-
14 odn. HAMA-6 instrumenta u Zena sa TFI u ET fazi.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent p
HAMA-14 ET > Embriona gr. 2 -0.468 0.091
HAMA-6 ET > Embriona gr. 2 -0.564 0.036*
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4.8.2.5. Odnosi izmedu skorova HAMA-14 instrumenta u lutealnoj fazi

vantelesnog oplodenja i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u skali HAMA-14 odn. njegovoj
podskali HAMA-6 u lutealnoj fazi do serumskog testiranja trudnoée na p-hCG (ST) i
obelezja ishoda procedure VTO, analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (tabela
51, tabela 52, tabela 53, tabela 54).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom ST faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa PCOS date su u tabeli 51 i

ilustraciji 10.

U ST fazi kod PCOS Zena nije postojala znacajna korelacija HAMA-14 i HAMA-6
skorova. Dobijena je izvesna pozitivna korelacija izmedu HAMA-6 i broja embriona
gradusa 1 (r+0.360, p=0.071). Izvesna negativna korelacija postojala je izmedu HAMA-14 i
broja dobijenih oocita (r-0.383, p=0.053).

Tabela 51 Pregled znac¢ajnih korelacija varijabli ishoda VTO na psiholoske faktore HAMA-
14 odn. HAMA-6 instrumenta u zena sa PCOS, merenih u ST fazi.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ST Y oocita -0.383 0.053
HAMA-6 ST > Embriona gr.1 +0.360 0.071

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 instrumenta tokom ST
faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli 52 i

ilustraciji 10.

U fazi ST kod Ul Zena izdiferencirana je pozitivna povezanost izmedu HAMA-14 i

HAMA-6 sa stopom fertilizacije (r+0.038, p=0.023; r+0.343, p=0.044 ponaosob).
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Tabela 52 Pregled znacéajnih korelacija varijabli ishoda VTO na psiholoske faktore HAMA-

14 odn. HAMA-6 instrumenta u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, merenih u ST fazi.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ST Stopa fertilizacije +0.038 0.023*
HAMA-6 ST Stopa fertilizacije +0.343 0.044*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom ST i obelezja ishoda VTO, u Zena sa endometriozom date su u tabeli 53

i ilustraciji 10.

UST fazi kod grupe Zena sa endometriozom dobijene su znaajne negativne
korelacije:izmedu oba skora anksioznosti HAMA-14 i HAMA-6 sa sumom oocita (r-0.451,
p=0.012; r-0.423, 0.020); izmedu skora HAMA-14 i sume zrelih oocita Y} MIl+ivf2pn (r-
0.395, p=0.031) i izmedu skora HAMA-14 i sume embriona (r-0.386, p=0.035). lzvestan
negativan odnos je dobijen izmedu HAMA-14 i sume atreti¢nih oocita (r-0.346, p=0.061).

Tabela 53 Pregled znacajnih odnosa obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA-14

odn. HAMA-6 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa endometriozom

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA-14 ST Y oocita -0.451 0.012*
HAMA-6 ST > oocita -0.423 0.020
HAMA-14 ST > MII+ivi2pn -0.395 0.031*
HAMA-6 ST > DG -0.346 0.061
HAMA-14 ST > Embriona -0.386 0.035*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore HAMA-14 odn. HAMA-6
instrumenta tokom ST-a i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 54 i

ilustraciji 10.
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U fazi ST kod TFI Zena dobijene su negativne korelacije izmedu HAMA-6 i sume oocita (r-

0.535, p=0.049). lzvesna negativna korelacija je dobijena izmedu HAMA-6 i sume nezrelih

GV C¢elija (r-0,459, p=0,096). Skor HAMA-6 je znacajno i negativno korelisao sa brojem

transferisanih embriona (r-0.727, p=0.003) dok je HAMA-14 sa njima bio u izvesnom

negativnom odnosu (r-0.510, p=0.003). Skor HAMA-6 je korelisao sa brojem embriona
gradusa 2 (r-0.607, p=0.021).

Tabela 54 Pregled znacajnih korelacija obeleZja ishoda VTO i psiholoskih faktora HAMA -

14 odn. HAMA-6 instrumenta merenih u ST fazi, u Zena sa TFL

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
HAMA 6 ST > oocita -0,535 0.049*
HAMA 6 ST >GV -0.459 0.096
HAMA-14 ST > embriona ET -0.510 0.062
HAMA-6 ST > embriona ET -0.727 0.003*
HAMA-6 ST > embriona gr.2 -0.607 0.021*
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4.8.2.6. Sumirani prikaz odnosa skorova HAMA-14 instrumenta i

obeleZja ishoda vantelesnog oplodenja

Pocetni psiholoski skor HAMA-14 i HAMA-6 pokazuje znaCajne korelacijesa svim
varijablama ishoda COH-a u svim ispitivanim grupama osim u endometriozi. U llustraciji 6
prikazano jeodsustvo korelacija za grupu Zena sa Endometriozom. Medutim kod ostalih
etiologija mozemo jasno da odvojimo odnose pocetnih skorova anksioznosti i obelezja
ishoda VTO. Na osnovu prikazanih korelacija u ilustraciji 6 dominantna obelezja u
pocetnom skoriranju imaju debljina endometriuma i FR u PCOS Zena, zrelost jajnih ¢elija 1
FR u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, a kod TFI Y Embrioni gradusa.2. Tako
zapazamo da ve¢i skor anksioznosti u PCOS Zena dovodi do smanjenja FR, u TFI do
smanjenja Y Embriona gradusa 2, dok kod neobjasnjenog infertiliteta pove¢ava FR. Ovo

potvrduje veliku osetljivost bazalog HAMA-14 skoriranja u proceni finalnog ishoda VTO.
Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-Po¢etak VTO

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 na pocetku VTO korigovan
etiologijom i godinama dobijena je:

1. Pozitivna udruZenost sa dobijenim atreticnim oocitama (t=+3.108; p=0,002)

Skor HAMA-6 na pocetku VTO, pozitivno je udruzen sa godinama (t+2.060, p=0.042),

korigovano etiologijom, BMI i primarnim/sekundarnim infertilitetom.
Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 na pocetku VTO korigovan
etiologijom i BMI dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sagodinama (t+1.983, p=0.050).

Unutar grupe PCOS, univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 na pocetku

VTO korigovan godinama, BMI, pusackim statusom dobijena je negativna udruzenost sa
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FR (t=-2.239; p=0.035). Za HAMA-6 skor istim korekcijama, dobijena je negativna

udruzenost sa debljinom endometriuma (t-3.098, p=0.005).

Unutar grupe Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, univarijantnom analizom varijanse za
skor HAMA-14 odn. HAMA-6 na pocetku VTO, korigovan godinama, BMI i pusackim
statusom dobijena je:pozitivna udruzenost sa FR (t+2.271;p=0.030 odn. t+1.785, p=0.084

ponaosob).

Unutar grupe Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, univarijantnom analizom varijanse za
skor HAMA-14 na pocetku VTO, korigovan godinama i primarnim/sekundarnim
infertilitetom dobijena je:pozitivna udruZenost sa dobijenim atretiénim oocitama (t+2.178;

p=0.036)
Unutar grupe TFI, univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-6 na poc¢etku VTO

korigovan godinama i pusackim statusom dobijena je: negativna udruzenost sa ) Embriona

gradusa 2 (t-3.390, p=0.007)
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llustracija 6 Korelacije obelezja ishoda VTO i pocetnih psiholoskih faktora anksioznosti, dobijenih skalom HAMA-14 i
pripadaju¢om podskalom HAMA-6. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja
grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice
su spomenute u tekstu.
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Negativan odnos HAMA-14 i FR u PCOS Zena se nastavlja u COH fazi i odrzava svo

vreme do ET faze.

Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-COH faza

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovan godinama, etiologijom,
pusackim statusom i stepenom obrazovanja dobijena je: negativna udruzenost sa GV (t-

2.131, p=0.035).

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-6 korigovan godinama i stepenom

obrazovanja dobijena je: negativna udruzenost sa Y PF (t-2.084, p=0.039)

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovan godinama i stepenom
obrazovanja dobijena je: negativna udruzenost sa ) Embriona gradusa 3 (t-1.967, p=0.052)

Unutar grupe PCQOS, univarijantnom analizom varijanse za COH skor HAMA-6 korigovan

godinama, pusackim statusom dobijena je:negativna udruzenost sa endometriumom (t-

2.109, p=0.045).
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PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
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llustracija 7 Korelacije obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora anksioznosti faze COH, dobijenih skalom HAMA-14 i
pripadaju¢om podskalom HAMA-6. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja
grani¢nu korelaciju, znak X oznac¢ava kompletno isklju¢enu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice
su spomenute u tekstu.
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U OPU fazi kreatori intenziteta anksioznog raspolozenja su GV oocite kod PCOS Zena.
Ovarijalni faktor je dominantan faktor u anksioznom raspoloZenju i kada su u pitanju
razvojni stadijumi zrelih jajnih ¢elija iz kojih oplodnjom nastaju embrioni, i to kod Zena sa

TFI i endometriozom.

Univarijantna analiza varijanse OPU faze za ceo uzorak

Univarijantnom analizom varijanse u OPU fazi za skor HAMA-14 korigovan godinama i
etiologijom dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-1.830, p=0.070)

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.900, p=0.060)

3. Negativna udruzenost sa Y Embriona gradusa 3 (t-2.161; p=0.033)

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-6 korigovan godinama i etiologijom
dobijena je: negativna udruzenost sa Y GV (t-1.707, p=0.068).

Unutar PCOS univarijantnom analizom varijanse u OPU fazi za skor HAMA-6 korigovan
godinama, obrazovanjem i pusackim statusom dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa debljinom endometriuma (t-2.200, p=0.038)

Unutar Endometrioze, univarijantnom analizom varijanse u OPU fazi za skor HAMA-6 odn
HAMA-14 korigovan godinama i OMT (ovitrel i pregnil) dobijena je negativna udruzenost
sa Y Embriona gradusa 3 (t-2.121, p=0.042 odn. t-1.875, p=0.070 ponaosob).

Unutar TFI, univarijantnom analizom varijanse u OPU fazi za skor HAMA-14 odn HAMA-

6 korigovan AMH i stepenom obrazovanja dobili smo povezanost sa Y Embriona gr.2 (t-
2.723, p=0.024, odn. t-1.945, p=0.084).
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PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
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llustracija 8 Korelacije obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora anksioznosti faze OPU, dobijenih skalom HAMA-14 i
pripadaju¢om podskalom HAMA-6. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja
grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice
su spomenute u tekstu.
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UET fazi kreatori intenziteta anksioznog raspolozenja su i dalje nezrele GV oocite kod
PCOS Zena. Ovarijalni faktor je i dalje kao i u OPU fazi dominantan faktor u anksioznom
raspolozenju kod TFI i Zena sa endometriozom i kada su u pitanju razvojni stadijumi zrelih
jajnih celija 1 kvalitet embriona. Univarijantna analiza varijanse potvrdom korelacija grani¢nih

znacajnosti istiCe znacaj uterusnog faktora, endometrijuma u dvosmernim odnosima sa HAMA-

anksioznosti.
Univarijantna analiza varijanse za ceo uzorak-ET faza

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano etiologijom, primarnim
odn.sekundranim infertilitetom, OMT (ovitrel i pregnil), godinama, trajanjem anestezije i
nivoom AMH dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa debljinom endometriuma (t+1.996, p=0.049)

Univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano etiologijom, OMT
(ovitrel i pregnil), godinama, trajanjem anestezije i nivoom AMH dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa) DG (t+2.022, p=0.046)

2. Negativna udruzenost sa Y Embriona (t-2.416, p=0.017)

3. Negativnu udruzenost say) Embriona gradusa 3 (t-2.747, p=0.007)

4. Pozitivna udruzenost say Embriona gradusa 4 (t+2.683, p=0.008).

Unutar PCOS grupe univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano
puSackim statusom, godinama, trajanjem anestezije i nivoom AMH dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa E; OMT (t-2.108, p=0.046)

2. Negativna udruzenost sa E; max (t-2.113, p=0.046)

3. Negativna udruzenost sa FR (t-1.807, p=0.085)

Unutar PCOS grupe univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano

pusackim statusom i nivoom E; COH trigger dobijena je negativna udruzenost sa GV (t-

2.100, p=0.046).
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Unutar PCOS grupe univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano
pusackim statusom, Y GV i nivoom E;max dobijena je negativna udruzenost sa FR (t-2.197,

p=0.038).

Unutar grupe sa endometriozom univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14
korigovano godinama, i operativnom tehnikom cistektomijom, dobijena je:

1. negativna udruZzenost sa Y oocita (t-2.151, p=0.040),

2. negativna udruzenost sa Y embriona (t-2.505, p=0.018),

3. negativna udruzenost sa Y Embriona gr.3 (t-2.590, p=0.015).

Unutar grupe sa endometriozom univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14
korigovano godinama, operativnim tehnikama cistektomijom i salpingektomijom, sa OMT
(ovitrel i pregnil) i anestetikom fentanilom, dobijena je: pozitivna udruzenost sa debljinom
endometriuma (+1.729, p=0.095).

Unutar grupe sa endometriozom univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-6
korigovano godinama, i operativnom tehnikom cistektomijom, dobijena je:

1. negativna udruzenost sa Y Embriona gr.3 (t-2.244, p=0.032).
Unutar grupe sa TFI, univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-14 korigovano

OMT (ovitrel i pregnil) i brojem VTO u anamnezi dobijena je negativna povezanost sa
Y embriona gradusa 2 (t-1.927, p=0.083).
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PCOS Neobjasnjen infertilitet Endometrioza TFI
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llustracija 9 Korelacije obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora anksioznosti faze ET, dobijenih skalom HAMA-14 i
pripadaju¢om podskalom HAMA-6. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja
grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skra¢enice
su spomenute u tekstu.
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Posmatranjem ilustracije 6 i ilustracije 10 uo¢avamo pozitivnu korelaciju skora HAMA-14

sa FR samo kod Zena neobjasnjenog infertiliteta.

Korelacija FR i IR je pokazala pozitivnu udruZzenost u ispitivanju na celom uzorku
(r+0.202, p=0.040).

IR je negativno udruzen sa brojem vracenih embriona (r-0.397, p=0.000), sa brojem

embriona gradusa 1 (r-0.300, p=0.002), i sa brojem embriona gradusa 2 (r-0.370, p=0.000).

Univarijantna analiza varijanse-ST faza

Korigovano godinama, etiologijom, trudno¢om, OMT, dobijena je sledeca povezanost
skora HAMA-14:

1. Pozitivna udruzenost sa sumom periovulatornih folikula (t+2.685, p=0.009)

Na celom uzorku Zena, korigovanjem sa etiologijm, nivoom AMH, i skorom HAMA-14
dobili smo za IR:

1. Negativnu udruzenost sa Y Embriona gradusa 2 (t-2.728, p=0,008)

2. Negativnu udruzenost sa brojem vrac¢enih embriona Y ET (t-3.635, p=0.000)

Kod neobjasnjenog infertiliteta skor HAMA-14 je pozitivno udruzena sa stopom

fertilizacije, korigovano OMT (ovitrel i pregnyl), godinama i stopom implantacije (t+2.456,
p=0.020).
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llustracija 10 Korelacije obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora anksioznosti faze ST, dobijenih skalom HAMA-14 i
pripadaju¢om podskalom HAMA-6. Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja negativnu korelaciju, siva polja
grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljucenu varijablu zbog nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skra¢enice
su spomenute u tekstu.
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4.8.3. UdruZenost skora “DASS-21” i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

4.8.3.1. Odnosi izmedu skorova DASS-21 instrumenta na pocetku procedure i

obelezja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora na pocetku VTO, objedinjeni u DASS-21
instrumentu sa podskalama, i obelezja ishoda procedure VTO, analizirani su i prikazani

tabelarno po grupama (tabela 55, tabela 56, tabela 57, tabela 58).

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama i obeleZja ishoda VTO, u Zena sa PCOS date su u tabeli 55 i ilustraciji 11.
Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora kod zena sa PCOS dobili smo
negativnu korelaciju izmedu skora anksioznosti DASS-a i duzine stimulacije (r-0.496, p=
0.006; r-0.486 p=0.008 ponaosob), skora anksioznosti DASS-a i sumirane doze primljenih
gonadotropina (r-0.486, p=0.008). Skor depresije DASS-d je u negativnoj Kkorelaciji sa
> MII+ivi2pn (r-0.381, p=0.041) i stopom fertilizacije (r-0.377, p=0.048).

Tabela 55 Pregled znacajnih korelacija pocetnog skora DASS-21 instrumenta sa

podskalama i obeleZja ishoda VTO u Zena sa PCOS.

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent p
DASS-a Poc¢etak VTO | Duzina stimulacije | -0.496 0.006**
DASS-a Pocetak VTO | > gonadotropina -0.486 0.008**
DASS-d Podetak VIO | YMII+ivi2pn -0.381 0.041
DASS-s Pocetak VTO | > MII+ivf2pn +0.313 0.099
DASS-d Pocetak VTO | Stopa fertilizacije -0.377 0.048*

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom date su u tabeli
56 i prikazani na ilustraciji 11. Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora

kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom dobili smo negativnu korelaciju, kako izmedu
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DASS-21 i DASS-d sa sumom zrelih oocita Y MII (r-0.340, p=0.036 i r-0.409, p=0.011)
tako i izmedu DASS-21 distresa i DASS stresa sa sumom Y GV (r-0.017, p=0.017 i r-0.462,
p=0.003). Negativnu korelaciju smo dobili izmedu skora depresije DASS-d sa Y Embriona
(r-0.386, p=0.050). Suprotno od toga dobili smo pozitivhu udruzenost izmedu skora

depresije DASS-d, i sume atreti¢nih oocita > DG (r+0.451, p=0.004).

Tabela 56 Pregled znaCajnih korelacija pocetnog skora DASS-21 instrumenta sa

podskalama i obeleZja ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-21 Pocetak VTO >MII -0.340 0.036
DASS-d Pocetak VTO >MII -0.409 0.011
DASS-a Pocetak VTO > MII -0.271 0.099
DASS-21 Pocetak VTO >GV -0.386 0.017*
DASS-s Pocetak VTO >GV -0.462 0.003**
DASS-d Pocetak VTO >DG +0.451 0.004**
DASS-d Pocetak VTO > Embriona -0.321 0.050*
DASS-a Pocetak VTO > Embrion gr. 1 -0.299 0.068
DASS-d Pocetak VTO > Embrion gr. 3 -0.297 0.070

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama i obeleZja ishoda VTO, u Zena sa Endometriozom date su u tabeli 7 i ilustraciji
11. Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora kod Zzena sa
endometriozom dobili smo negativnu korelaciju izmedu depresije DASS—d u odnosu na
broj periovulatornih folikula (r-0.558, p=0.000) i ukupan broj Y oocita (r-0.339, p=0.043) i
DASS-21 i DASS-d prema broju zrelih oocita ) MII+ivf2pn ¢elije (r-0.337, p=0.004 i r-
0.468, p=0.004 ponaosob).
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Tabela 57 Pregled znacajnih korelacija pocetnog skora DASS-21 instrumenta sa

podskalama i obelezja ishoda VTO u Zena sa endometriozom.

Nezavisna varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-21 Pocetak VTO > Periovulatornih fol. | -0.285 0.092
DASS-d Pocetak VTO > Periovulatornih fol. | -0.558 0.000**
DASS-d Pocetak VTO > oocita -0.339 0.043*
DASS-21Pocetak VTO > MII+ivf 2pn Celije -0.337 0.004**
DASS-d Pocetak VTO > Embrion gr3 -0.299 0.086
DASS-21 Pocetak VTO > Embrion gr 3 -0.298 0.087

Rezultati korelacionog testiranja za pocetne psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa

podskalama i varijable ishoda VTO, u TFI Zena, date su u tabeli 58 i ilustraciji 11.

Pregledom znacajnih korelacija pocetnih psiholoskih faktora kod Zena sa TFI dobili smo

pozitivnu korelaciju izmedu skora depresije DASS-d i postignutog nivoa estradiola u
periovulatornom periodu (E, COH trigger i E; COH max) (r+0.568, p=0.034i r+0.654,

p=0.013 ponaosob). Negativnu povezanost pokazala je udruzenost skora stresa DASS-s i

broj embriona gradusa 2 (r-0.539, p=0.047).

Tabela 58 Pregled znacajnih korelacija pocetnog skora DASS-21 instrumenta sa

podskalama i obelezjima ishoda VTO u Zena sa TFI.

Nezavisnha varijabla Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-a Pocetak VTO | Y periovulatorni fol. +0.477 0.084
DASS-d Pocetak VTO | Debljina endometriuma | -0.459 0.099
DASS-d Pocetak VTO | E; COH max. +0.654 0.013*
DASS-d Pocetak VTO | E; COH trigger +0.568 0.034*
DASS-21 Pocetak VTO | > Embrion gr 2 -0.513 0.061
DASS-s Pocetak VTO | > Embrion gr 2 -0.539 0.047*
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4.8.3.2. Odnosi izmedu skorova DASS-21 instrumenta u fazi kontrolisane

ovarijalne hiperstimulacije i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u DASS-21 instrumentu sa podskalama,
tokom faze kontrolisane ovarijalne stimulacije (COH) i obelezja ishoda procedure
VTO, analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 59, tabela 60, tabela 61,
tabela 62).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom COH faze i obelezja ishoda VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 59 i
prikazana na ilustraciji 12.

Pregledom korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa podskalama, u fazi
COH-a kod zena sa PCOS pronasli smo negativnu korelaciju izmedu depresije DASS-d i
maksimalnog estradiola u COH fazi (r-0.366, p=0.051).

Tabela 59 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa
pripadaju¢im podskalama, tokom COH faze sa obeleZjima ishoda VTO u Zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-d COH E, COH max. -0.366 0.051

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, u toku faze COH i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim

infertilitetom date su u tabeli 60 i ilustraciji 12.

Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora u fazi COH-a kod Zena sa
neobjasnjenim infertilitetom upadljiva je negativna korelacija DASS-21 skale i podskala
anksioznosti 1 stresa sa sumom nezrelih jajnih ¢celija (3.GV) (r-0.467, p=0.003; r-0.386,
p=0.017; r-0.381, p=0.018 ponaosob) i pozitivna povezanost podskale DASS-d depresije sa
sumom atreticnih jajnih celija Y DG (r+0.324, p=0.047). DASS-21 skor 1 pripadajuci
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skorovi depresije DASS-di stresa DASS-s visoko statisticki znacajno i1 pozitivno su
povezani sa Y Embriona gradusa 2 (r+0.441, p=0.006; r+0.333, p=0.038; r+0.432, p=0.007
ponaosob). Skor distresa DASS-21 i anksioznosti DASS-a su negativho povezani sa
> Embriona gradusa 3 (r-0.348, p=0.032; r-0.337, p=0.038 ponaosob). Negativna korelacija
je dobijena izmedu skorova distresa skale DASS-21 i anksioznosti DASS-a u odnosu na

sumu Embriona gradusa 3. Stopa implantacije je negativno korelisala (testiranje korelacije

priblizno znacajnosti) sa skorom depresije DASS-d i stresom DASS-s u fazi COH-a (r-

0.322, p=0.059 i r-0.303, p=0.077 ponaosob).

Tabela 60 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa

podskalama, tokom COH faze sa obelezjima ishoda VTO u Zena sa neobja$njenim

infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-d COH > MII+ivf ¢elije +0.295 0.072
DASS-21 COH >GV -0.467 0.003**
DASS-a COH YGV -0.386 0.017*
DASS-s COH YGV -0.381 0.018*
DASS-d COH > DG +0.324 0.047*
DASS-21 COH > Embrion gr 2 +0.441 0.006**
DASS-d COH > Embrion gr 2 +0.333 0.038*
DASS-a COH > Embrion gr 2 +0.305 0.063
DASS-s COH > Embrion gr 2 +0.432 0.007**
DASS-21 COH > Embrion gr 3 -0.348 0.032*
DASS-a COH > Embrion gr 3 -0.337 0.038*
DASS-d COH > Embrion gr 3 -0.312 0.057
DASS-s COH > Embrion gr 3 -0.283 0.085
DASS-d COH Stopa implantacije -0.322 0.059
DASS-sCOH Stopa implantacije -0.303 0.077
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Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom COH faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa endometriozom date su u
tabeli 61 i ilustraciji 12.

Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa podskalama, u
fazi COH-a od Zena sa endometriozom upadljiva je negativna korelacija DASS-21 skale i
podskala depresivnosti (DASS-d) i stresa (DASS-s) sa Y oocita (r-0.377, p=0.023; r-0.652,
p=0.000; r-0.310, p=0,006 ponaosob). Takode je dobijena negativna korelacija DASS-21
skale i pripadaju¢e podskale depresivnosti (DASS-d) prema > MIl+ivf2pn (r-0.337,
p=0.044 i r-0.612, p=0.000 za svaku skalu ponaosob). Skor depresivnosti (DASS-d)
negativno je korelisao sa > Embona gradusa 1, (r-0.366, p=0.031). Distres DASS-21 (r-
0.452; p=0.031) i pripadajuce subskale su negativno korelisali sa: ¥ Embiona gr.3 (depresija
r-0.417, p=0.014; anksioznost r-0.417, p=0.016; i stres r-0.394, p=0.021).

Tabela 61 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa

podskalama, tokom COH faze sa obelezjimja ishoda VTO u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent p
DASS-21 COH > Periovulatornih fol. | -0.308 0.067
DASS-d COH > Periovulatornih fol. | -0.493 0.002**
DASS-21 COH Y oocita -0.377 0.023*
DASS-d COH Y oocita -0.652 0.000**
DASS-s COH Y oocita -0.310 0.006**
DASS-d COH > MII -0.302 0.082
DASS-21 COH Y MII+iv2pn -0.337 0.044**
DASS-d COH Y MII+iv2pn -0.612 0.000**
DASS-s COH Y MII+iv2pn -0.306 0.069
DASS-d COH > Embriona -0.372 0,025*
DASS-d COH > Embrion gr. 1 -0.366 0.031*
DASS-21 COH > Embrion gr. 3 -0.452 0.007**
DASS-d COH Y Embrion gr. 3 -0.417 0.014*
DASS-a COH > Embrion gr. 3 -0.410 0.016*
DASS-s COH > Embrion gr. 3 -0.394 0.021*
DASS-d COH > Embrion gr. 4 +0.306 0.078
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Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom COH faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 62 i

ilustraciji 12.

Pregledom znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa podskalama, u
fazi COH-a kod Zena sa TFI upadljiva je pozitivna povezanost skora distresa i > DG
(DASS-21) (r+0.666, p=0.009).

Tabela 62 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom COH faze sa obeleZjima ishoda VTO u zena sa TFI.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-s COH > MII -0.460 0.098
DASS-d COH >MI -0.513 0.060
DASS-21 COH > DG +0.666 0.009**
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4.8.3.3. Odnosi izmedu skorova DASS-21 instrumenta u fazi finalnog sazrevanja

jajne Celije (preoperativnoj fazi) i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u DASS-21 instrumentu sa podskalama,
1 obelezja ishoda VTO tokom perioperativne faze aspiracije folikula (OPU), analizirani

su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 63, tabela 64, tabela 65, tabela 66).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom OPU faze i obelezja ishoda VTO, u PCOS Zena date su u tabeli 63 i
ilustraciji 13. U fazi OPU faze Zena sa PCOS dobili smo pozitivnu korelaciju izmedu stresa
DASS-s i stope implantacije (r+0.346, p=0.084).

Tabela br 63 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom OPU faze sa obelezjima ishoda VTO u zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-s OPU Stopa implantacije +0.346 0.084
DASS-d OPU Duzina stimulacije +0.313 0.098

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom OPU faze i obelezja ishoda VTO, u Zena Sa neobja$njenim

infertilitetom, date su u tabeli 64 i ilustraciji 13.

U fazi OPU faze prema sumi nezrelih jajnih ¢elija Y GV ovi skorovi se nalaze u negativnoj
korelaciji: DASS-21 skor (r-0.420, p=0.008), DASS-a (r-0.437, p=0.006) i DASS-s (r-
0.361, p=0.026). Anskioznost DASS-a je negativno korelisala sa sumom embriona gr. 3 (r-
0.388, p= 0.016). Nivo periovulatornog estradiola je negativno korelisao sa depresijom
DASS-d (r-0.370, p=0.048).
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Tabela 64 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom OPU faze sa obelezjima ishoda VTO u Zena sa neobjasnjenim

infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-210PU >GV -0.420 0.008**
DASS-a OPU >GV -0.437 0.006**
DASS-s OPU >GV -0.361 0.026*
DASS-210PU > Embrion gr. 3 -0.309 0.060
DASS-a OPU > Embrion gr. 3 -0.388 0.016*
DASS-sOPU > Embrion gr. 3 -0.274 0.096
DASS-d OPU E, COH trigger -0.370 0.048*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama, tokom OPU faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa endometriozom date su u
tabeli 65 i ilustraciji 13. Dobijeni embrioni u odnosu na skor depresije DASS-d (r-0.476,
p=0.004) i na skor stresa DASS-s (r-0.355, p=0.034) iz faze OPU, dali su visoko statisticki
znacajnu negativnu korelaciju. Suma embriona gradusa 3 je negativno Kkorelisala sa
kompletnim setom distresa: DASS-21, depresija DASS-d, anksioznost DASS-a i stres
DASS-s (r-0.476, p=0.004; r-0.472, p=0.005; r-0.381, p=0.026; r-0.491, p=0.003).

Tabela 65 Pregled znacajnih korelacija psiholoskih faktora DASS-21 instrumenta sa

podskalama, tokom OPU faze sa obeleZjima ishoda VTO u zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-d OPU > oocita -0.294 0.081
DASS-21 OPU > Embriona -0.384 0.021*
DASS-d OPU > Embriona -0.464 0.004**
DASS a OPU > Embriona -0.311 0.065
DASS-s OPU > Embriona -0.355 0.034*
DASS-21 OPU > Embrion gr 3 -0.476 0.004**
DASS-d OPU > Embrion gr 3 -0.472 0.005**
DASS-a OPU > Embrion gr 3 -0.381 0.026*
DASS-s OPU > Embrion gr 3 -0.491 0.003**
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Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore tokom OPU-a i obelezja ishoda
VTO, u Zena sa TFI date su u tabeli 66 i ilustraciji 13. Pregledom znacajnih korelacija
psiholoskih faktora kod TFI, u fazi OPU, utvrdili smo da su nezrele oocite > MI negativno
udruzene sa skorom depresije DASS-d u fazi OPU (r-0.568, p=0.034). U fazi OPU kao i u
COH fazi i dalje se zadrzava pozitivan odnos > DG prema skoru depresije (DASS-d)
(r+0.576, p=0.031). > embriona gr 2 je negativno povezana sa skorom DASS-21 (r-0.558,
p=0.038) i DASS-a (r-0.674, p=0.008) a nije povezana sa stresnom komponentom u
distresu (DASS-s).

Tabela 66 Pregled znacajnih korelacija psiholoskog skora DASS-21 instrumenta sa

podskalama tokom OPU faze sa obelezjima ishoda IVF-a u Zena sa TFI.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-s OPU > MII -0.486 0.078
DASS-d OPU > MI -0.568 0.034*
DASS-21 OPU > DG +0.506 0.065
DASS-s OPU DG +0.576 0.031*
DASS-21 OPU > Embriona gr 2 -0.558 0.038*
DASS-d OPU > Embriona gr 2 -0.493 0.073
DASS-a OPU > Embriona gr 2 -0.674 0.008**
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4.8.3.4. Odnosi izmedu skorova DASS-21 instrumenta u fazi oplodnje i pripreme

za intrauterusni embriotransfer i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u DASS-21 instrumentu sa podskalama

negativnih afektiviteta, u fazi pripreme za intrauterusni embrio-trasfer (ET) i obelezja

ishoda procedure VTO, analizirani su i prikazani tabelarno po grupama (tabela 67,
tabela 68, tabela 69, tabela 70).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21

instrumenta sa

podskalama tokom ET faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 67 i

ilustraciji 14.U fazi ET postojala je negativna korelacija izmedu skora anksioznosti DASS-a
i nezrelih jajnih celija) MI (r-0.502, p= 0.006), distresa DASS-21 i stresa DASS-s sa
Y Embriona gradusa 3 (r-0.431, p=0.020; r-0.399, p=0.032 ponaosob), depresije DASS-d i
stope fertilizacije (r-0.455, p=0.015).

Tabela 67 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-

21 instrumenta sa podskalama, merenih u ET fazi, u Zena sa PCOS.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent p
DASS-d ET E, COH trigger -0.330 0.080
DASS-aET YMI -0.502 0.006**
DASS-aET >YGV -0.315 0.096
DASS-d ET Y DG -0.320 0.091
DASS-d ET >2pn -0.325 0.086
DASS-21 ET > Embriona gr. 3 -0.431 0.020*
DASS-s ET > Embriona gr. 3 -0.399 0.032*
DASS-d ET Stopa fertilizacije -0.455 0.015*
DASS-sET Stopa fertilizacije -0.331 0.085

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21

instrumenta sa

podskalama tokom ET faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom
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date su u tabeli 68 i ilustraciji 14. U fazi ET postoji negativna korelacija izmedu DASS
anksioznosti i ) Embriona gradusa 3 (r-0.431, p=0.007).

Tabela 68 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-

21 instrumenta sa podskalama merenih u ET fazi, u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-d ET Duzina stimulacije -0.317 0.053
DASS-a ET > Embrion gr 3 -0.431 0.007**

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama tokom ET-a i obelezja ishoda VTO, u zena sa Endometriozom date su u tabeli
69 i ilustraciji 14.

U fazi ET kod Endometrioze, postojala je visoko statisticki znacajna negativna korelacija
izmedu depresije DASS-d i Yoocita (r-0.386, p= 0.024), Y DG (r-0.343, p=0.047) i
Y Embriona (r-0.372, p=0.030). > Embriona gradusa3 je u negativnoj korelaciji sa distresom
DASS-21 (r-0.495, p=0.003) i sva tri negativna afektiviteta (r-0.408, p=0.017; r-0.475,
p=0.005; r-0.518, p=0.002 ponaosob). Depresija DASS-d je u pozitivnoj korelaciji sa
Y Embriona gradusa4 (r+0.344, p=0.047) a §to je dobijeno i u COH fazi.
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Tabela 69 Pregled znacajnih odnosa obelezja ishoda VTO 1 psiholoskih faktora DASS-21

instrumenta sa podskalama merenih u ET fazi, u Zena sa endometriozom.

DASS-21 ET > oocita -0.337 0.051
DASS-d ET Y oocita -0.386 0.024*
DASS-a ET > oocita -0.302 0.083
DASS-s ET > oocita -0.328 0.058
DASS-d ET >MII -0.311 0.073
DASS-d ET S MII+iv2pn -0.319 0.066
DASS-d ET >DG -0.343 0.047*
DASS-21 ET > Embriona -0.304 0.081
DASS-d ET > Embriona -0.372 0.030*
DASS-a ET > Embriona -0.308 0.077
DASS-sET > Embriona -0.303 0.082
DASS-21 ET > Embrion gr 3 -0.495 0.003**
DASS-d ET > Embrion gr 3 -0.408 0.017*
DASS-a ET > Embrion gr 3 -0.475 0.005**
DASS-sET > Embrion gr 3 -0.518 0.002**
DASS-d ET > Embrion gr 4 +0.344 0.047*
DASS-a ET > Embrion gr 4 +0.302 0.082
Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa

podskalama tokom ET faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa TFI date su u tabeli 70 i

ilustraciji 14.

U fazi ET kod TFI Zena, postojala je negativna korelacija izmedu: ) MI i DASS depresije

(r-0.599, p=0.024), > embriona gradusa 2 i distresa DASS-21 (r-0.554, p=0.040).

Tabela 70 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-

21 instrumenta sa podskalama u zena sa TFI u ET fazi.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla | Spirmanov koeficijent | p
DASS-d ET >MI -0.599 0.024*
DASS-21 ET >embriona gr 2 -0.554 0.040*
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4.8.3.5. Odnosi izmedu skorova DASS-21 instrumenta u lutealnoj fazi vantelesnog

oplodenja i obeleZja ishoda vantelesne oplodnje

Odnosi izmedu psiholoskih faktora objedinjeni u DASS-21 instrumentu sa podskalama,
u lutealnoj fazi do serumskog testiranja trudnoc¢e na B-hCG (ST) 1 obelezja ishoda VTO

analizirane su i prikazane tabelarno (tabela 71 tabela 72, tabela 73, tabela 74).

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta sa
podskalama tokom ST faze i obelezja ishoda VTO, u zena sa PCOS date su u tabeli 71 i

ilustraciji 15.

U fazi ST postoji pozitivna korelacija izmedu distresa DASS-21 (r+0,429, p=0,029,
anksioznosti (r+0.430, p=0.028) i stresa (r+0.505, p=0.009) prema broju periovulatornih
folikula ) PF. Pozitivna korelacija je dobijena 1 izmedu DASS-s 1 broja zrelih jajnih ¢elija
YMIl+ivf2pn (r+0.421,p=0.032). Suma nezrelih jajnih ¢elija Y GV je u negativnoj
korelaciji sa anksioznos¢u DASS-a (r-0.431, p=0.028). Stopa implantacije je u pozitivnhom
odnosu sa anksiozno$¢u DASS-a (r+0.439, p=0.025) a u negativnom sa sumom zrelih jajnih
¢elija (r-0.461, p=0.029).

Tabela 71 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-

21 instrumenta sa podskalama u Zena sa PCOS, merenih u ST fazi.

Zavisna varijabla Nezavisnha varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-21 ST > Periovulatornih fol. | +0.429 0.029*
DASS-a ST > Periovulatornih fol. | +0.430 0.028*
DASS-s ST > Periovulatornih fol. | +0.505 0.009**
DASS-s ST Y MII+ivi2pn +0.421 0.032
DASS-a ST >GV -0.431 0.028*
DASS-a ST >2pn -0.349 0.080
DASS-21 ST > Embriona gr 3 -0.356 0.074
DASS-a ST Stopa implantacije +0.439 0.025*
Stopa implantacije > MII+ivi2pn -0.461 0.018*
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Kod neobjasnjenog infertiliteta nemamo znacajnih korelacija izmedu psiholoskih faktora
DASS-21 instrumenta u ST fazi i ishoda VTO, ali postoji negativan odnos > MII+IVF2pn i

stope implantacije.

Tabela 72 Tabelarni prikaz negativnog odnosa Y MII+ivf2pn i stope implantacije kod

neobjasnjenog infertiliteta

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent p
S MII+ivi2pn Stopa implantacije -0.369 0.029*

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 instrumenta tokom ST
faze i obelezja ishoda VTO, u Zena sa endometriozom date su u tabeli 73 i ilustraciji 15.

U fazi ST kod grupe endometrioze doslo je do ublazavanja ranijeg iz ET faze negativnog
odnosa izmedu depresije 1 Y oocita odn. Y DG. Otuda su korelacije izmedu istih varijabli

bliske statistickoj znacajnosti.

Tabela 73 Pregled znacajnih odnosa obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-21

instrumenta sa podskalama merenih u ST fazi, u Zena sa endometriozom.

Zavisna varijabla Nezavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-d ST Y oocita -0.336 0.070
DASS-d ST >DG -0.311 0.095

Rezultati korelacionog testiranja za psiholoske faktore DASS-21 intrumenta sa podskalama

tokom ST-a i obelezja ishoda VTO, u Zena sa TFI date su u tabeli 74 i ilustraciji 15.

U fazi ST kod ovih TFI Zena konstatujemo manje znacajnosti ali pozitivan odnos izmedu
endometriuma i anksioznosti (r+0.457, p=0.086). Na drugoj strani je jak negativan odnos
distresa (r-0.670, p=0.009), anksioznosti(r-0.651, p= 0.012) i stresa (r-0.718, p=0.004) sa

brojem transferisanih embriona.
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Tabela 74 Pregled znacajnih korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora DASS-

21 instrumenta sa podskalama merenih u ST fazi, u zena sa TFIL.

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p
DASS-a ST Debljina endometriuma +0.457 0.086
DASS-a ST > Embriona gr. 2 -0.483 0.080
DASS-21 ST > Embriona ET -0.670 0.009**
DASS-d ST > Embriona ET -0.501 0.068
DASS-a ST > Embriona ET -0.651 0.012*
DASS-s ST > Embriona ET -0.718 0.004**
Stopa implantacije | > MII+iv{2pn -0.921 0.000*
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4.8.3.6. Sumirani prikaz odnosa skorova DASS-21 i obelezja ishoda

vantelesnog oplodenja

Pocetni skor distresa je u znacajnoj korelaciji sa svim varijablama ishoda COH-a u svim
Ispitivanim grupama. Na osnovu prikazanih korelacija u ilustraciji 11 dominantna emotivna
stanja u pocetnom psiholoskom skoriranju u odnosu na varijable ishoda VTO ima
anksioznost DASS-a i depresija DASS-d za PCOS, depresija DASS-d i stress DASS-skod
Ul i kod TFI Zena, i depresija DASS-d kod Endometrioze. Skor distresa DASS-21 nastao u

pocetnoj fazi je povezan sa kvalitetom embriona samo u TFI Zena.
Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-Po¢etak VTO

Univarijantnom analizom varijanse za skor distresa DASS-21 na pocetku VTO, korigovan
uzrokom infertiliteta i godinama dobijena je:

1. Pozitivna udruzenost sa brojem atreti¢nih oocita (t+1.806, p=0.074)

2. Negativna udruzenost sa brojem embrionima gradusa 3 (t-1.870, p=0.064)

3. Pozitivna udruzenost sa brojem embrionima gradusa 4 (t+1.714, p=0.089)

4. Negativna udruzenost sa E, COH max (t-1.855, p=0.066)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-d na pocéetku VTO, korigovan uzrokom
infertiliteta i godinama dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa debljinom endometriuma (t-1.980, p=0.050)

2. Negativna udruzenost sa E; COH max (t-1.973, p=0.051)

3. Negativna udruzenost sa brojem embriona gradusa 3 (t-2.029; p=0.045)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-a na pocetku VTO, korigovan uzrokom
infertiliteta i godinama dobijena je:
1. Pozitivna udruzenost sa dobijenim embrionima gradusa 4 (t+2.522, p=0.015)

2. Negativna udruzenost sa dobijenim embrionima gradusa 3 (t-1.873, p=0.064)
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llustracija 11. Korelacija obelezja ishoda VTO i Pocetnih psiholoskih faktora distresa DASS-21 i pripadaju¢ih podskala:
depresija (DASS-d), anksioznost (DASS-a), stress (DASS-s). Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju, zelena polja
negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno isklju¢enu varijablu zbog nepostojanja
korelacije u datom vremenu. Skraéenice su spomenute u tekstu.
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Na osnovu prikazanih korelacija u ilustraciji 12 dominantna emotivna stanja u COH
skoriranju koja imaju odnose sa varijablama ishoda VTO kod neobjasnjenog infertiliteta i
Endometrioze su DASS depresija, DASS anksioznost i DASS stress,akod TFI Zzena DASS
anksioznost i DASS stres. Skor distresa DASS-21 nastao tokom trajanja COH-a kod PCOS
Zena nije u znacajnoj korelaciji sa svim varijablama ishoda COH-a osim blage naznake za
E, COH trigger. Skor distresa nastao tokom COH-a kod svih grupa Zena, nije u korelaciji sa
SPL (duzina stimulacije), TAG (doza primljenih gonadotropina), E;, COH max, TE

(debljina endometriuma), > 2pn i FR ni sa stopom implantacije.

U ilustraciji 12 kod zena sa neobjasnjenim infertilitetom zapazamo:

1. znacajan pozitivan odnos svih faktora distresa sa Y} DG i ) Embriona gradusa 2.
Idu¢i dalje u analiziranje ovog odnosa u istoj grupi pronadena je negativna
korelacija broja embriona gradusa 2 sa stopom implantacije (r-0.385, p=0.022).

2. Odsustvo korelacije u istoj grupi pokazali su i embrioni gradusa 1 i embrioni
gradusa 3 prema implantaciji (r-0.205, p=0.237; r-0.108, p=0.537).

3. Suma zrelih jajnih ¢elija nije bila u odnosu sa distresom u ni jednoj fazi testiranja,
ali je pokazala znacajnu negativnu korelaciju sa stopom implantacije u istoj grupi (r-
0.369, p=0.029).

Veoma je znacajno zapazanje da distres ostvaren u COH fazi ima svoje relacije samo sa
funkcionalnim jedinicama jajnika: periovulatornim folikulima u Zena sa endometriozom, sa
oocitama razli¢itog razvojnog kapaciteta i potom od kvaliteta oocita zavisnog razvoja

embriona kod neobjasnjenog infertiliteta, Endometrioze i TFI grupe.

Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku COH faza

Univarijantnom analizom varijanse skor distresa DASS-21 korigovan godinama i
etiologijom dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa E; COH max (t-2.651, p=0.009)
2. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-1.869, p=0.064)
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3. Negativna udruzenost sa Y GV (t-2.115, p=0.037)
4. Negativna udruzenost sa > Embriona gradusa 3 (t-2.759, p=0.007)
5. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gradusa 4 (+1.813, p=0.073)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-d korigovan godinama i etiologijom
dobijena je:
1. Negativna udruzenost sa E; COH max (t-3.558, p=0.001)
2. Negativna udruzenost sa E, COH trigger (t-2.296, p=0.024)
3. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-2.362, p=0.020)
4. Negativna udruzenost sa > MII+ivf 2pn (t-1.885, p=0.062)
Negativna udruzenost sa > MI (t-2.333, p=0.021)
Negativna udruzenost sa > Embriona gradusa 3 (t-2.570, p=0.012)
Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gradusa 4 (t+1.854 p=0.066)
Pozitivna udruzenost sa Y TAG (t+2.221 p=0.028)

© N o WU

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-a korigovan godinama i etiologijom
dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa E; COH max (t-2.289, p=0.024)

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-2.375, p=0.019)

3. Negativna udruzenost sa ) Embriona gradusa 3 (t-2.443, p=0.016)

4. Pozitivna udruzenost sa ) Embriona gradusa 4 (t+1.839 p=0.069)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-s korigovan godinama i etiologijom

dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y Embriona gradusa 3 (t-2.065, p=0.041)
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llustracija 12 Korelacija obeleZja ishoda VTO i psiholoskih faktora distresa faze COH, dobijenih koris¢enjem skale DASS-21 i
pripadajucih podskala: depresija (DASS-d), anksioznost (DASS-a), stress (DASS-s). Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju,
zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljuenu varijablu zbog
nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse za ceo uzorak-OPU

Univarijantnom analizom varijanse za skor distresa DASS-21 korigovan godinama i
etiologijom, dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y GV (t-2.253, p=0.026)

2. Negativna udruzenost sa ) embriona (t-2.293, p=0.024)

3. Negativna udruzenost sa > embriona gradusa 3 (t-2.689, p=0.008)

Univarijantnom analizom varijanse za skor depresije DASS-d korigovan godinama i
etiologijom, dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.870, p=0.064)

2. Negativna udruzenost sa Y embriona (t-2.198, p=0.030)

3. Negativna udruzenost sa Y embriona gr. 3 (t-3.075, p=0.003)

Univarijantnom analizom varijanse za skor anksioznost DASS-a korigovan godinama i
etiologijom, dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y oocita (t-1.647, p=0.097)

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-2.567, p=0.012)

3. Negativna udruzenost sa Y embriona (t-1.885, p=0.062)

4. Negativna udruzenost sa Y embriona gr. 3 (t-2.015, p=0.046)

Univarijantnom analizom varijanse za skor stresa DASS-s korigovan godinama i
etiologijom, dobijena je:

1. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.813, p=0.073)

2. Negativna udruzenost sa Y embriona (t-2.059, p=0.042)

3. Negativna udruzenost sa Y embriona gr. 3 (t-2.380, p=0.010)

4. Pozitivna udruzenost sa Y DG (t+1.777, p=0.078)
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lustracija 13 Korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora distresa faze OPU, dobijenih koris¢enjem skale DASS-21 i
pripadajuéih podskala: depresija (DASS-d), anksioznost (DASS-a), stress (DASS-s). Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju,
zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljuenu varijablu zbog

nepostojanja korelacije u datom vremenu. Skracenice su spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse za ceo uzorak-ET

Univarijantnom analizom varijanse za skorove skale i podskala DASS-21 prilagodeno

godinama i uzroku infertiliteta, dobijena je:

1.

2
3
4.
5
6
7

©o

10.

11.

12.

Pozitivna udruzenost distresa DASS-21sa endometriumom (t+1.887, p=0.062).
Pozitivna udruzenost stresa DASS-s sa endometriumom (t+2.099, p=0.038).
Negativna udruzenost distresa DASS-21 sa Y embriona gradusa 3 (t-3.628, p=0.000)
Negativna udruzenost depresije DASS-d sa Y embriona gradusa 3 (t-3.545, p=0.001)
Negativna udruzenost depresije DASS-d sa E; COH max (t-1.921, p=0.057)
Negativna udruzenost depresije DASS-d sa E, COH trigger (t-2.027, p=0.045)
Negativna udruzenost anksioznosti DASS-a sa ) embriona gradusa 3 (t-3.140,
p=0.002)

Negativna udruZzenost stresa DASS-s sa > embriona gradusa 3 (t-3.071, p=0.003)
Pozitivna udruzenost distresa DASS-21 sa Y embriona gradusa 4 ( t+3.807,

p=0.000)

Pozitivna udruzenost depresije DASS-d sa ) embriona gradusa 4 (t+5.377, p=
0.000).

Pozitivna udruzenost anksioznosti DASS-a sa Y embriona gradusa 4 (t+3.080,
p=0.003)

Pozitivna udruZenost stresa DASS-s sa ) embriona gradusa 4 (t+2.554, p=0.012)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-a prilagodeno godinama i uzroku
infertiliteta, dobijena je negativna udruZzenost sa Y GV (t-2.079,p=0.040), i sa > Ml (t-1.762,
p=0.081).

Univarijantnom analizom varijanse za skorove skale i podskala DASS-21 prilagodeno

godinama, uzroku infertiliteta, i AMH u odnosu na Y oocita dobijena je: Negativna
udruzenost sa DASS-21 ( t-2.676, p=0.009), Negativna udruzenost sa DASS-d (t-2.307, p=
0.023), Negativna udruzenost sa DASS-a (t-2.915, p=0.004), i Negativna udruzenost sa
DASS-s (t-2.089, p=0.039).
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llustracija 14 Korelacija obeleZja ishoda VTO i psiholoskih faktora distresa faze ET, dobijenih koris¢enjem skale DASS-21 i
pripadajuéih podskala: depresija (DASS-d), anksioznost (DASS-a), stress (DASS-s). Crvena polja pokazuju pozitivnukorelaciju,
zelena polja negativnu korelaciju, siva polja grani¢nu korelaciju, znak X oznacava kompletno iskljuenu varijablu zbog

nepostojanja korelacije u datom vremenu.Skraéenice su spomenute u tekstu.
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Univarijantna analiza varijanse na celom uzorku-ST faza

Univarijantnom analizom varijanse za skor distresa DASS-21 korigovano godinama,
etiologijom i biohemijskom trudno¢om dobijena je

1. Pozitivna udruzenost sa ) PF (t+2.488, p=0.015).

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.980, p=0.050)

3. Negativna udruzenost sa Y Embrioni gr.3 (t-1.703, p=0.092)

4. Negativna udruzenost sa > ET (t-1.991 p=0.049)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-d korigovano godinama, etiologijom i
biohemijskomtrudnocom dobijena je

1. Negativna udruzenost sa Y ET (t-2.013, p=0.047)

2. Pozitivna udruzenost sa Y PF (+1.708, P=0.091).

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-a korigovano godinama, etiologijom i
biohemijskom trudno¢om dobijena je

1. Pozitivna udruzenost sa Debljinom endometriuma (t+1.996, p=0.049).

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.960, p=0.053)

3. Negativna udruzenost sa Y Embriona (t-1.760, p=0.081).

4. Negativna udruzenost sa ) Embriona gr.3 (t-1.862, p=0.066)

Univarijantnom analizom varijanse za skor DASS-s korigovano godinama, etiologijom i
biohemijskom trudno¢om dobijena je

1. Negativna udruzenost sa Y ET (t-1.759, p=0.082)

2. Negativna udruzenost sa Y GV (t-1.981, p=0.050)

3. Pozitivna udruzenost sa Y PF (t+2.605, p=0.011).
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llustracija 15. Korelacija obelezja ishoda VTO i psiholoskih faktora distresa faze ST, dobijenih koris¢enjem skale DASS-21 i
pripadajuéih podskala: depresija (DASS-d), anksioznost (DASS-a), stress (DASS-s). Crvena polja pokazuju pozitivnu korelaciju,
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4.8. Binarna logisti¢ka regresija u analizi krajnjeg ishoda vantelesne oplodnje,
biohemijske i klini¢ke trudnoce

Koris¢enjem binarne logisticke regresije dobijena je povezanost skorova PPIZ

instrumenata sa ostvarivanjem biohemijske i klinicke trudnoce.

A. Biohemijski testirana trudnoca:

U pocetnom merenju postoji povezanost skora agresivnosti BPRS-hs sa nastajanjem
biohemijske trudno¢e (OR1.850, 95% CI 1.013-3.380, p=0.045) prilagodeno etiologiji,
pusackom statusu, BMI i AMH.

U intervalu od embriotransfera do dana testiranja na trudno¢u dobijena je povezanost
skora distresa DASS-21 i pripadajuc¢ih podskala sa nastajanjem biohemijske trudnoce
prilagodeno etiologiji, pusackom status i BMI. Za total distress DASS-21 dobijena je
povezanost OR 0.921, 95% CIl 0.867-0.979, p=0.009. Za skor depresije DASS-d
dobijena je povezanost OR 0.760, 95% CI 0.604-0.956, p=0.019. Za skor anksioznosti
DASS-a dobijena je povezanost OR 0.788, 95% CI 0.644-0.964, p=0.020. Za skor
stresa DASS-s dobijena je povezanost OR 0.868, 95% CI 0.775-0.973, p=0.015.

B. Ultrazvucno verifikovana trudnoca

U pocetnom merenju dobijena je povezanost skora agresivnosti BPRS-hs sa
nastajanjem klinicke trudnoce (OR 2.285, 95%CI 1.193-4.377, p=0.013) prilagodeno
etiologiji, puSackom statusu, BMI i AMH.

Dobijena je povezanost skora distresa DASS-21 i pripadajucih podskala merenih na dan
testiranja biohemijske trudnoce sa nastajanjem klinicke trudnoce, prilagodeno etiologiji,
pusackom status i BMI. Za total distress DASS-21 dobijena je povezanost OR 0.920,
95% CI 0.865-0.979, p=0.009. Za skor depresije DASS-d dobijena je povezanost OR
0.717, 95% CI 0.561-0.917, p=0.008. Za skor anksioznosti DASS-a dobijena je
povezanost OR 0.810, 95% CI 0.664-0.988, p=0.038. Za skor stresa DASS-s dobijena
je povezanost OR 0.869, 95% CI 0.775-0.974, p=0.016.
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4.9. Udruzenost skorova “PPIZ” instrumenta i BMI

Sagledavanjem odnosa izmedu BMI i negativnih psiholoskih stanja najveci broj statisticki
znacajnih odnosa dobijen je kod Zena sa neobjasnjenim infertiliteom (tabela 76). Skor
anksioznosti skale HAMA-14 i podskale HAMA-6, distresa DASS-21, depresije DASS-d i
uzbudenosti BPRS-a, svi su pokazali u bazalnom merenju udruzenost sa BMI u grupi sa

neobjasnjenim infertilitetom.

U grupi Zena sa endometriozom nije bilo statsiticki znacajnih povezanosti niti sa

ispitivanim psihpatoloskim stanjima niti sa obeleZjima ishoda VTO procesa (tabela 77).

U grupi zena sa PCOS postojala je povezanost psihopatoloskih faktora BPRS-19

(uzbudenost i poremecaj misljenja) sa BMI (tabela 75).

U grupi Zena sa TFI dobijena je povezanost BMI i skora distresa DASS-21 i stresa DASS-s,
kao i sa obelezjima VTO procesa (tabela 78).

Tabela 75 Odnos BMI i psiholoskih faktora u PCOS Zena i obelezja ishoda procedure VTO.

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent | p

BMI BPRS-td COH +0.407 0.029*
BMI BPRS-td OPU +0.358 0.057
BMI BPRS-ad COH -0.335 0.076
BMI BPRS-a Baseline -0.334 0.077
BMI BPRS-a ET -0.493 0.007**
BMI BPRS-a Serum test | -0.431 0.028*
BMI > Gonadotropini +0.394 0.034*
BMI Y oociti +0.560 0.002**
BMI > MII +0.474 0.009*
BMI >DG +0.521 0.004**
BMI > Embriona +0.314 0.097
BMI > Embrion gr 1 +0.343 0.069
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Tabela 76 Odnos BMI i psiholoskih faktora u zena sa neobjasnjenim infertilitetom i

obelezja ishoda procedure VTO.

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov Kkoeficijent | p

BMI HAMA-14 baseline | +0.345 0.034*
BMI HAMA-6 baseline +0.334 0.040*
BMI DASS-21 baseline +0.343 0.032*
BMI DASS-d baseline +0.348 0.010*
BMI BPRS-hs baseline +0.386 0.017*
BMI BPRS-19 baseline +0.287 0.081
BMI HAMA-14 COH +0.346 0.033*
BMI BPRS-19 COH +0.277 0.093
BMI BPRS-19 Serum test | +0.300 0.075
BMI BPRS-a Serum test | +0.337 0.044*
BMI > MII -0.408 0.011*
BMI Stopa fertilizacije +0.360 0.028*

Tabela 77 Odnos BMI i psiholoskih faktora u Zzena sa endometriozom i obelezja ishoda
procedure VTO.

Nezavisna varijabla | Zavisha varijabla Spirmanov koeficijent p

BMI BPRStd ET +0.295 0.090
BMI BPRS a COH +0.324 0.054
BMI BPRS hs baseline -0.273 0.097
BMI DASS s baseline -0.282 0.086
BMI > gonadotropina +0.310 0.059
BMI Y oocite -0.048 0.781
BMI > embriona +0.088 0.609
BMI > embriona gr 1 +0.078 0.655
BMI > embriona gr 3 +0.011 0.952
BMI > embriona gr 4 -0.240 0.172

Tabela 78 Odnos BMI i psiholoskih faktora u TFI Zena i obelezja ishoda procedure VTO.

Nezavisna varijabla | Zavisna varijabla Spirmanov koeficijent p

BMI DASS-21 COH +0.636 0.015*
BMI DASS-21 OPU +0.535 0.049*
BMI DASS-s OPU +0.655 0.011*
BMI BPRS-wr Serum test | +0.495 0.071
BMI BPRS-hs Serum test | +0.471 0.089
BMI > Embriona -0.575 0.031*
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5. DISKUSIJA

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je prac¢enje promena psiholoskih problema infertilnih
7ena U toku procesa vantelesne oplodnje, korii¢enjem tzv. “PPIZ“ instrumenta od tri
psihijatrijske skale i to skale i podskale psihopatoloskih faktora BPRS-19, skale i podskale
distresa DASS-21, skale i podskale anksioznosti HAMA-14. Tretman vantelesne oplodnje
se odvija u 5 veoma zahtevnih vremenskih faza, razli¢itih kako u terapijskom pogledu tako i
u operativnoj tehnici, $to pruza razlicite izazove ne samo za ginekologa nego i za samog

pacijenta.

Porast 1 somatske i1 psiholoske reaktivnosti izraZzene skorovima skala i1 pripadajucih
podskala BPRS-19, HAMA-14, i DASS-21 u studijskoj proceduri, govori da tretman VTO
sa svojim stresorima podsti¢e stvaranje i ponavljanje briznih misli i u saglasnosti su sa
studijama koje su pokazale uveéanu sréanu stopu i misiénu tenziju tokom nastale brige (%',
108) Nasi rezultati porasta skorova opste psihopatologije i negativnih afektiviteta (depresija,
anksioznost, stres) tokom ovog tretmana infertiliteta, kod svih grupa ispitanica ponaosob,
pokazali su uvecanu fizioloSku reaktivnost i time nam omogucili da zaklju¢imo da briga ne
prozima nase ispitanice kao $to je to prisutno u generalizovanoj anksioznoj bolesti (GAD).
Studije sa GAD pacijentima su pokazale oslabljenu fiziolosku reaktivnost na izlaganje
opasnosti (%%, 1% nasuprot studijskoj grupi Zena u tezi, koja je pokazala od faze do faze

unutar procedure vantelesnog oplodenja znacajne promene.

Briga u normalnih ispitanika o$teCuje immune parametre samo tokom stresora $to
opravdava i naSe sagledavanje mogucih interakcija izmedu imunog i nervnog sistema

111 112 113 114
H H

unutar svake faze ponaosob (*, ). Istrazivanja Nitrivalas i sar. 2001, King i sar.

2010. i Sacks i sar. 2012. dovela su u vezu visoke nivoe NK ¢elija u perifernoj krvi sa
infertilitetom i sa neuspelim tretmanima vantelesnog oplodenja (**°, *¢, *7). Glavni citokini
koje produkuju NK celije su IFN-y, TNF, GM-CSF, IL-10 i IL-13 (**®) a za koje je
dokazano da posreduju u kaskadi stresnog procesa (7). Zbog bliske veze izmedu

autonomnog i imunog sistema, nije iznenadujuce da je u briznih osoba disregulisan i
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autonomni i imuni sistem. Disregulacija odgovora NK ¢elija na stresore posmatrana je u
individua izloZenih strahu od Zivotinja zmija i pauka (*'*, ***, *%°). Dominantna autonomna
regulacija somatskih i kognitivnih funkcija u zena koje se dugo suocavaju sa problemom
infertiliteta objasnjava porast skorova negativnog afektiviteta u fazi sa najvecom
neizvesno$cu tj lutealnoj fazi hormonski podrzanog ciklusa, prevazilazeci inhibitorno
delovanje progesterona na oslobadanje NK ¢elijskih kf-proinflamatornih citokina kao $to

121

su IL-6, LIF, IL-8 i TNF-a na imunoloski posredovane psiholoSke reakcije (*“7). U prilog

naSem rezultatu dominantne autonomne regulacije u ST fazi govori studija izloZenosti

fobi¢nom strahu (**?

) tokom koje su i bojazljivi i nebojazljivi pokazali znacajan i podjednak
porast sréane frekvence i sprovodljivost koze ali tokom koje ispitanici sa visokom brigom
nisu imali znacajno veéi procenat NK celija u odnosu na manje bruzne u momentu
bazi¢nog ispitivanja tj bez stresora. Objasnjenje ovog izostanka treba traZiti u prosSlosti sa
¢es¢im simpatickim reaktivnostima na dnevne stresore $§to bi moglo desenzitirati
adrenergicke receptore koji posreduju u stresom indukovanom uveéanju broja NK celija
(*®). U novonastaloj situaciji kada NK c¢elije slabije odgovaraju na akutne simpaticke
impulse u zena sa istorijom visoke brige mogao bi izostati i inhibitorni uticaj progesterona.
Ovakva analiza bi mogla odgovarati zenama koje se suofavaju sa jednim od najtezih i
najbolnijih Zivotnih iskustava tj. infertilitetom, i koje vremenom nakon ucestalih briznih
reakcija na autne stresore i dalje pokazuju simpati¢ku reaktivnost ali postaju imunoloski
rezistentne na hormonske uticaje progesterone. Iz ovoga proistice da je za potpuno
hormonsko delovanje progesterona neophodna intaktna osovina delovanja autonomnog

nervnog sistema.

SKALA BPRS-19

Merenja u ST fazi su pokazala najvise BPRS-19 psihopatoloSke skorove a razlog za to je
briga oko ishoda tj rezultata testa na trudnocu. Priblizavanje dana u kome se konacno
saopStava ishod, namece ponavljanje misli koje stvaraju percepciju opasnosti. Na taj nacin
zene kreiraju¢i brigu pobuduju njhove interne stresore. Briga je stoga sposobna da kreira

fizioloSku reakciju koja predvida aktuelnu opasnost. Tako anksioznost tipi¢no prati brigu,
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briga je definisana kao kognitivni fenomen okarakterisan negativnim mislima o brojnim

razli¢itim potencijalnim opasnostima, tesko kontrolisSuci ove misli (124).

Nosilac vremenske promene anksiozno-depresivnog skora (u daljem tesktu depresivnog
faktora) BPRS-ad u VTO proceduri kod sve Cetri grupe ispitanica je vreme Serumskog
testiranja trudnoce. Kod svih ispitivanih grupa osim kod zena sa endometriozom, postoji
porast skora depresije BPRS-ad tokom VTO tretmana do ST faze. Kod PCOS Zena dobijen
je porast pocetnog skora sa 2.59+1.57 na 3.27+1.54, idiopatskog sa 2.03+1.92 na 2.42+1.70
I tubarnog steriliteta sa 2.20+1.42 na 3.50+2.71. Kod endometrioze imamo smanjenje skora
BPRS-ad posmatraju¢i finalne u odnosu na pocetne vrednosti skora sa 3.00+1.79 na
2.70+1.51. Znacajan pad skora depresije zabeleZen je u vreme kontrolisane ovarijalne
hiperstimulacije (COH faza 2.42+1.71) sa dodatnim smanjenjem u fazi finalne maturacije

oocita tj preoperativno (OPU faza 2.00+1. 64).

Kod sagledavanja vremenskih promena psihopatoloskog skora skale BPRS-19 i
pripadajuc¢ih podskala tokom VTO tretmana, uoceno je poklapanje statisticki znacajnih
promena u vremenu i kod endometrioze i kod neobjasnjenog infertiliteta i to za ukupan skor
BPRS-19 skale, skor simptoma depresije podskale BPRS-ad, skor poremecaja misljenja
BPRS-td podskale i skor agresije podskale BPRS-hs. Kod obe etiologije postoji smanjenje
skora BPRS agresivnosti i BPRS poremecaja misljenja tokom COH-a sve do OPU-ga, a
nakon toga dolazi do razilaZenja tj raste agresivnost i depresivnost u ET 1 ST fazi a pada
stepen poremecaja misSljenja. Podudaranje vremenskih promena psihopatoloskih faktora
kod endometrioze i neobjasnjenog infertiliteta ide u prilog saznanjima da se model imuno-
psiholoske komunikacije tj. moduliranje odnosa proinflamatornih i antiinflamatornih

citokina tokom VTO tretmana kod ovih etiologija poklapa (*°, #', %8, 92 125 118),

Univarijantnom analizom varijanse na celom uzorku, potvrden je pozitivan odnos poc¢etnog
skora poremecaja misljenja BPRS-td sa sumom atreticnih jajnih ¢elija i koji se odrzava do
kraja COH faze. Ovo ukazuje da je kvalitet razmisljanja infertilnih Zena pred zapocinjanje

tretmana vantelesnog oplodenja u odnosu sa kvalitetom odgovora jajnika na kontrolisanu
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ovarijalnu stimulaciju, a od ¢ega dalje zavisi krajnji ishod, oplodnja in vitro i implantacija

in vivo.

Kod tubarnog infertiliteta nije uoCena statisticki znac¢ajna promena u vremenu za ukupan
BPRS-19 skor (p=0,080) ali je uocena visoko statisti¢ki znacajna promena za depresivni
skor podskale BPRS-ad takode u smislu smanjenja skora do dana injekcije za finalno
sazrevanje jajne ¢elije (OMT) kao i kod ostalih etiologija, a potom porasta vrednosti do ST
faze (p=0.004). Kod PCOS Zena pronaden je statisticki znacajno visi skor anksiozno-
depresivnog faktora BPRS-ad u ST fazi u odnosu na merenje u OPU danu a $to je
podkrepljeno paralelnim rezutatima u disertaciji koja se ti¢u merenja simptoma anksioznog
I depresivnog raspolozenja ponaosob, istoimenim podskalama DASS-21 skale, tj.skor

anksioznost i skor depresija (*2°, 127, 128 129 130y

Polaze¢i od dvosmerne interakcije izmedu imunog i nervnog sistema, pozitivan ishod
COH-a na opste psiholosko stanje zene sa endometriozom takode smo objasnili studijom
Marie P. 2012 (*®). U tezi, samo je u Zena sa endometriozom pokazan znacajan psihologki
efekat gonadotropinima na poboljsanje raspolozenja, izazvanim paralelnim porastom i
proinflamatornih Thl 1 inflamatornih Th2 citokina zakljuéno sa OPU fazom, u smislu
smanjenja skora depresije. Ovo je verovatno posledica pomeranja dominantno visokih Thl

citokina (IFN-y i IL-12) Zena sa endometriozom, ka Th2 citokinima ¢iji je porast stimulisan

gonadotropinima (**8

). Kod idiopatskog infertiliteta i pored smanjenja izostala je statisticki
znacajna promena anksiozno-depresivnog skora BPRS-ad za vreme ovarijalne stimulacije
verovatno zbog postojece ravnoteze u odnosu Th1l/Th2 citokina. Kod idiopatskog
infertiliteta Th1 (IFNy) i Th2 citokini (IL-12, IL-4, IL-5 i IL-13) postizu pik u vreme OPU,
da bi se u vreme ET vratili na nivo kao u danu hCG injekcije (Marie P. 2012) (*'¥). Amato i
sar. 2003 pronasli su da se serumski nivoi TNF i IL-6 uvecavaju po zavrSetku ovarijalne

stimulacije gonadotropinima tokom VTO procedure (**%).

Vremenska kriva pada skora depresije BPRS-ad od pocetnog testiranja do momemnta

embriotransfera u endometriozi je kao slika u refleksiji krive porasta nivoa Th-2 citokina
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(IL-4, 1L13) unutar vremenskog intervala kontrolisane ovarijane hiperstimulacije, preko
perioperativne OPU faze i njihovog pada u vreme ET-a, i u skladu je sa smanjenjem skora
depresije u vreme OPU, odnosno u skladu je sa povecanjem skora depresije u vreme
embriotransfera (Marie P.2012) (*'®). Ova statisti¢ki znacajna promena skora depresije u
zena sa endometriozom je rezultat pozitivnih efekata gonadotropne stimulacije i pomeranja

ravnoteze ka antinflamatornim citokinima u endometriozi (**).

Populacija leukocita i neutrofila dostize najvece vrednosti u danu ET koincidiraju¢i sa
maksimalnim nivoima FSH i hCG i ovi nivoi ostaju uveéani unutar 16-18 dana nakon
vadenja oocita (Marie P. 2012) (*'®). Orvieto i kolege 2004. pronasli su 30% uvecanja u C
reaktivnom proteinu na dan OPU, sugeriSu¢i da hCG stimuliSe imuni sistem dajuci
inflamatorni  odgovor ( ***). Rezultati doktorske disertacije zajedno sa rezultatima
prethodnih studija (*) pokazuju da je kontrolisana ovarijalna stimulacija u efektorskom
pogledu, inflamatorno stanje, u kome sa svakim milimetrom rasta folikula rastu Thl

proinflamatorni citokini.

Inflamatornom okruzenju folikula suprostavlja se endometrium tako $to sa napredovanjem
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sekretorne faze povecava nivo antiinflamatronih Th2 citokina (=), dok nasuprot njima i

pored inhibitornog delovanja progesterona, sekrecija Thl citokina se i dalje odvija ali u
manjoj meri (**, ***). Dakle za razliku od jednog proinflamatorno-imunog okruzenja u
folikulu, u endometrijumu prevladava antiinflamatorno okruZenje. Analogno modelu u
miSa, kod ljudi, promene u sistemskoj sekreciji citokina predstavljaju promene u

intrauterusnoj ekspresiji Th2 odn. Thi citokina (***

). Nasuprot antiinflamatornom otklonu
imunog odgovora kontrolisane ovarijalne stimulacije koji se suprostavlja proinflamatornom
okruzenju unutar folikula do vremena OPU, od embriotansfera tj. rane sekretorne faze pa
sve do kasne sekretorne faze endometrijalnog ciklusa deluje prevashodno antiinflamatorni
imuni sistem. U prilog ovom antiinflamatornom odgovoru ide i briga koja prate¢i VTO
tretman duZe traje, Smanjuje 1 desenzitira NK ¢elijsku sekreciju proinflamatornih citokina.
Bez obzira §to se inflamatornom okruzenju u jajniku tokom sakupljanja jajnih celija

operativnom tehnikom, otvara put za diseminaciju u cirkulaciju, ovo je samo akutan
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interval serumske inflamacije u ranoj sekretornoj fazi VTO nasuprot chroni¢noj inflamaciji
u fazi lutealne podrske nakon embriotransfera koja je analizirana u studiji Marie P. S tim u
vezi realno je ocekivati bolje raspolozenje ispitanica. Medutim zbog ekscitacije
autonomnog nervnog sistema svi psihopatoloski skorovi dozivljavaju porast u fazi nakon

transfera.

U disertaciji, nakon ET-a i kod zena sa PCOS, neobjaSnjenim infertilitetom,
endometriozom i tubarnim infertilitetom, doslo je do porasta psiholoSkog opterecenja a Sto
je rezultat prekinutog pozitivnog efekta gonadotropina na raspolozenje, tj dvojnog

62 63

stimulativnog uticaja ovarijalne stimulacije i na Th-1 i na Th-2 citokine (>4, >°). Ovo se

dodatno objasnjava i rezultatima studije u kojima primena hCG-a nakon ovarijalne

stimulacije dodatno modulise imuni odgovor u korist antiinflamatornih Th-2 citokina (**,

138y a §to indirektno pozitivno deluje tj dodatno smanjuje depresiju u fazi OPU. VVeoma brzo
nakon operacije (OPU) s obzirom da je prestalo delovanje gonadotropina, prestaju i njihovi
pozitivni efekti na raspolozenje ispitanica te dolazi do naglog porasta simptoma

prethodnom terapijom suprimiranih simptoma negativnih afektiviteta.

Rezultati u disertaciji prikazujué¢i odvojeno psihopatoloske faktore operacionalizuju
znacajan pad u skoru BPRS-19, depresiji BPRS-ad, skoru poremecaja misljenja BPRS-td i
skoru agresivnosti BPRS-hs u Zena koje su ostvarile trudno¢u od vremena OPU do ST faze.
Sa druge strane operacionalizovan je znacajan porast depresije BPRS-ad i agresivnosti
BPRS-hs zabelezen u netrudnih Zena unutar istog vremenskog intervala (p=0.028). Ovim se
nasi stavovi poklapaju sa rezultatima studije Csemiczky G. 2000 (*°) u kojoj je pokazano da
su infertilne Zene imale znaCajno veéi skor agresije tj sumnji¢avosti 1 neprijateljskog
raspoloZenja 1 depresivnih simptoma pre svega krivice, u odnosu na fertilnu kontrolu.
Podrsku diskusiji daju radovi koji kazu da su u depresivnih pacijenata nivoi

proinflamatornih i antiinflamatornih citokina alterisani (*3', 1%8 139 140 141

). Drugi indirektni
dokaz koji sugerise ulogu citokina u depresiji jeste takvo posmatranje stresa, koji je glavni
riziéni faktor za depresivno raspoloZenje, i koji menja ne samo imuni sistem ve¢ i nivoe

nekoliko citokina (%, %, %, % 9 9%
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Takode u studijskom istrazivanju i sama moguénost da se u ST fazi ostvari trudnoda, i
samim tim da se odrzi porast Th-2 citokina (IL-4, IL-5 i 1L-13) (", ™, ", ™) dodatno
definiSe znacaj odrzanja antiinflamatornog okruzenja u samom endometriumu lutealne faze
VTO-tretmana. Trudne zene imale su nize skorove u svim ispitivanim vremenima u odnosu
na Zene koje nisu ostvarile trudno¢u. Porast skorova PPIZ instrumenta imale su i trudne i
zene bez biohemisjke trudno¢e u ST fazi, ali je taj porast bio znacajno ve¢i u netrudnih
zena. Porast skora depresije u infertilnih Zena koje su ostvarile trudnocu, nasuprot
o¢ekivanom imunolosko-psiholoskom efektu supstitucije progesteronom govori 0 tome da
je kaskada stresnog procesa i promena raspolozenja tokom VTO procedure u ST fazi pod
kontrolom centralnih tj autonomnih i perifernih tj uterusnih faktora. Pored napred iznetih
analiza ovaj rezultat istrazivanja je potkrepljen i nalazom u uzorku decidue Krasnowa JS, i
sar. 1996. u kome je pored vece ekspresije antiinflamatornih IL-4, IL-5, i IL-10 dokazan i
porast proinflamatornog IL-6, u trudnih Zena, Sto zapravo i doprinosi malom porastu

negativnih afektiviteta, i u Zena sa pozitivnim testom trudnoce.

Saznanja da je detekcija interleukina IL-13 u danu hCG injekcije i OPU povezana sa
trudnocom su u saglasnosti sa rezultatom disertacije o ostvarivanju trudnoce u zena koje su
imale znaGajan skor agresivnosti BPRS-hs u bazalnom ispitivanju (**?, ). Studija
Dimitrova i sar, 2015 na pacijentima sa Sizofrenijom pokazala je znacajnu korelaciju
izmedu IL-4 kao i IL-1P sa skorom agresivnosti obradeno Hochbergovom metodom. Ista
studija takode je pokazala zna€ajnu korelaciju izmedu proinflamatornih citokina IL-18, IL-
2, IL-6 i antiinflamatornog IL-4, sa skorom uzbudenosti na istim pacijentima (***). U
delimi¢noj saglasnosti sa ovom studijom su 1 unutar disertacije prikazani rezultati merenja
razlike u skoru uzbudenosti izmedu trudnih i netrudnih Zena u danu OMT tj COH fazi koji
su pokazali manji skor uzbudenja u trudnih Zena u odnosu na ne trudne zene 0,50+0,78, i

0,76+0,82, p=0.051.
Detektabilnost IL-1p u serumu u vreme kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije VTO
tretmana povezan je sa veCom stopom implantacije a Sto je pokazano u studiji Karagouni

EE. i sar 1998 (**) u kojoj je priblizno 50% zena podvrgnutih VTO ciklusu imalo
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detektovane serumske nivoe IL-1f. Nasuprot ovom saopstenju u studiji Bonetti i sar. 2010.
u veoma malom broju infertilnih Zena (oko 8,3%) detektovan je IL-1f (**%). Razligitost
izmedu ovih saopstenja kao i skorovanja uzbudenja u doktorskoj tezi, govori o tome da je
za predikciju trudnoce osim dobro osetljivih laboratorijskih testova za merenje IL-1p u

serumu, potrebno i kombinovano testiranje ostalih citokina IL2, IL6 i IL4.

U rezultatima disertacije, u grupi Zena sa TFI znacCajno manji procenat trudnih zena
(20,0%) podkrepljen je rezultatom studije Sarapik Ailli 2012. u kojoj su dobijene niZe
vrednosti IL-1B u folikularnoj te¢nosti $to ukazuje na mogucnost ostec¢enja folikulogeneze
Sto doprinosi infertilitetu kod ovih Zena. Ovim poredenjem jo$ jednom smo ukazali na
znacaj odredivanja psihopatoloskih skorova (agresivnost i uzbudenje) za ¢iju manifestaciju

su odgovorni nivoi I1L-1B ().

Skor motorne usporenosti tj povucenosti u rezultatima disertacije nije pokazao znaajne
promene u vremenu u svih ispitivanih grupa i pored grafi¢ki prikazanih velikih otklona.
Motorna usporenost u endometriozi i neobja$njenom infertilitetu je pokazala istu krivu
promene u vremenu koja se ogleda padom skora unutar faze kontrolisane ovarijalne
hiperstimulacije do dana trigera finalne maturacije oocita i zatim porastom do dana
serumskog testa na trudnocu. Odsustvo statisticke zna€ajnosti u vremenskim promenama u
Zena sa neobjasnjenim infertilitetom 1 pored velikih otklona intenziteta skora povuenosti u
fazi COH i nakon toga, opravdava sposobnost Zena u neobja$njenom infertilitetu da jednom
postignut nivo IFNy u fazi stimulacije, odrzava 1 nakon toga tj u fazi OPU 1 fazi ET (Marie
P. 2012) (**®). Ovi rezultati su u saglasnosti sa studijom o primeni interferona alfa (IFN-a) i
izazvanim efektima psihomotorne retardacije u kojoj je ista prikazana kao stanje sa veCom
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inflamacijom koje ima evidentnu ulogu u razvoju jatrogene depresije (~7). Primena

interferona gama (IFN-y) takode rezultuje efektima na ponasanje rezultirajuéi efektima

anksioznosti i psihomotornom retardacijom (**°).

SKALA HAMA-14
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Rezultati merenja HAMA-14 anksioznosti u finalnoj lutealnoj fazi (ST), pokazuju vrednosti
koje su priblizne vrednostima HAM-14 skora u grupi zena koje su bile podvrgnute
perioperativnom stresu unutar operativnog tretmana infertiliteta (Garaleji¢ i sar. 2010) tako
da zenama sa endometriozom skoru pred finalno saopStenje u ST fazi od 7.70+4.14
odgovara preoperativni skor 9.54+7.34, a Zenama sa neobjasnjenim infertilitetom ST skoru
7.14+4.67 odgovara preoperativni skor 6.69+5.51. Ovo govori o tome da je finalna lutelna
faza (ST) po svom intenzitetu sli¢na perioperativnom psiholoskom opterecenju. Ovo takode
istice zakljuak da je mentalna briga u lutealnoj fazi VTO tretmana snazan stimulator

stresnog procesa nalik brizi u perioperativnom periodu.

Pratec¢i somatske simptome HAMA-14 skale u ispitivanim vremenima ponaosob uo¢ili smo
da je kod svih etiologija vremenom doslo do sve vece zastupljenosti somatskih simptoma
(KVS, respiratornih, gastrointestinalnih, somatosenzornih i genitourinarninh simptoma).
Porast skora KVS simptoma u PCOS ide u prilog pojac¢anoj ekscitiranosti autonomnog

nervnog sistema u ovih pacijentkinja a §to je u skladu sa objavljenim studijama (127 128 129

126

). Potkrepljeno saopStenjima drugih studija, porast skora respiratorne simptomatologije

ide u prilog pojacanoj simpati¢koj ekscitiranosti (*%, ).

Nasi rezultati HAMA-14 se priblizavaju rezultatima u studiji Greiner M, 1 sar. 2005.gde je
Goldbergovim upitnikom Generalnog zdravlja (GHO-30) pokazana znafano veca
anksioznost u pacijentkinja sa PCOS (10.4 + 5.1 vs 4.8 + 5.3, p < 0.01) u odnosu na
kontrolnu grupu Zena (*°) kao i rezultati studije case-control (*%). Kontrola nagim Zenama u
PCOS grupi bilo je pocetno merenje anksioznosti. Sa pocetnim merenjem anksioznosti
4.59+3.65, u ST fazi je doslo do porasta na 8.73+£3.62. Ovo govori u prilog konstataciji da
je tretman VTO okida¢ za anksioznost u ve¢ inafe bazino ekscitiranoj grupi Zena sa

PCOS.
Naknadnim poredenjem merenja u vremenu kod PCOS ispitanica nismo dobili statisticki
znacajnu razliku u skoru HAMA-6 ajtema anksioznosti, dok smo sa skalom HAMA-14

ajtema dobili znacajnost. Ovo govori o pro¢is¢enosti skale HAMA-6 ajtema od simptoma
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depresivnosti i povezanosti istih sa razliCitim provokativnim stresorima tipa uvecanih
jajnika, hiperproteinske ishrane, hidracije i posledi¢no o njenoj preciznosti u stepenovanju
simpaticke ekscitiranosti. Skor anksioznosti HAMA-6 pokazuje sli¢nu krivu promene u
vremenu VTO tretmana kod PCOS, neobjaSnjenog i tubarnog infertiliteta, ali je statisticki
potvrden znacajan porast skora samo kod neobjasnjenog i tubarnog infertiliteta. Kod
endometrioze doslo je do smanjenja HAMA-6 anksioznosti u intervalu po zavrsetku COH
do izvodenja embriotransfera. Aktuelno istrazivanje je s obzirom na zabeleZene statisticki
znaCajne promene anksioznosti kod infertilnth Zena podvrgnutih VTO tretmanu u
saglasnosti sa istrazivanjima koja su pokazala zadovoljavajuc¢u osetljivost skale HAMA-14
na promene anksioznosti pacijenata koji su bili na anksioliti¢koj terapiji (**'). Nasa studija
je pokazala zadovoljavajuéu osetljivost HAMA-6 ali i veoma statisticki znacajnu osetljivost
HAMA-14 u pracenju anksioznosti infertilnih Zena u VTO proceduri. Sagledavanjem
promena i HAMA-14 i HAMA-6 skale tokom VTO procedure omogucilo nam je da
sagledamo kompleksnost VTO postupka po raznorodnim visestrukim ili jednokratnim

okidacima stresogena ¢iji su odnosi bitni za ishod VTO u svih ispitivanih grupa.

HAMA-14 skala nije uspela da diskrimini$e razli¢itost anksioznosti izmedu trudnih i
netrudnih Zena jer je 1 kod jednih 1 kod drugih doSlo do veoma znacajnog porasta
anksioznosti (p=0.000). HAMA-6 je uspela da diskriminiSe razli¢itosti u anksioznosti jer
pokazuje da je kod netrudnih Zena doSlo do veoma znaCajnog porasta anksioznosti
(p=0.000), dok taj porast kod trudnih Zena iako primetan, nije bio statisticki znacajan
(p=0.069).

Rezultat doktorske teze da HAMA-14 anksioznost ne utiCe negativno na biohemijsku
trudnocu, nije u saglasnosti sa paralelno dobijenim rezultatima merenja skora anksioznosti
podskalom DASS-21 ajtema u istoj studiji, kao i sa zaklju¢kom autora studije Csemiczky
G. 2000 i Matthiesen SM. i sar. 2011(*°, **®) da pored depresije i anksioznost moze
negativno da utice na klinicku stopu trudnoc¢e. Razlike u naSim stavovima su posledica
koriS¢enja razlic¢itih instrumenata i razli€ite tehnike merenja. Za razliku od upitnika koji su

ispunjavale infertilne Zene za procenu skora anksioznosti DASS-21 skalom, pri merenju
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anksioznosti HAMA-14 skalom kori$¢ena je tehnika intervjua. Jo$ jedan razlog rezultatu
HAMA-14 merenja jeste to §to u osnovi anksioznosti kod nasih Zena stoji briga vezana za
ishod VTO tretmana a briga je definisana kao kognitivni fenomen okarakterisan negativnim
mislima o brojnim razli¢itim potencijalnim opasnostima, tesko kontroliSuc¢i ove misli. Briga
oko broja periovulatornih folikula, briga oko broja jajnih celija, briga oko debljine
endometrijuma, briga oko transfera i zavr$no briga o kona¢nom ishodu su zaokupljali naSe
ispitanice u zavisnosti od faze VTO ciklusa. Takode VTO je vremenski zahtevna procedure
sa trajanjem u proseku od 53 do 60 dana, te zbog duZine tretmana poprima obelezja
hroni¢nog stresa. Niz somatskih tegoba koje su sastavni deo HAMA-14 skale su
nespecifi¢ni za trudnocu a specifi¢ni za infertilne Zene izlozene VTO tretmanu.

Pribegavanjem podskali HAMA-6 ajtema anksioznosti, rezultati merenja razlika skora
anksioznosti izmedu uspelog 1 neuspelog VTO tretmana su priblizeni rezultatima gore

navedenih studija (*°, **%).

SKALA DASS-21

Raslojavanjem DASS skale na tri dovoljno specifi¢na faktora depresiju, anksioznost i stres
mogli smo tehnicki da kontroliSemo njihovu interakciju sa obelezjima ishoda VTO

postupka. Osim toga, izra¢unati su prosec¢ni skorovi i ispitane grupne razlike na subskalama

DASS-21.

Rezultati deskriptivne statistike su pokazali da zene sa endometriozom iz nasSeg uzorka
imaju viSe skorove na sve tri subskale DASS-21 na pocetku VTO, dok najvise skorove na
sve tri subskale u lutealnoj fazi serumskog testiranja trudnoce na B-hCG (ST) imaju TFI
Zene, u odnosu na skorove dobijene u istom vremenskom intervalu kod PCOS i UL
Statisticki zna¢ajne razlike izmedu grupa dobijene su u fazi OPU na subskali anksioznosti i
u fazi ST na subskali depresije. U fazi OPU grupa sa endometriozom je pokazala najvisi
skor anksioznosti (1.89£1.90) a najnizi TFI (0.71£1.44). U fazi ST najvisi skor depresije
imale su TFI Zene (2.71£2.73) a najnizi Ul Zene (1.2242.63).
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Narocito visoki skorovi su dobijeni na poc¢etku VTO na subskali stresa kod endometrioze
(5.08+3.32) i takode u ST fazi za TFI zene (4.794+4.69). Moguce objasnjenje ovog rezultata
visokih skorova podskale stresa je to $to su ispitanice popunjavale upitnike odmah po
neizvesnosti da li ¢e zapocCeti tretman, neposredno pred operaciju (aspiracija folikula),
odnosno neposredno pred intervenciju (embriotrasfer) i pred saopstenje finalnog ishoda,

. v . . 99
kada su bile izlozene neizvesnosti (7).

Ocekivan je rezultat da su ispitanice sa TFI imale najviSe skorove sva tri negativna
afektiviteta u fazi ST. Razlog je nastao zbog visokog procenta negativnog ishoda u ovoj
podgrupi (bez trudnoée 73.3%). Ovaj rezultat je u skladu sa nalazima prethodnih studija
koje su pokazale da se sa padom progesterona na kraju menstrualnog ciklusa oslobadaju
inhibitornog uticaja proinflamatorni Th-1citokini prate¢i lizu vezivnog tkiva i krvavljenje

(°2, %) a 3to bi moglo dovesti do porasta simptoma sva tri negativna afektiviteta.

U ovom psiholoskom istrazivanju se jasno izdvojio faktor stresa, za razliku od prethodnih
studija na infertilnim Zenama koje su izdvajale samo dva emocionalna stanja a to su

depresija i anksioznost (%, 1%°) a stres odredivan endokrinoloskim metodama (*,%).

Tokom VTO procedure postoji promena u nivou sva tri negativna afektiviteta (depresije,
anksioznosti 1 stresa) u PCOS 1 TFI Zena. Kod Zena sa endometriozom imamo promenu
nivoa dva afektiviteta, depresije i stresa. Kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom imamo
promenu u skoru anksioznosti i stresa. Ove promene sugeriSu da se u osnovi depresivnosti,
anksioznosti 1 stresa nalaze specificni nadredeni faktori negativnog afektiviteta vezani za
uzroke infertiliteta ispitivanih u nasem uzorku. Ukljuéivanje pojedinih afektiviteta i
iskljucivanje starih u pojedinim fazama VTO procedure je nadredeno etiologijom. Promena
depresivnog DASS-d raspolozenja u toku VTO procedure je isklju¢ena kod neobjasnjenog
infertiliteta, a $to je u skladu sa paralelnim porastom koncentracije i Th-1 i Th-2 citokina
tokom ovarijalne stimulacije, i odrzavanje njihove koncentracije tokom OPU i ET faze,
rezultatima studije Marie P. 2012 (**®). Promena anksioznosti tokom VTO procedure nije

potvrdena kod Zena sa endometriozom, a postoji 1 kod PCOS, TFI i neobjasnjenog
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infertiliteta. S obzirom na studije da su GAD (gnerealizovana anksiozna bolest) pacijenti

(109, 110, 149) odsustvo

imali oslabljenu fiziolosku reaktivnost na izlaganje opasnosti
promene anksioznosti i uvek visoke vrednosti ovog afektiviteta tokom ciklusa VTO kod
nasih ispitanica sa endometirozom, daje nam naznaku o postojanju GAD kod istih. Na dan
OMT injekcije (zavrsne injekcije sazrevanja oocita) najvecu stopu anksioznosti DASS-a su
pokazale pacijentkinje sa endometriozom (1.89+1.90), potom Zene sa PCOS 1.69+1.69) a
najnizu zene sa TFI (0.71+1.44). Promena nivoa stresa je dokazana u svih etiologija. Ovi

nalazi pokazuju da skala DASS-21 moze u potpunosti da diskriminiS$e anksioznost,

depresivnost i stres u svim fazama VTO.

Na celom uzorku zena nezavisno od etiologije, ispitivanja su pokazala porast sva tri
negativna afektiviteta od ET-a do pozitivnog serumskog testa na trudnocu. Postoji znacajan
porast DASS-stresa sa 2.27+2.85 na 2.87+3.12, blagi porast anksioznosti sa 1.21+1.75 na
1.38+1.73 i depresije sa 0.73+1.64 na 0.98+1.87 u poslednjoj ST fazi. Ovi rezultati svakako
govore 0 izvesnom stepenu stresa, anksioznosti i depresije (povecava IL-1B, smanjuje IFN

v) koji deluju pozitivno na implantaciju.

Kod Zena koje nisu ostale trudne porast sva tri negativna afektiviteta u istom intervalu je
znacajno veci nego u trudnih Zena: skor depresije raste sa 1.16+£1.72 na 2.17+2.57, skor
anksioznosti raste sa 1.60+2. 32 na 2.44+2.64 i skor stresa sa 3.42+3.59 na 4.81+4.49.
Dozivljeni stres u akutnoj fazi pored stimulacije simpatickog nervnog sistema sa jedne
strane, inhibicije parasimpati¢kog sistema sa druge strane, stimuliSe oslobadanje IL-1p i
njegovim posredstvom aktivira hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu (7). Studije

sprovedene u vreme hCG administracije tj.OMT (*?

(143

) i uzimanja jajnih ¢elija tj. OPU faze
), su pokazale povezanost detektabilnosti IL-1p sa veCom stopom implantacije. Stres je
ocigledno pod kontrolom vrlo raznorodnih procesa etioloski izdiferenciranih 1 to: procesa
atrezije sa jedne strane (pozitivna korelacija sa atreti¢énim folikulima u TFI Zena), razvojnih
procesa nezrelih jajnih celija (negativna korelacija u Ul i TFI zena), vitalnih procesa
stvaranja embriona (negativna korelacija u endometriozi) i razvojnih procesa rangiranja

embriona (pozitivna korelacija sa embrionima gradusa 2 u Ul).
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Uporedivanjem pocetnog nivoa sva tri negativna afektiviteta sa finalnim merenjem, nasi
rezultati su pokazali razlike, tj u trudnih Zena je njihov nivo na kraju bio nizi, bez obzira na
porast u poslednjoj ST fazi, dok je kod Zena bez trudnoce taj nivo bio znacajno veci.
Celokupan DASS distres u trudnih Zena je bio u bazalnom merenju 7.13+6.14, a na kraju
5.13£6.16, dok je u netrudnih zena u bazalnom merenju bio 6.20+4.51 a na kraju
9.43£8.77.

Polaze¢i od dvosmernog uticaja imunog sistema i psihologije, da bismo objasnili pozitivan
ishod COH-a na stres DASS-s u svih etiologija, i na simptome depresije DASS-d u
endometriozi, zasli smo u su$tinu studije Marie P.2012. sprovedene kod 25 zena sa
neobjasnjenim infertilitetom podvrgnutih kontrolisanoj ovarijalnoj stimulaciji tokom VTO
tretmana. Sa maksimalnim nivoima primljenih gonadotropina koincidira pik nivoa Th-1
citotoksi¢nih (IFN-y, 1L-12) i Th-2 atiinflamatornih citokina (IL-5, IL-4, i IL-13),
sugerisu¢i da COH generalno ima stimulatorni efekat na imuni sistem (*®). Ovaj
stimulativni imuni efekat primljenih gonadotropina se odrzava sve do ET-a. U vreme OPU
postignuti nivo IFN-y se odrzavaju, dok je nivo preostalih citokina u porastu. U vreme
embriotrasfera (ET) koncentracije ispitivanih citokina osim IL-4, imaju tendenciju pada te
se priblizavaju nivoima na dan OMT. Interesantno je zapazanje autora da akutni stres
increased IL-1f, IL-6, and IL-10 and decreased IFN-y sintezu (**°). Shodno navedenom. za
odrzavanje nivoa IFN-y u vremenu OPU tj za prestanak njegovog rasta odgovoran je akutni

stres nastao strahom od neposrednog operativnog tretmana u anesteziji (*** %)

Rezultat doktorske teze je potvrdio pozitivne efekte ovarijalne stimulacije na smanjenje
stresa verovatno indukovanjem produkcije IFN-y u svih ispitivanih grupa. Savremena
istrazivanja o oslobadanju IL-10 iz makrofaga u indukovanoj hipoksiji i njegova uloga u
indukovanju neovaskularizacije, od znacaja je koliko u biti sme ovarijalna stimulacija da
promeni tj smanji nivo stresa kako ne bi doslo do zaustavljanja angiogeneze (**!). S
obzirom da se u aktuelnoj studiji pokazalo da nivo stresa pada tokom COH-a i da se
tendencija pada odrzava do vremena ET u svim etioloSkim grupama, ovakav rezultat daje

smernice ka favorizovanju pozitivnih efekata visoko preciséenih gonadotropina i balansirati
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ih sa primenom rekombinantnih gonadotropina tokom VTO. In vitro modulisu¢im efektima
rekombinantnih prema visoko pre¢is¢enim urinarnim folikul-stimulisu¢im hormonom
(FSH), luteiniziraju¢im hormonom (LH), i humanim horionskim gonadotropinom (hCGQG),

152y ' Kombinovana primena rekombinantnog FSH i

bavila se studija Carbone te al. 2010 (
hCG snazno redukuje Th-1 citotoksi¢nost smanjujuci IFN-y sekreciju a uvecava produkciju
antiinflamatornog Th-2 citokina 1L-10. Imunomodulisué¢u aktivnost nisu imali visoko
preciS¢eni urinarni FSH nitt humani menopauzalni gonadotropin (HMG) sami ili u
kombinaciji sa rekombinantnim hCG. S obzirom na visok procenat klini¢kih trudnoca u
nasoj studiji mi smo opravdali primenu i jednih i drugih preparata u kombinaciji. Rezultati
0 porastu sva tri stepena afektiviteta od izvedenog embriotransfera do ST faze konacnog
pozitivnog ishoda govore da je izvestan stepen inflamacije i posledi¢no neovaskularizacije
neophodan za uspesan tok VTO procedure. Carbone i sar, 2010 takodje su pokazali da je
progesteron odgovoran za umanjenje Th-1 citotoksi¢nosti unutar endometriuma zbog
favorisanja uvecane produkcije Th-2 citokina (IL-4, IL-5) i posledi¢no za opstanak fetalnog
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alografta i odrZavanje uspesne trudnoce (*). Znacaj efekata stresa u ostvarivanju trudnoce

dobijen u doktorskoj tezi potvrdile su i studije sprovedene u vreme hCG administracije

143

Karagouni EE. i sar. 1998 (***) i uzimanja jajnih celija (***), su pokazale povezanost

detektabilnosti IL-1p u Zena sa ve¢om stopom implantacije.

S obzirom na dobijene rezultate, kori§¢enje rekombinantnih FSH preparata u asistiranim
reproduktivnim tehnikama treba da bude individualizirano 1 prilagodeno stepenu
afektiviteta, te ukoliko u samom pocetku imamo visok nivo stresa kao u Endometriozi onda
treba smanjiti njihovo koriS¢enje jer ¢emo time favorisati prirodniji odnos Th1/Th2
citokina, fizioloski imuni odgovor, potreban stepen inflamacije, fiziolosku neoangiogenezu
1 dobijanje embriona koji ¢e dovesti do implantacije i progresije trudno¢e. Ovo moZe biti

relevantno za Zene koje u prethodnim VTO procedurama nisu ostale trudne.

Registrovan pad DASS stresa u fazi ET-a kod ispitivanih etiologija objasnjava inhibitorno
delovanje ordiniranog progesterona na proinflamatorne citokine TNF, IL1b, IL6 (%%, ).

Vracéajuéi se na prethodna saznanja da ovi citokini doprinose loSem raspolozenju jasno je
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da ¢emo stres od OPU do ET faze drzati pod kontrolom jer smo poboljsali percepciju.
Nasuprot ovom ocekivanju skor depresije u nastavku lutelane faze nakon embriotransfera
do odredjivanja bete, raste u svim etioloSkim grupama bez obzira na pomenuta saznanja da
su citokini depresije pod uticajem progesterona inhibirani. Rezultati netrudnih Zena na
celom uzorku ispitanica ukazuju na to da u ST fazi depresivno raspoloZenje znacajno raste
iz razloga Sto sa padom progesterona u zena koje nisu trudne dolazi do oslobadanja
inhibitornog uticaja progesterona nad Th-1 citokinima. Za razliku od njih u trudnih Zena s
obzirom na novonastalu sintezu progesterona majke taj inhibitorni uticaj nad Th-1
citokinima se pojacava, te nivo sva tri negativna afektiviteta biva i pored porasta u finalnoj
fazi manji u odnosu na bazalni, ali blago u porastu u odnosu na prethodni nivo skora

postignut unutar ET faze.

Skoriranje psiholoskih faktora primenom DASS-21 instrumentarijuma eliminiSe slabosti
tehnika koriS¢enih za detekciju serumskih markera sa efektima stresa. Karagouni i ostali
1998 (142) pronasli su da je priblizno 50% zZena podvrgnutih VTO ciklusu imalo
detektovane serumske nivoe IL-1B, dok je u u studiji Bonetti i sar. 2010 u veoma malom

broju infertilnih Zena oko 8,3 % detektovano IL-1p (**®

). Opravdanje za razli¢ite rezultate u
odvojenim studijama treba traZiti ne samo u osetljivosti tehnologije za detekciju nego i U
zavisnosti od vrste gonadotropina koji se koristi tokom VTO i stadijuma stresnog processa

a prema kojima se menja i nivo IL-1.

Ovo istrazivanje, registrovalo je i odolevanje PCOS zena pozitivnom uticaju COH-a na
raspolozenje. Prvi korak otpora prema pozitivnom uticaju COH-a na raspoloZenje
(depresiju 1 anksioznost) jeste povec¢ana gustina nervnih vlakana unutar jajnika u Zena sa

3y U situaciji svakodnevnog okidanja akutnih psiholoskih

policistiénim jajnicima (
stresora, dodatnom aktivacijom 1 inafe prekomerno ekscitiranog smpatickog nervnog
sistema a preko uvecanog nivoa LH dolazi do pojacane sinteze androgena i posledi¢no do
poveéanog broja cisti u policistiénom jajniku (***, ). Sekundarni razlog za porast skora
depresije i anksioznosti u COH-u je uvecana zapremina jajnika nastala produkcijom

velikog broja cisti, koja dovodi do telesnih tegoba (GIT, Genitourinarni, KVS, respiratorni i
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somatosenzorni simptomi), a koji dalje mogu indukovati pored depresije i druge statisticki
znacajne psihosomatske promene sadrzane u skali HAMA-14 ajtema (nesanicu, napetost,

anksioznost, strah i neurovegetativne senzacije).

PCOS Zene imaju porast skora anksioznosti DASS-a u vreme COH-a dok sve ostale
etiologije pokazuju pad, a Sto je u saglasnosti sa izrazitom osetljivoS¢u zena sa
policisticnim jajnicima na gonadotropnu 1 simpaticku stimulaciju (154, 155). Povecano
stvaranje estradiola tokom COH-a je u pozitivnoj sprezi sa simpati¢kim nervnim sistemom,

86 156
)

lokalno na nivou jajnika poveéavajuéi gustinu adrenergickih nervnih vlakana ( o

povratnim delovanjem na nivou CNS-a reguli§uéi generalizovani simpaticki tonus (', %8,

159 160 161 162)

POVEZANOST SKOROVA “PPIZ” INSTRUMENTA SA OVARIJALNIM I
UTERUSNIM FAKTORIMA

Osnovni cilj naSeg istraZivanja je bio da proverimo uticaj psihopatoloskih faktora i distresa
u bazalnom merenju na obelezja VTO ishoda. Po ovom pitanju diskusija je podeljena u dva
segmenta, odnose izmedu skorova skala obuhvaéenih u “PPIZ” instrumentu prema
stimulisanom jajniku sa jedne strane, odnosno, stimulisanom endometriumu sa druge

strane.
STIMULISAN JAINIK | SKOROVI “PPIZ” INSTRUMENTA

U pocetnom psiholoSkom skoriranju, na celom uzorku ispitanica, primenom ANCOVE
dobijena je negativna povezanost veéine podetnih skorova “PPIZ” instrumenta sa dozom
primljenih gonadotropina, nivoom maksimalnog estradiola (E; max COH), debljinom
endometriuma, sumom embriona gradusa 2 i sumom embriona gr. 3.

Odsustvo uticaja bazalnog stresa na ishod VTO govori o tome da je sama primena
gonadotropina anulirala uticaj bazalnog stresa, te da je njegovo skoriranje od vaznosti tek u

finalnoj ST fazi (*'°).
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Primenom ANCOVE dobili smo pozitivnu povezanost poéetnih skorova “PPIZ”
instrumenta sa sumom atreti¢nih jajnih Ccelija, sumom embriona gradusa 1 i sumom
embriona gradusa 4. Ovim smo upuceni na prethodna saznanja o inflamatornom okruzenju

oocita proporcionalnom porastu diametra folikula (* *°

), Sto je za oplodnju i nastanak
embriona bez obzira na njihov gradus fiziolosko okruZenje. Nas rezultat govori posredno o
tome da je za razvoj embriona gradusa 1 potreban dovoljno visok stepen inflamacije kao i
za embrion Cetvrtog gradusa. Ova povezanost je tkd. podkrepljena studijom u kojoj ve¢ tri
dana odlozena finalna maturacija folikula pomera odnos estradiol-progesteron prema

sintezi progesterona i proizvodi ranu atreziju ('

). Ovaj rezultat navodi na kritiCnost
prilikom izbora embriona gradusa 1 radi sprovodenja intrauterusnog transfera. Kada uz to
postoji 1 moguénost diseminacije inflamatornih faktora folikularne tecnosti prilikom
sakupljanja oocita u aktuelnom VTO tretmanu onda je to jo$ jedan razlog vise koji nas
opominje da bi ovaj ciklus trebalo obustaviti na ovom stadijumu, embrione prvog gradusa

zamrznuti i poku$aj embrio-transfera odloziti.

Kod Zena sa tubarnim faktorom infertiliteta dobijena je pozitivha povezanost skora
ubudenosti BPRS-a sa nivoom periovulatornog estradiola. Uzbudenost kao jedno stanje
simpatiCke eksitiranosti a podkrepljeno studijom o direktnom i indirektnom uticaju nervnih

faktora rasta na sintezu estradiola od strane granuloznih éelija folikula (***

), moglo je kod
TFI ispitanica proizvesti ovakav efekat. Suprotan odnos ovog stanja i nivoa periovulatornog
E> je dobijen kod Zena sa UI. Kontroverzni odnosi izmedu ovih obelezja kod UI i TFI Zena
trebalo bi traziti u sadrzaju folikularne tec¢nosti (3) 1 verovatno u gustini simpaticke
inervacije. U radu Sarapik A. i sar, 2012 pronadeni su nizi nivoi IL-1B u folikularnoj
te¢nosti u Zena sa neobjasnjenim infertilitetom u odnosu na Zene sa TFI (%). Drugi
verovatan razlog je taj Sto jajnik u zena sa neobjasnjenim infertilitetom nije pod stresom, za
razliku od jajnika TFI zena koji su od ranije podvrgnuti operativnom stresu
(salpingektomiji) i pratec¢oj redukciji vaskularne podrske koja je proistekla zbog same
operativne tehnike. Pregledom studije Greiner M. 2005 (¥) dobijeno je saznanje o znacaju
stresa na porast gustine nervnih vlakana. U grupi Zena sa neobjas$njenim infertilitetom

negativna korelacija skora inace najzastupljenije subskale uzbudenosti BPRS-a i sume
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embriona mogla bi faktor uzbudenja nazvati regulatorom broja dobijenih embriona u
stimulisanom ciklusu nalik AMH hormonu u spontanom ciklusu koji reguliSe broj
pokrenutih folikula i time spreCava prevremeno iscrpljivanje jajnika. Studije povezanosti
skora uzbudenja sa IL-1B (165) i IL-1pB i ovulacije (3, 51) potvrduju rezultat disertacije o
pozitivnoj povezanosti skora uzbudenja i nivoa periovualtornog estradiola u TFI Zena.
Ukrstajuéi ove informacije namece se logican zakljucak, da induktori ovulacije u jednom
odredenom momentu proizvode zavrSno sazrevanje jajnih ¢elija te na taj nacin prekidaju

dalji folikularni rast i dobijanje veceg broja embriona.

Skor uzbudenosti BPRS-a u Zena sa endometriozom ima suprotan smer delovanja od

depresije delujuéi povezano sa porastom broja periovulatornih folikula.

Kod PCOS Zena dobijena je negativna korelacija izmedu skora bazi¢nog uzbudenja BPRS-
a 1 broja oocita a §to je verovatno posledica dvojnih mehanizama. Dokaz da jedan deo
ekscitiranih simpatickih nerava stize u jajnik pacova i ucestvuje u pove¢anom odgovoru
jajnika (poveéana sinteza progesterona i androgena) i na alfa-adrenoreceptorsku i na
gonadotropnu stimulaciju, objavili su Monica G. i sar, 2005 (*°). Ova abnormalna sekrecija
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steroida sa pomakom prema progesteronu dovodi do folikularne atrezije (*°) i pretvaranja

folikula u neaktivne formacije tj ciste. Dokazivanjem i povecane koncentracije MIP-1a
jednog markera akutne i1 hroni¢ne inflamacije u stresiranim jajnicima (3, 108167
podkrepljujemo suprotne mehanizme delovanja uzbudenja u PCOS Zena u odnosu na zene

sa TFI.

Poremecaj miSljenja BPRS-td kod Zena sa neobjasnjenim sterilitetom pozitivno koreliSe sa
koli¢inom primljenih gonadotropina a kod Zena sa endometriozom pozitivno koreliSe sa
stopom fertilizacije. Univarijantnom analizom varijanse na celom uzorku, ustanovljen je
pozitivan odnos pocetnog skora BPRS-td sa sumom atreti¢nih jajnih celija, koji se potom
odrzava do kraja COH faze. Ovo ukazuje da je kvalitet razmiSljanja infertilnih Zena istog
karaketra na dan zapocinjana stimulacije i na dan primanja injekcije za OMT. Ovakva

stabilnost prve faze VTO tretmana je vazna za oplodnju in vitro i implantaciju in vivo.
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Najveci broj negativnih korelacija u pogledu bazalnih skorova svih BPRS-19 podskala i
varijabli ishoda VTO tretmana, pokazala je grupa sa neobjasnjenim infertilitetom. U grupi
Zena sa neobjaSnjenim infertilitetom skor povlac¢enje BPRS-wr je negativno korelisao sa
brojem zrelih oocita (>MII), a anksiozno-depresivni skor BPRS-ad negativno koreliSe sa
brojem zrelih oocita (> MII+ivf2pn). Kod PCOS Zena dobijena je negativna korelacija
izmedu: skora HAMA-14 i stope fertilizacije odn. stope implantacije, skora povucenosti
BPRS-wr i broja embriona, kao i izmedu ukupnog skora BPRS-19 i sume oplodenih jajnih

celija.

Sumirajuci napred izneto dominantna emotivna stanja u bazalnom psiholoskom skoriranju
u negativnim odnosima sa obelezjima VTO ishoda ima DASS-anksioznost i DASS-
depresija za PCOS, DASS-depresija i DASS-stres kod Ul i kod TFI Zena, DASS-depresija i
BPRS-ad kod endometrioze. Dominantno emotivno stanje u bazalnom psiholoskom
skoriranju u pozitivnim odnosima sa obelezjima VTO ishoda ima uzbudenost BPRS-a kod

endometrioze i TFI.

Negativnu povezanost izmedu navedenih skorova PPIZ instrumenta sa nivoom estradiola,
brojem periovulatornih folikula, brojem jajnih ¢elija, brojem embriona, sumom oplodenih
jajnih Celija, stopom fertilizacije i stopom implantacije, moguée je objasniti ometanjem
krvnog protoka 1 oSteCenjem mikrovaskularne mreze na nivou folikula od strane
inflamatornih medijatora. TNF-o je centralni medijator u rastu folikula (%), akutnom i
hroni¢nom stresu (). Dokazano je da u pacova smanjuje protok krvi u malim krvnim

. 1
sudovima promera <20pum (*®®

). S obzirom da su embrioni nastavak razvoja oplodene jajne
¢elije jasno je da ¢e mehanizmi koji dovode do ometanja razvoja jajne Celije smanjiti
brojnost i kvalitet embriona. Ovo bi mogao biti jo§ jedan zastitni mehanizam TNF-a koji

poput AMH smanjuje broj oocita.
I pored isklju€enih vremenskih promena nivoa depresije DASS-d kod neobjasnjenog

infertiliteta, postojanje pozitivnog odnosa izmedu bazalnog skora depresije sa Y DG i

depresije u COH fazi sa Y embriona gradusa 2, a $to nije potvrdeno u ostalim etiologijama,
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govori o specificnim faktorima koji povezuju procese nastanka atreti¢nih i zrelih oocita iz
kojih nastaju embrioni top kvaliteta. Ovo bi moglo u buduénosti posluziti kao dokaz da
naizgled dobar embrion u neobjasnjenom infertilitetu, moze da poseduje mehanizme koji ¢e
delovati letalno na njegov dalji razvoj i opstanak fetalnog alografta. Sa napredovanjem
ovakve trudnoce treba takode biti oprezan tj ukljuciti metode neinvazivne i invazivne

prenatalne dijagnostike.

Siri cilj naseg istrazivanja je bio da sa fazom ovarijalne hiperstimulacije (COH) zapoéne
evaluiranje diami¢nog odnosa izmedu psihopatoloskih faktora odn. skorova negativnih
afektiviteta saobelezjima ishoda VTO tretmana a u zavisnosti od uzroka infertiliteta.

Odnos psiholoskog skora nastalog od COH-a do OPU, od OPU do ET, i od ET do ST
definisali smo moguénos¢éu dvosmerne interakcije, a to je da kao rezultat sakupljanja jajnih
¢elija i njihove oplodnje dobijamo moguc¢e markere inflamacije jajnika. Ovi markeri su
oznaceni kao stadijumi kvaliteta jajnih celija (MII, MI, GV, DQG), stadijumi kvaliteta
embriona (gradus 1, gradus 2, gradus 3, gradus 4), i kvalitetni embrioni odvojeni za embrio-
transfer (3 ET). Kod Zena neobjasnjenog infertiliteta visoko znac¢ajna pozitivna korelacija u
COH fazi izmedu Embriona gradusa 2 i sume atreti¢nih oocita prema distresu sa jedne
strane 1 znacajna negativna korelacija Embriona gr 2 sa stopom implantacije (r-0.385,
p=0.022) govori o inflamatornoj komponenti sva tri negativna afektiviteta koja je
koncentrisana u folikularnoj tecnosti ovih zena. Te inflamatorne komponente ili rezultuju
nastajanjem atreticne jajne Celije, ili ucestvuju u oplodnji zrele jajne Celije 1 daju embrione
gradusa 2 koji su po morfologiji dobrog kvaliteta, ali je njihov potencijal sporan jer su
potekli iz oocita spornog razvojnog kapaciteta. Poznato je da sa porastom veli¢ine folikula
raste i nivo inflamatornih citokina (TNF-alfa, IL-b) (}) i pada kvalitet jajnih ¢elija (**°).

Stoga je realno ocekivati promenu ponaSanja tokom tretmana infertiliteta u skladu sa

Tokom aspiracije ovakvih jajnih ¢elija otvara se mogucnost njihovom inflamatornom
okruzenju da putem krvotoka dodu do endometriuma. lako smo pokazali da je stepen

distresa u zena neobjaSnjenog infertiliteta vezan sa porastom embriona gradusa 2 koji nisu
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dovoljno “kompetentni” da budu implantirani, celularni mehanizmi koji oStecuju kvalitet
oocita jo§ uvek su nejasni. Sa druge strane dokazana promena u porastu distresa tokom
postupka VTO u naSoj studiji govori o mogucoj distribuciji ovih inflamatornih faktora u
cirkulaciju a za koje je dokazano da ucCestvuju u kreiranju stresa, anksioznosti,

depresivnosti i psihopatologkih promena ( %, *%).

Kod svih ispitanica nezavisno do etiologije postoji negativna korelacija izmedu broja jajnih
¢elija i depresivnog faktora BPRS-ad u COH fazi (p=0.043). Kod Zena sa endometriozom i
pored iskljucenih vremenskih promena u anksioznosti u fazi COH-a i fazi ET-a dobijen je
negativan odnos izmedu ovog afektiviteta i sume embriona gradusa 3. S obzirom na
rezultate studija o sadrzaju noradrenalina i1 adrenalina unutar zrele jajne Celije 1 piku
sadrzaja u embrionima od 4 1 6 blastomera moguce je smer uticaja okrenuti od embriona ka
majci, a sam kvalitet jajne ¢elije posmatrati kroz kvalitet budu¢eg embriona koji ¢e iz nje
nastati (**). S obzirom da su embrioni gradusa 3 u nagoj studiji sa 2 do 4 blastomere, jasno
je da ¢e i njihov sadrzaj u kateholaminima biti manji a njihovo delovanje manje
ekscitiraju¢e na simpati¢ki nervni sistem majke u odnosu na embrione sa ve¢im brojem

blastomera 3 do 4 (embrioni gradusa 2).

Rezultati Sarapik A. 2012. su pokazali u stimulisanom ciklusu karakteristicnu razliku
folikularne te¢nosti u PCOS Zena u odnosu na ostale etiologije (3). Znacajno veci nivoi
MIP-1a u folikularnoj te¢nosti ovih Zena odraZavaju jedan karakter uvecane inflamacije u
stresiranom jajniku. Ovaj marker inflamacije ucestvuje u blagotvornim procesima kao §to je
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zarastanje rane (7). Visi nivoi ovog hemokina u folikularnom fluidu i njegova korelacija

sa folikularnim rastom sugeriSu njegovu ulogu u folikulogenezi stimulisanog ciklusa. Kao
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potentni hemoatraktant, on privla¢i monocite i T limfocte (""" ). Kao takav on je marker

nastale akutne ili hroni¢ne inflamacije (166, 167). Ova saopStenja potvrduju rezultate
pozitivne korelacije u ST fazi izmedu broja periovulatornih folikula i skora anksioznosti
odn. stresa skale DASS-21 kod PCOS Zena. Naime §to je veci broj periovulatornih folikula
jasno je da ¢e i navedeni marker inflamacije biti zastupljen u vecoj meri. S obzirom da je

povredivanje policiticnog jajnika vece u odnosu na sve ostale jajnika iz razloga §to se veci
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inflamacijom nego jajnici ostalih etiologija. Ovim rezultatima saglasni su i rezultati
eksperimenta u seksualno zrelih miseva, gde je uvecanje simpatickog tonusa uzrokovalo
formiranje cisti i poremecen folikularni razvoj.Veca koncentracija NE unutar takvih jajnika
predstavlja promenu u simpatickoj aktivnosti koja posledi¢no ucestvuje u procesima

formiranja cisti (*'1).

Sa druge strane negativan odnos u pocetnoj i COH fazi izmedu nezrelih jajnih celija (MI 1
GV) i skora anksioznosti u PCOS Zena govori o0 mogucoj vezi izmedu ovog afektiviteta i
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razvojnog potencijala ovih ¢elija (*'“). Naime poznato je da je spoljasnja inervacija jajnika

ukljucena u regulaciji specificnih funkcija, takve kao Sto su steroidogeneza i rani folikularni

raZVOj (80, 82, 83' 173, 174

). Ova regulacija je izvedena uglavnom preko norepinefrina (NE) i
vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP). Ovi neurotransmiteri ¢e pospesiti folikularni
razvoj ili ih njihov nedostatak moZe zaustaviti na nivou GV, ili MI nezrelih jajnih éelija (%,
%) Svo vreme VTO ciklusa nezrele GV i MI ¢elije su bile u negativnom odnosu sa DASS-
anksioznos$¢u i sa DASS-stresom u PCOS i u neobjas$njenom infertilitetu. Sagledavanjem
sinteze estrogena po folikulu, nivo estrogena u nezrelom folikulu je manji u odnosu na
folikul zrele jajne Ccelije. Porast stresa u PCOS Zena povezujemo sa vecim brojem
periovulatornih folikula i posledi¢no veéim nivoom estrogena po folikulu. Estrogen je
modulator ekscitabilnosti brojnih neurona koji su ukljuceni u kontroli reprodukcije,
stresnog odgovora, ishrane i motivacionog ponasanja. U prilog rezultatu ide i saopstenje da
estradiol reguliSe gensku ekspresiju biosintetskih enzima za noradrenalin (175). Sumirajuci
napred izneto ocCekivani su rezultati negativnog odnosa izmedu nezrelih jajnih Celija
(nosioci manjeg nivoa NE i manjeg nivoa Estradiola) i anksioznosti odnosno stresa u PCOS
i neobjasnjenom infertilitetu, a pozitivni izmedu periovulatornih folikula i MII celija
(nosioci vece koncentracije NE 1 Estradiola) sa anksioznoS$¢u 1 stresom u PCOS.
Sagledavajuci bazalne odnose, najkorektnija skala u nasem istrazivanju u odnosu na napred
diskutovane studije o odnosima izmedu GV i ispitivanih psiholoskih skorova, data je u
psihopatoloskoj BPRS-19 skali. Naime pozitivan odnos izmedu GV i opsteg BPRS-19

odnosno depresivnog skora BPRS-ad u PCOS Zena je ukazao na mogucnost pokretanja i
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zaustavljanja folikularnog rasta u aktuelnom stimulisanom ovarijalnom ciklusu na nivou

GV ¢elija u zavisnosti od intenziteta pocetnih psihopatoloskih faktora.

Kvalitativno suprotne odnose od nezrelih i1 zrelih jajnih ¢elija grade atretiCne jajne celije
(DG). Kod neobjasnjenog infertiliteta Y DG su u pozitivnom odnosu sa DASS-depresijom i

to u intervalu od podetka do OPU faze. Clanovi superfamilije TNF su medu najpoznatijim

citokinima koji okidaju apoptoticne dogadaje u folikulu (53, 54 55 %6 176

dokazano da uzrokuju depresiju (*%, *°). U TFI Zena u OPU fazi imamo pozitivan odnos

) a za koje je

izmedu Y DG i stresa DASS-s. Ovakvo iskakanje bi mogli objasniti medikamentoznim tj
hCG efektima na podsticanje inflamatornih komponenti stresa u ovih Zena kao $to je npr.

(IFN- gamma) (**®) koji utice na éelije granuloze i dovodi do atrezije (8, *9).

Pozitivan odnos izmedu implantacione stope i anksioznosti DASS-a u ST fazi PCOS Zena
govori o tome da je estrogen esencijalan za cikli¢nu aktivnost GnRH neurona i sekreciju
LH, 1 priprema neurone koji kontroliSu reproduktivno ponasanje za naizmeni¢nu aktivnost
progesterona i drugih molekula. Povecana pulsatilnost i amplituda LH hormona je
odgovorna za povecanu sintezu progesterona i posledi¢no porast implantacione stope (}'') a
Sto je rezultovalo pozitivnim odnosom implantacione stope i anksioznosti u ST fazi kod

studijske grupe PCOS Zena.

Prednost pracenja psiholoskih faktora tokom VTO procedure jeste u podeli Zena prema
strogo specificnom faktoru infertiliteta, te smo na taj nain izbegli preklapanje
nehormonskih efekata imunih faktora “citokina” i hormonskih efekata na psihologiju Zene.

Izmedu bazalnog skora DASS-stresa i kvaliteta ishoda COH-a, imali smo negativan odnos
sa ) GV u Zena neobjaS$njenom infertilitetu 1 ' Embriona gradusa 2 i ) Embriona gradusa 3
u TFI Zena, a nismo imali korelacije u PCOS i1 Endometriozi. Odsustvo povezanosti
bazalnog stresa u PCOS i Endometirozi na ishod VTO govori 0 tome da je sama primena
kombinacije visoko preci$¢enih i rekombinantnih gonadotropina tokom COH faze anulirala
psiholosku manifestaciju delovanja serumskih markera hroni¢nog stresa u ove dve grupe
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ispitanica (). U stresnom procesu tokom simpati¢ke stimulacije oslobadaju se |
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kateholamini iz srzi nadbubrega (*®).Protok krvi se pomera iz vaskularnih korita u kojima
dominiraju alfa receptori (prisutni na glatkim miSi¢nim c¢elijama svih arteriola) u
vaskularna korita koja sadrze i alfa 1 beta receptore (koronarni krvni sudovi, krvni sudovi
skeletnih miSic¢a 1 jetra). Efekti parasimpatikusa tj acetilholina na mikrocirkulaciju su
kontroverzni. Po nekim autorima acetilholin indukuje relaksaciju u najmanjim arteriolama
(*"®) sto otvara moguénost da u situaciji kada je inhibiran parasimpatikus tj tokom stresa,
dode do izostanka vazodilatacije 1 time do prevage simpatickih efekata. Napred izneto
objasnjava negativanu korelaciju izmedu bazalnog stresa i1 broja GV ¢elija u COH 1 OPU
periodu, kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom. Dakle sa ve¢im stresom imac¢emo manji
broj GV ¢celija. Prevaga simpatikusa uzrokuje vazokonstrikciju koja moze da promovise

nuklearno sazrevanje oocita nalik endotelinu-1 (**

).Ovo prevremeno sazrevanje oocita bez
LH talasa u uslovima poveanog autonomnog nadrazaja tj stresa, moze biti razlog za
dobijanje MII ¢elija neadekvatnog kvaliteta u disertaciji. U disertaciji je dobijena visoko
statisticki znacajna negativna korelacija izmedu broja MII ¢elija i implantacione stope a §to
navodi da je uzrok dobijanja MII ¢elija loSeg kvaliteta, prevremeno sazrevanje indukovano
prevremenom vazokonstrikcijom koja je pod kontrolom simpati¢kih nervnih faktora
indukovanih stresom. U endometirozi nismo dobili negativhu korelaciju MII i
implantacione stope a S$to je upravo posledica prevage vazodilatoronih inflamatornih
faktora u folikulima kod ovih zena. Povecanoj prokrvljenosti tkiva osim vazodilatoronih
efekata Ach doprinosi i1 njegov efekat da povecava brzinu eritrocita u kapilarima (**).
Dakle sa manjim bazalnim stresom naSe ispitanice su imale viSe nezrelih jajnih ¢elija i viSe
embriona u neobjasnjenom infertilitetu a viSe embriona gradusa 2 u TFI, ali efekat
pozitivnog uticaja na konacan ishod tj na implantaciju je izostao. Postaje jasno da je
kombinacija i inhibitornih i stimulatornih faktora potrebna da prolongira zastoj mejoze pre

ovulacije pa tek onda da obezbedi uspe$nu maturaciju oocita indukovanu hCG-om koji ¢e

potom dati adekvatan embrion sa potencijalom za implantaciju.
U COH fazi Zena sa neobjasnjenim infertilitetom, pozitivna korelacija depresije i stresa sa
sumom embriona gradusa 2, govori o ukljuenosti procesa inflamacije u dobijanju

kvalitetnih embriona. Sa druge stane negativna korelacija istih afektiviteta sa stopom
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implantacije u ST fazi (p=0.065) govori o tome da je za uspesnu implantaciju potreban
ograniCen stepen inflamacije. Ravnoteza stepena inflamacije na nivou ne samo kvalitetnih
embriona nego i na nivou endometriuma, moguca je poenta uspeha u vantelelesnoj oplodnji
kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom. Svemu ovome ide u prilog i rezultat dobijanja
pozitivne povezanosti u istoj grupi izmedu atreti¢nih oocita i skora depresije DASS-d.
Nasluc¢ujemo da isti procesi koji dovode do nastajanja atreticnih jajnih ¢elija mogli bi biti
odgovorni i za nastanak embriona kvalitetnih po morfologiji ali ne i po potencijalu za

implantacijom.

U endometriozi u COH fazi dobijena je negativnu korelacija svih negativnih afektiviteta sa
embrionima gradusa 3 i skora depresije sa embrionima gradusa 1, a priblizno statistickom
znacaju pozitivna korelacija sa embrionima gradusa 4. Negativna Kkorelacija sa sumom
embriona gradusa 1 i gradusa 3 govori o sliénom potencijalu razvoja ova dva kvaliteta

embriona u Zena sa endometriozom.

Negativne korelacije izmedu sume zrelih jajnih éelija sa stopom implantacije u svih osim u
endometriozi ide u prilog predlaganju spontanog ciklusa posle izvedenog neuspesnog VTO
ciklusa.

Neobjasnjeni infertilitet se u pogledu anksioznosti ponasa suprotno od depresije. Skok
anksioznosti DASS-a zabeleZzen u vremenu OPU tj dva dana neposredno do aspiracije
folikula jajnika (na dan OMT 1.21+1.58 i na dan OPU 1.89+2.49) nije u saglasnosti sa
nizim skorom anksioznostt HAMA-14 u pacijentkinja sa neobjas$njenim infertilitetom jutro
uoci laparoskopskog zahvata u poredenju sa danom ranije (dan pre op. 6.69+5.51, jutro pre
op. 4.29+2.29) (Garalejic i sar. 2010.godine). Ovo ukazuje na znacajan efekat ovarijalne
hiperstimulacije (visoko preciS¢eni goandotropini) u pogledu istovremenog pada skora
anksioznosti §to u OPU fazi doprinosi nagloj promeni tj povecanoj osetljivosti ovih
pacijentkinja na predoperativne stresore, tj OPU stresore. Vreme do sakupljanja jajnih
¢elijaje ispunjeno neizvesnos¢u, tj pitanjem da li njihova priroda zadovoljila tretman

kontrolisane ovarijalne stimulacije i da li su ispunile sve $to je bilo do njih.
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Kod endometiroze, neobjasnjenog i tubarnog infertiliteta postoji negativna povezanost
HAMA-14 anksioznosti sa brojem embriona i sa njihovim kvalitetom od pocetka do ST
faze. Nejasno je u pocetnim odnosima zasto kod neobjasnjenog infertiliteta imamo
pozitivnu korelaciju izmedu HAMA-14 i HAMA-6 sa stopom fertilizacije, au istoj grupi §to
je veca depresija DASS-d to imamo znacajno manje dobijenih embriona. Verovatno da je
fertilizacija povezana sa kratkotrajnim okida¢ima anksioznog procesa, dok je depresija kao
hroni¢no stanje odgovorna za sudbinu razvoja jedinke. Strah je najjednostavnije receno
neizvesnost, dok u osnovi depresije okidate mozemo pored folikularne tecnosti i
endometriuma naci i u masnom tkivu. Pod uticajem lokalnih, endokrinih i nervnih faktora
sintetiSu se adipokini (TNFalfa, IL-6, Leptin, Resistin, Adiponectin) koji potom pored
uticaja na imunoloski sistem 1 vaskularizaciju, imaju uticaja i na psihologiju Zene (8%,
Korelaciona analiza endometrioze u bazalnom merenju skora anksioznosti skalom HAMA-
14, podskalom HAMA-6, i subskalom DASS-a skalom nisu pokazali odnose sa ishodom
VTO. Medutim vremenske promene anksioznosti u grupi sa endometriozom su pokazale
osetljivost HAMA-14 skale na promene u somatskim simptomima anskioznosti, za razliku
od neosetljivosti podskale HAMA-6 i DASS anksioznost.

Dobijena negativna povezanost tokom tretmana infertiliteta vantelesnom oplodnjom
izmedu skorova “PPIZ” psihometrika i kvaliteta jajnih ¢elija odnosno sume oplodenih,
broja embriona, stope fertilizacije 1 stope implantacije govori o dominaciji Zenskog faktora
tacnije prokrvljenosti na nivou funkcionalnih jedinica tj folikula jajnika i endometriuma
uterusa, nad muskim faktorom. U stresnom procesu tokom simpaticke stimulacije
oslobadaju se kateholamini iz srzi nadbubrega i dovode do vazokonstrikcije (1'%, 1%%) a
vazodialtatorni efekat parasimpatikusa kao i njegov efekat da povecava brzinu protoka krvi

u kapilarima, bivaju inhibirani (**

). Kao posledica smanjenja prokrvljenosti dolazi do
ogranicenja u razvojnom kapacitetu kako jajnih celija 1 embriona, tako 1 implantacionog
prozora endometriuma. Faktor prokrvljenost ponasa se kao unutras$nji faktor apoptoze te
deluje sa aspekta stresa 1 ukljucuje nedostatak ishrane, oksidativno oStecenje, i oStecenje

genoma ().
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Zene sa endometriozom, u poslednjoj ST fazi bile su iskljuéene u pogledu korelacija kako
za DASS-21 tako i za BPRS-19 skalu sa pripadaju¢im podskalama, ali su im zato skorovi
HAMA-14 odn. HAMA-6 pokazali negativhe odnose sa varijablama preimplantacionog
ishoda tj sumom oocita, sumom atreti¢nih i sumom ukupnog broja embriona. Medutim
kada je u pitanju HAMA-14 tj HAMA-6 skala odsustvo Kkorelacija u grupi Zena sa
endometriozom bilo je rezervisano samo u fazi pred zapocinjanje VTO tretmana. Ovo
govori o tome da je jedino kombinacija sve tri skale “PPIZ” instrumenta standard koji moze
da zadovolji adekvatno razmevanje odnosa izmedu psiholoskih faktora i ishoda VTO. Dalja
istrazivanja na razvojnom kapacitetu jajnih c¢elija mogla bi dati validniji pristup
dvosmernom sagledavanju odnosa izmedu Zenskih faktora infertiliteta i raznovrsnih

psiholoskih faktora.

Kontroverzni odnosi postoje kada su u pitanju nezrele jajne ¢elije PCOS Zena u ST fazi,
kada je dominaciju preuzeo skor uzbudenja BPRS-a i sa MI (negativna korelacija) i sa GV
(pozitivna korelacija). Ova dva sukobljena odnosa kada su u pitanju GV 1 MI Celije sa
skorom uzbudenja BPRS-a govori o razli¢itom razvojnom kapacitetu folikula iz kojih su
potekle ove jajne ¢éelije. Takode 1 uticaj stresa koji u ovoj fazi pozitivno koreliSe sa brojem
zrelih jajnih Celija govori o0 moguéim uplitanjima novih imunih mehanizama koji preokre¢u

odnose u ovoj fazi.

U COH fazi 1 perioperativnoj OPU fazi. kod neobjasnjenog infertiliteta postoji poklapanje
rezultata pozitivne korelacije izmedu sume atreti¢nih oocita i skorova istog afekta depresije
meren sa dve razliCite skale BPRS-ad i DASS-d. Poklapanja izmedu skala daje i pozitivna
korelacija u finalnoj ST fazi kod PCOS Zena izmedu skora afekta anksioznosti DASS-a kao
i BPRS-ad sa jedne strane i broja periovulatornih folikula sa druge strane. Poklapanja
postoje 1 u grupi zena sa neobjasnjenim infertilitetom za odnose sa atreti¢nim oocitama u
COH fazi za BPRS-19 i DASS-21. Izneta poklapanja govore o jako dobrom stepenu
slaganja te da bi se ove dve skale mogle da standardizuju oko istih negativnih afekta
(depresija i anksioznost). Poklapanje negativne korelacije izmedu GV oocita i HAMA-

anksioznosti, kao i MI sa DASS-anksioznosti potvrduje znacaj sagledavanja odnosa izmedu
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nezrelih jajnih celija aktuelnog ovarijalnog ciklusa i psiholoskog stanja zena sa PCOS,

koriS¢enjem ovih skala.

STIMULISAN ENDOMETRIUM | SKOROVI “PPIZ” INSTRUMENTA

Psiholoski skorovi pokazuju specifi¢nosti u odnosima sa endometriumom u skladu sa

uzrokom infertiliteta kod Zene.

Kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom i u Pocetnom skoriranju i finalnom ST merenju
skor uzbudenja BPRS-a je pokazao negativhu korelaciju delovanja sa debljinom
endometruma u Zena neobjasnjenog infertiliteta. Saznanja da je uzbudenost pod pozitivnom

Y idu u prilog negativnoj povezanosti

kontrolom veéine inflamatornih citokina (
uzbudenja sa debljinom endometriuma u kome su inflamatorni citokini, inace kljuéni i
zasluzni za uspesan proces folikulogeneze unutar jajnika i za veéi skor uzbudenja, tokom
sekretorne faze uspavani progesteronom, dajuc¢i otklon ka antiinflamatornim citokinima
koji putem cirkulacije dolaze i do jajnika gde dodatno smiruju inflamaciju koja je

podstaknuta u kontrolisanoj ovarijalnoj hiperstimulaciji (**

). Ovo saopstenje bi moglo da
nas navede na razmiSljanje da je u Zena sa neobjaSnjenim infertilitetom, kljucni faktor za
uspesan VTO ciklus komunikacija imunih faktora tj citokina izmedu endometriuma i

jajnika.

Unutar grupe PCOS, univarijantnom analizom varijanse za skor HAMA-6 dobijena je
negativna udruZenost sa debljinom endometriuma u bazalnom ispitivanju, fazi COH i OPU

fazi.

Suprotono neobjasnjenom infertilitetu i grupi PCOS, TFI Zene u ET i ST fazi su pokazale
pozitivnu korelaciju izmedu debljine endometrijuma sa jedne strane i skora povucenosti
BPRS-wr odn. skora agresije BPRS-hs nezavisno od biohemijske trudnoce i broja
transferisanih embriona. Kod TFI grupe pozitivan odnos periovulatornog endometriuma i

uzbudenja je predviden bazalnim merenjem skora BPRS-a. Ovo govori o kapacitetu
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endometriuma na samom pocetku VTO procedure u ovih zena da ispusti u cirkulaciju
inflamatorne citokine oslobodene padom progesterona i odljubljivanjem endometriuma,
nastalim u ciklusu koji prethodi stimulisanom i da jedni druge indukujuci dodatno podsticu
proliferativni rast endometriuma u fazi kontrolisane ovarijalne stimulacije. U ST fazi
odsustvo odnosa skora uzbudenja BPRS-a i debljine endometriuma u istih zena smenjuje
skor agresivnosti i skor povucenosti (BPRS-wr odn. BPRS-hs) nezavisno od biohemijske
trudnoce 1 broja transferisanih embriona. Agresivnost u svom nastajanju ima manji broj

pozitivnih korelacija sa inflamatornim citokinima (*4

) te je mozda ovo presudan faktor u
komunikaciji sa antiinflamatornim endometriumom i posledi¢no pozitivne Kkorelacije
izmedu njih. Naime mogucnost da se endometrium u TFI Zena zbog dokazane interreakcije
inflamatornog psiholoskog skora uzbudenja na samom pocetku proliferativnog rasta moze
da nastavi analizu endometriuma ograni¢enog kapaciteta za adekvatan sekretorni razvoj sa

moguéim posledicama na odljubljivanje i neadekvatno oslobadanje inflamatornih citokina u

cirkulaciju.

Kod Zena sa endometriozom u ET fazi postoji pozitivan odnos izmedu debljine

endometriuma i BPRS-ad.

DASS-21 instrument nije pokazao nijedan znacajan odnos sa debljinom endometriuma
unutar ispitivanih grupa. Ovim je pokazano da skala DASS-21 nije osetljiva na etioloske
razlike u interakciji sa endometriumom. Ovo je potvrdeno rezultatima analiziranja celog
uzorka ispitanica sa korekcijama za uzrok infertiliteta. Pri tom su dobijene statistiCki
znacajne negativne povezanosti endometriuma sa bazalnim skorom depresije. Idu¢i dalje
negativha povezanost endometriuma je dobijena u ET fazi sa skorom stresa u ET fazi i sa

skorom anksioznosti DASS-a u ST fazi.

U oblasti stresa i distresa postoji ograni¢en broj studija i izrazito velika heterogenost
izmedu njih, Sto je ograniCilo da diskusija disertacije bude usmerena na uporedivanje
rezultata disertacije sa saopStenjima koja su pratila promene ponasanja tokom VTO

tretmana paralelno mere¢i nivoe Th1l odn Th2 citokina.
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SIRE IMPLIKACIJE

Ova studija je pruzila uvid u psiholoske i fizicke izazove VTO tretmana i omoguéila bolje
razumevanje dvosmernih odnosa tokom procedure. Ova studija je pruzila veliko
zadovoljstvo pacijentima koji su se tokom razgovora sa istrazivatem primenom PPIZ
instrumenta, osecali prijatno. Ova studija ¢e omoguciti pravljenje vodica o psiholoskom
pracenju zene tokom vantelesne oplodnje jer kombinacijom koris¢enih skala omogucava
sistemati¢nost u merenju stresa, anksioznosti, depresije i psihopatoloskih faktora.
Aktuelnost ove studije je $to evidentno otvara moguce nepozeljne efekte ovarijalne
stimulacije na oogenezu, kvalitet embriona, receptivnost endometriuma i perinatalni ishod.
Diskusija nas navodi da su dalja saznanja o odnosima izmedu psihopatoloskih faktora i
folikula odn. uterusa potrebna kako bi se uvecala bezbednost ovarijalne stimulacije i
redukovali mogu¢i patoloSki mehanizmi na razvoj embriona i1 implantaciju, koji ce
automatski biti prenetina uvecanu stopu trudnoée i zdravo novorodence. Istrazivanje je
proizvelo novine u strategiji za smanjenje negativnih efekata ovarijalne stimulacije na VTO
ishod. Izbor lekova za ovarijalnu stimulaciju i izbor embriona za transfer se odreduje prema
uzroku steriliteta. Rad psihoterapeuta na ispitivanim psihopatoloskim faktorima koji su
povezani sa ishodom VTO procedure treba uvesti mesec dana pre zapocinjanja VTO
procedure. Dalje, rezultati disertacije predlazu nove smernice kod izbora embriona za
zamrzavanje a u skladu sa uzrokom infertiliteta. Pozitivni odnosi izmedu depresije sa
obelezjima ishoda ovarijalne stimulacije tj sa atreticnim oocitama i Embrionima gradusa 2
u neobjasnjenom infertilitetu, a sa debljinom endometriuma u svih etiologija, navode nas na
zamrzavanje embriona i vracanje u prirodnom ciklusu. Spremnost endometriuma kao i
spremnost okruZzenja u samom jajniku van stimulisanog ciklusa, daje nam novu Sansu za
implantacijom i normalnim tokom trudnoce. PaZljivo biranje psiholoskih tretmana prema
negativnim indikatorima trudno¢e “PPIZ” instrumenta moZe poveéati uspe$nost

vantelesnog oplodenja.

Ovaj rad osim nauc¢nog znacaja u skladu je i sa Sirim drustvenim interesom. Vantelesna

oplodnja je utvrdena kao strateski prioritet drzave pravilnikom koji je izre¢en u sluzbenom
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glasniku RS. br. 7/2011 (**®), u skladu sa kriterijumima Republi¢ke struéne komisije za

vantelesnu oplodnju i asistiranu reprodukciju.

Vantelesna oplodnja je utvrdena kao strateSki prioritet grada Beograda sporazumom
izmedju grada i Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO), za finansiranje
vantelesne oplodnje kod infertilnin parova sa teritorije grada, I 6p. 5-3966/11 od
04.11.2011. godine. Po osnovu ovog sporazuma, gradonacelnik grada Beograda daje
saglasnost Sekretarijatu za zdravstvo da sklopi ugovore sa Ginekolosko-akuserskom
klinikom ,,Narodni front“ 1 Institutom za ginekologiju i1 akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije,
o finansiranju realizacije tre¢eg pokusaja vantelesne oplodnje za parove grada Beograda, I"

br. 5-4524/11 od 14. 12. 2011. godine (izvor — arhiva grada Beograda).
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6. ZAKLJUCCI

1. Istrazivanje je prakti¢ne rezultate merenja psiholoskih problema tokom VTO tretmana,
potkrepilo multidisciplinarnim teorijskim pretragama o dvosmernim interakcijama izmedu

nervnog sistema i ovarijuma odnosno endometriuma u stimulisanom ciklusu.

2. Pra¢enjem skorova psihijatrijskih skala jasno je pokazano da su rezultati merenja u
saglasnosti sa dosadasnjim saznanjima iz psihoneurologije i imunomodulatornim teorijama

0 nastanku bolesti infertiliteta.

3. Podela ispitivanja prema etiologiji, govori o opravdanosti pradenja promena u vremenu
depresije, anksioznosti i stresa i da tek opterecenost sloZzenim tretmanom u VTO ciklusu
otkriva karakteristi¢ne razlike u odnosima izmedu psiholoskih faktora i ovarijalnih odnosno

uterusnih obelezja ishoda vantelesne oplodnje

4. Stresori obuhvaéeni VTO procedurom dovode do znacajnih promena pocetnih skorova
depresije, anksioznosti, stresa i karakteristi¢nih psihopatogenih faktora u svim etioloskim

grupama.

5. Tokom VTO procedure zene sa PCOS prekomerno reaguju ne samo na gonadotropnu
stimulaciju ve¢ pokazuju i prekomernu ekscitiranost U pogledu porasta depresije, stresa i

anksioznosti.
6. Zene sa endometriozom podlezu pozitivnom psiholoskom efektu kombinovane primene
visoko preSi¢enih 1 rekombinantnih gonadotropina sve do embriotransfera u pogledu pada

depresije, anksioznosti, stresa, poremecaja misljenja i agresije.

7. Zene sa biohemijskom trudnoéom i Zene koje nisu trudne, pokazuju razligitosti u

promenama u vremenu ispitivanih psiholoskih faktora:
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b)

d)

Znacajan porast distresa DASS-21, depresije DASS-d, anskioznosti DASS-s, stresa
DASS-s, opsteg psihopatoloskog BPRS-19 skora i skora agresivnosti BPRS-hs u
finalnoj fazi testiranja serumskog B hCG-a dobijen je u Zena koje nisu ostale trudne.
Znacajno smanjenje skora opsSteg distresa DASS-21, stresa DASS-s, opsteg
psihopatoloskog skora BPRS-19, skora poremecaja misljenja BPRS-td i skora
agresivnosti BPRS-hs, zabelezeno je u Zena koje su ostale trudne.

Subskala HAMA-6 je uspela da izmeri razli¢itosti anksioznosti izmedu trudnih i
netrudnih Zena jer je pokazala da kod netrudnih Zena dolazi do veoma znacajnog
porasta anksioznosti (p=0,000), dok taj porast kod trudnih zena bez obzira Sto je
ocigledan, nije i znacajan (p=0,069).

Skala HAMA-14 nije uspela da evidentira razli¢itosti promena skora izmedu trudnih
1 netrudnih Zena jer je i kod jednih 1 kod drugih doslo do veoma znacajnog porasta

anksioznosti (p=0.000).

8. Razlike u pogledu skora anksioznosti izmedu ispitivanih grupa u COH fazi, i depresije

u OPU i ST fazi govore o osetljivosti pojedinih vremenskih faza za iste negativne

afektivitete. Etioloske osobenosti nisu dovele do razlika u nivou stresa u ispitivanim fazama

vantelesne oplodnje.

9. Ovarijalni faktor je nadredeni faktor za svaku od ispitivanih grupa ponaosob:

a)

b)

Policti¢an jajnik je preekscitiran jajnik koji u fazi serumskog testiranja trudnoce
pokazuje odlozene efekte estradiola sintetisanog u periovulatornim folikulima.
Povecana implantacionu stopa sa porastom skora anksioznosti i skora stresa kod
PCOS Zena, rezultat je ekscitiraju¢ih efekata etradiola na centralni nervni sistem.
Neobjasnjeni infertilitet u COH fazi je definisan povezano$¢u (pozitivna korelacija)
skorova depresije, anksioznosti i stresa sa procesima atrezije (>.DG) i procesima
stvaranja zrelih jajnih Celija (3>:MII) koje oplodnjom daju embrione dobrog kvaliteta
(>.Embriona gradusa 2)

Negativan odnos distresa sa embrionima gradusa 3 se odrzava u Zena sa

neobjasnjenim infertilitetom i Zena sa endometriozom tokom COH, OPU 1 ET faze.
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d)

f)

9)

Nestanak ovog odnosa u ST fazi otkriva da je jedan od ranih mehanizama u
izmenjenom ponasanju zena neprekidna paralelna sinteza proinflamatornih i
antiinflamatornih citokina koja rezultuje visokim serumskim nivoima istih posle 5
dana neprekidne sinteze (**, *®). Delovanje u prva tri dana nakon prekida sinteze a
nakon sakupljanja oocita proizvod je njihove diseminacije u krvotok i prate¢ih
procesa regeneracije nastalih povredivanjem jajnika iglom navodenom pod
kontrolom ultrazvuka. Ovaj negativan odnos otkriva da embrioni gradusa 3 poticu iz
folikualrnog okruzenja sa otklonom prema antiinflamatornim citokinima

Kod PCOS zena negativan odnos distresa sa embrionima gradusa 3 se otkriva samo
u ET fazi a §to nas navodi na zakljucak da inflamacija u ovih Zena prvi put daje
sistemske efekte kod zarastanja povredenog jajnika. Odsustvo odnosa ovarijalnih
faktora inflamacije sa skorovima distresa DASS-21 instrumenta, unutar PCOS
grupe u COH, OPU i ET fazi VTO tretmana favorise zna¢aj hormonskih faktora u
odnosu na nehormonske u ponasanju kod PCOS zena. Pojava korelacija sa zbirom
zrelih jajnih Celija u ST fazi, viSe je prediktor uspeha iduceg ovarijalnog ciklusa.
Takode sugeriSe korisnost aktuelnog tretmana za uspeh u nekom od idu¢ih VTO
cilusa ili ¢ak pokre¢e mehanizame koji dovode i do spontanog zaceca.

U infertilnih Zena sa endometriozom skor depresivnosti pozitivno koreliSe sa
embrionima loSeg kvaliteta (Embrioni gradusa 4) u ET fazi Sto je pokazatelj
sistemskih efekata pretezno proinflamatornog okruzenja folikula prethodnika i
nervnog sistema. Natupajuce proinflamatorno OkruZzenje je verovatno posledica
atretiénih procesa u finalnoj fazi sazrevanja oocita iz kojih oplodnjom nastaju
embrioni gradusa 4.

PonaSanje Zena sa tubarnim faktorom infertiliteta je u dvosmernoj inerakciji sa
razvojnim stadijumom zrelih jajnih Celija koje daju embrione gradusa 2 merenih sa
sve tri raspoloZive skale u disertaciji

Na celom uzorku ispitanica, u statistitkom modelu korigovanom etiologijom,
godinama i biohemijskom trudno¢om, transferisani embrioni su u suprotnim
odnosima sa skorovima anksioznost, depresija, stres, agresivnost, i povuc¢enost. Ovo

je posledica otklona prema Th-2 citokinima u emdometriumu nakon intrauterusnog
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embriotransfera i pokrenutih mehanizama za prihvatanjem fetalnog alografta. Bez
obzira na pomak prema Th-2 citokinima u samom endometriumu, tj. bez obzira na
novo okruzenje tj uterus, ispitivani odnosi i u ovoj fazi zavise od mehanizama koji
su prethodili stvaranju embriona Kkoji su odabrani za transfer. U prilog ovom
zakljuCku govore dobijene negativne korelacije izmedu distresa i Y ET u ST fazi
samo kod TFI Zena. Raniji dokazi o nedostatku dovoljne koli¢ine IL-1B unutar
folikularnog okruzenja ovih Zena, otkriva da ¢e 1 implantaciona mo¢ ovih embriona

biti manja, i posledi¢no pomak prema Th-2 citokinima bi¢e neodgovarajuci.

10. Znacaj dobijenih ocekivanih i neocekivanih odnosa izmedu ispitivanih psiholoskih

faktora i obelezja ishoda VTO ciklusa kod Zena sa neobjasnjenim infertilitetom,

endometriozom i TFI:

a)

b)

Kod neobjasnjenog infertiliteta pozitivni odnosi izmedu distresa DASS-21 i broja
embriona gradusa 2 sa jedne strane i broja atreti¢nih oocita sa druge strane, namecu
da budemo kriti¢niji kada je u pitanju selekcija embriona gradusa 2 kod ove
etiologije.

Pozitivni odnosi u ET i ST fazi izmedu debljine endometriuma i skora poremecaja
misljenja BPRS-wr kod svih Zena, 1 skora agresivnosti u TFI Zena, upucuju nas da
kriticki sagledamo debljinu endometrijuma kada analiziramo adekvatnost
implantacionog prozora.

U endometriozi se uocava divergentno delovanje pojedinih psiholoskih faktora
“PPIZ” instrumenta tako $to je sa sumom embriona gradusa 1, pozitivno korelisao
skor agresivnosti (BPRS-hs) (p=0.023) a negativno skor depresivnosti DASS-d
(p=0.031) u fazi COH-a.

11. Studijska ST faza je po svom vremenskom odrediStu ustvari poslednja faza u VTO

ciklusu odn. pocetak menstrualne faze kada je u pitanju menstrualni ciklus Zene koja nije

postigla trudnocu, stoga nije iznenadujuca pojava istih odnosa izmedu obelezja iz pocetne

faze 1 u fazi ST. Upravo ovakva ritmi¢nost je zabeleZena u Zena sa neobjaSnjenim

infertlitetom 1 odnosi se na visoko znacajnu negativnu korelaciju izmedu uzbudenosti

197



BPRS-a i debljine endometriuma dobijenu i u pocetnoj fazi i u fazi ST. Ova nas navodi na
znacaj skale BPRS-19 u otkrivanju uzro¢no posledi¢nih odnosa kod neobjasnjenog

infertiliteta.

12. Koris¢eni psiholoski instrumenti su snazno sredstvo u rukama svakog ginekologa koji

radi u VTO jedinicama.

13. “PPIZ” instrument je osetljiv pokazatelj promena u ponasanju infertilne Zene tokom

VTO procedure.

14. Sire implikacije: pazljivo biranje psiholoskih tretmana prema negativnim indikatorima

trudnoce “PPIZ” instrumenta moZe poveéati uspesnost VTO.

15. Odredivanje skora agresije BPRS-hs, povezuje ponaSanje infertilne Zene sa

moguénostima da ostvari trudnocu.

16. Ova studija ¢e u buduc¢nosti omoguciti ciljano delovanje psihologa na psiholoski faktor
koji je doveden u vezu sa prethodnim indikatorom neuspesne VTO:

a) Smanjenje pocetnog skora BPRS-a omoguéi¢e bolji rast endometriuma u
pacijentkinja sa neobjasnjenim infertilitetom.

b) Smanjujuéi skor depresije, anksioznosti i poremecaja mi$ljenja u pocetnom merenju
omogucice veci broj kvalitetnih jajnih ¢elija 1 veéi broj 1 bolji kvalitet embriona u
neobjaSnjenom infertilitetu

€) Smanjujuci negativan uticaj skora povucenosti BPRS-wr i poremecaja misljenja
BPRS-td na embriogenezu u zena sa endometriozom na pocetku, OPU i ET fazi
VTO ciklusa smanji¢e zbir embriona loSeg kvaliteta (3 Embriona gradusa 4) i
doprine¢e manjoj inflamaciji u jajnicima u ovih zena.

d) Skor anksioznosti HAMA-14 i HAMA-6 na pocetku VTO daje negativan efekat na
stopu implantacije u PCOS Zena. U ovih Zena sama priroda se pobrinula da ih

visokom bazalnom anksiozno$¢u postedi mehanizama koji dovode do ispoljavanja
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simptoma hiperstimulisanih jajnika, a koji su potpomognuti jo$ vise implantacijom

ukoliko do nje dode.

17. Otvara se pitanje za jednu multidisciplinarnu studiju u kojoj ¢e ucestvovati psiholog, i
da li je moguce indikatore trudnoc¢e postavljene u disertaciji poput agresije i uzbudenosti,

potpomognuti nekom psiholoskom intervencijom u buducnosti i ostvariti vece Sanse za

zacece.
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