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TRETMAN ENDOMETRIOZE KAO UZROCNIKA INFERTILITETA I
PROCENA NJEGOVOG UTICAJA NA USPEH POSTUPAKA ASISTIRANE
REPRODUKCIJE

REZIME

Uvod: Endometrioza je hroni¢na bolest koja je zastupljena kod oko 10% zena u reproduktivnom
periodu. Prevalenca endometrioze kod populacije infertilnih zena je 25-50%. Kod ovih
pacijentkinja zapazene su nize stope trudnoca posle postupaka ART. Tretman endometrioze pre
ovih procedura moze biti pra¢en znacajnim smanjenjem rezerve jajnika, §to moze uticati na ishod
postupaka.

Cilj: Cilj ove studije je procena uticaja le¢enja endometrioze pre postupaka IVF/ICSI ili IUI kod
pacijentkinja sa primarnim infertilitetom uzrokovanim endometriozom. Drugi cilj je bio da se
identifikuju potencijalni pokazatelji ishoda postupka ART-a kod ovih pacijentkinja i proceni

njihov klinicki znacaj.

Metode: Prospektivna kohortna studija sprovedena je na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u
periodu od 5 godina i obuhvatila je ukupno 95 pacijentkinja kod kojih je sprovedeno 108 ciklusa
IVF/ICSI ili 1Ul. Bilo je 73 pacijentkinje sa primarnim infertilitetom uzrokovanim
endometriozom, koje su uklju¢ene u 77 IVF/ICSI ciklusa. One su klasifikovane u dve grupe, u
zavisnosti od primenjenih procedura le¢enja. U prvoj grupi prethodno je primenjena neka vrsta
lecenja pre uvodenja u IVF/ICSI postupak. Nakon toga prva grupa je podeljena na dve podgrupe:
u prvoj je primenjeno kombinovano hirurSko 1 medikamentozno lecenje, a u drugoj podgrupi
primenjeno je samo hirurSko lecenje. U drugoj grupi pacijentkinje su odmah upucene u IVF/ICSI

postupak. Kod ukupno 22 Zene sproveden je 31 ciklus IUL

Rezultati: U prvoj (terapijskoj) grupi bilo je 46 (63%) ispitanica, dok je u drugoj (ART) grupi bilo
27 (37%) ispitanica. Dve podgrupe su formirane u terapijskoj grupi. U prvoj podgrupi 25 (34,2%)
pacijentkinja su imale kombinovani tretman, a u drugoj podgrupi njih 21 (28,8%) je samo hirurski
le€eno. Trudnoca je bila znacajno ¢eSc¢a u terapijskoj grupi, u odnosu na grupu ART (49% vs 25%),
(p <0,039). Stopa fertilizacije i stopa implantacije nisu pokazale znac¢ajne razlike izmedu bilo koje
od podgrupa, u odnosu na ART grupu. Stopa trudnoce po ET bila je najvisa u podgrupi pacijenata

sa kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART bila najniza (47,83% u odnosu na 21,74%, OR



=2,20; 95% CI .95 0.659-7.34), (p <0.046). Stopa Zivorodenih je znacajno veca u obe podgrupe
prethodno tretiranih pacijenata, u poredenju sa ART grupama (p <0,002, p <0,018). Kada je
ostvarena trudnoca, bilo je znaCajno viSe pacijentkinja mladih od 35 godina, sa trajanjem
infertiliteta do 3 godine i sa prethodno tretiranom endometriozom (77,4%) (p <0,039). U
slucajevima uspesnog ishoda ¢es¢i je EFI > 7, nizi bazalni FSH 1 FSH/LH odnos, dok su znacajno
visSi bazalni E2, bazalni P4 i AMH. Znacajno nize doze gonadotropina bile su potrebne u
slu¢ajevima uspes$nog ishoda, a ¢esée je primenjivan dugi protokol sa agonistima. Multivarijantna
logisticka regresiona analiza je pokazala da su prethodna terapija endometrioze, P4 > 0,7 ng/ml,
AMH > 0,9 ng/ml, klasa embriona i upotreba dugog protokola sa agonistima bili prediktori
uspesnog ishoda IVF/ICSI postupka. U IUI ciklusima samo kod 3 (13,6%) pacijentkinje je
ostvarena trudnoca iz 31 pokusaja, a samo jedna je bila klini¢ka trudnoca. U grupi pacijentkinja sa

IUI negativan ishod bio je najéeséi (90,3%), u odnosu na sve ostale grupe, odnosno podgrupe.

Zakljucak: Rezultati postupka IVF/ICSI posle prethodnog lecenja endometrioze su znacajno
povoljniji nego kod pacijentkinja bez prethodne terapije, naro¢ito u slucajevima primene
kombinovanog tretmana. O¢uvana ovarijalna rezerva je osnova dobrog odgovora na stimulaciju, a
upotreba dugog protokola sa agonistima moze se savetovati u ovim ciklusima. IUI ciklusi mogu
biti predloZeni kao prva linija leenja infertiliteta odmah po zavrSenoj terapiji endometrioze kod
pacijentkinja koje su mlade od 35 godina, sa trajanjem infertiliteta do 3 godine, 1 sa nizim
stadijumima endometrioze. Dva neuspeS$na IUI ciklusa zahtevalo bi uvodenje u IVF/ICSI

postupke.

Klju¢ne redi: endometrioza, terapija, IVF/ICSI, 1Ul, ovarijalna rezerva, AMH, dugi protokol.

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Ginekologija i akuserstvo



TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS AS THE CAUSE OF INFERTILITY AND
ASSESSMENT OF THE TREATMENT ON ASSISTED REPRODUCTION
PROCEDURES SUCCESS

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is chronic disease affecting approximately 10% of women in the
reproductive age. The prevalence of endometriosis in the population of infertile women is 25-50%.
Low pregnancy rates after ART procedures are observed in patients with endometriosis. Treatment
of endometriosis prior to these procedures could be followed by the significant reduction of

ovarian reserve thus affecting the outcome.

Objective: The objective of this study was to evaluate the influence of previous endometriosis
treatment on the IVF/ICSI and Ul outcomes in patients with endometriosis associated primary
infertility. The second objective was to identify potential markers of the ART outcomes in patients

with endometriosis associated infertility and to evaluate their clinical significance.

Methods: The prospective cohort study was conducted at the Clinic for Gynecology and obstetrics
for the period of 5 years and includead a total of 95 patients subjected to 108 cycles of IVF/ICSI
or IUI. There were 73 patients with primary infertility caused by endometriosis that were subjected
to 77 IVF/ICSI cycles. These patients were classified into two groups, depending on implemented
treatment procedures. In the first group some type of treatment had previously been applied before
the introduction to the IVF/ICSI. Afterwards the first group was divided into two subgroups: in
the first combined surgical and medicament treatment were applied, and in the second subgroup
only surgical treatment was applied. In the second group patients were immediately subjected to
the IVF/ICSI. A total of 22 women were introduced to 31 cycles of 1UI.

Results: In the first (Therapy) group were 46 (63%) respondents, while in the second (ART) group
were 27 (37%) respondents. Two subgroups were formed in the Therapy group. In the first
subgroup 25 (34.2%) patients had surgical that was followed by medical treatment, and in the
second subgroup 21 (28.8%) patients were only surgically treated. The pregnancy was
significantly frequent in the Therapy group compared to the ART group (49% vs 25%), (p <0.039).
Fertilization rate and implantation rates showed no significant differences between any of
subgroups versus ART group. Pregnancy rate per ET was the highest in the subgroup of patients



with both surgical and medicament therapy, while in the ART group was the lowest, (47.83%
versus 21.74%, OR= 2,20; 95% CI .95 0.659-7.34), (p<0.046). Live birth rate was significantly
higher in the both subgroups of previously treated patients compared to the ART group (p<0.002,
p<0.018). When pregnancy was achieved, there were significantly more patients under 35 years
of age, more patients with primary infertility duration up to 3 years, and more patients with
endometriosis that was previously treated (77.4%) (p<0.039). In the cases of the successful
outcome EFI>7, lower basal FSH and FSH/LH ratio were found, as well as significantly higher
basal E2, basal P4 and AMH. Significantly lower doses of gonadotropins were needed in cases of
the successful outcome, and long protocol with agonists was more frequently used. MLR analysis
showed that previous therapy of endometriosis, P4 > 0.7 ng/ml, AMH > 0.9 ng/ml, A class of
embryos, and the use of long protocol with agonists were predictors of the successful IVF/ICSI
outcome. In Ul cycles only 3 (13,6%) patients achieved pregnancy in 31 attempt, and only one
was clinical pregnancy. In the group of patients with IUI negative outcome was the most frequent
(90.3%).

Conclusion: The IVF/ICSI outcomes after previous therapy for endometriosis are significantly
favorable than in patients without previous therapy, especially with combined surgical and
medicament treatment. Preserved ovarian reserve is the basis of good response to stimulation in
these patients, and the use of long protocol with agonists could be advised in these cycles. 1Ul
cycles could be proposed as the first line of infertility treatment immediatelay after endometriosis
treatment in patients younger than 35 years, infertility duration up to 3 years and in less severe
strages of endometriosis. Two unsuccesful 1UI cycles would refere patient to IVF/ICSI cycles.

Key words: endometriosis, treatment, IVF/ICSI, 1UIl, ovarian reserve, AMH, long protocol.

Scientific field: Medicine

Narrow scientific field: Gynecology and Obstetrics
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1. UVOD

Nijedno hroni¢no oboljenje tokom svoje istorije nije toliko ispitivano sa svih aspekata i
ostalo enigma kao $to je to slucaj sa endometriozom. Prema podacima Svetske fondacije za
istrazivanje endometrioze (World Endometriosis Research Foundation - WERF) troskovi lecenja
ovih pacijentkinja u referentnim centrima koji se bave ovom bole$¢u su visoki i mogu se porediti

sa troSkovima le¢enja kod drugih hroni¢nih i nezaraznih oboljenja.

Endometrioza se defini$e kao prisustvo tkiva nalik endometrijumu (stroma i zlezde) izvan
materice, koje dovodi do estrogen zavisne hroni¢ne inflamatorne reakcije i pojave dva najvaznija
simptoma ovog oboljenja - infertiliteta i bola [1,2]. Ova definicija prvi put je objavljena 2005.
godine od strane ESHRE-ove (European Society of Human Reproduction and Embryology)
studijske grupe za pravljenje vodic¢a dobre prakse u dijagnostici i tretmanu endometrioze i od tada

je siroko prihvaéena i citirana.

1.1. ISTORIJSKI PREGLED
Simptom bola koji je najcesce vezan za endometriozu, u antickim vremenima se pripisivao

grupi poremecaja jednim imenom nazvanim histerija (hysterikos), a koji datira iz vremena
Hipokrata i drugih Grcko-Rimskih filozofa u periodu 5. i 4. veka pre nove ere. Tegobe su se
javljale, kako se mislilo, zbog “davljenja ili gusenja materice”, sto je bilo zasnovano na ideji da je
materica organ nalik zivoj zveri, “gladnoj za materinstvom”. Verovalo se da ¢e, ukoliko Zena ne
ispuni svoju materinsku ulogu ili ulogu u braku, materica kao zivi organ poceti da “luta po telu”,
§to onda dovodi do ispoljavanja niza bolesti. Naj¢esce su opisivani poremecaji menstrualnog
ciklusa, ali i abdominalni bol, konvulzije, muc¢nina i povraéanje, skrgutanje zubima, ubrzano
disanje, palpitacije i drugo. Lecenje se zasnivalo na oralnom unosu ili aplikaciji supozitorija koje
sadrze materije kao sto su urin muskarca ili bikova, katran voda, ¢edno drvo, ricinusovo ulje, ali u

zapisima ne postoje jasno opisani nacini njihovog delovanja [3].

Galen (129.-216. n.e.) je prvi ove tegobe povezao sa patofizioloskim mehanizmom nalik
onom kod endometrioze. Smatrao je da “gusenje materice” nastaje kao posledica izrazenog
menstrualnog krvarenja i nakupljanja krvi u membranama koje matericu drze “usidrenom’ u svom

polozaju. Galen je prvi doveo u vezu somatske tegobe sa tegobama psiholoske prirode kod Zena,



pa cak i seksualnim potrebama, sto je u narednih nekoliko vekova ostalo u samoj srzi i nau¢nih i

socijalnih ubedenja [3].

Tokom srednjeg veka u nauci dominira teoloski pristup, tako da su histerija i druga, u to
vreme neobjasnjiva stanja, smatrane kao posledica vesticarenja ili demonske posednutosti sto je
vodilo ritualnim kaznjavanjima, pa ¢ak i egzekucijama. U 12. i 13. veku sa pojavom sve veceg
broja univerziteta pojavljuju se i prvi udzbenici ginekologije, ali i u njima dominira staro videnje
zenske patologije uz uvodenje tek nesto vise novijih medikamenata. Tokom renesanse, poc¢ev od
16. veka sa procvatom nauke, a u medicini naroc¢ito anatomije, postupno se pocinju dovoditi u
pitanje anticki i srednjevekovni postulati. Ono $to je i dalje zbunjivalo je bilo nepronalaZenje
adekvatnog supstrata na autopsijama kod pacijentkinja obolelih od histerije, zbog ¢ega je ovaj
poremecaj i dalje pretezno bio definisan kao psiholoSko-neuroloski. Uz i dalje snazno prisutna
ubedenja u psiholosku, religioznu 1 socijalnu povezanost sa ginekoloskim oboljenjima, tokom 17.
i 18. veka po prvi put se pojavljuje nagovestaj teorije o refluksu menstrualne krvi kao moguéem
uzro¢niku histerije i ¢itavog niza drugih tegoba koje se danas mogu povezati sa endometriozom.
Zacetnici tih ideja bili su prvi lekari, istrazivaci i anatomi tog vremena poput William Harvey-a,
Thomas Willis-a, Johannes Vesling-a, a nesto kasnije nemacki lekar Daniel Schron i holandski

anatom Frederik Ruysch bili su jo§ konkretniji u svojim istrazivanjima [3].

Tek u 19. veku sa razvojem patoloSke anatomije naro€ito u Francuskoj, po prvi put su se
simptomi poput dismenoreje, bolova u trbuhu, ledima, kao i u predelu besike ili rektuma mogli
povezati sa makroskopski identifikovanim promenama. Tada je i potvrdena davnasnja
pretpostavka da je mese¢ni ciklus taj koji dovodi do pojave tegoba nalik onima kod endometrioze,
dovode¢i ih u vezu sa organskim supstratom, a ne histerijom. Gustave Bernutz je u svojoj raspravi
iz 1848. godine prvi definisao kao jedan poremecaj sve klinicke simptome i makroskopske
promene koje odgovaraju endometriozi, ukljucuju¢i i ciklicno bubrenje ¢vori¢a tokom
menstrualnog ciklusa. U meduvremenu je sve veci broj simptoma identifikovan i obuhvaéen ovim
nejasnim stanjem, ali se terapijske moguénosti nisu pomerile dalje od primene prirodnih analgetika

odnosno njihovih derivata ili gotovo tradicionalnog ispustanja krvi [3].

Sa uvodenjem mikroskopije i radovima Rudolf Virchow-a, otvoren je novi put u

istrazivanjima koji je konac¢no doveo i do mikroskopskog otkri¢a endometrioze 1860. godine gde
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zasluge pripadaju Karl von Rokitansky-om. On je identifikovao i ¢itav niz patoloskih entiteta koje
vode poreklo od tkiva endometrijuma (Zlezde i stroma), izuzev endometrioze jajnika, ¢ije se
otkrice pripisuje Russell-u 1899. i Sampsonu 1921. godine. Kako je Rokitansky bio patolog, malo
je klini¢kih simptoma dovodeno u vezu sa novootkrivenim patohistoloskim nalazima, tako da je i
dalje ¢itav niz razli¢itih naziva koris¢en za oboljenje koje je ispitivao. Znacajniji konsenzus u
nomenklaturi je postignut osamdesetih godina 19. veka, da bi se u narednom periodu ustalio naziv
“adenomyomata” ili “adenomyosis” koji uvodi Friedrich von Recklinghausen u svojim

istrazivanjima, ukazujuéi na embriolosko porekla endometrioti¢nih promena [3].

Medutim, von Recklinghausen-ovo zapazanje da patoloske promene, naroc¢ito na jajnicima,
vode poreklo pre od Wolfovih nego od Milerovih kanala (endometrijum), dovelo je do znacajnih
istrazivanja pionira endometrioze Thomas Cullen-a, na samom kraju 19. i poc¢etku 20. veka. Ona
su ukazala na povezanost ispitivanih promena sa tkivom endometrijuma i direktno su dovedena u
vezu sa simptomima koji bitno odreduju ovo oboljenje, kao sto su izrazeni bol u donjim delovima
trbuha, bolna i obilna menstruacija. Koris¢ene metode lec¢enja u ovo vreme bile su konzervativne
poput aplikacije biljnih lekova, kausti¢nih i jodnih tinktura, opijata, alkohola, klizmi, pijavica,
ispiranja, repozicija materice, pa sve do hirurskih postupaka poput punktiranja promena,
elektrokauterizacije, dilatacije i kiretaze materice, parcijalne ekscizije promena, ali i ooforektomije

i subtotalne histerektomije [3].

U radu John Sampson-a iz 1927. godine je po prvi put uveden termin “endometrioza” i do
danasnjih dana on se smatra ocem endometrioze. Tada je po prvi put predloZena teorija retrogradne
menstruacije kao uzrocinika pojave ektopicnog tkiva endometrijuma. Koriste¢i mikroskopsku
analizu kao arbitrarnu, povezao je mnoga stanja i oboljenja sa endometriozom i predlozio nove
hirurske tehnike u njihovom lecenju. Do kraja tridesetih i pocetka Cetrdesetih godina 20. veka,
opisani su i endometrioza kolona, rektuma, besike, grli¢a, limfnih Zlezda, pluca, i dr. Napravljen
je konacni konsenzus oko naziva oboljenja i nastavljena su dalja istraZivanja, naro€ito vezana za
etiologiju 1 patogenezu. U drugoj polovini 20. veka desila se revolucija u lecenju endometrioze
uvodenjem kontraceptivne pilule, lekova na bazi hormona, kao 1 novih hirurSkih tehnika i
laparoskopije, ali do danasnjih dana endometrioza predstavlja nepresusan izvor inspiracije ¢itavom

nizu istrazivaca [3].



1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Egzaktna epidemioloska ispitivanja endometrioze ograni¢ena su odgovaraju¢im
metodoloskim pristupima, s obzirom na Sirok spektar pojavnih oblika ovog oboljenja i nacina
tretmana. Endometrioza nekad moze biti asimptomatska, nekad nedostaje odgovarajuca
patohistoloSka verifikacija, a nekada ona moze biti sakrivena pod dijagnozom nekog drugog
oboljenja. Stoga, nije zacudujuce da se u radovima saopsStavaju epidemioloski podaci koji mogu
varirati u Sirokim vrednosnim opsezima. Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr
Milan Jovanovic Batut”, u Srbiji je u toku 2013. godine bilo hospitalizovano 1644 pacijentkinja
sa dijagnozom endometrioze. Taj broj ne mora biti i definitivan, shodno ¢injenici da ona ne mora
uvek biti i tacno verifikovana, odnosno registrovana. U SAD to je tre¢i po ucestalosti ginekoloski

razlog hospitalizacije [4].

Tacna prevalenca endometrioze nije poznata, a zavisi od dijagnostickih kriterijuma i
posmatrane populacije. Po nekim autorima krece se od 2-10 % u opstoj populaciji, odnosno javlja
se kod 5-10% zena u reproduktivnom periodu [2,5]. U populaciji infertilnih pacijentkinja moze se
kretati i do 50%, a najcesce je u Sirokom opsegu od 20-50% [2,5]. Kada se prevalenca posmatra u
odgovarajuéim populacionim grupama, najvis$a je kod pacijentkinja podvrgnutih laparoskopiji
zbog infertiliteta i iznosi proseéno oko 26%, sa rasponom od 2-77% u razli¢itim analiziranim
studijama [4]. Kod pacijentkinja leCenih zbog pelviénog bola uzrokovanim endometriozom
prevalenca je 17-18% (u opsegu 2-83%) [4]. Posmatrano kroz stadijume, kod infertilnih
pacijentkinja gde je endometrioza i glavni razlog infertiliteta, prevalenca je najvisa u prvom
stadijumu i iznosi oko 20%, dok se u vi$im stadijumima krec¢e od 3-8% [4]. Kod ovih parova stopa
fekunditeta je znacajno niZa i iznosi 2-10% / mesec, u odnosu na zdravu populaciju gde je ta stopa
15-20% / mesec [6].

Klasi¢ne heriditarne studije smatraju da je verovatnoca za pojavu endometrioze tri do deset
puta veca kod rodaka ve¢ u prvom kolenu [7]. Za ovo oboljenje je karakteristicno visegodiSnje
kasnjenje u dijagnozi. Visok rizik za endometriozu postoji kod pacijentkinja sa anomalijama
reproduktivnog trakta, gde se moze ocekivati otezano oticanje menstrualne krvi, sa ranom

menarhom, kratkim ciklusima ili menoragijama, potom kod pacijentkinja sa problemom
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infertiliteta ili kod Zena kod kojih postoji duzi vremenski period od prethodne trudnoce, ali se moze
ocekivati 1 kod preterane upotrebe alkohola 1 kofeina. Visok paritet, produzeni i/ili neredovni
menstrualni ciklusi, primena hormonske kontracepcije i fizicka aktivnost smatra se da smanjuju

verovatnocu za pojavu ovog oboljenja [2,7].

1.3. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI U NASTAJANJU ENDOMETRIOZE

Etologija i ta¢ni patofizioloski mehanizmi nastanka endometrioze jo§ uvek nisu u potpunosti
objasnjeni, te postoji vise teorija koje su i dan danas predmet istrazivanja. Jo§ su nejasniji
mehanizmi kojima endometrioza uti¢e na fertilnost i dovodi do infertiliteta. Najvise su ispitivane

teorije retrogradne menstruacije, izmenjenog imunog odgovora, metaplazije i metastatskog Sirenja.
Retrogradna menstruacija

Retrogradna menstruacija je najstariji 1 najSire koriS¢eni patofizioloSki koncept jo§ iz
vremena Sampsona i njegovih radova dvadesetih godina proslog veka. Bazira se na retrogradnom
toku menstrualne krvi, ¢ime eutopi¢ni endometrijum kroz jajovode dospeva u peritonealnu
Supljinu i peritonealnu te¢nost [8,9]. U prilog ovoj teoriji govori prisustvo menstrualne krvi u
peritonealnoj te€nosti kod oko 90% Zena, potom €injenica da i minimalna obstrukcija antegradnoj
menstruaciji moze biti predispozicija za endometriozu, kao i tipi¢na anatomska distribucija lezija
kod ove bolesti [9]. Uz retrogradnu menstruaciju, koja fizi¢ki objasnjava poreklo endometrioti¢nih
¢elija, za pojavu 1 razvoj zariSta endometrioze neophodni su 1 adhezivnost ¢elija za peritoneum,
sposobnost izbegavanja imunoloskog odgovora, invazija epitela i razvoj lokalnih
neurovaskualrnih struktura. Za tako nesSto potrebno je da postoje odgovarajuce predispozicije u
organizmu poput nasleda, promena endokrinolo§kog okruZenja, tj. estrogenski zavisne reakcije

tkiva uz rezistenciju na progesteron (P), kao i inflamatorna reakcija [9].
Genetski faktori

Radene su hereditarne studije koje ukazuju da genetski polimorfizam moze dovesti do
neadekvatne ekspresije gena u Celijama endometrijuma 1 posledi¢nog razvoja endometrioze. Na
animalnim modelima je pokazana mogucnost spontanog razvoja endometrioze kod subjekata kod
kojih je prisutna ekspresija K-ras gena, ¢ija mutacija inace vodi ¢elijskoj proliferaciji i migraciji i
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koji je prisutan kod pojedinih karcinoma [10]. Potom je polimorfizam K-ras gena identifikovan i
u grupi pacijentkinja sa terapijski rezistentnom endometriozom [11]. Zahvaljujuci ekspresiji BCL-
2 gena koji zaustavlja apoptozu u tkivu ektopi¢nog endometrijuma, omogucena je njegova
proliferacija [9]. Genetske promene u eutopicnom endometrijumu mogu biti posledica
epigenetskih faktora ili oksidativhog stresa. U ovom tkivu uocene su mutacije ili odsutstvo
heterozigotnosti kod tumor supresorskog PTEN gena. U isto vreme je primecena epigenetska
disregulacija aktivnosti steroidnih hormona kod zena sa endometriozom, koja dovodi do
rezistencije na dejstvo P [9]. Ove genske promene se nasleduju, te je utvrdeno da je u tom slucaju

rizik za pojavu endometrioze 3-10 puta veci u prvom kolenu [7].
Endokrinoloski faktori

Endokrinoloske promene koje se deSavaju u endometriozi mogu uticati na endometrijalne
¢elije da proliferiSu, pri¢vrste se za mezotel i izbegnu imuni odgovor organizma [9]. U
endometrioticnom tkivu izrazena je aktivnost enzima aromataze i smanjena ekspresija 17p-
hidroksisteroid dehidrogenaze, §to dovodi do povecanja nivoa estradiola (E2), a ovaj opet
prostaglandina E2 (PgE2), koji dalje stimuliSe aktivnost aromataze. S druge strane, smanjuje se
broj receptora za P, te ovaj poremecaj odnosa E2/P bitno utice na opstanak i implantaciju ¢elija

ektopi¢nog endometrijuma [9].
Imunoloski odgovor

Ve¢i fragmenti ektopi¢nog endometrijuma imaju veéu sansu za implantaciju od
pojedinacnih celija, s obzirom da su zasticeni od imunoloskog odgovora povrsnim slojem celija.
U isto vreme takvi pocetni implanti su rezistentni na dejstvo celija ubica (NK celija), dok je
funkcija makrofaga kompromitovana. Pored celijskog imuniteta uklju¢ena je i komponenta
humoralnog imunog odgovora, s obzirom da je ve¢i broj nespecificnih antitela povezan sa

endometriozom [9].
Nastajanje implanta i invazija

lako je endometrioza u svojoj prirodi benigno oboljenje, po nac¢inu formiranja lezija i
Sirenju dosta podsec¢a na maligno oboljenje. Implantaciju olaksava genetski predodredeno stanje

mezotela peritoneuma. Menstrualna krv moze lokalno napraviti mikroleziju mezotela, sto dalje
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promovise implantaciju ektopi¢nih celija. Ekspresija citokina i faktora rasta poput matriksne
metaloproteinaze (MMP) tokom lutealne faze, interleukina 6 (IL-6) i faktora nekroze tumora
(TGF—B) tokom menstrualne faze, u svojoj interakciji mogu pomoci implantaciji i u isto vreme
ektopicne celije zastiti od imunog odgovora. Endometrijalna MMP je normalno suprimovana
dejstvom P u sekretornoj fazi, ali je u endometriozi njeno dejstvo izmenjeno zbog dokazane

rezistencije na P [9].
Angioneogeneza i heuroangioneogeneza

Bogata vaskularizacija je neophodan uslov opstanka zarista endometrioze. U ranom
stadijumu endometrioza se vidi kao crvena promena na peritoneumu, $to je upravo posledica
angioneogeneze. Ovaj proces je pracen proliferacijom nervnih vlakana, sto izmedu ostalog, utice
na osec¢aj bola u ovom stanju. Za to su odgovorni IL-8, MMP 3, faktor nekroze tumora- o (TNF-
a), a narocito faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF) koji je identifikovan u peritonealnoj
tecnosti i ¢ije koncentracije koreliraju sa stadijumom bolesti [12]. VEGF produkuju zlezdani
elementi peritonealnih implanta, endometriomi, i aktivirani makrofagi u peritonemu. Njegova
ekspresija pokazuje cikli¢nost, zavisnu od regulacije ovarijalnim steroidima. Upravo faktori rasta
predstavljaju potentne stimulatore endometrijalnog rasta i diferencijacije. Odnos epidermalnog
faktora rasta (EGF) i insulinu sli¢nog faktora rasta (IGF) moze biti medijator estrogenski zavisnih

procesa u mnogim tkivima i tako uticati na sirenje endometrioze [9].
Inflamacija

Kod pacijentkinja sa endometriozom, u peritonealnoj tecnosti je prisutan povecan broj
aktiviranih makrofaga i citokina. Identifikovani su specifi¢ni proteini koji vezuju makrofage,
smanjuju fagocitozu i povecavaju produkciju IL-6. Prisutni su i TNF-a, IL-1b, IL-8, inhibitor
migracije makrofaga, koji zajedno pokrecu inflamatornu reakciju [9]. Peritonealni makrofagi
produkuju vecéu kolic¢inu ciklooksigenaze-2 (COX-2) i prostaglandina (Pg) [9]. Na nivou
endometrioticne promene, TNF-a podstice ¢elije na produkciju PgF2a i Pge2. COX-2 indukuje
produkciju PgE2 koji aktivira aromatazu. Kako i E2 podstice na proizvodnju PgE2, tako se
pozitivnom spregom povecava lokalna raspolozivost estrogena [9]. Inflamacija nije prisutna samo

na nivou peritoneuma, nego i u eutopi¢cnom endometrijumu zena sa endometriozom. On pokazuje



povisenu produkciju IL-6 koji ima znacajno mesto u hroni¢noj inflamatornoj reakciji i koga

sekretuju makrofagi, ¢iji je broj takode povecan u eutroficnom endometrijumu [13].
Metaplazija

Smatra se da se ¢elije mogu diferencirati i razvijati u ¢elije endometrijuma in situ, na bazi
genoma koja svaka ¢elija poseduje. Na ovo se nadovezuju mehanizmi imunoloske, inflamatorne 1
hormonske reakcije, ili pak oni sami mogu indukovati ovaj metaplasti¢ni proces. Novija
istrazivanja pretezno se odnose na ulogu stem ¢elija u ovom procesu. Pretpostavka je da se razvoj
ektopicnog tkiva endometrijuma moze desiti iz endogenih stem ¢elija, kao $to je to pokazano iz
kostne srzi, ¢ime se mogu objasniti i udaljena zarista endometrioze [14]. Pokazano je i da prekid
integriteta bazalnog sloja endometrijuma i unutraSnjeg sloja miometrijuma moze biti pra¢en
uvlacenjem endometrioidnih stem ¢elija, koje se kasnije diferenciraju u adenomiozu odnosno
endometriozu [15]. Time se moZe objasniti pojava hroni¢nog pelviénog bola, dismenoreje, ali i
poremecaja u motilitetu spermatozoida, oplodnji i nidaciji Sto vodi infertilitetu. Ova trauma se
moze pojaviti kao mikrotrauma tokom iregularnih perimenstrualnih kontrakcija, ili makrotrauma
nastala tokom izvodenja ginekoloskih intervencija. Za posledicu ima pojavu estrogenski zavisnog
procesa zarastanja, Sto zajedno vodi patoloSkim promenama u strukturi tkiva i inervaciji, zbog

Cega se ova teorija definiSe kao ,,lezija tkiva i reparacija“ (engl. TIAR) [15,16].
Benigna metastaza

Teorija benigne metastaze navodi da su endometrioti¢ni implanti posledica limfaticke i/ili
hematogene diseminacije ¢elija endometrijuma [9]. ZapaZen je tok limfe od materice ka jajnicima,
sugeriSuci znacaj limfnog sistema u etiologiji endometrioze [17]. Pored prisustva u limfnim
¢vorovima, u prilog teoriji benigne metastaze, govori i1 prisustvo zZariSta endometrioze u kostima,

plu¢ima i mozgu [9].

Povezanost kao i kompleksnost svih navedenih patofizioloskih mehanizama prikazana je

na shemi 1.1.
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Shema 1.1. Patofizioloski mehanizmi endometrioze

(Kaur KK, Allahbadia G. An update on pathophysiology and medical management of endometriosis. Advances in
Reproductive Sciences 2016; 4(2): 53-73.)

1.4. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI U NASTAJANJU ENDOMETRIOZOM
UZROKOVANOG INFERTILITETA

Povezanost endometrioze 1 infertiliteta se najceS¢e pokuSava objasniti simultanim
delovanjem viSe mehanizama, kao Sto su poremecena folikulogeneza 1 ovulacija, kompromitovana
fertilizacija i abnormalna embriogeneza [18]. Ti mehanizmi su dan danas nepotpuno obja$njeni, a
susre¢emo se 1 sa opre¢nim nalazima u klinickim studijama koje, po jednim, ukazuju da je u
postupcima in vitro fertilizacije (IVF) kod pacijentkinja sa endometriozom smanjena stopa rasta
folikula 1 produZena folikularna faza uz smanjenu prosec¢nu veli¢inu dominantnog folikula, dok se

u drugim studijama ove promene ne uoc¢avaju [18].



Endometrioza i ¢elije granuloze

Promene se mogu registrovati u kinetici ¢elija granuloza, ¢iji je broj smanjen u G2 fazi, a
povecan u S fazi interfaze (kada se dupliraju hromozomi) uz povecanje njihovog broja u apoptozi
[19]. Uz to, markeri oksidativnog stresa kod Zena sa endometriozom su bitno poviseni, ukazujuci
na znacaj ovog procesa koji se ogleda pre svega u degeneraciji jajne Celije i apoptozi [18]. U
klinickom smislu ovo doprinosi dobijanju oocite koja je smanjenog kvaliteta i smanjenju stope

fertilizacije.
Endometrioza i folikularna teénost

Kod endometrioze u folikularnoj te¢nosti je zapazeno prisustvo B limfocita, NK ¢elija i
makrofaga, ukazujué¢i na imunolosku komponentu procesa [18]. Povecana je i koncentracija
interleukina (IL-6, IL-10, IL-1p), i faktora nekroze tumora (TNF-a), ali je primeéeno i smanjenje
vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) koji inace uti¢e na adekvatan rast folikula i
kvalitet jajne celije [20]. Navedeni citokini (interleukini) dovode do poremecaja razli¢ith faza
¢elijskog ciklusa, kao $to IL-6 dovodi do smanjene aktivnosti aromataze tako smanjujuci
produkciju E2 u folikulu, a IL-10 uti¢e na zadrZzavanje ¢elija granuloze u Go fazi ¢elijskog ciklusa
uticu¢t na sam kvalitet jajne celije. TNF-a dovodi do povecanja aktivnosti matriksne
metaloproteinaze, kompromitujuéi implantaciju, a VEGF indukuje angioneogenezu povecavajuci
adhezivnost slobodnog tkiva endometrijuma za peritoneum [18]. Smatra se da faktor smanjenja
gonadotropnog pika (GnSAF) koji se nalazi u folikularnoj te¢nosti malih folikula uti¢e na snizene
nivoe luteiniziraju¢eg hormona (LH) kod pacijentkinja sa endometriozom. Ovaj mali polipeptid
smanjuje sposobnost E2 da senzibiliSe hipofizu na dejstvo gonatropno-oslobadaju¢eg hormona

(GnRH), dovodec¢i do smanjene produkcije gonadotropina [18].
Endometrioza i peritonealna sredina

Promene u komponentama ¢elijskog i humoralnog imunog odgovora su zapazene i u
peritonealnoj Supljini, odnosno peritonealnoj tecnosti. Kod pacijentkinja sa endometriozom su
identifikovana autoantitela na antigene endometrijuma, zbog Cega se veruje da kod njih dolazi
fiziologki do aktivacije imunog odgovora na endometriozu [18]. Celijski imunitet dovodi do

lokalne inflamatorne reakcije na peritoneumu ¢ime se stvaraju uslovi za implantaciju, ali 1 rast i
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proliferaciju ektopi¢nog tkiva endometrijuma. Ove promene dovode do proliferacije ¢elija strome
endometrijuma, povecanja broja limfocita, aktivacije makrofaga uz prisustvo specificnih
autoantitela [18]. Povecava se aktivnost citokina i faktora rasta u ekstracelularnim prostorima $to
vodi razvoju ektopi¢nog tkiva endometrijuma, pra¢enog lokalnom inflamatornom reakcijom, ali 1

citotoksi¢nim efektom na inace zdrave ¢elije [18].

PoviSeni nivoi E2 u peritonealnoj te¢nosti vode aktivaciji enzima ciklooksigenaze-2 (COX-
2) koji pojacava produkciju prostaglandina E2 (PgE2). Prostaglandin E2 znacajno stimulise
aktivnost aromataze u tkivu endometrijuma, ¢ime se dalje povecava produkcija E2 [21].
Proteoliticka aktivnost plazma proteina udruzenog sa trudno¢om (PAPP-A) vodi porastu insulinu
slicnog faktora rasta (IGF) koji sinergisticki sa LH dovodi do porasta produkcije androstenediona
1 testosterona, koji se potom pod uticajem folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) aromatizuju u
estrogene u folikulu. Kako je kod pacijentkinja sa endometriozom smanjena aktivnost aromataze
u folikulima, konverzija se desava u tkivu ektopi¢nog endometrijuma, gde je inace njena aktivnost
veca, favorizujuéi dalje napredovanje bolesti [18]. Sli¢no kao u folikularnoj, tako i u peritonealnoj
te¢nosti su identifikovani citokini, TNF-a i VEGF sa gotovo identi¢nim dejstvom na peritoneum.
IL-6 reguliSe inflamatorni i imunoloski odgovor, TNF-a koga produkuju ¢elije imunskog odgovora
aktivira inflamatorne citokine i1 pojacava adherenciju ektopicnih ¢elija endometrijuma za
peritoneum, a zahvaljuju¢i angineogenezi putem dejstva VEGF-a ceo proces se dalje $iri [18]. Pod
dejstvom svih navedenih faktora razvija se oksidativni stres u peritonealnoj tecnosti koji
predstavlja jos$ jedan u nizu koraka koji vodi infertilitetu. Marker oksidativnog stresa, 8-OH 1-
deoksiguanozin, Sest puta je visi kod pacijentkinja sa endometriozom nego kod onih sa
infertilitetom druge etiologije [19]. Naroc¢ito zna¢ajno mesto ima azotni oksid (NO) koji se, kao i
citokini i drugi medijatori imunoloskog odogovora, oslobada pod dejstvom povisene aktivnosti
makrofaga u peritonealnoj te€nosti. On uti¢e na smanjenje fertilne sposobnosti delujuéi toksi¢no
na embrion, smanjujuci motilitet spermatozoida i onemogucavajuéi implantaciju [18]. Oksidativni
stres dovodi 1 do oSte¢enja jedarne 1 mitohondrijalne DNK spermatozoida, jajne ¢elije i embriona
1 na taj nacin, sigurno je da uti¢e ne samo na neadekvatnu fertilizaciju i implantaciju, nego i na

pojavu pobacaja kod pacijentkinja sa endometriozom [18].
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Endometrioza i fertilizacija

Kada je u pitanju stopa fertilizacije kod Zena sa endometriozom, neke studije ukazuju na
njeno smanjenje, neke prave razliku izmedu nizih i visih stadijuma endometrioze, a u nekima nije
pokazan znacajniji uticaj na tu stopu [18]. Uz prethodno navedene mehanizme, treba istaéi znacaj
promena u folikularnoj te¢nosti koje uti¢u na stapanje spermatozoida sa zonom pelucidom, kao i

smanjeni kvalitet jajne ¢elije kod Zena sa endometriozom [18].
Endometrioza i funkcija spermatozoida

Aktivacija ¢inilaca oksidativnog stresa dovodi do siroke lepeze poremecaja, a od svih njih,
lipidna peroksidaza pokazuje narocito destruktivno dejstvo na ¢elijsku membranu [22]. Los uticaj
se ispoljava i na akrozomalnu reakciju i proces spajanja jajne celije i spermatozoida [23]. Za
interleukine (IL-6 i IL-1) se smatra da smanjuju motilitet spermatozoida u uterusu, dok TNF-a
utiCe na intergritet i funkciju samih spermatozoida [18]. Osim toga, primeéeno je da kod
pacijentkinja sa endometriozom postoji tendencija ¢vrSéeg vezivanja spermatozoida za epitel

endosalpinksa, ali tacan mehanizam tog procesa nije dovoljno objasnjen [18].
Endometrioza i implantacija

Fizioloski mehanizmi implantacije embriona jo$ nisu u potpunosti ispitani, tako da je jako
teSko definisati kojim patofizioloskim mehanizmima endometrioza moZe uticati na smanjenu
stopu implantacije koja je evidentirana. Jedino je sigurno da su uzrocnici multifaktorni i
sinergisticki koji dovode do ispoljavnja poremecaja u implantaciji. Na nivou samog
endometrijuma moze se ista¢i znacaj celijskog adhezivnog molekula avb3 integrina, koji u
slu¢ajevima endometrioze nedostaje ili je smanjen [18]. Disregulacija nekih drugih gena na nivou
endometrijuma moze dovesti do otezanog vezivanja embriona, embriotoksi¢nosti, neadekvatnog

imunoloskog odgovora i apoptoze, sugerisuci gensku osnovu poremecaja [18].

Za ocekivati je da ¢e buduca istraZzivanja biti usmerena na ispitivanja genske ekspresije,

kao i receptivnosti endometrijuma kod pacijentkinja sa ovim oboljenjem.
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1.5. KLINICKI ASPEKTI ENDOMETRIOZE KOD PACIJENTKINJA SA
INFERTILITETOM

e Simptomi

Simptomi koji najceS$¢e ukazuju na endometriozu su: dismenoreja, abdominalni bol
nevezan za ciklus, dispareunija i kao poseban entitet — infertilitet [24,25]. Takode se na
endometriozu moze posumnjati i u sluc¢aju: postkoitalnog krvarenja, prethodnog postojanja ciste
jajnika, pelvicnog inflamatornog oboljenja (PID), kao i sindroma iritabilnog kolona [24,25].
Endometriozu treba uzeti u obzir i kod zena u reproduktivnom periodu, kod kojih se pojavljuju i
drugi, neginekoloski simptomi: dishezija (konstipacija), dizurija, hematurija, rektalno krvarenje,
bol u ramenu [26].

Prisustvo viSe simptoma u isto vreme, pouzdanije ukazuje na endometriozu.
e Dijagnoza

Klinic¢ki pregled

Podrazumeva obavezan pregled pod spekulima (sagledavanje zadnjeg svoda vagine),
bimanuelni pregled (identifikovanje palpabilnih ¢vori¢a u vagini, sakrouterinim ligamentima,
Douglas-ovom $pagu) i rektovaginalni pregled (znacajan u diferencijaciji adneksalnih masa, a
narocito potvrdivanju rektovaginalne infiltracije i infiltracije rektosigmoidnog dela kolona) [27].

Biomarkeri

Odredivanje serumskog tumorskog markera CA-125, iako S$iroko prihvaceno, ima
ograniceni potencijal u potvrdivamju endometrioze, s tim §to mu je veca prediktivnu vrednost u
uznapredovalim slu¢ajevima oboljenja (gradus 111 i 1V) [28,29,30]. Uprkos ovim ograni¢enjima,
smatra se da rutinska upotreba CA-125 kod pacijentkinja sa infertilitetom moze biti opravdana, jer
se tako moZe identifikovati podgrupa onih pacijentkinja koje mogu imati koristi od rano izvedene
laparoskopske operacije [5,28,30].

lako se ispituje preko 200 imunoloskih biomarkera, njihova rutinska upotreba u

dijagnostici endometrioze za sada se ne preporucuje [31].

Tehnike vizualizacije
Transvaginalni ultrazvuk (TVUZ) ima znacajno mesto, pre svega, u utvrdivanju prisustva
endometrioma jajnika [32]. Mora se uzeti u obzir da su endometriomi retko izolovan nalaz,

odnosno da mogu postojati i druga ognjisSta endometrioze, pa ¢ak i duboko infiltriSuca bolest, koja
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se Cesto ne moze Vizualizovati primenom TVUZ [32]. Nedostatak TVUZ-a je i mogucnost
propustanja endometrioma manjih dimenzija. Medutim, ova tehnika moze biti korisna u
potvrdivanju rektalne endometrioze, uz uslov da je izvodi iskusni klini¢ar [5].

Magnetna rezonanca (MRI) nema znacajniju korist u potvrdivanju ili iskljucivanju
peritonealne diseminacije bolesti, uz ¢injenicu da u slu¢aju endometrioze MRI nije isplativo
dijagnosticko sredstvo (cost/effective) [5]. Ipak, ukoliko postoji sumnja na duboko infiltrisu¢u
endometriozu, savetuje se ispitivanje eventualne infiltracije mokraéne beSike, uretera i creva
raspolozivim vizualizacionim tehnikama ukljucujué¢i i MRI [5].

Laparoskopija

Najnovije preporuke za tretman pacijentkinja sa simptomima i znacima endometrioze
istiCu stav i daju moguénost da se sa terapijom moze zapocCeti i pre postavljanja patohistoloske
(PH) dijagnoze [5]. Jasne indikacije da se izvede laparoskopska operacija su Zelja pacijentkinje da
ima definitivnhu dijagnozu, infertilitet i znaci uznapredovale bolesti (endometriom, duboka
pelvi¢na endometrioza) [5].

Preporucuje se da se za dijagnozu endometrioze koristi laparoskopija [33]. Ona moze biti
sa 1 bez histoloske verifikacije. U zavisnosti od sposobnosti hirurga da vizualizuje i prepozna
razli¢ite pojavne oblike endometrioze postoji negativna i pozitivna dijagnosticka laparoskopija.
Negativna dijagnosti¢ka laparoskopija je znac¢ajno preciznija u isklju¢ivanju endometrioze, nego
Sto je pozitivna u njenom potvrdivanju. Zato bi trebalo pozitivnu laparoskopiju uvek izvoditi sa
patohistoloskom verifikacijom, jer ima malo dokaza da pozitivna laparoskopija bez PH verifikacije
stvarno i dokazuje prisustvo bolesti. Kvalitet negativne i pozitivne laparoskopije u najvecoj meri
zavise od iskustva, umeca i znanja operatora [5]. U slucajevima postojanja endometrioma ili
duboke endometrioze, savetuje se obavezno uzimanje tkiva za PH verifikaciju da bi se iskljucili i
oni retki oblici maligniteta [5].

Odgovarajuca tehnika laparoskopije bi podrazumevala inspekciju: uterusa sa adneksama;
peritoneuma ovarijalne jame, besike, Douglas-ovog Spaga i pararektalnog prostora; rektuma i
sigmoidnog dela kolona; apendiksa i cekuma; dijafragme [5,33]. Cak se savetuje i digitalna
palpacija vagine i cerviksa pod direktnom laparoskopskom kontrolom, kako bi se vizualizovali

skriveni ¢vori¢i endometrioze [5].
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Klasifikacija i stadiranje izraZzenosti endometrioze

Zbog potreba uskladivanja dijagnostickih i terapijskih kriterijuma, Americko udruzenje za
reproduktivnu medicinu (American Society for Reproductive Medicine — ASRM) je jo§ 1985.
godine predlozilo klasifikaciju endometrioze, ¢ija je izmenjena verzija iz 1996. godine joS uvek
siroko prihvaéena. Ova klasifikacija obuhvata zahvacenost peritoneuma, jajnika i1 jajovoda
endometriozom, gustinu priraslica, dubinu infiltracije i obliteraciju Douglasovog prostora [6].
Ukoliko je ukupni skor 0-5 bodova moze se govoriti o minimalnoj endometriozi, blagoj ukoliko
je skor 6-15, umerenoj ukoliko je skor 16-40, a ako je skor iznad 40 bodova re¢ je o teskoj
endometriozi (Tabela 1.1.). Nacin bodovanja prema ovoj klasifikaciji je prikazan u Tabeli 1.2.
Njen nedostatak je u tome $to stadijum oboljenja nije u korelaciji sa simptomima i nije prediktivan

u odnosu na rekurenciju oboljenja, fertilnu sposobnost i ishod le¢enja [6].

STADIJUM (BODOWVI) OBELEZJA

1. stadijum 0-5 (minimalna) minimalna bolest — nekoliko povr$nih lezija

I1. stadijum 6-15 (blaga) vedi broj lezija, neke i dublje

1. stadijum 16-40 (srednje teska) srednje izrazena — brojne lezije, lezije na
jajniku, tanke adhezije

IV. stadijum 41-70 (teska) izrazena bolest — brojne lezije, endometriomi,
guste priraslice, endometrioza u rekto-
uterinom prostoru

Tabela 1.1. Klasifikacija endometrioze prema ASRM — AFS skor (1996).

Kako bi se detaljnije obuhvatila i klasifikovala duboka pelvi¢na endometrioza, nacinjena
jerevizija ASRM Kklasifikacije i objavljen ENZIAN skor [34]. Po njemu se ocenjuje veli¢ina ZariSta

u rektovaginalnom prostoru, sakrouterinim ligamentima, vagini i rektumu odnosno sigmoidnom
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delu kolona (veli¢ina 0-3 cm). Ovom klasifikacijom su obuhvadene 1 ekstrapelvicne lokacije
endometrioze, ali i adenomioza. Kada su u pitanju endometriomi njome se ocenjuje njihova
veli¢ina, lokacija po osi jajnika i obostranost. Prema lokaciji promena koriste se oznake A, B i C,
a prema veli€ini intervali <1, 1-3 1 >3 cm, kao $to je prikazano na Tabeli 1.3. [34]. Osim boljeg
stadiranja uznapredovale odnosno duboke pelvicne endometrioze, ENZIAN Kklasifikacijom se

omogucava i bolje pra¢enje rezultata lecenja, kao 1 njihovo poredenje.

ENDOMETRIOSIS <lam 1-3am >3 cm
Peritoneum Superficial 1 ) 4
Deep 2 4 6
Ovary Right Superficial 1 7 4
Deep 4 16 0
Left Superficial 1 2 L)
Deep 4 16 20
POSTERIOR CUL-DE-SAC OBLITERATION Partial Complete
4 40
ADHESIONS <1/3 Endosure 1/3 - 2/3 Endlosure >2/3 Endosure
Owvary R Filmy 1 ) 4
Dense 4 B 16
L Fimy 1 2 l
Densa 4 B 16
Tube R Filmy 1 2 4
Dense Iy g 16
L Filmy 1 2 4
Dense Iy g 16

Tabela 1.2. Nac¢in bodovanja prema ASRM Kklasifikaciji endometrioze.

(Leyland N, Casper R, Laberge P, Singh SS; SOGC. Endometriosis: diagnosis and management. J Obstet

Gynaecol Can 2010; 32(7): S1-32.)

S obzirom da je endometrioza u velikom broju slu¢ajeva udruzena sa infertilitetom, za
procenu fertilne sposobnosti posle operativnog lecenja endometrioze predlozen je Endometriosis

fertility index ili EFI skor [35]. Ovaj indeks uklju¢uje anamnesticke parametre kao $to su godine
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starosti, paritet, duzina trajanja infertiliteta, i anatomsko-funkcionalnu procenu tezine oboljenja pri
operaciji. Ukoliko je ukupan skor visi od 7, veca je verovatnoca (u 50-75% slu€ajeva) za spontano
ostvarivanje trudno¢e u naredne dve do tri godine. Nizak EFI skor, manji od 4, ukazuje na
smanjenu mogucénost spontanog ostvarivanja trudnoce, te se tim pacijentkinjama savetuje
blagovremeno usmeravanje na neke od postupaka asistiranih reproduktivnih tehnologija (ART).

Interpretacija EFI skora je prikazana na Slici 1.1.

Tabela 1.3. ENZIAN Klasifikacija endoemtrioze.

(Haas D, Shebl O, Shamiyeh A, Oppelt P. The rASRM score and the Enzian classification for endometriosis: their
strengths and weaknesses. Acta Obstet Gynecol Scand 2013; 92(1): 3-7.)
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCIL USION OF SURGERY

Score Description Left Right
4 = Normal Fallopian Tube D :]
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria D D
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nenfunctional Ovary I:] E
To calculate the LF score, add together the lowest score for [—I Spitee.
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary L t Score + a ...
Is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_oggujptlon Points
Age LEScora \.....
If age Is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infertile AFS Endometriosis Score
If years Infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years Iinfertile is > 3 0 If AFS Endometniosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there Is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EF1 Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100%
o [re=s]
910
78
60%
6
40% 5
4
20% 1
/ e
0%
0 6 12 13 24 30 36 Months

Slika 1.1. Prikaz i interpretacija EFI (Endometriosis Fertility Index) skora.

(Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis staging system.

Fertil. Steril 2010; 94(5): 1609-15.)
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e Terapija endometrioze udruZene sa infertilitetom

Bez obzira na znacajne iskorake u ispitivanju patofizioloskih mehanizama u nastajanju
endometrioze i posledi¢no infertiliteta, ne postoje precizno definisani protokoli le¢enja u ovim
stanjima. PredloZeni terapijski modaliteti se koriste sa manjom ili ve¢om stopom uspeha i pretezno
zahtevaju individualni pristup. Okosnicu klinickog rada predstavljaju najnoviji vodi¢i dobre
prakse za dijagnostiku i terapiju endometrioze dva velika udruzenja koja se bave reproduktivnom
medicinom: European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) i American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) [5,6].

Medikamentozna terapija

Nema dokaza da medikamentozna terapija poboljSava fertilnu sposobnost, §to je posledica
toga Sto svi oblici medikamentozne terapije endometrioze inhibiraju ovulaciju. NajceSc¢e opcije za
leenje su: progestageni, estrogen-gestagen terapija (oralna kontraceptivna sredstva — OC), GnRH
agonisti i antagonisti, danazol i od skoro inhibitori aromataze. Pokazano je da hormonska terapija,
nezavisno od primenjenih oblika, ne poboljsava fekunditet infertilnih pacijentkinja sa
endometriozom gradus I/ll. Trenutno ne postoji dovoljno podataka o efikasnosti inhibitora
aromataze, selektivnih modulatora estrogenskih receptora (SERM), selektivnih modulatora

progesteronskih receptora (SPRM), kao i antagonista progesterona [5,6].

Hirurska terapija

Kod Zena koje nemaju simptome i znake endometrioze ponekad se laparoskopskim putem
postavi dijagnoza asimptomatskog oboljenja. U tim slucajevima se po pravilu konstatuje
minimalni ili blagi stepen endometrioze. Terapijski uspeh laparoskopije u povecanju fekunditeta
kod ovakvih oblika endometrioze je minimalan, pa se laparoskopija smatra neopravdanom
procedurom. Histoloska verifikacija je neophodna kad god je dijagnoza endometrioze nepouzdana
laparoskopskom inspekcijom [6].

Kod infertilnih pacijentkinja sa endometriozom gradus I/l savetuje se operativna
laparoskopija (ekscizija i/ili ablacija ognjiSta, adhezioliza) pre nego samo dijagnosticka
laparoskopija, jer je pokazano da povecava stopu trudnoca [36]. U slucaju postojanja

endometrioma jajnika, u operativnom pristupu prednost se daje eksciziji kapsule, pre nego drenazi
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ciste i elektrokoagulaciji kapsule, jer je pokazano da se ovom tehnikom u ve¢oj meri povecava
stopa trudnoca [37]. Laparoskopska cistektomija se savetuje kod endometrioma veéih od 3 cm
(ESHRE) odnosno 4 cm (ASRM) [5,6]. Pre operacije potrebno je da pacijentkinji bude brizljivo
predo¢ena moguénost smanjenja ovarijalne rezerve, kao i moguénost gubitka jajnika. Odluka da
se pristupi hirurskoj terapiji mora se vrlo pazljivo razmotriti ukoliko je pacijentkinja ve¢ imala
neku operaciju na jajniku.

U stadijumima III i IV konzervativnim hirurS§kim pristupom laparoskopski ili
laparotomijom, moze doé¢i do povecanja fertilne sposobnosti. Posle prve, druga operacija retko
povecava fekunditet, te se u tim situacijama savetuju postupci ART [5,6].

Kombinovana terapija

Za pre, odnosno postoperativnu medikamentoznu terapiju, nije dokazano da poboljsava
fertilnu sposobnost. Kontrolisana ovarijalna stimulacija sa intrauterusnom inseminacijom
(COS/TUI) moze biti korisna posle hirurske terapije endometrioze gradus /1l i predstavljati

alternativu postupku ,,in vitro* fertilizacije (IVF) [5,6].
e Endometriozai ART

U SAD stopa zivorodenosti posle IVF/ET postupaka kod pacijentkinja sa endometriozom
se krece oko 39.1%. To je u suprotnosti sa metaanalizama koje pokazuju manju stopu trudnoca
posle IVF kod pacijentkinja sa infertilitetom uzrokovanim endometriozom, nego kod onih sa
tubarnim faktorom [6,38]. Osim toga, stopa trudnoca je manja kod pacijentkinja sa tezim formama
endometrioze nego kod onih sa minimalnom i blagom endometriozom [6].

Asistirane reproduktivne tehnologije se preporucuju u slu¢ajevima infertiliteta povezanog
sa endometriozom, narocito ukoliko se prethodno lecenje pokazalo neuspesnim, ili postoje
udruzeni, tubarni i/ili muski faktor [25,27,39]. Endometrioza uti¢e na nepovoljan ishod tih
postupaka, ali zato ART poboljsavaju fekunditet po ciklusu kod ovih pacijentkinja, naro¢ito onih
sa tezim oblicima oboljenja [6].

Kod infertilnih pacijentkinja sa endometriozom gradus I/Il moze se razmotriti i primeniti
kontrolisana stimulacija jajnika (COS) sa intrauterusnom inseminacijom (l1Ul), umesto
ekspektativnog pristupa, s obzirom da je zapaZzeno povecanje stope porodjaja i zivorodenosti [40].

Postupak se moze primeniti i unutar Sest meseci od hirurskog lecenja [5].
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Pre nego S$to se pacijentkinji predlozi le¢enje kroz postupke ART, mora se doneti odluka
da li uopste pristupiti laparoskopiji. U ovim slu¢ajevima treba uzeti u obzir i druge faktore kao §to
su godiste, trajanje infertiliteta, postojanje tegoba, moguénost da se primene IVF postupci. Kako
je kod asimptomatskih pacijentkinja ultrazvuénim pregledom tesko na¢i endometriozu, narocito
kod nizih stadijuma, postavlja se pitanje koristi od rutinskog izvodenja laparoskopije [6]. Ako se
donese odluka za laparoskopiju, savetuje se potpuna ablacija ili ekscizija endometrioti¢nih
ognjista. Nakon toga ekspektativni pristup je opcija kod mladih pacijentkinja, a alternativno se
moze predloziti COS/IUI [5,6,41]. Kod starijih pacijentkinja, narocito preko 35 godina starosti,
savetuju se COS/IUI ili IVF/ET [6]. Nema dovoljno dokaza da laparoskopska cistektomija
endometrioma veé¢ih od 3 cm pre postupaka ART-a povecava stopu trudnoéa [5,42]. Po
preporukama ASRM-a laparoskopska cistektomija se savetuje u slucaju postojanja endometrioma
preko 4 cm [6,42]. U ovim situacijama neophodno je prethodno pacijentkinji predociti mogucnosti
smanjenja ovarijalne rezerve ili gubitka jajnika.

Hirurska terapija manjih endometrioma pre zapocinjanja IVF/ICSI ciklusa nema neke
znacajnije koristi kod asimptomatskih pacijentkinja [6,43]. Potencijalna korist od hirur§kog
lecenja, narocCito ve¢ih endometrioma, moze se ogledati u prevenciji rupture, dobijanju kvalitetnih
oocita, izbegavanju kontaminacije folikularne te¢nosti sadrzajem endometrioma, prevenciji
progresije bolesti i pravovremenoj detekciji potencijalnih maligniteta [6,44]. Mane operativnog
leCenja bi bile trauma, hirurSke komplikacije, smanjenje ovarijalne rezerve i1 smanjen odgovor
jajnika u postupcima stimulacije ovulacije [45].

Posle hirurSke terapije endometrioze u sklopu le¢enja infertiliteta pacijentkinji se moze
odmah predloziti neki od postupaka ART-a, s obzirom da stopa recidiva endometrioze nije
poveéana nakon kontrolisane hiperstimulacije jajnika u postupcima IVF/ICSI [46]. Uz to,
neposredno posle operativnog leenja, a pre ART-a, moZe se nadovezati i terapija GnRH
agonistima u periodu od tri do Sest meseci, §to povecava stopu klinickih trudno¢a kod ovih
pacijentkinja [5,47]. Sallam-ova analiza za Cochrane-ovu bazu podataka je pokazala da ovakav
terapijski pristup povecava stopu klinickih trudnoca vise od Cetiri puta [47].

Postoje nedoslednosti vezane za uticaj endometrioze na uspesnost postupaka IVF/ICSI.
Zapazeno je da se pored protokola sa GnRH agonistima, koji se pretezno i primenjuju, sa gotovo

jednakom uspe$nos¢u mogu primenjivati i protokoli sa GnRH antagonistima kod pacijentkinja sa
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endometriozom gradus /1l i/ili endometriomima [48]. Kod pacijentkinja sa endometriozom
gradus II/1V savetuje se laparoskopija ili laparotomija sa konzervativnim operativnim pristupom
i/ili IVF/ET postupci. Korist od hirur§ke ekscizije dubokih Zarista endometrioze pre uvodenja u
postupke ART-a nije jasno pokazana, bez obzira na nalaze pojedinih studija o veé¢im stopama
trudnoca [5,49]. Pacijentkinjama sa viSim stadijumima endometrioze koje su prethodno ve¢ bile
podvrgnute hirurSkom lecenju, savetuje se direktno uvodenje u postupke ART-a, bez izvodenja
ponovne operacije [6].

U preporukama i ESHRE-a i ASRM-a predocava se rizik znacajnog smanjenja ovarijalne
rezerve posle hirurskog le¢enja endometrioze, koje ima negativan uticaj na fertilnost. Iz tih razloga
se ne preporucuje druga operacija endometrioze, ukoliko pacijentkinja planira reprodukciju i
ponekada se savetuje direktno uvodenje u postupke IVF-a. Veoma je znacajno da se u svakom
individualnom slu¢aju odrede i pazljivo analiziraju parametri ovarijalne rezerve i moguci uticaj
operacije na reproduktivni potencijal, kada se razmatra odluka o nacinu leCenja. Rutinsko
odredjivanje ovarijalne rezerve pre i posle operativnog odstranjivanja endometrioma je uslo u

klinicku praksu velikog broja specijalizovanih centara koji se bave endometriozom i infertilitetom.
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. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi istrazivanja su:

Ispitati vidove prethodne terapije endometrioze pre zapodinjanja nekih od postupaka
asistiranih reproduktivnih tehnologija (ART).

Proceniti efekat prethodnog le¢enja endometrioze na ishod postupaka ART-a.

Ispitati nacine hirurskog tretmana endometrioze pre zapoc¢injanja ART procedura i njihov
uticaj na ishod tih postupaka.

Ispitati nac¢ine kombinovanog, hirur§ko-medikamentoznog tretmana endometrioze pre
zapocinjanja ART procedura i njihov uticaj na ishod tih postupaka.

Proceniti uspesnost primenjenih protokola u postupcima asistirane reprodukcije kod ovih
pacijentkinja.

. Ispitati mogucnost procene ishoda postupaka ART-a posle leCenja endometrioze.
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3. MATERIJAL | METODE

Pacijenti

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Srbije
tokom perioda od 5 godina, s poc¢etkom od 2011. godine 1 koncipirano je po tipu prospektivne
kohortne studije kojom je obuhvaéeno ukupno 95 pacijentkinja sa problemom primarnog
infertiliteta koji je posledica endometrioze. Kako su se kod nekih pacijentkinja u sklopu
primenjenih protokola tretmana, pojedini postupci asistiranih reproduktivnih tehnologija (ART)
ponavljali, tako je analizirano ukupno 108 postupaka IVF/ICSI i 1UI. Kriterijumi za uklju¢ivanje
pacijentkinja u istrazivanje su bili: starost do 40 godina, primarni infertilitet koji traje duze od
godinu dana i koji je posledica verifikovane endometrioze, odsustvo udruzenih faktora infertiliteta
(zenskog i muskog), indeks telesne mase (BMI) manji od 30 kg/m?, postojanje regularnih
menstrualnih ciklusa na 24 do 35 dana, da su postupci IVF/ICSI odobreni od strane Komisije za
vantelesnu oplodnju (VTO) Klinike za ginekologiju i akuSerstvo KCS za ukljucivanje u nacionalni
program, kao i da je od prethodne terapije endometrioze (ukoliko je ranije lecena) proslo vise od
dve godine, te da tako nije direktno povezana sa leCenjem infertiliteta, odnosno sa pripremom za
postupke ART-a. Kriterijumi za isklju¢ivanje pacijentkinja iz istrazivanja su bili: starost iznad 40
godina, sekundarni infertilitet, prisustvo udruzenih faktora infertiliteta, BMI ve¢i od 30 kg/ m?,
poremecaji menstrualnog ciklusa 1/ili prisustvo druge genitalne 1 ekstragenitalne patologije.
Pacijentkinje su rasporedene u dve ispitivane grupe u zavisnosti od prethodno sprovedenih
postupaka tretmana endometrioze. U prvoj grupi (Terapijska grupa) su pre uvodenja u postupke
ART-a prethodno primenjivani neki od terapijskih postupaka, bilo hirurski ili kombinovani
hirurski i medikamentozni tretman. U drugu grupu (ART grupa) su svrstane pacijentkinje sa
endometriozom koje su odmah podvrgnute postupcima ART-a. U okviru prve grupe su potom,
odvojeno posmatrane dve podgrupe u kojima su pacijentkinje tretirane samo hirur§kim metodama
ili kombinovanom hirurS§kom i medikamentoznom terapijom. U odnosu na postupke ART-a, u
okviru obe ispitivane grupe su odvojeno posmatrane pacijentkinje tretirane postupcima IVF/ICSI
I pacijentkinje koje su tretirane postupcima IUI.

Za sve ucesniCe u istrazivanju su odredeni starost, indeks telesne mase, EFI skor i stadijum
endometrioze prema ASRM Klasifikaciji. Indeks telesne mase je definisan kao tezina u
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kilogramima podeljena sa visinom izrazenom u metrima na kvadrat (kg/m?) i pacijentkinje su
razvrstane u odnosu na vrednost BMI od 25 kg/m?. Endometriosis fertility index ili EFI skor je
odreden Koristeci interpretaciju na Slici 1. gde su ukljuceni podaci o starosti, paritetu, duzini
trajanja infertiliteta, kao i anatomsko-funkcionalna procena tezine oboljenja pri operaciji. Vrednost
EFI skora je posmatrana u intervalima >7, 4-7, <4, gde skor ve¢i od 7 ukazuje na ve¢u verovatnoéu
ostvarivanja spontane trudnoce, a manji od 4 na smanjenu moguc¢nost. Stadijum bolesti je odreden
koris¢enjem revidirane ASRM Kklasifikacije gde je bodovanje ucinjeno prema Tabeli 1.2 i
interpretirano prema Tabeli 1.1, te su stadijumi endometrioze gradusa | i Il definisani kao laka
forma bolesti, a stadijumi endometrioze gradusa Il i IV su definisani kao teza forma bolesti.
Posebno su interpretirani bodni intervali ASRM skora <16, 16-40, 41-70 i >71 u tumacenju tezine

oboljenja.
Hirurski tretman

Hirurski tretman se sprovodio laparoskopskim putem ili putem laparotomije, a moguca je
bila i konverzija prethodno laparoskopski zapocete operacije u otvorenu. U slucaju postojanja
endometrioma operativno leenje je podrazumevalo tehniku ekscizije endometrioti¢ne ciste u
celini uz postizanje hemostaze koris¢enjem nekih od izvora energije (bipolarne hvataljke,
ultrazvuéni noz) ili evakuaciju sadrzZaja ciste uz vaporizaciju kapsule. U zavisnosti od teZine
oboljenja moguce je bilo uraditi i eksciziju odnosno vaporizaciju endometrioti¢nih ognjista na
drugim anatomskim lokacijama, ovariektomiju, salpingektomiju, adneksektomiju ili oslobadanje
priraslica. Tokom operacije odstranjeno tkivo je upuceno na analizu u patohistolosku laboratoriju
Klinike za ginekologiju 1 akuSerstvo, ¢ime je endometrioza patohistoloski verifikovana, a prema
operativnom nalazu odreden je 1 stadijum oboljenja koriS¢enjem ASRM klasifikacije.
Laparoskopske operacije su radene kori§éenjem laparoskopskog stuba i optike STORZ® (stub
STORZ®: monitor, kamera HD, insuflator, izvor hladnog svetla Xenon Nova 300, elektrohirurSka
jedinica Autocon 11 200, sukciono-irigaciona pumpa Hamou endomat, aparat za dokumentaciju
video snimaka Image 1; optika STORZ®: Hopkins teleskop 0°, diametar 10 mm, duzina 31 cm,
autoklavabilni). Od laparoskopskih hirurskih instrumenata su koriéeni: ,,Veress igla®“ za
pneumoperitoneum diametra 2.1 mm, duzine 13, 15 ili 18 cm; troakari veli¢ine 6 i 11 mm, duzine

10.5 cm; palpaciona sonda veli¢ine 5 mm, duzine 36 cm; grasperi — ,,Clickline Manhes®“ §irine
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celjusti 4.8 mm 1 atraumatska hvataljka veli¢ine 5 mm, duzine 36 cm; peani — ,,Clickline Kelly™*
disektor duzine 36 cm; prozoraste hvataljke — ,,Clickline Croce — OLMI®* veli¢ine 5 mm, duZine
36 cm, atraumatska i zakrivljena; kasika (spoon) — ,,Clickline Spoon Forceps®* veli¢ine 10 mm,
duzine 36 cm; iglodrzaci —,, KOH®* iglodrzaci veli¢ine 5 mm, duzine 33 cm; makaze —,,Clickline
Scissors®, zakrivljene, veli¢ine 5 mm, duZine 36 cm.; igla za punkciju — ,,Injection Needle Luer
Lock®“ diametra 1.2 mm, duZine 36 cm. Kao izvori energije su koriéeni: Bipolarna struja sa
instrumentima — ,,Robi Kelly®* bipolarna hvataljka ili ,,Clermont Ferrand®* bipolarna hvataljka,
veli¢ine 5 mm 1 duzine 36 cm, sa bipolarnim kablom za laparoskopske instrumente; ultrazvuc¢ni
noz — ,,Harmonic scalpel — Ethicon®* (Harmonic ACE 36E i Harmonic hand piece); ,,Ligasure —
Covidien®“ (Ligasure 5 mm blunt, Ligasure 5 mm Maryland Jaw, Ligasure Atlas 10 mm, svi

duzine 37 cm).
Kombinovani tretman

Kombinovani, hirurski i medikamentozni tretman je podrazumevao uvodenje
medikamentozne terapije neposredno po zavrSenom operativnom leCenju 1 pristizanju
patohistoloske verifikacije endometrioze. Koris¢ene su dve grupe lekova: agonisti gonadotropnog
oslobadajuceg hormona (GnRH agonisti) i kombinovani niskodozaZni oralni kontraceptivi (OC).
Terapija GNRH agonistima podrazumevala je primenu goserelin acetata (Zoladex®, Astra Zeneca
Pharmaceuticals LP) u dozi 3.6 mg subkutano svakih 28 dana tokom 3 ili 6 meseci ili primenu
triptorelina (Diphereline®, Ferring Pharmaceuticals) u dozi 3.75 mg intramuskularno svakih 28
dana takode tokom 3 ili 6 meseci. Terapija kombinovanim niskodozaznim oralnim kontraceptivom
podrazumevala je primenu jedne tablete koja u sebi sadrzi 0.03 mg etinilestradiola 1 2 mg
dienogesta (Jeanine® film tablete, Bayer Weimar GmBH&Co0.KG) svakodnevno u rezimu 21/7
ili u kontinuiranom rezimu u periodu od 6-12 meseci od operacije, a do planiranja postupaka ART-
a. Prethodno je kod svih pacijentkinja bilo iskljuceno postojanje kontraindikacija za primenu OC
terapije. Na ovaj nacin su formirane dve podgrupe u grupi pacijentkinja kod kojih je sproveden
neki od vidova terapije endometrioze pre uvodenja u postupke ART-a. U prvoj podgrupi je
sproveden kombinovani tretman, hirurski i medikamentozni, a u drugoj samo hirurski tretman.
Druga grupa je formirana od onih pacijentkinja koje su direktno uvedene u neki od postupaka

ART-a, a da prethodno nije sprovedeno neposredno lecenje endometrioze. Kod tih pacijentkinja

26



endometrioza je dijagnostikovana tokom ispitivanja infertiliteta, laparoskopijom, i nije operativno
tretirana, i/ili je transvaginalnim ultrasonografskim pregledom konstatovano postojanje
endometrioma manjih od 3 cm, i/ili je endometrioza utvrdena prethodnim le¢enjem nezavisno od
problema infertiliteta, ali u periodu ne kra¢im od 2 godine do trenutka otpocinjanja procedura
ART.

Laboratorijska obrada

Svim pacijentkinjama je drugog ili treCeg dana menstrualnog ciklusa, pre zapocinjanja bilo
kakve stimulacije ovulacije, odredivan nivo folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH),
luteiniziraju¢eg hormona (LH), estradiola (E2), progesterona (P4) i testosterona (T). Pre
stimulacije ovulacije odredivan je i nivo Anti-Mullerian hormon (AMH), kao prediktora ovarijalne
rezerve posle operativnog lecenja 1 ovarijalnog odgovora tokom stimulacije ovulacije. Uzorci krvi
su uzimani Vacutainer epruvetama (BD Vacutainer Systems) i centrifugirani prema uputstvu
proizvodaca za dobijanje uzoraka seruma. Vrednosti FSH su odredivane hemiluminescentnim
imunoesejom (ECLIA), izrazene su u U/l sa referentnim vrednostima za folikularnu fazu 3.5-
12.5 1U/l i za sredinu ciklusa 4.7-21.5 1U/l. Vrednosti LH su odredivane hemiluminescentnim
imunoesejom, izrazene su u 1U/I, sa referentnim vrednostima za folikularnu fazu 2.4-12.6 1U/l i za
sredinu ciklusa 14-95.6 TU/l. Za svaku pacijentkinju je odreden FSH/LH odnos. Vrednosti
estradiola su odredivane hemiluminescentnim imunoesejom, izrazene su u pg/ml, sa referentnim
vrednostima za folikularnu fazu 12.3-232.7 pg/ml i za sredinu ciklusa 41.1-400 pg/ml. Vrednosti
P4 su odredivane hemiluminescentnim imunoesejom, izrazene Su u ng/ml, sa referentnim
vrednostima za folikularnu fazu 0.31-1.52 ng/ml i za luteinsku fazu 5.16-18.56 ng/ml. VVrednosti
testosterona su odredivane hemiluminescentnim imunoesejom, izrazene su u nmol/l, sa
referentnim vrednostima 0.3-3.3 nmol/l. Metoda hemiluminescentnog imunoeseja (ECLIA)
sprovedena je na aparaturi Access 2 immunoassay system, Beckman Coulter. Vrednosti AMH u
serumu su odredivane ELISA testom (enzyme-linked immunosorbent assay), izrazene su u ng/ml
i definisane su u intervalnim opsezima kao niske (<1 ng/ml), normalne (1-5 ng/ml) i visoke (>5
ng/ml). Parametri EFI skora, FSH/LH odnosa i AMH su se koristili u proceni uspes$nosti

primenjenih postupaka ART-a.
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Postupci IUl i IVF

Kod pacijentkinja su potom primenjivane metode kontrolisane ovarijalne stimulacije
(COS) sa intrauterusnom inseminacijom (IUI) i/ili postupcima ,,in vitro* fertilizacije (IVF). Odabir
metoda IUI ili IVF je bio slucajan, a ukoliko je tri ili vise postupaka IUI bilo neuspesno,
primenjivali bi se postupci IVF u skladu sa odlukom Komisije za vantelesnu oplodnju (VTO)

Klinike za ginekologiju i akuserstvo KCS za uklju¢ivanje u nacionalni program.

Intrauterusna inseminacija je primenjivana u stimulisanim ciklusima. U tim slu¢ajevima
ovarijalna stimulacija je postignuta administracijom klomifen-citrata u dozi od 100 mg na dan
tokom pet dana, u periodu od 2. do 6. dana ciklusa. VVreme davanja humanog horionskog
gonadotropina (HCG) je odredivano nivoom serumskog E2 1 LH wuz transvaginalni
ultrasonografski monitoring rasta folikula i debljine endometrijuma na drugi dan. Kriterijumi za
davanje HCG-a (Pregnyl, Organon) u dozi od 5000 do 10000 IU su bile vrednosti E2 vece od 200
pg/ml, vrednosti LH vece od 10 IU/1, postojanje barem jednog folikula ve¢eg od 18 mm i debljina
endometrijuma veca od 8 mm. Obrada spermatozoida za IUI je vrSena ,,swim up* metodom, a

inseminaciji se pristupalo 32-36 sati od administracije HCG-a.

U postupcima IVF-a kontrolisana ovarijalna stimulacija je postizana primenom tri
protokola. Dugi protokol sa GnRH agonistom je podrazumevao supresiju hipofize primenom
GnRH agoniste triptorelina (Diphereline®, Ferring Pharmaceuticals) u dozi od 0.1 mg na dan,
tokom 7 dana pre pocetka ciklusa i nastavljena je svakodnevno do kraja stimulacije ovulacije.
Drugog ili tre¢eg dana ciklusa je zapoceto davanje gonadotropina (follitropin a — Gonal F®, Merck
Serono ili follitropin f — Puregon®, MSD ili menotropin — Menopur®, Ferring Pharmaceuticals)
u inicijalnoj dozi od 225 i.j. na dan tokom prvih pet dana stimulacije, da bi se potom doza
korigovala u zavisnosti od ovarijalnog odgovora. Kratki protokol sa GnRH agonistom je
podrazumevao supresiju hipofize GnRH agonistom, triptorelinom u dozi od 0.1 mg na dan sa
pocetkom od 2. ili 3. dana ciklusa, svakodnevno do kraja stimulacije ovulacije. Gonadotropini su
davani u poc¢etnoj dozi od 150 i.j. na dan, sa po¢etkom narednog dana od primene GnRH agoniste
i nastavljeni su u istoj dozi tokom pet dana. Posle toga doza je korigovana u zavisnosti od
ovarijalnog odgovora. Kratki protokol sa GnRH antagonistom je podrazumevao primenu

gonadotropina od 2. ili 3. dana ciklusa u dozi od 150 i.j. na dan tokom pet dana, koja je posle toga
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korigovana u zavisnosti od ovarijalnog odgovora. Od Sestog dana stimulacije zapoceta je primena
GnRH antagoniste cetroreliksa (Cetrotide®, Merck Serono) u dozi od 0.25 mg na dan i nastavljena
je svakodnevno do zavrsetka stimulacije. Tok ovarijalne stimulacije je pracen odredivanjem nivoa
serumskog E2 i LH, kao i transvaginalnim ultrasonografskim monitoringom rasta folikula i
debljine endometrijuma na drugi dan. Kada su vrednosti E2 bile iznad 400 pg/ml i postojala
najmanje dva folikula ve¢a od 16 mm ordiniran je horiogonadin u dozi od 5000 do 10000 IU.
Punkcija folikula i aspiracija oocita je vrSena transvaginalnim putem pod kontrolom ultrazvuka 34
do 36 sati od davanja HCG-a. U svim sluc¢ajevima primenjene su IVF/ICSI metode asistirane
fertilizacije, a embriokultura je radena u Medicult® komercijalnim medijumima. Od drugog do
petog dana od aspiracije oocita je raden embriotransfer koris¢enjem Labotect® katetera, najvise

do tri najkvalitetnija embriona.

Prema broju dobijenih oocita procenjen je ovarijalni odgovor na stimulaciju, koji je mogao
biti lo§ (< 4 oocite), adekvatan (5-15 oocita) i prekomeran (>15 oocita). Svi embrioni iz IVF
programa su ocenjeni po kvalitetu od strane embriologa prilikom posmatranja pod invertnim
mikroskopom. Ocenjivanje embriona se zasnivalo na dva pokazatelja: broju blastomera u datom
trenutku ocenjivanja (merilo dinamike i pravilnosti deoba) i uo¢avanju fragmentacije embriona.
Nepravilnosti u razvoju IVF embriona pre stadijuma blastociste su definisani kao: nepravilna i/ili
zakasnela deoba, pojava citoplazmatske fragmentacije, pojava multinukleacije 1 zastoj u razvicu.
U skladu s tim su definisane 4 klase embriona: Klasa A - jednake blastomere bez fragmenata ili
blaga fragmentacija do 10%; Klasa B — jednake ili umereno nejednake blastomere, fragmentacija
od 11-25 %; Klasa C — nejednake blastomere, izraZzena fragmentacija od 25% i veca; Klasa D —
neprepoznatljive blastomere, potpuna fragmentacija ili multinukleacija. Na osnovu ovih

parametara je odredena stopa fertilizacije u ispitivanim grupama.
Procena ishoda

Biohemijska trudnoca je registrovana povisenim vrednostima 3-HCG u serumu 14 dana od
embriotransfera, a klini¢ka trudnoca je potvrdena transvaginalnim ultrazvu¢nim nalazom 4-5
nedelja od embriotransfera. Na osnovu ovoga su odredene stopa implantacije 1 stopa klinickih

trudnoc¢a u ispitivanim grupama.

29



Pozitivni ishodi — trudnoce, kao i stope fertilizacije, implantacije i klini¢kih trudnoca su
predstavljali osnovne kriterijume uspesnosti primenjenih terapijskih modaliteta 1 oni su uporedeni
izmedu grupa. Parametri koji bi se mogli koristiti u proceni te uspesnosti, kao $to su EFI skor,
FSH/LH odnos i vrednost AMH, su takode uporedeni izmedu grupa. U grupama su pracene
komplikacije, ne samo postupaka ART-a prevashodno u formi sindroma ovarijalne

hiperstimulacije (OHSS), nego i toka rane trudnoc¢e do 12. nedelje gestacije.

Na kraju su izdvojene samo one pacijentkinje kod kojih je primenjivan postupak
intrauterine inseminacije, ¢cime je formirana jo$ jedna grupa. Ta grupa je po pozitivnim ishodima,
ispitivanim stopama i navedenim varijablama, takode, uporedena sa grupama pacijentkinja kod

kojih su primenjivani samo postupci ,,in vitro* fertilizacije.
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3.1. Statisticka metodologija

U radu su primenjene statisticke metode za obradu i analizu podataka, kao $to su
distribucija frekvencija varijabli, neposredna analiza tabelarnih podataka i analiza na osnovu
grafikona.

= Deskriptivna statistika je koris¢ena da se sumiraju karakteristike analiziranih grupa u

odnosu na terapiju, a po osnovnim demografskim, biohemijskih i klinickim

karakteristikama, kao i da se analiziraju pojedinacni i udruzeni faktori rizika.

Od univarijantnih statisti¢kih metoda koriSéeni su:

= Atributivna obelezja (varijable) su uporedene koris¢enjem y2 testa (sa FiSerovim
testom i Yate’s korekcijom), kao i kori§¢enjem testa proporcije i odredivanjem sansi
za odredeni dogadaj.

= Kao pokazatelji odnosa izmedu grupa, za statistiCko opisivanje kod kontinuiranih
obelezja kori¢ene su i analizirane mere varijabiliteta statistickih serija, intervali
varijacije, standardna devijacija i koeficijent varijacije. Od mera centralne tendencije
analizirane su aritmeticka sredina, a kod podataka ¢ija serija odstupa od normalne
raspodele zakljucivalo se nakon odredivanja medijana, adekvatnim testovima.

= Kontinuirane varijable su uporedene koris¢enjem analize varijanse (ANOVA): F test -
jednofaktorska analiza varijanse za parametrijska obelezja (za nezavisne uzorke),
univarijantna analiza ispitivanja uticaja odabranog prediktora na nazavisnu varijablu ili
Kruskal Wallis testom za promenljive koje ne pokazuju normalnu raspodelu.

= Spirmanova i Pirsonova korelaciona analiza ispitivanja medusobnog uticaja odabranih
varijabli, odnosa ishoda u odnosu na nivo hormona, protokol i terapiju.

= (Odd Ratio (OR) za identifikaciju i kvantifikaciju faktora rizika unakrsnim odnosima -
odnosima Sansi u okviru logisti¢ke regresione analize.

= [zraCunavanje stopa fertilizacije, implantacije, trudnoce i zivorodenih u grupama kao

mere uspeha tretmana.
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Od multivarijantnih statisti¢kih metoda kori$éeni su:

= Univarijantna i multivarijanta regresiona analiza — linearna regresiona analiza, kao i
logisticka regresiona analiza (za dihotomnu zavisnu varijablu) u cilju izdvajanja
prediktora za ishod i terapiju, kao i mo¢ njihovog uticaja na ishod i terapiju.

= R.O.C. kriva u cilju odredivanja senzitivnosti i specifi¢nosti, kao i analiza uticaja
prediktora i moc¢i njihovog uticaja na zavisnu varijablu. Krive su konstruisane da se
odredi cut - off vrednost hormona (oblast ispod krive, 95% CI) i da se identifikuje

prognosticki uticaj na ishod leéenja.

Vrednosti P < 0.05 su prihvacene kao znacajne. Statisticka obrada i analiza uradena je u programu

SPSS ver. 22.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL).
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4. REZULTATI

UKkupan uzorak

Studijom je obuhvaéeno ukupno 95 pacijentkinja koje su prosle kroz 108 ciklusa ili

IVF/ICSI ili IUL Ukupna prosecna starost pacijentkinja je iznosila 34.02+3.44 godine, gde je

najmlada imala 26 godina, a najstarija 40 godina. Pacijentkinje su bile normalno uhranjene, sa

prosecnom vrednoS¢u BMI koji je iznosio 22.65+2.33. Najniza vrednost BMI je bila 18.5 a najvisa

29.4, odnosno vrednost BMI do 25 imalo je 84 (88.4%) ispitanica, a vec¢u od 25 je imalo 11,

odnosno 11.6% ispitanica (Tabela 4.1).

Tabela 4.1. Prose¢ne demografske i prosecne vrednosti hormona kod ukupnog uzorka

Prosek + SD Medijana Min. Max.
Godine starosti 34.02+3.43 35.00 26.00 40.00
BMI 22.65+2.33 22.70 18.50 29.40
EFI skor 6.23+1.88 6.00 2.00 9.00
Bazalni FSH (1U/1) 7.21+3.39 6.90 0.80 15.50
Bazalni LH (1U/1) 3.83+2.13 3.60 0.54 9.40
FSH/LH 2.26+1.24 1.94 0.15 7.00
Bazalni E2 (pg/ml) 43.66+28.74 37.00 16.10 182.00
P4 (ng/ml) 0.99+1.02 0.66 0.10 6.04
AMH (ng/ml) 1.31+1.01 0.93 0.11 450
Broj oocita 7.32+45.47 6.00 1.0 26.00
Ukupno utroSene amp. 31.45+10.60 28.00 5 59.00

Gonadotropina

Prosecan bazalni FSH je iznosio 7.21+3.39 IU/I (Med=6,9 1U/1), najnizi FSH je bio 0.8
IU/1, a najvisi 15.5 TU/L. Prose€an bazalni LH je iznosio 3.83+2.13 1U/l (Med=3,6 IU/1), najniza
vrednost LH je bila 0.54 IU/I, a najvisa 7 IU/l. Prosecan FSH/LH odnos je iznosio 2.26+1.24
(Med=1,946). Prosecan bazalni E2 je kod svih 95 pacijentkinja iznosio 43.66+28.74 pg/ml

(Med=37,5 pg/ml), najnizi E2 je iznosio 16.1 pg/ml, a najvisi 182 pg/ml. Prose¢na vrednost P4 je
iznosila 0.99+1.02 ng/ml (Med=0.66 ng/ml). Prose¢na vrednost AMH je iznosila 1.33+£1.01ng/ml

(Med=0.97 ng/ml), najniza vrednost 0.11 ng/ml, a najviSa 4.50 ng/ml. Prosecno je utroSeno

31.5£10.6 ampula gonadotropina sa Medianom=28, $to je u internacionalnim jedinicama iznosilo
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u proseku 2358.9+795.01 IU 1 Medianom=2100.00 IU. Prosecan broj dobijenih oocita, posmatrano
u odnosu na sve pacijentkinje je bio 7.33 £5.42 (Med=6), dok je prosecan broj dobijenih embriona
iznosio 2.24 + 0.96 (Med=2).

4.1. Deskripcija pacijentkinja obuhvacenih IVF/ICSI postupkom

Studijom je obuhvacéeno ukupno 73 pacijentkinje koje su prosle kroz 77 ciklusa IVF/ICSI.
Ukupna prosecna starost pacijentkinja je iznosila 34.12 + 3.52 godine, gde je najmlada imala 26
godina, a najstarija 40 godina.

Dobne grupe su bile zastupljene sa sledecom distribucijom: u dobi do 35 godina bilo je 40
(54,8%) ispitanica, od 36 do 39 godina bilo je 30 (41.1%) ispitanica, a 40 godina imalo je tri (4.1%)
pacijentkinje. Do 35 godina bilo je 54,8% pacijentkinja, a vise od 35 godina imalo je 46,6%
ispitanica.

Pacijentkinje su bile normalno uhranjene, sa prose¢nom vrednosé¢u BMI koji je iznosio
22.55 £ 2.45. Najniza vrednost BMI je bila 18.5, a najvisa 29.4, odnosno vrednost BMI do 25
imalo 64 (87.7%) ispitanica, a vecu od 25 je imalo 9, odnosno 12.3% ispitanica.

U grupi prethodno tretiranih pacijentkinja (I grupa) bilo je 46 (63%) ispitanica, dok je u
grupi gde su odmah primenjeni postupci ART-a (Il grupa) bilo 27 (37%) ispitanica. U grupi
tretiranih pacijentkinja formirane su dve podgrupe, od ¢ega je u podgrupi hirurski tretiranih uz
primenu medikamentozne terapije bilo 25 (34.2%) ispitanica, dok je u podgupi iskljucivo hirurski
tretiranih bilo 21 (28.8%) ispitanica.

Trajanje primarnog infertiliteta je bilo podjednako, tj. infertilitet je trajao do 3 godine kod
37 (51%) pacijentkinja, a vise od 3 godine kod 36 (49%) ispitanica.

EFI Index do 7 imalo je 50 (68,5%) ispitanica, dok je statisti¢ki zna¢ajno manje, odnosno
23 (31,5%) pacijentkinja imalo EFI vec¢i od 7 (p<0,0001). Prvi stadijum endometrioze po ASRM
klasifikaciji imalo je 10 (13,7%) pacijentkinja, ASRM Il imalo je 7 (9,6%) pacijentkinja, ASRM
[l imalo je 35 (47,9%) pacijentkinja, a stadijum ASRM IV imalo je 21 (28,8%) pacijentkinja. U
ukupnom uzorku postojala je statisticki znaCajno veca zastupljenost ispitanica sa ASMR
stadijumom HI/TV (76,7%, p<0,0001).
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Ukupni ASRM skor do 16 imalo je 17 (23,3%) pacijentkinja, skor od 16 do 40 imalo je 35
(47,9%) pacijentkinja, skor 41 do 70 imalo je 16 (21,9%) pacijentkinja, a skor iznad 70 imalo je 5
(6,8%) pacijentkinja, odnosno statisti¢ki zna¢ajno manje (p<0,0001).

Prisustvo endometrioma imalo je 50 (68,5%) ispitanica, dok je bez cisti bilo 23 (31.5%)
ispitanica. Cistu samo sa jedne strane imalo je 35 (47,9%), a obostrane ciste je imalo 15 (20,5%)
pacijentkinja, Sto je statisticki znac¢ajno manje (p<0,0001).

Analizom prosecnih vrednosti kontinuiranih, odnosno numerickih parametara, dobijeni su

rezultati koji su prikazani u Tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Deskripcija pacijentkinja obuhvacenih IVF/ICSI - Prose¢ne demografske i prose¢ne
vrednosti hormona kod ukupnog uzorka

Prosek £ SD Medijana Min. Max.
Godine starosti 34.12 +3.52 35.00 26.00 40.00
BMI 22.55+2.45 22.70 18.50 29.40
EFI skor 6.01 +1.84 6.00 2.00 9.00
Bazalni FSH (1U/1) 7.14 + 3.68 6.90 0.80 15.50
Bazalni LH (1U/1) 3.68 +2.23 3.70 0.54 9.40
FSH/LH 2.40+1.36 1.98 0.15 7.00
Bazalni E2 (pg/ml) 44.45+30.61 35.0 16.1 182.00
P4 (ng/ml) 1.02+1.09 0.67 0.10 6.04
AMH (ng/ml) 1.41+1.08 0.96 0.11 450
Broj oocita 7.32+5.47 6.00 1.0 26.00
Broj vra¢enih embriona 2.20+0.97 2.00 1.0 6.00
Ukupno utroSene amp. 31.45+10.60 28.00 5 59.00
Gonadotropina
glgﬁlgggtfggiz:n(‘;u) 2358.90£79501  2100.00  375.00  4425.00
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Grafikon 4.1. Prose¢na vrednost bazalnog FSH, LH i odnosa FSH/LH kod pacijentkinja

Prosecan bazalni FSH je kod 73 pacijentkinje iznosio 7.14+3.68 1U/I (Med=6,9 1U/),
najniza vrednost FSH je bila 0.80 1U/I, a najvisa 15.5 IU/l. ProseCan bazalni LH je iznosio
3.68+2.23 U/l (Med=3,7 IU/l), najniza vrednost LH je bila 0,54 TU/I, a najvisa 9.4 TU/I. Prose¢an
FSH/LH odnos je iznosio 2.40+1.36 (Med= 1.98) (Tabela 4.2, Grafikon 4.1).

1,50 1,39
1,02
1,00
0,50 -
0,00
P4 (ng/ml) AMH (ng/ml)

Grafikon 4.2. Prosecna vrednost P4 i AMH kod pacijentkinja
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Prosecan bazalni E2 je kod svih 73 pacijentkinje iznosio 44.45+30.61 pg/ml (Med=35
pg/ml), najniza vrednost E2 je iznosila 16.1 pg/ml, a najvisa 182 pg/ml. Prose¢na vrednost P4 je
iznosila 1.02 £1.09 ng/ml (Med=0.67 ng/ml) (Tabela 4.2, Grafikon 4.3).

Prose¢na vrednost AMH je iznosila 1.41+1.08 ng/ml (Med=0.96 ng/ml), najniza vrednost
0.11 ng/ml, a najvisa 4.50 ng/ml.

Kod svih 73 pacijentkinja prose¢no je utroseno 31.45+10.60 ampula Gonadotropina sa
Medianom=28, §to je u internacionalnim jedinicama iznosilo u proseku 2358.90+£795.01 U i
Medijanom=2100.00 IU.

Prose€an broj dobijenih oocita, posmatrano u odnosu na sve pacijentkinje je bio 7.32+5.47
(Med=6), dok je prosecan broj vrac¢enih embriona iznosio 2.2+0.97 (Med=2).

Od 63 pacijentkinje kod kojih je postupak IVF/ICSI kompletiran, 50 (79,4%) imalo je
kvalitetne embrione klase A i klase B, dok je 13 (20,6%) imalo embrione klase C i klase D. Kod
10 (13,8%) pacijentkinja od 73 nije kompletiran ciklus IVF/ICSI-a.

B Kratki i agonisti
M Kratki i antagonisti

[ Dugi i agonisti

Grafikon 4.3. Distribucija pacijentkinja u odnosu na primenjeni protokol
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Protokoli stimulacije ovulacije su primenjivani na sledeci nacin (Grafikon 4.3):

e Kiratki protokol sa agonistima primenjen je kod 19 (25,7%) pacijentkinja u 20 (26,0%)
ciklusa,

o Kiratki protokol sa antagonistima primenjen je kod 29 (39,2%) pacijentkinja u 31
(40,3%) ciklusu,

e Dugi protokol sa agonistima primenjen je kod 26 (33,8%) pacijentkinja u isto toliko

ciklusa.

M Trudnoda

M Nije trudnoda

Grafikon 4.4. Distribucija pacijentkinja u odnosu na ishod

Trudnoc¢u je kao pozitivan ishod lecenja imalo 28 (38,36%) pacijentkinja u 31 pokusaju.
Od postupka se odustalo kod 10 (13,9%) pacijentkinja, odnosno negativan ishod je imalo ukupno
45 (61,64%) ispitanica (Grafikon 4.4).

Od ukupnog broja ispitanica sa pozitivnim ishodom tretmana, Cetiri pacijentkinje (5,5%)
su imale biohemijsku trudnocu, a po jedna spontani pobacaj i ektopi¢nu trudnocu (po 1,4%).

Klini¢ku trudnocu je imalo 24 (32,9%) pacijentkinje.
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4.2. Analiza pokusaja IVF/ICSI prema grupama

Pacijentkinje su svrstane u dve grupe, u grupu ciklusa sa prethodno tretiranom

endometriozom posle ¢ega su sledili postupci IVF/ICSI (ciklusi Tretirane grupe) i u grupu gde su

pacijentkinje odmah podvrgnute postupku IVF/ICSI (ciklusi ART grupe).

Karakteristike ispitivanih grupa su prikazane u Tabeli 4.3.ai 4.3.b.

Tabela 4.3.a. Deskripcija pacijentkinja u odnosu na terapiju endometrioze

Tretirani ART
x£SD X+ SD P

(Medijana) (Medijana)
Starost (godine) 33.88+3.20 (34) 34.43+3.95 (36) 10.507/ns
BMI (kg/m2) 22.66+2.44 (22.6) 22.66+2.58 (22.7) 10.996/ns
EFI 6.04+1.96 (6.0) 5.86+1.63 (6.0) 10.676/ns
FSH (1U/1) 7.43+3.78 (7.3) 6.81+3.24 (6.55) 10.505/ns
LH (1U/1) 3.99+2.37 (3.7) 3.45+2.29 (3.3) 10.312/ns
FSH/LH 2.32+1.41 (1.89) 2.46+1.26 (2.06) 10.525/ns
E2 (pg/ml) 41.75+21.13 (35.0) 49.42+41.39 (35.0) 10.958/ns
P4 (ng/ml) 1.05+0.92 (0.7) 1.02+1.33 (0.56) 10.325/ns
AMH (ng/ml) 1.36+1.12 (0.9) 1.54+1.15 (1.17) 10.164/ns
Veli¢ina ciste (mm) 56.5+13.54 (59) 25.3+6.04 (22.0) 10.0001***

(xxSD) — prosek * standardna devijacija, (Median), {-F test, ¥- Kruskal Wallis test, ns-p>0,05, * p<0,05, ** p<0,01,
*** n<0,001

Analizom prose¢nih vrednosti godina starosti, kao i BMI nije dokazana statisti¢ki znac¢ajna razlika
izmedu grupa u odnosu na terapiju (Tabela 4.3.a).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu grupa u odnosu na terapiju kada se analizira
prosecan EFI skor, kao i vrednosti LH, FSH, E2, P4 i AMH (Tabela 4.3.a).
Uocena je statisti¢ki znacajno veca prose¢na veli¢ina endometrioti¢ne ciste je U grupi tretiranih

pacijentkinja (p<0,0001).
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Tabela 4.3.b Distribucija pokusaja IVF/ICSI u odnosu na karakteristike grupa

Ukupno Tretirani ART
n=77 n =49 n =28 Psgn.
broj % broj % broj %
Dob (god) <35 44 57.1% | 34 69.4% | 10 35.7%
36-39 30 39.0% | 12 245% | 18 64.3% | 0.002**
> 40 3 3.9% 3 61% | 0 0.0%
Dob (god) <35 44 57.1% | 34 69.4% | 10 35.7% 0.004%*
> 36 33 4292% | 15 30.6% | 18 64.3% |
Tr_ajapje N <3 40 519% | 32 653% | 8 28.6% 0.002%*
prim.infertiliteta >3 37 48.1% 17 347% | 20 714% |
BMI <25 65 84.4% | 42 85.7% | 23 82.1% 0.678/ns
>25 12 15.6% 7 143%| 5 17.9% |
EFI <7 53 68.8% | 31 63.3% | 22 78.6% 0.163/ns
>7 24 31.2% | 18 36.7% | 6 21.4% |
ASRM ASRM I-l1 17 22.1% 4 8.2% | 13 46.4% 0.000%**
Stadijum ASRM -1V 60 779% | 45 918% | 15 53.6% |
Prisustvo Da 53 68.8% | 47 95.9% | 6 21.4% 0.000%**
endometrioma Ne 24 31.2% 2 41% | 22 78.6% |
ASRM do 16 17 22.1% 4 8.2% | 13 46.4%
Skor 16-40 37 481% | 25 51.0% | 12 42.9% 0.001%%*
41-70 16 208% | 14 28.6% | 2 7.1% ’
>71 7 9.1% 6 122% | 1 3.6%
Lateralnost Bez end. 24 31.2% 2 41% | 22 78.6%
endometrioma | Jednostrano 38 49.4% | 36 735% | 2 7.1% | 0.000***
Obostrano 15 195% | 11 224% | 4 14.3%
Velicina (cm) Bez end. 24 31.2% 2 41% | 22 78.6%
< 3cm 7 9.1% 5 102% | 2 7.1% | 0.000***
>3cm 46 59.7% | 42 85.7% | 4 14.3%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

U grupi tretiranih bilo je statisticki znacajno viSe ispitanica mladih od 35 godina (69,4%) u odnosu
na grupu ART (35,7%) (p<0,002) (Tabela 4.3.b, Grafikon 4.5).
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Grafikon 4.5. Distribucija pacijentkinja u odnosu na dobne grupe

Nema znacajne razlike izmedu grupa u vrednosti BMI. U grupi tretiranih bilo je statisti¢ki znac¢ajno

viSe ispitanica sa trajanjem infertiliteta do 3 godine (65,3%) u odnosu na grupu ART (28,6%)

(p<0,007).
100%
75% -
50% -
25% -
0% -

Tretirani
M EFI INDEX preko 7 ®EFI INDEX do 7

Grafikon 4.6. Distribucija pacijentkinja u odnosu na EFI index

Nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa u vrednosti EFI index-a do 7 i ve¢im od 7. U
tretiranoj grupi je ucestaliji EFI ve¢i od 7 (36,7%) u odnosu na ART grupu (21,4%).
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U grupi tretiranih znacajno je bilo viSe ispitanica sa stadijumom endometrioze po ASRM
klasifikaciji IIT11 IV (p<0,0001), kao i sa prisustvom endometrioti¢nih cista (p<0,0001), (Grafikon
4.7).

100%
75%
50% -
25% -
0% T T
Tretirani ART
u Stage ASRMIII - 1V  Stage ASRM | - 11

Grafikon 4.7. Distribucija pacijentkinja u odnosu na stadijum ASRM

100%
75% -
50% -
25% -
0% - T
Tretirani ART
MSKOR 71+ WSKOR41-70 ®SKOR 16-40 ®SKOR do 16

Grafikon 4.8. Distribucija pacijentkinja u odnosu na ASRM skor
Statisti¢ki znacajno je bilo vise pacijentkinja sa ASRM skorom od 41 i ve¢im u grupi tretiranih
(p<0,0001), kao i ispitanica sa jednostranom endometrioti¢nom cistom (p<0,0001) ve¢om od 3 cm

(p<0,0001).
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Tabela 4.4. Distribucija pokusaja IVF/ICSI u odnosu na karakteristike grupa

Grupa

Grupa

Ukupno % Tretiranih ART P sgn.
broj % broj %
Vrsta op. laparoskopija 43 87.8% | 21 80.8% | 22 95.7%
pristupa laparotomija 4 8.2% 3 11.5% 1 4.3% | 0.240/ns
konverzija 2 4.1% 2 7.7% 0 0.0%
Protokol Kratki i agonisti 20 26.0% | 14 | 28.6% 6 21.4%
Kratki i antagonisti 31 40.3% 20 40.8% 11 39.3% | 0.685/ns
Dugi i agonisti 26 33.8% 15 30.6% 11 39.3%
Vrsta FSH 31 40.3% | 18 | 36.7% | 13 46.4%
gonadotropina HMG 12 15.6% 4 8.2% 8 28.6% | 0.012*
u stimulaciji Oba 34 442% | 27 | 551% | 7 | 25.0%
Ovarijalni Los 34 442% | 24 | 49.0% | 10 35.7%
odgovor Adekvatan 37 48.1% 23 46.9% 14 50.0% | 0.210/ns
Prekomeran 6 7.8% 2 4.1% 4 14.3%
Klasa Bez 11 14.3% 6 12.2% 5 17.9%
embriona Dobri (A+B) 52 675% | 31 | 633% | 21 75.0% | 0.157/ns
Losi (C+D) 14 182% | 12 | 24.5% 2 7.1%
ISHOD Pozitivan 31 40.3% | 24 | 49.0% 7 25.0% 0.039*
Negativan 46 59.7% | 25 | 51.0% | 21 75.0% '
Trudnoc¢a Klinicka 24 31.2% | 19 | 38.8% 5 17.9%
Biohemijska 7 9.1% 5 10.2% 2 7.1% | 0.111/ns
Bez trudnoce 46 59.7% | 25 | 51.0% | 21 75.0%
Komplikacije Da 5 6.5% 0 0.0% 5 17.9% 0.002%*
Ne 72 93.5% | 49 | 100.0% | 23 82.1% '
Odustajanje Da 11 1429% | 6 12.24% 5 17.86% 0.498/ns
od postupka Ne 66 85.71% | 43 | 87.76% | 23 | 82.14% |
Nepovoljni Nema nep. ishoda 68 88.31% | 44 | 89.80% | 24 | 85.71%
ishodi Biohemijska trud. 7 9.09% 5 10.20% 2 7.14% 0.294/ns
Spontani pobacaj 1 1.30% 0 0.00% 1 3.57% '
EU 1 1.30% 0 0.00% 1 3.57%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Vrsta operativnog pristupa, kao 1 udeo reoperacija nisu bili znacajno razli¢iti izmedu grupa

(p=ns). U tretiranoj grupi reintervencija je obavljena u jednom slucaju (3,8%), a u grupi ART u 2

(8,7%) slucaja.

Kratki protokol sa antagonistima je kao vrsta primenjenog protokola stimulacije bio

najucestaliji u tretiranoj grupi i to kod 20 (40,8%) pokusaja, dok je u grupi ART bio neznatno

manje zastupljen, odnosno kod 11 (39,3%) pokusaja.

Kvalitetni embrioni (A i B klase) su ¢es¢e dobijeni u grupi ART iz 21 (75%) ciklusa, a u

tretiranoj grupi iz 31 (63,3%) ciklusa.

43



Vrsta primenjenog protokola, kao i ovarijalni odgovor i klasa embriona nisu bili znacajnije

razli¢iti izmedu grupa (p=ns).
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Grafikon 4.9. Distribucija pacijentkinja u odnosu na primenjene gonadotropine u grupama

U grupi prethodno tretiranih, pacijentkinje su znacajno ¢esc¢e primale i FSH i HMG i to u
27 (55,1%) pokusaja, dok su u grupi ART primale i FSH i HMG u 7 (25%) pokusaja (p<0,012).

Nije dokazana znacajnija razlika u odustajanju od postupka (12,2% u tretiranoj grupi u
odnosu na 17,86% pokusaja u ART grupi, p=ns), ali u pojavi komplikacija postupaka IVF/ICSI

izmedu grupa je bilo statisticki znacajne razlike.
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Grafikon 4.10. Distribucija pacijentkinja u odnosu na ishod u grupama

U grupi tretiranih pacijentkinje su znacajno ¢esée imale trudno¢u kao pozitivan ishod
le¢enja (p<0,039). Komplikacije postupaka IVF/ICSI bile su znacajno Ce$¢e u grupi ART
(p<0,002).

Analizom prose¢nih vrednosti varijabli prema grupama dobijeni su rezultati koji su
prikazani u Tabeli 5 i na Grafikonima 11-14.

Vrednosti su testirane neparametrijskim Z testom kod svih varijabli sa rasporedom koji nije
pod Gausovom krivom, a varijable sa normalnim rasporedom testirane su parametrijskim ANOVA
testom.

Analizom je pokazano da izmedu grupa ne postoji statisticki znacajna razlika u starosti,
BMI, EFI skoru, niti u ispitivanim biohemijskim parametrima FSH, LH, FSH/LH odnosu, E2, P4

i AMH. Razlika nije dokazana ni u utro$enim ampulama odnosno dozama gonadotropina.
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Tabela 4.5. Proseéne vrednosti parametara kod postupaka IVF/ICSI prema grupama

Grupe Broj Prosek = SD Med. _95% cl . Min. Max.
Donja | Gornja

Godine Tretirana | 49 | 33.88£3.20 | 34.0 | 32.96 | 34.80 | 26.00 | 40.00
starosti ART 28 | 34.43+395 | 360 | 32.90 | 35.96 | 26.00 | 39.00
Ukupno | 77 | 34.08%3.48 | 350 | 33.29 | 34.87 | 26.00 | 40.00

BMI Tretirana | 49 | 22.66+2.44 | 226 | 21.96 | 23.36 | 18.70 | 29.40
ART 28 | 22.66+2.58 | 22.7 | 21.66 | 23.66 | 1850 | 27.80

Ukupno | 77 | 22.66+2.48 | 227 | 2210 | 2322 | 1850 | 29.40

EFI skor Tretirana 49 6.04+1.96 6.0 5.48 6.60 2.00 9.00
ART 28 5.86+1.63 60 | 523 | 6.49 3.00 9.00

Ukupno | 77 5.97+1.84 60 | 556 | 6.39 2.00 9.00

I Tretirana | 49 7.433.78 730 | 6.34 | 851 | 080 1550
Bazalni ART 28 6.81+324 | 655 | 556 | 8.07 1.14 12.90
FSH (IUN) [Ukupno | 77 7.203.59 69 | 6.39 | 802 | 0.80 15.50
I Tretirana | 49 3.99+2.37 370 | 331 | 467 | 0.70 10.60
Bazalni ART 28 3.45%2.29 330 | 256 | 434 | 054 9.40
LH (IU/l) [Ukupno | 77 3.80+2.34 | 370 | 3.26 | 433 | 054 10.60
I Tretirana | 49 2.32+1.41 189 | 1.92 | 272 | 015 7.00
FSHILH [ ART 28 2.4621.26 206 | 1.97 | 295 | 059 5.28
Ukupno | 77 2.37%1.35 198 | 206 | 268 | 015 7.00

I Tretirana | 49 | 41.75+21.13 | 35.00 | 35.68 | 47.82 | 16.10 | 89.00
Bazalni ART 28 | 49.42+41.39 | 3500 | 33.37 | 65.47 | 20.0 | 182.00
E2 (pg/ml) [Ukupno | 77 | 44.54+30.07 | 35.00 | 37.71 | 51.67 | 16.10 | 182.00
T Tretirana | 49 1.05+0.92 070 | 078 | 131 | 0.14 3.60
P4 (ng/ml) [ ART 28 1.02+1.33 056 | 051 | 154 0.10 6.04
Ukupno | 77 1.04+1.08 067 | 079 | 128 | 0.10 6.04

I Tretirana | 49 1.36£1.12 090 | 1.04 | 168 | 017 4.77
AMH ART 28 1.54+1.15 117 | 109 | 198 | 0.11 4.50
(ng/ml) Ukupno | 77 1.42+1.12 | 096 | 117 | 1.68 | 0.11 4.77
I Tretirana | 49 | 31.16+11.08 | 28.0 | 27.98| 34.34 500 | 59.00
Uk. utrosene | ART 28 31.0£9.77 275 | 27.21| 3479| 17.00| 54.00
f‘rrggi'r‘;onado Ukupno | 77 | 31.10+10.56 | g | 28.71| 3350 | 5.00| 59.00
I Tretirana | 49 | 2337.24+830.7 | 2100.0 | 2098.6 | 25758 | 375.00 | 4425.00
g‘ghgggéeno ART 28 | 2325+732.86 | 2062.5 | 2040.8 | 2609.2 | 127500 | 4050.00
tropina (1U) | UKUPNO | 77 | 2332847916 | 51000 | 21531 | 25125| 375.00 | 4425.00

ANOVA F test, {Mann-Whitney / Z Test
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Grafikon 4.11. Prose¢ne vrednosti FSH kod postupaka IVF/ICSI prema grupama
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Grafikon 4.12. Prose¢ne vrednosti LH kod postupaka IVF/ICSI prema grupama
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Grafikon 4.13. Prose¢ne vrednosti odnosa FSH/LH kod postupaka IVF/ICSI prema grupama
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Grafikon 4.14. Prose¢ne vrednosti AMH kod postupaka IVF/ICSI prema grupama

Tabela 4.6. Rezultati testiranja ispitivanih parametara prema grupama

Bazalni | Bazalni Bazalni | Bazalni Ukupno amp. | Gonado-
FSH LH FSH/LH E2 P4 AMH | Gonadatropin | tropin IU
Z test -0.67 -1.01 -0.64 -0.05| -098| -1.39 -0.154 -0.154

p 0.505 0.312 0.525 0.958 0.325 0.164 0.878 0.878




4.3.

Analiza pokusaja IVF/ICSI prema ishodu

Pacijentkinje su potom svrstane u dve grupe i analizirane u zavisnosti od ishoda tj.

ostvarivanja trudnoce. Tokom istrazivanja pacijentkinje podvrgnute postupku IVF/ICSI su imale

ukupno 77 ciklusa, odnosno analiziranih pokusaja. Karakteristike uzorka predstavljene u odnosu

na ishod su prikazane u tabelama 4.7 i 4.8, kao i na grafikonima koji slede.

Tabela 4.7. Deskripcija karakteristika kod pokusaja IVF/ICSI u odnosu na ishod

Trudnoca Nije trudnoca
Ishod U:lj??o % (pozitivan) (rjlegativan) P sgn.
broj % broj %

Grupa Terapijska 49 [ 636% | 24 | Trw | 25 | sask |

ART 28 | 36.4% | 7 | 226% | 21 | 45.7% :
Ukupno 77 | 1000% | 31 | 100.0% | 46 | 100.0%
Age (x£SD) 34.08+3.47 33.1+3.35 3474343 | 10.041%
BMI (xSD) 22.66+2.48 22.83+2.46 22554251 | 10.629ms
Sonadotropin (1U) (x£5D) (W) 233|2V.|7:92J_r170%1.63 209|2\)|7:42-_B72255.18 249@5;72285%0.85 10.028"
<35 44 | 571% | 22 | 71.0% | 22 | 47.8%
Starost 36-39 30 | 390% | 9 | 29.0% | 21 | 457% | 0.079/ns
<40 3 3.9% | 0 0.0% 3 6.5%

Dobni <35 44 [571% | 22 | 710% | 22 | 478% | ..
intervali >36 33 | 429% | 9 | 290% | 24 | 52.2% '
Trajanje <3 40 | 51.9% | 21 | 67.7% | 19 | 41.3% *

Lianiisnd >3 37 | 481% | 10 | 323% | 27 | ss71w | °0%
<25 65 | 84.4% | 26 | 839% | 39 | 848%
BMI >25 12 | 156% | 5 | 161% | 7 | 15206 | X4
03 6 78% | 1 3.2% 5 | 10.9%
4-6 40 | 51.9% | 13 | 41.9% | 27 | 58.7%
EF 7.8 28 | 364% | 15 | 484% | 13 | 283% | 0190
9-10 3 3.9% | 2 6.5% 1 2.2%
. <7 53 | 68.8% | 16 | 51.6% | 37 | 80.4% N
EFfinterval >7 24 | 312% | 15 | 484% | 9 | 196% | >0
i | 10 | 13.0% | 3 9.7% 7 | 152%
J T 7 9.1% | 3 9.7% 4 8.7%
e”?gg;t,\r/'gze M 37 | 481% | 15 | 484% | 22 | 47.8% | 0906/
v 23 | 209% | 10 | 323% | 13 | 28.3%
Stadijum ASRM I-1] 17 [ 220% | 6 | 104% | 11 | 289% |
endometrioze | ASRM lII-IV 60 77.9% 25 80.6% 35 76.1% '

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05,(Xx=SD) — prosek + SD (M) - Median , e - y2test. i-F test, T-K-W test
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Trudnoce su ostvarene kod ukupno 31 pokusaja, a od toga je u terapijskog grupi bilo

statisticki znacajno vise pozitivnih ishoda i to 24 (77,4%) u odnosu na 7 (22,6%) u grupi ART

(p<0,039).

Analizom starosnih grupa dokazana je statisticki znacajna razlika u odnosu na ishod, vise

pozitivnih ishoda bilo je u dobnoj grupi ispod 35 godina (71% prema 47,8%) posmatrano u odnosu

na negativan ishod u istoj dobnoj grupi.
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Grafikon 4.15. Distribucija pacijentkinja u odnosu na trajanje primarnog infertiliteta i ishod
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Grafikon 4.16. Distribucija pacijentkinja u odnosu na EFI skor i ishod
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Analizom trajanja infertiliteta je dokazana statisticki znaCajna razlika, odnosno viSe

pozitivnih ishoda je bilo u periodu do tri godine trajanja primarnog infertiliteta (67,7% prema

41,3%) u odnosu na negativan ishod u istom vremenskom trajanju (p<0,023). Kod visih stadijuma

endometrioze po ASRM Klasifikaciji (I11/IV) neznatno ¢e$¢e se javljao pozitivan ishod u grupi

tretiranih pacijentkinja.

Pozitivan ishod lecenja je bio statisticki znacajno ucestaliji kod pacijentkinja kod kojih je
EFI bio veci od 7 (48,4% prema 19,6%; p<0,007), dok je kod pacijentkinja sa EFI skorom do 7
¢esci bio negativan ishod (80,4%) u odnosu na pozitivan (51,6%).

Tabela 4.8. Prikaz primenjenih postupaka IVF/ICSI u odnosu na ishod

Trudnoca

Nije trudnoca

U:‘_’?';O % (pozitivan ishod) | (negativan ishod) | © S9"-
broj % broj %
oo | Kratkiiagonisti | 20 | 260% | 5 161% | 15 | 32.6%
;'rr;‘fo”dglr“ Kratki i antagonisti | 31 | 40.3% | 11 355% | 20 | 435% | i0.048*
Dugi i agonisti 26 | 33.8% | 15 | 484% | 11 | 23.9%
Vrsta FSH 31 | 403% | 15 | 55.6% | 16 | 32.0%
gonadotr. u HMG 12 15.6% 2 7.4% 10 20.0% O 095/ns
stimulaciji Oba 34 | 442% | 10 | 37.0% | 24 | 480% |
Log 34 | 44.2% 8 258% | 26 | 565%
Ovarijalni o — — — -
cor Adekvatan 37 | 481% | 18 | 581% | 19 | 41.3% |0.008
Prekomeran 6 7.8% 5 16.1% 1 2.2%
Ne 37 | 481% | 7 226% | 30 | 65.2% .
Klasa A Da 40 | 51.9% | 24 774% | 16 | 3a8% | 00
Ne 32 | 416% | 8 258% | 24 | 522%
Klasa B 0.021*
asa Da 45 | 584% | 23 | 742% | 22 | 47.8%
e Ne 57 | 7ao% | 2 [ 7ok | % | 7e1% |
asa Da 20 | 260% | 9 | 200% | 11 | 239% |~
Ne 68 | 88.3% | 24 | 774% | 44 | 95.7% .
Klasa D Da 9 11.7% 7 22.6% 2 43% | 2O
» Bez 11 | 143% | 0 0.0% 11| 23.9%
emb?isoana Dobri (A+B) 52 | 675% | 28 | 90.3% | 24 | 522% |0.001**
Losi (C+D) 14 | 182% | 3 9.7% 11 | 23.9%
Klinicka 24 | 312% | 24 | 77.4% 0 0.0%
Trudnoéa |  biohemijska 7 9.1% 7 22.6% 0 0.0% | 0.0001%**
bez trudnoce 46 59.7% 0 0.0% 46 100.0%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05,%-linearna sign.
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Analizom ishoda kod postupaka IVF/ICSI dokazana je statisticki znacajna razlika u

koriS¢enom protokolu stimulacije, gde su ucestaliji pozitivni ishodi zapazeni kod primene dugih

protokola sa agonistima kojih je u ukupnim pozitivnim ishodima bilo 48,4% u odnosu na negativne

ishode gde je zastupljenost ovog protokola bila 23,9%. Ucestalost pozitivnih ishoda kod primene

dugih protokola sa agonistima ima 2,98 puta ve¢u verovatnocu u odnosu na kratke protokole
(OR=2,98, 95%CI 1.123-7.927) (Tabela 4.8, Grafikon 4.17.).

Pozitivan ishod se ¢esce javljao kod ispitanica kod kojih je korisé¢ena stimulacija FSH-om

(55,6% prema 32%), ali bez statisti¢ke znacajnosti.
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Pozitivan isod
Dugi i agonisti M Kratki i antagonisti

Negativan ishod

B Kratki i agonisti

B
_B

Grafikon 4.17. Distribucija pacijentkinja u odnosu na primenjeni protokol i ishod

Statisticki su ucestaliji pozitivni ishodi posto je postignut adekvatan ovarijalni odgovor

nakon stimulacije (Tabela 8, Grafikon 18) izrazen brojem dobijenih oocita (58,1%; p<0,008), kao
i kada su dobijeni kvalitetni embrioni klase A (p<0,000), odnosno klase B (p<0,021) (Tabela 8.).
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Grafikon 4.18. Distribucija pacijentkinja u odnosu na ovarijalni odgovor i ishod

Statisticki su znacajno ucestaliji pozitivni ishodi kada su dobijeni kvalitetni embrioni klase

Ai B (90,3%; p<0,0001).

4.3.1 Prosecne vrednosti u odnosu na ishod

Analizom prose¢nih vrednosti ispitivanih varijabli i hormona, kao i doza gonadotropina u
odnosu na ishod kod 77 pokuSaja, testiranih parametrijskim testom za kontinuirana obeleZja
(ANOVA F test) ili Kruskal-Wallis testom odnosno Z testom za kontinuirana obelezja koja nemaju
normalnu distribuciju, dobijene su sledec¢e vrednosti (Tabela 4.9, Grafikoni 4.19, 4.20, 4.21 1 4.22):

Prose€an bazalni FSH je bio statisticki zna€ajno niZi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda i
iznosio je 6.04+3.2 1U/I, a u slucaju negativnog ishoda je iznosio 7.99+3.65 1U/I, (p<0,01).
Prosecan bazalni LH je bio visi kod pozitivnog ishoda i iznosio je 4.24+2.71 1U/1, a kod negativnog
ishoda je iznosio 3.5+2.04 IU/I, ali bez statisticke znacajnosti.
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Tabela 4.9. Prosecne vrednosti karakteristika grupa, hormona i doza gonadotropina u odnosu na

ishod
. 95% CI . .
n=77 Prosek £ SD Medijana - - Min. Maks. | psign.f
Donja | Gornja
_ Pozitivan | 31 33.10+3.35 34.00 31.87 34.33 26.00 37.00
ggfo'gg Negativan | 46 34.74+3.43 36.00 3372 | 3576 | 27.00 | 40.00 | 0.041*
Ukupno | 77 34.08+3.47 35.00 33.29 34.87 26.00 40.00
Pozitivan | 31 22.83+2.46 22.90 21.93 23.73 18.70 29.40
BMI Negativan | 46 22.55+2.51 2255 21.80 23.29 18.50 27.80 | 0.629/ns
Ukupno | 77 22.66+2.48 22.70 22.10 23.22 18.50 29.40
Pozitivan | 31 6.52+1.86 7.00 5.83 7.20 2.00 9.00
EFI Negativan | 46 5.61+1.74 5.50 5.09 6.13 2.00 9.00 0'0;’1*
Ukupno | 77 5.97+1.84 6.00 5.56 6.39 2.00 9.00
) Pozitivan 31 6.04£3.20 5.60 4.87 7.21 0.80 15.50
B""Z"’:'S'/IFSH Negativan | 46 7.99+3.65 8.00 6.1 9.07 171 | 1340 0.011**
Ukupno | 77 7.20+3.59 6.90 6.39 8.02 0.80 15.50
_ Pozitivan | 31 4.24%+2.71 3.70 3.24 5.23 0.70 10.60
Bazf‘b”/'l LH "Negativan | 46 3.50+2.04 355 2.90 4.10 054 | 900 0'3?/“5
Ukupno | 77 3.80+2.34 3.70 3.26 4.33 0.54 10.60
Pozitivan | 31 1.79+0.92 1.79 1.45 2.13 0.15 4.43
FSH/LH Negativan | 46 2.76+1.46 2.25 2.33 3.19 0.54 7.00 0.002%
Ukupno | 77 2.37+1.35 1.08 2.06 2.68 0.15 7.00
_ Pozitivan | 31 54.71+31.77 45.00 43.05 66.36 20.00 43.05
Ba;g'/?r:lEz Negativan | 46 37.69+27.12 29.00 29.63 45.74 1610 | 29.63 0'022**
Ukupno 77 44,54%+30.07 35.00 37.71 51.37 16.10 37.71
Pozitivan | 31 1.59+1.39 1.08 1.09 2.10 0.16 6.04
P4 . 0.001**
ng/ml Negativan | 46 0.66+0.57 0.50 0.49 0.83 0.10 3.40 :
Ukupno | 77 1.04+1.08 0.67 0.79 1.28 0.10 6.04
Pozitivan | 31 2.24+1.32 2.34 1.75 2.72 0.31 4.77
nAg'\/"n';: Negativan | 46 0.88+0.45 0.90 0.74 1.01 0.11 1.96 0'00:?***
Ukupno | 77 1.42+1.12 0.96 1.17 1.68 0.11 4.77
Ampule Pozitivan | 31 27.90+9.67 27.00 24.36 31.45 5.00 50.00 0-0128*
Gonadotropin | Negativan | 46 33.26+10.68 30.00 30.09 36.43 18.00 59.00
Ukupno | 77 31.10+10.56 28.00 28.71 33.50 5.00 59.00
| Pozitivan | 31 2092.74+725.18 2025.00 | 1826.74 | 2358.74 | 375.00 | 3750.00 | 0.028*
Gona?ﬁtmpm Negativan | 46 2494.57+800.85 225000 | 2256.74 | 2732.39 | 1350.00 | 4425.00 :
Ukupno | 77 2332.79+791.63 2100.0 | 2153.11 | 2512.47 | 375.00 | 4425.00

Anova F- test, § Kruskal Wallis Test, ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001
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Grafikon 4.19. Prosedan bazalni LH u odnosu na ishod

Prosecan FSH/LH odnos je bio statisticki znac¢ajno nizi kod pozitivnog ishoda 1 iznosio je

1.79+0.92, a kod negativnog ishoda je iznosio 2.76+1.46 (p<0.003).
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Grafikon 4.20. Prose¢an FSH/LH u odnosu na ishod
Prose¢na vrednost AMH je bila statisticki znacajno visa U slu¢ajevima pozitivnog ishoda i
iznosila je 2.24+1.32 ng/ml, dok je u slufajevima negativnog ishoda prose¢na vrednost AMH
iznosila 0.88+0.45 ng/ml (p<0.0001).
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Grafikon 4.21. Prose¢na vrednost AMH u odnosu na ishod

Prosec¢na vrednost bazalnog E2 je bila statisti¢ki znacajno visa kod pacijentkinja sa
ostvarenom trudno¢om i iznosila je 54.71+31.77 pg/ml, a kod pacijentkinja sa negativnim ishodom
je iznosila 37.69 + 27.12 pg/ml, p<0,002.
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Grafikon 4.22. Utrosene doze Gonadotropina (IU) u odnosu na ishod
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ProseCan bazalni P4 je bio statisticki znacajno visSi kod pacijentkinja sa ostvarenom
trudno¢om i iznosio je 1.59+1.39 ng/ml, a kod pacijentkinja sa negativnim ishodom je iznosio
0.66£0.57 ng/ml, p<0,001.

U stimulaciji ciklusa utro$eno je ukupno od 5 do 59 ampula gonadotropina. Prose¢an broj
ukupno utroSenih ampula gonadotropina je bio statisticki zna¢ajno nizi kod pacijentkinja sa
ostvarenom trudno¢om i iznosio je 27.9+9.67, u odnosu na one kod kojih nije ostvarena trudnoca
gde je prose¢no utroSeno 33.26+10.68 ampula (p<0,028). Predstavljeno prosecnom dozom
utroSenih gonadotropina u IU, kod pozitivnog ishoda ona je iznosila 2092.74+725.18 1U, a kod
negativnog ishoda 2494.57+800.85 IU (p<0,028).

4.3.1.1. Prosecne vrednosti hormona u odnosu na ishod i grupe
Analizom vrednosti varijabli prema grupama u odnosu na ishod kod posmatranih 77

pokusaja, dobijeni su sledeci rezultati koji su prikazani u Tabeli 4.10, kao i na Grafikonima 4.23 i
4.24.

Tabela 4.10. Prose¢ne vrednosti hormona u odnosu na ishod i grupe

Broj sign -
Grupe ISHOD pokuéja i | XS | SD RO fost
FSH
Trudnoca (+) 24 6.41 3.15
Tretirana Nije trudnoca (-) 25 8.40 4.14 p<0.044*
Ukupno 49 7.43 3.78
ART Trudnoca (+) 7 4.76 3.28
grupa Nije trudnoca (-) 21 7.50 2.99 p<0.032*
Ukupno 28 6.81 3.24
FSH/LH
Trudnoca (+) 24 1.77 0.96
Tretirana Nije trudnoca (-) 25 2.84 1.58 p<0.007%*
Ukupno 49 2.32 1.41
ART Trudnoca (+) 7 1.84 0.84
grupa Nije trudnoca (-) 21 2.66 1.33 0.367/ns
Ukupno 28 2.46 1.26
AMH
Trudnoéa (+) 24 1.96 1.31
Tretirana Nije trudno¢a (-) 25 0.78 0.37 p=<0.001***
Ukupno 49 1.36 1.12
ART Trudnoca (+) 7 3.19 0.89
grupa Nije trudnoca (-) 21 0.98 0.52 p<0.0001***
Ukupno 28 1.54 1.15

Kruskal Wallis Test, ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001
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ProseCan bazalni FSH je u tretiranoj grupi bio statisticki znacajno nizi u slucajevima
pozitivnog ishoda i iznosio je 6.41+3.15 1U/I, a u slu¢aju negativnog ishoda je iznosio 8.40+4.14
U/l (p<0,044). T u grupi ART je FSH bio statisticki znacajno nizi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda
(p<0,032).

Prose¢an FSH/LH odnos je u tretiranoj grupi bio statisticki znacajno nizi kod pozitivnog
ishoda i iznosio je 1.77+0.96, a kod negativnog ishoda je iznosio 2.84+1.58 (p<0,007). U ART
grupi nije bilo znacajnije razlike, iako je vrednost FSH/LH bila niza kod pozitivnog ishoda 1
iznosila je 1.84+0.84, a u grupi ART kod negativnog ishoda je iznosio 2.66+1.33. Odnos FSH/LH
je kod pozitivnog ishoda bio neznatno visi u grupi ART, u odnosu na FSH/LH odnos u tretiranoj
grupi.
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12.00- ‘
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- Ll

.00
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Grafikon 4.23. Prose¢an bazalni FSH u grupama u odnosu na ishod

Prosecna vrednost AMH je u tretiranoj grupi bila statisticki znacajno visa u slucajevima
pozitivnog ishoda i iznosila je 1.96+1.31 ng/ml, dok je u slu¢ajevima negativnog ishoda iznosila
0.78+0.37 ng/ml, p<0,001. U ART grupi je AMH takode bio statisticki znac¢ajno visi u slucajevima
pozitivnog ishoda (p<0,0001).
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Grafikon 4.24. Prose¢an AMH u grupama u odnosu na ishod

Analizom vrednosti hormona izmedu grupa u odnosu na pozitivan ishod, dokazana je
statisticki znacajno veca vrednost FSH u tretiranoj grupi (p<0,01). Kod FSH/LH odnosa je bilo
znacajne razlike u tretiranoj grupi u odnosu na ishod. Uocene su nize vrednosti FSH/LH kod
pozitivnog ishoda (p<0,007), dok u ART grupi nije dokazana znacajnija razlika, iako su vrednosti
ovog odnosa nize u slu¢ajevima pozitivnog ishoda. Vrednost odnosa FSH/LH nije razli¢ita izmedu

grupa u sluéajevima pozitivnog ishoda.

U analizi vrednosti AMH u odnosu na pozitivan ishod izmedu grupa, dokazana je statisticki

znacajno veca vrednost ovog hormona u grupi tretiranih pacijentkinja (p<0,002).

Analizom vrednosti hormona izmedu grupa u odnosu na negativan ishod nije dokazana
statisticki znacajna razlika, iako je veca vrednost FSH nadena u grupi tretiranih (p=ns). Kod
FSH/LH odnosa nije bilo znacajnije razlike izmedu grupa, a kod vrednosti AMH posmatrano u
odnosu na negativan ishod, dokazana je statisticki znacajno niza vrednost ovog hormona u

tretiranoj grupi (p<0,023).
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4.3.2 ROC analiza senzitivnosti i specificnosti odabranih parametara tokom IVF/ICSI
postupka prema ishodu

ROC analizom senzitivnosti bazalnog FSH dobijena je povrSina pod krivom koja iznosi
67% (AREA ROC=0,67, p<0,015) (Diagram 1.).
Za cut-off (karakteristi¢na vrednost) vrednost FSH od 6.9 1U/I senzitivnost iznosi 68%, a

specifi¢nost 65,2%. Za cut-off vrednost FSH od 7 senzitivnost iznosi 74,2%, a specifi¢nost 65,2%.

Tabela 4.11. Povrsina pod ROC krivom za bazalni FSH u odnosu na ishod

Asymptotic 95% Cl
Area Sj b
9 Donja | Gornja
0.670 0.015 0.5642 | 0.787

Diagram 4.1. Vrednosti bazalnog FSH u odnosu na ishod
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Pozitivan ishod je bio statisticki znac¢ajno ucestaliji pri vrednostima bazalnog FSH<7 1U/I
(74,2% prema 22,2%), dok je kod vrednosti FSH>7 1U/I bio ¢es¢i negativan (65,2%) u odnosu na
pozitivan ishod (34,8%) (Tabela 10.).

U ROC analizi dokazana je senzitivnosti FSH/LH odnosa i dobijena je povrsina pod

krivom koja iznosi 71%, (AREA ROC=0,711; CI 95% 0,594-0,828, p<0,002) (Diagram 2.).

Za cut-off vrednost FSH/LH odnosa od 1.99 senzitivnost iznosi 68%, a specifi¢nost 61%.

Za cut-off vrednost FSH/LH odnosa od 2.98 senzitivnost iznosi 84%, a specifi¢nost 41%.

Tabela 4.12. Povrsina pod ROC krivom za FSH/LH odnos u odnosu na ishod

Asymptotic 95% CI
Area
Sig.? Donja | Gornja
0.711 0.002 0.594 | 0.828
Diagram 4.2. FSH/LH odnos u odnosu na ishod
ROC Curve
1.0 ~
/
/
05 /

Sensitivity

T
06

1 - Specificity

08

10
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Statisticki su ucestaliji pozitivni ishodi kod odnosa FSH/LH < 2 (67,7%), u odnosu na
FSH/LH > 2 (32,3%), dok je kod negativnog ishoda veca ucestalost FSH/LH > 2 (58,7%)
(p<0,023).

U ROC analizi dokazana je senzitivnosti AMH i dobijena je povrsina pod krivom koja

iznosi 79,5% (AREA ROC=0,795, p<0,0001) (Diagram 3.).

Tabela 4.13. Povrsina pod ROC krivom za AMH u odnosu na ishod

i 95% ClI
Area Asysr?gtbotlc
' Donja | Gornja
0.795 0.000 0.683 | 0.907

Diagram 4.3. Vrednosti AMH u odnosu na ishod

ROC Curve
1.0 :
. — AMH=0,89 -~
a 0.6=
=
=
=
1]
N g4
0.2
0.0 T T T T
oo 0z 04 06 03 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

U ROC analizi dokazana je senzitivnost AMH i dobijena je cut off vrednost 0.89 ng/ml,
gde je senzitivnost 81%, a specifi¢nost 50%, dok za cut-off vrednost AMH od 0.9 ng/ml
senzitivnost iznosi 75%, a specificnost 48%.
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Statisticki znacajno veca verovatnoca pozitivnog ishoda je zapazena kod AMH > 0.9 ng/ml
(80,7%) u odnosu na AMH<0.9 ng/ml (19,35%), sa verovatno¢om pozitivnog ishoda 4 puta ve¢om
kod AMH > 0.9 ng/ml, (OR=4,17, 95% CI 1,44-12,05, p<0,006).

U ROC analizi dokazana je senzitivnosti broja oocita i dobijena je cut off vrednost 5 oocita
gde je senzitivnost 70%, a specificnost 60%.

Za ukupan broj dobijenih embriona, do dva, senzitivnost iznosi 75%, a specifi¢nost 60%.

Tabela 4.14. Povrsina pod ROC krivom za broj oocita i ukupan broj embriona u odnosu na ishod

Ared Asysn:gtbotic 95% ClI
Donja | Gornja
Broj oocita 0.718 0.001 0.605 | 0.831
Ukupan broj embriona 0.731 0.001 0.620 | 0.842

ROC Curve

Source of the Curve
== Broj aspiriranih oocita
— Ukupan broj embriona

Reference Ling

0.8 Br.oq_e’l'"c =5

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0o T T T T
00 0z 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Diagram 4.4. Broj oocita i ukupan broj embriona u odnosu na pozitivan ishod

U ROC analizi dokazana je senzitivnosti broja oocita do 5 i dobijena je povrSina pod
krivom koja iznosi 73% (AREA ROC=0,724, p<0,001) (Diagram 4.). Za dobijene embrione
povrsina pod krivom iznosi 73% (AREA ROC=0,731, p<0,001).
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U odnosu na dobijene cut-off vrednosti analizirana je distribucija pokusaja u odnosu na

ishod sto je prikazano u Tabeli 4.15. i na Grafikonima 4.25-4.27.

Tabela 4.15. Distribucija ispitivanih hormona u odnosu na dobijene Cut-off vrednosti i ishod

Trudnoca Nije trudnoca X2 test
% P Je trudn
Ukupno 0 (pozitivan ishod) | (negativan ishod) P sgn.
broj % broj %
FSH | <71U/ 39 | 5065% | 23 |7419% | 16 | 3478% | .. ..,
U | >71u 38 | 49.35% 8 2581% | 30 | 65.22% |
<2 40 51.95% 21 67.74% 19 41.30%
FSH/LH 0.023*
>2 37 48.05% 10 32.26% 27 58.70%
E2 < 30 pg/mi 31 40.26% 7 22.58% 24 52.17% 0.009%*
pg/ml | >30 pg/ml 46 | 59.74% | 24 | 77.42% | 22 | 4783% |
P4 < 0.7 ng/ml 42 54.55% 9 29.03% 33 71.74%
ng/ml 0.0001**
> 0.7 ng/ml 35 45.45% 22 70.97% 13 28.26%
AMH | <0.9 ng/ml 29 37.66% 6 19.35% 23 50.00% 0.006%*
ng/ml | > 0.9 ng/ml 48 | 6234% | 25 |8065% | 23 |5000% |
%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
100%
90% 25,81%
80%
70% 1 65,22%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
O% T T
pozitivan ishod negativan ishod
MFSH>7 MFSH<7

Grafikon 4.25. Distribucija pokusaja u odnosu na intervale FSH i ishod

Pozitivan ishod je bio statisti¢ki zna¢ajno ucestaliji pri vrednostima bazalnog FSH <7 1U/I

(74,2% prema 22,2%), dok je kod vrednosti FSH > 7 U/l bio ¢e$¢i negativan ishod (65,2%) u
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odnosu na pozitivan (34,8%) (Tabela 10.). Statisticki su ucestaliji pozitivni ishodi kod vrednosti
FSH manjoj od 7 1U/I (74,19%), p<0,001.

Statisti¢ki su ucestaliji pozitivni ishodi kod odnosa FSH/LH < 2 (67,7%), u odnosu na
FSH/LH > 2 (32,3%), dok je kod negativnog ishoda veca ucestalost FSH/LH > 2 (58,7%)
(p<0,023) (Tabela 4.10., Grafikon 4.26.).

100%
32,26%
0f -
7% 58,70%
50% -
25% -
0% T T
pozitivan ishod negativan ishod
i FSH/LH >=2- smanjeni ovarijalni odgovor & FSH/LH <2

Grafikon 4.26. Distribucija pokusaja u odnosu na FSH/LH intervale i ishod

Statisti¢ki su ucestaliji pozitivni ishodi kod vrednosti E2 veéoj od 30 pg/ml (77,42%,
p<0,009). Statisticki su ucestaliji pozitivni ishodi kod vrednosti P4>0.7 ng/ml (77,42%, p<0,0001).
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100%

75% 50,00%
80,65%
50%
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4 AMH > 0.9 MAMH < 0.9

Grafikon 4.27. Distribucija poku$aja u odnosu na intervale AMH i ishod

Statisticki su ucestaliji pozitivni ishodi kod vrednosti AMH > 0.9 ng/ml (80.65%, p<<0,006).

U pokusajima IVF/ICSI sa preko 5 dobijenih oocita verovatnoca za pozitivan ishod je 3,15
puta ve¢a (OR=3,15, 95% CI 1,21-8,23, p<0,017).

Analizirajué¢i cikluse sa do dva dobijena embriona i cikluse sa preko dva dobijena
embriona, zakljucuje se da je verovatnoca za pozitivan ishod je 3,3 puta veca kod ciklusa sa vise

od dva dobijena embriona (OR=3,28, 95% CI 1,26-8,46, p<0,013).
4.3.3 Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i Zivorodenih

Utvrdeno je da su trudnoce statisticki znacajno ceS¢e u grupi pacijentkinja kod kojih je
endometrioza prethodno tretirana, u odnosu na one pacijentkinje sa endometriozom koje su odmah

podvrgnute postupcima IVF/ICSI (77.4% prema 54.3%, x2, p<0,05) (Tabela 4.16.).

Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i zivorodenih prikazane su u Tabeli 4.16.
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Tabela 4.16. Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i Zivorodenih u ispitivanim grupama

Ukupno | Terapijska [ ART Sign. p
Stopa fertilizacije 55.70% 59.50% | 48.59% | p=0.357
Stopa implantacije 17.91% 21.59% | 10.87% | p=0.239
Stopa trudnoca (po zapocetom ciklusu) 31.17% 38.78% | 17.86% | p=0.058
Stopa trudnoca (po ET) 36.36% 44.19% | 21.74% | p<0.05*
Stopa zivorodenih 32.47% 44.90% | 10.71% | p<0.002**
Stopa odustajanja 14.29% 12.24% | 17.28% | p=0.543

*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001

Za poredenje uspeha izmedu grupa koriS¢ene su prethodno navedene stope. Stopa

fertilizacije je veca u grupi prethodno tretiranih pacijentkinja, kao i stopa implantacije, ali bez

statisti¢ki znacajne razlike, (p=ns). Stopa trudnoc¢a po ET je statisti¢ki znacajno veéa U grupi

prethodno tretiranih pacijentkinja (p<0,05), a stopa trudnoc¢a po zapocéetom ciklusu je veca u grupi

tretiranih i na granici je statisticke znacajnosti (p=0,058).

Stopa zivorodenih je statisti¢ki znacajno veca u grupi prethodno tretiranih pacijentkinja

(p<0,002). Stopa odustajanja od postupka je veca u grupi ART, ali bez statisticke znacajnosti

(Tabela 4.16, Grafikon 4.28).

M Terapijska ™ ART

8,59% p<0.05
44,19% 44,90% p<0.002

38,78%

21,59% 7 86% 1,74%
, (]

St. fertilizacije  St. implantacije Stopa Stopa trudnoca Stopa Stopa
trudnoca(po (po ET) Zivorodenih odustajanja
zapocetom
ciklusu)

Grafikon 4.28. Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i Zivorodenih po ispitivanim

grupama
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Stope su izraCunate i za obe podgrupe u okviru grupe prethodno tretiranih pacijentkinja,

uporedene su medusobno i sa stopama u grupi ART (Tabela 4.17).

Tabela 4.17. Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i zivorodenih u podgrupama tretirane
grupe u odnosu na grupu ART

Hirurska Hirurska Hirurika
Ukupno | sa med. Hirurska | ART sa med.ter. vs. ART
terapijom vs. ART '
Stopa fertilizacije 55.70% | 60.80% | 58.02% | 48.59% | p=0.372 p=0.506
Stopa implantacije 17.91% | 23.91% | 19.05% [ 10.87% | p=0.208 p=0.415

Stopa trudnoca
(po zapocetom ciklusu)
Stopa trudnoca

31.17% | 42.31% | 34.78% | 17.86% | p=0.051 p=0.172

36.36% | 47.83% | 40.00% [ 21.74% | p<0.046* p=0.161

(po ET)
Stopa zivorodenih 32.47% 50.00% 39.13% | 10.71% | p<0.002** | p<0.018*
Stopa odustajanja 14.29% 11.54% 13.04% | 17.28% | p=0.553 p=0.679

*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001

Stopa fertilizacije je najveéa u podgrupi prethodno tretiranih pacijentkinja sa
kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najmanja, ali bez statisticke znacajnosti (p=ns)

izmedu podgrupa pojedinacno i u odnosu na grupu ART.

Stopa implantacije je najveca u podgrupi prethodno tretiranih pacijentkinja sa
kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najmanja, $to je bez statisticke znacajnosti (p=ns)

izmedu podgrupa pojedinacno i u odnosu na grupu ART.

Stopa trudno¢e po zapocetom ciklusu je najveéa u podgrupi prethodno tretiranih
pacijentkinja sa kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najmanja. lzmedu podgrupe sa
medikamentoznom terapijom posle hirur§kog tretmana prema grupi ART ovaj odnos je 42,31%
prema 17,86% (OR= 2,37; 95% CI1.95 0.725-7.743, p=0.051), dok je poredenjem podgrupe sa
samo hirurskim tretmanom prema grupi ART ovaj odnos 34,78% prema 17,86% (OR= 1.95; 95%
C1.95 0.560-6.772, p=ns) (Tabela 4.17, Grafikon 4.29).
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M Hirurska sa med. terap. ® Hirurska = ART

I vs ART
<0.046 I vs ART

p<0.002
Il vs ART
P<0.018

Stopa fertilizacije Stopa Stopa trudnoca Stopa Stopa Stopa odustajanja
implantacije (po zapocetom trudnoca(po ET) Zivorodenih
ciklusu)

Grafikon 4.29. Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i Zivorodenih u podgrupama tretirane
grupe u odnosu na grupu ART

Stopa trudnoc¢a po ET je statisti¢ki znacajno najveéa u podgrupi prethodno tretiranih
pacijentkinja sa kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najmanja. U podgrupi sa
medikamentoznom terapijom posle hirur§kog tretmana prema grupi ART ovaj odnos je 47,83%
prema 21,74% (OR=2,20; 95% CI.95 0.659-7.34, p<0.046), dok je poredenjem podgrupe sa samo
hirur§kim tretmanom prema grupi ART taj odnos 40% prema 21,74%, (OR=1.84; 95% CI.95
0.518-6.538, p=ns) (Tabela 4.17, Grafikon 4.29).

Stopa zivorodenih je statistiCki znacajno najveca U podgrupi prethodno tretiranih
pacijentkinja sa kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najmanja, sa statisticki visoko
znacajnom razlikom kada se obe podgrupe uporede sa grupom ART (p<0,002, p<0,018) (Tabela
4.17, Grafikon 4.29).

Stopa odustajanja od ciklusa je najmanja u podgrupi prethodno tretiranih pacijentkinja sa
kombinovanom terapijom, dok je u grupi ART najveca, ali bez statistiCke znaajnosti (p=ns),
(Tabela 4.17, Grafikon 4.29).
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4.4. Korelacije

Analizom korelacija konstatovano je da je pozitivan ishod, odnosno ostvarenje trudnoce, u

korelaciji sa: nizim vrednostima FSH/LH odnosa (R=0,356, p<0,002), vi§im vrednostima AMH
(R=-0,500, p<0,0001), visim vrednostima E2 (R=-0.337, p<0.003), kao i visim vrednostima P4
(R=-0,372, p<0,001), sa primenom dugog protokola (R=-0,227, p<0,047), nizim dozama utro$enih

ampula odnosno doza gonadotropina tokom stimulacije (R=0,251, p<0,028), sa ve¢im brojem
dobijenih oocita (R=0.302, p<0,01) i dobijenih embriona (R=0.283, p<0,01), sa embrionima
boljeg kvaliteta i to embrionima klase A (R=-0,419, p<0,000) odnosno klase B (R=-0,262,
p<0,021), kao i sa visim EFI index-om ve¢im od 7 (R=-0,305, p<0,007) i EFI skorom (R=-0,244,

p<0,032), ali ne i sa stadijumom endometrioze prema ASRM Klasifikaciji niti sa prisustvom

endometrioma odnosno njegovom veli¢inom.

AMH
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4.00

300

2.00-

1004

ISHOD

@ Trudnoca(pozitivan)

£ Mije trudnoca(negativan)
T Trudnocal pozitivan)

~— Nije trudnocanegativan)

[rudnocalpozitivan): R2 Linear

=0.028 .
Mije trudnocalnegativan): R
Linear = 0.012

T
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T T T T T
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Ukupno utrosene amp Gonodotropin
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Grafikon 4.30. Korelacija AMH i utroSenih ampula gonadotropina u odnosu na ishod

Vece vrednosti AMH su u korelaciji sa manjim dozama utrosenih ampula (R=-0,227,

p<0,047) odnosno doza gonadotropina (p<0,047), sa ve¢im brojem dobijenih oocita (R=0,502,

p<0,0001) i sa pozitivnim ishodom odnosno ostvarenom trudno¢om (R=-0,500, p<0,0001).

(Grafikon 4.30)
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Nije pokazana povezanost vrednosti AMH sa stadijumom endometrioze, nacinom

prethodnog le¢enja endometrioze, FSH/LH odnosom i kvalitetom dobijenih embriona.
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Grafikon 4.31. Korelacija AMH i dobijenih oocita u odnosu na ishod

Broj dobijenih oocita je u korelaciji sa ve¢im vrednostima AMH (R=0,501, p<0,0001)
(Grafikon 4.31), sa duzinom prethodne terapije GnRH-a (R=0,225, p<0,050), ali ne i sa
stadijumom endometrioze, FSH/LH odnosom, prethodnim lecenjem endometrioze, kao ni sa

dozama utrosenih gonadotropina tokom stimulacije ciklusa.
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4.5. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza

4.5.1 Prediktori ishoda

Univarijantna 1 multivarijantna logisticka regresiona analiza ishoda su prikazani u Tabeli

4.18.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da prethodna terapija
endometrioze, starost do 35 godina, trajanje infertiliteta krac¢e od 3 godine, EFI skor ve¢i od 7,
FSH/LH odnos manji od 2, nivo P4 ve¢i ili jednak 0.7 ng/ml, nivo AMH ve¢i ili jednak 0.9 ng/ml,

kao i broj aspiriranih oocita predstavljaju univarijantne prediktore pozitivnog ishoda.

Tabela 4.18. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza

Univarijantna LRA Multivarijantna LRA
. 95% C.1. . 95% C.I.

OR Sig. Donja | Gornja OR Sig. Donja | Gornja
Terapija 1.697 | 0.043 | 1.018 | 2.830 5.241 0.006 1598 | 17.193
Dob do 35 god. 2.667 | 0.047 | 1.013| 7.017
Trajanje primarnog
infertiliteta < 3 2984 | 0.025| 1.149| 7.753
EFI>7 3.854 | 0.009 | 1.399 | 10.617
Prisustvo endometrioma 2.679 | 0.071| 0.919| 7.808
FSH/LH < 2 2984 | 0.025| 1.151| 7.753
E2 > 30 pg/ml 3.740 | 0.011| 1.347 | 10.388
P4 >0.7 ng/ml 6.205 | 0.0001 | 2.268 | 16.980 6.429 0.030 1.195 | 34.593
AMH > 0.9 ng/ml 4167 | 0.008 | 1.441| 12.051| 22.740 0.009 2.176 | 237.68
Broj aspiriranih oocita>5 | 3.582 | 0.009 | 1.369 | 9.375
Ovarijalni odgovor 3.737 | 0.003 | 1.384 | 10.094
Ukupan broj embriona>2 | 3.272| 0.014 | 1.266 | 8.460
A Kklasa embriona 6.429 | 0.0001 | 2.277 | 18.147 | 41.749 0.001 4544 | 383.61
B klasa embriona 3.136 | 0.024 | 1.164 | 8.448
Dugi protokol sa
agonistima 2.983 | 0.023 | 1.123 | 7.927 5.796 0.049 1.007 | 33.349
Gonadotropin < 2000 1UI 2.656 | 0.047 | 1.013 | 6.965

OR-Odd ratio, CI-Confidence interval, LRA-logisti¢ka regresiona analiza

Verovatnoca da ¢e pokusaj IVF/ICSI imati pozitivan ishod kod terapijske grupe je blizu
70% veca nego u ART grupi (OR=1.697, 95% CI 1,02-2,83). Verovatnoca za pozitivan ishod kod
pacijentkinja do 35 godina je 2,4 puta veca nego kod starijih od 35 godina (OR=2,384, 95% CI
0,99-5,74).
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Verovatnoca za pozitivan ishod kod primarnog infertiliteta kraceg od 3 godine je 3 puta
veca nego kod primarnog infertiliteta duzeg od 3 godine (OR=2,98, 95% CI 1,15-7,75).

Verovatnoca da ¢e pokusaj IVF/ICSI imati pozitivan ishod kod EFI skora ve¢eg od 7 je 3,9
puta veca nego kod pokusaja kada je EFI skor manji od 7 (OR=3.854, 95% CI 1.399-10,62).
Verovatnoca za pozitivan ishod kod pacijentkinja bez endometrioma je 2,7 puta veca nego kod
pacijentkinja sa endometriomom (OR=2,68, 95% CI 0,92-7,75).

Analizom nivoa hormona dobijeni su sledeci prediktori:

Verovatnoca za pozitivan ishod kada je FSH/LH odnos manji od 2 je 3 puta veéa nego kod
FSH/LH odnosa veéeg od 2 (OR=2,98, 95% CI 1,15-7,75). Verovatnoca da ¢e pokusaj IVF/ICSI
imati pozitivan ishod kada je E2 > 30 pg/ml je 3,7 puta veca nego kod pokusaja kod kojih je E2
manji od 30 pg/ml (OR=3,74, 95% CI 1.34-10.39). Verovatnoc¢a da ¢e pokusaj IVF/ICSI imati
pozitivan ishod kada je P4 > 0,7 ng/ml je vise od 6 puta veca nego kod pokusaja kod kojih je P4
manji od 0,7 ng/ml (OR=6.20, 95% CI 2,27-16,98). Verovatnoc¢a da ¢e pokusaj IVF/ICSI imati
pozitivan ishod kada je AMH > 0,9 ng/ml je preko 4 puta (OR=4,17) veéa nego kod pokusaja kada
je AMH manji od 0,9 ng/ml (OR=4,167, 95% CI 1,44-12,05).

Analizom ovarijalnog odgovora, dobijenih oocita, njihovog kvaliteta, kvaliteta embriona,

kao i vrste protokola dobijeni su sledeci prediktori:

Verovatnoca za negativan ishod kod loSeg ovarijalnog odgovora je pribizno 3,7 puta veca
nego kod adekvatnog ili prekomernog ovarijalnog odgovora (OR=3,737, 95% CI 1,38-10,090).
Poredenjem ishoda kod loSeg ovarijalnog odgovora i adekvatnog ovarijalnog odgovora,
verovatnoca za negativan ishod kada je ovarijalni odgovor los je 3 puta veca nego kada je ovarijalni
odgovor adekvatan (OR=3,10, 95% CI 1,11-8.55). Poredenjem ishoda kod loseg ovarijalnog
odgovora sa prekomernim ovarijalnim odgovorom, verovatnoca za negativan ishod kod loSeg
ovarijalnog odgovora je 16 puta veca nego kod prekomernog ovarijalnog odgovora (OR=16,25,
95% CI 1,65-160,24).

Verovatnoca za pozitivan ishod kod pokusaja sa preko 5 aspiriranih oocita je 3,6 puta veca
nego kada je aspirirano manje od 5 oocita (OR=3.582, 95% CI 1.369-9.375).
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Verovatnoca za pozitivan ishod kod pokusaja sa vise od dva dobijena embriona je preko 3
puta veca (OR=3.272, 95% CI 1.266-8.460).

Verovatnoca za pozitivan ishod kod pokusaja sa A klasom embriona je 6,4 (OR=6,4) puta
veca nego kod embriona koji nisu bili A klase (OR=6,429, 95% CI 2,277-18,147). Verovatnoca
za pozitivan ishod kod pokusaja sa B klasom embriona je oko 3 puta ve¢a (OR=3,13) nego kod
embriona koji nisu bili B klase (OR=3,136, 95% CI 1,1+4-8,448).

Verovatnoca za pozitivan ishod kod primene dugog protokola sa agonistima je blizu tri
puta veca nego kod kratkog protokola (OR=2.983, 95% CI 1.123-7.927). Ciklusi sa dugim
prtokolom sa agonistima u odnosu na kratke protokole sa agonistima imaju 4 puta vecu
verovatnocu za pozitivan ishod (OR=4.09, 95% CI 1,14-14,66). Ciklusi sa dugim protokolom sa
agonistima u odnosu na kratke protokole sa agonistima imaju 4 puta ve¢u verovatnoc¢u za pozitivan
ishod (OR=4.09, 95% CI 1,14-14,66). Ciklusi sa dugim protokolom sa agonistima u odnosu na
kratke protokole sa antagonistima imaju 2.5 puta vec¢u verovatnocu za pozitivan ishod (OR=2.47,
95% CI 0.849-7,23).

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao prediktori pozitivnog ishoda
izdvajaju se: prethodna terapija endometrioze, nivo P4 vec¢i od 0.7 ng/ml, AMH > 0.9 ng/ml, A
klasa embriona, kao i primena dugog protokola stimulacije ovulacije.

U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi verovatno¢a da ¢e pokuSaj IVF/ICSI
imati pozitivan ishod kod terapijske grupe je vise od 5.2 puta vec¢a nego u grupi ART (OR=5.241,
95% CI 1,598-17,193). Verovatnoca za pozitivan ishod kod pacijentkinja kod kojih je P4 > 0.7
ng/ml je 6 puta veca nego kada je P4 manji od 0.7 ng/ml (OR=6,429, 95% CI 1,195-34,593).

Verovatnoca za pozitivan ishod kod pacijentkinja sa AMH > 0.9 ng/ml je 22 puta veca
nego u pokusajima gde je AMH manji od 0.9 ng/ml (OR=22.740, 95% CI 2,176-37.68).

Verovatnoca za pozitivan ishod kod pokusaja sa A klasom embriona je 42 puta veéa nego
kod pokusaja u kojima embrioni nisu bili A klase (OR=41,749 95% CI 4.544-383.61).

Verovatno¢a za pozitivan ishod postupka IVF/ICSI kada je koriS¢en dugi protokol
stimulacije sa agonistima je blizu sest puta ve¢a (OR=5.769) nego kod pokusaja kada su kori$¢eni
kratki protokoli stimulacije ovulacije (OR=5.796, 95% CI 1.007-33.349).
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4.5.2 Prediktori za terapijski tretman endometrioze

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da su na primenu terapije
endometrioze uticali, sa prediktorskom snagom, starost do 35 godina, trajanje infertiliteta, ASRM
stadijum endometrioze tezi od stadijuma Il, a kao rezultat terapije ostvaren je pozitivan ishod,

odnosno trudnoca.
Kao univarijantne prediktore za prethodno sprovedenu terapiju navodimo sledece:

Verovatnoca da ¢e hirursku terapiju imati ispitanice mlade od 35 godina je 3,7 puta veca
nego kod pacijentkinja starijih od 35 godina (OR=4.080, 95% CI 1,526-10,906). Kod primarnog
infertiliteta kraceg od 3 godine verovatnoca za primenu terapije endometrioze je blizu 4 puta vecéa
nego kod primarnog infertiliteta koji traje duze od 3 godine (OR=3.71, 95% CI 1,716-12,909).
Verovatnoca za hirursku terapiju kod pacijentkinja sa endometriomom je 86 puta veca nego kod
pacijentkinja bez ciste (OR=86.167, 95%CI 16,086-461,633). Stadijum endometrioze ASRM
[1I/1V ima preko 3 puta vecu verovatnoc¢u za hirurski tretman (OR=3,13) nego kod pacijentkinja
sa stadijumom endometrioze ASRM I/11 (OR=0.320, 95% CI 0,170-0,602).

Prediktor u terapijskoj grupi nije bio AMH, kao ni kvalitet embriona, ali je 2,4 puta veca
verovatno¢a da AMH u terapijskoj grupi ima vrednosti manje od 0.9 ng/ml (OR=2,444, 95% ClI
0,878-6.806). Klasa embriona nije bila prediktor u terapijskoj grupi, ali je uvrstena u analizu zbog
varijabilnosti (p<0.100). Vecu verovatnoc¢u za dobijanje kvalitetnih embriona (klase A 1 B) su imali
pokusaji u grupi ART. Primena gonadotropina (FSH i HMG) u stimulaciji ovulacije nije bila
prediktor u terapijskoj grupi, ali je uvrstena u analizu zbog varijabilnosti (p<0.100), gde su veéu

verovatnoc¢u za njihovu primenu imali postupci u terapijskoj grupi.
Prediktori nakon sprovedene terapije endometrioze su bili (Tabela 4.19.):

Pozitivan ishod (trudnoca) je prediktorski povezan sa terapijskom grupom (p<0.043), za
koji postoji 2,9 puta veéa verovatnoca (OR=2.880, 95% CI 1,036-8,006). Verovatnoca za trudno¢u
kod pacijentkinja sa prethodnom terapijom endometrioze je 80% veca nego kod pacijentkinja u

grupi ART (OR=1.802, 95% CI 1,022-3,178).
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Tabela 4.19. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza

Univarijantna LRA Multivarijantna LRA
. 95% C.I. . 95% C.I.

OR Sig. Donja | Gornja OR Sig. Donja | Gornja
Starost do 35 god. 4.080 | 0.005| 1.526 | 10.906
Trajanje infertiliteta < 3 g. 4706 | 0.003 | 1.716 | 12.909 4.854 | 0.057 0.952 | 24.752
Prisustvo endometrioma 86.167 | 0.000 | 16.084 | 461.633 | 103.394 | 0.000 | 14.898 | 717.568
ASRM stadijum 0.320 | 0.000 | 0.170 0.602

Prediktorska povezanost nakon sprovedene terapije

AMH mani od 0.9 ng/ml 2.444 | 0.087 | 0.878 6.806
Terapija FSH i HMG 0.618 | 0.070 | 0.368 1.041 0.363 | 0.045 0.135 0.978
Klasa A i B embriona 0.477 | 0.095| 0.200 1.138
Klini¢ka trudnoca 1.802 | 0.042 | 1.022 3.178
Pozitivan ishod 2.880 | 0.043 | 1.036 8.006

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao prediktori za prethodnu primenu
terapije izdvajaju se: trajanje primarnog infertiliteta, prisustvo endometrioma i kasnije stimulacija

ovulacije.

Dokazana je prediktorska povezanost terapijske grupe i primarnog infertiliteta do 3 godine

sa verovatno¢om koja je 4,8 puta veca nego kada primarni infertilitet traje viSe od 3 godine

(OR=4,854, 95% Cl 0,95-24,75).

Postoji i prediktorska povezanost terapijske grupe sa prisustvom endometrioma sa
verovatno¢om koja je vise od 103 puta veca nego u grupi ART (OR=103.39, 95% CI 14,89-
717,57). Stimulacija ovulacije gonadotropinima, kombinovanom primenom FSH i HMG je

prediktor u terapijskoj grupi sa verovatno¢om primene koja je 3,7 puta veca nego u grupi ART.

4.5.4 Prediktori ishoda u terapijskoj grupi

Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza ishoda u Terapijskoj grupi su

prikazane u Tabeli 4.20.
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Tabela 4.20. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza u Terapijskoj grupi

Univarijantna Multivarijantna
Terapijska . 95% C.I. . 95% C.1.
OR Sig. - - OR : - -
grupa 9 Donja | Gornja Sig Donja | Gornja
Trajanje
infertiliteta < 3 g. 3.508 | 0.050 | 0.996 | 12.359
EFI>7 3.165 | 0.064 | 0.937 0.937

FSH/LH < 2 4317 | 0.017 1.299 | 14.344

E2 >30 pg/ml 4831 | 0.014 | 1.368 1.368 | 6.940 0.025 1.278 | 37.685

P4 > 0.7 ng/ml 5.155 | 0.008 1.529 1.529

AMH>0.9ng/ml | 5319 | 0.008 | 1.555 1.555 | 24.843 0.006 24.843 | 24.843

Adekvatan
odgovor 3.623 | 0.022 1.206 1.206

Br. asp.oocita>5 | 4.286 | 0.018 1.288 | 14.259

Uk. br. embr.> 2 5.278 | 0,008 | 1535.000 | 18.148

A klasa embriona | 7.692 | 0.002 2.155 2.155 | 27.777 0.004 2.936 | 262.773

B klasa embriona | 4.115 | 0.028 1.168 1.168

Protokol 2.227 | 0.049 1.014 4,901

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da u Terapijskoj grupi
trajanje infertiliteta krace od 3 godine, FSH/LH odnos manji od 2, nivo P4 ve¢i od 0.7 ng/ml, E2
veci od 30 pg/ml, nivo AMH ve¢i od 0.9 ng/ml, ovarijalni odgovor, broj embriona veéi od 2, klase
A i B embriona i primena dugog protokola predstavljaju univarijantne prediktore pozitivnog
ishoda. EFI skor veéi od 7 se nije izdvojio kao statisti¢ki znacajni prediktor u Terapijskoj grupi,

ali je uklju¢en u multivarijantnu analizu (p<0,100).

Multivarijantni prediktori za pozitivan ishod u Terapijskoj grupi su: E2 veéi od 30 pg/ml,

nivo AMH ve¢i od 0.9 ng/ml i najkvalitetniji embrioni klase A.

4.5.5 Prediktori ishoda u grupi ART

Univarijantna 1 multivarijantna logisticka regresiona analiza ishoda u grupi ART su

prikazane u Tabeli 4.21.

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom utvrdeno je da u grupi ART trajanje
primarnog infertiliteta krace od 3 godine, EFI skor ve¢i od 7, FSH/LH odnos < 2, E2 > 30 pg/ml,
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nivo AMH > 0.9 ng/ml, broj vra¢enih embriona, klase A i B embriona i primena dugog protokola

stimulacije ovulacije ne predstavljaju univarijantne prediktore pozitivnog ishoda.

Tabela 4.21. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza u ART grupi

Univarijantna Multivarijantna
95% C.1. 95% C.I.

ART OR Sig. | Donja | Gornja| OR Sig. | Donja | Gornja
P4>0.7 ng/ml 8.000 | 0.034 | 1.170 |1.170 |7.999 |0.035 |1.170 |54.724
Aspirirani oociti > 5 6.6 0.099 | 0.673 | 64.762
Adekvatan ovarijalni 12.987 | 0.021 | 1.481 | 1.481
odgovor
Dugi protokol 6.250 | 0.060 | 0.941 | 41.516

Univarijantni prediktori pozitivnog ishoda u grupi ART su bili P4 > 0.7 ng/ml, broj
aspiriranih oocita vec¢i od 5, odnosno adekvatan ovarijalni odgovor, dok je u multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi jedini prediktor pozitivnog ishoda u ART grupi bila vrednost P4
preko 0.7 ng/ml (Tabela 4.21).

4.6. Analiza podgrupa u grupi prethodno tretiranih pacijentkinja

Posto je utvrdeno da su trudnole statisticki ¢eS¢e u grupi pacijentkinja kod kojih je
endometrioza prethodno tretirana, ta grupa je podeljena u dve podgrupe u zavisnosti od nacina
tretmana (Tabele 4.22 i 4.23).

U prvoj podgrupi je uz hirurS8ku sprovedena i dodatna medikamentozna terapija i ona je
brojala 25 pacijentkinja, dok je u drugoj podgrupi sproveden samo hirurski tretman i to kod 21

pacijentkinje.

Potom su podgrupe medusobno uporedene po prethodno ispitivanim varijablama (Tabele

22 i 23), ukljucujudi i ishod, kao i odustajanje od postupka (Tabela 4.23).
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Tabela 4.22. Deskriptivna analiza ciklusa podgrupa u odnosu na demografske karakteristike,

karakteristike infertiliteta, leCenje 1 ishod

Kombinovani Hirurski
Ukupno % tretman tretman Sign p
Broj % Broj %
<35 34 69.4% | 19 | 731% | 15 | 65.2%
Dobni intervali 36-39 12 24.5% 6 23.1% 6 26.1% | 0.733/ns
> 40 3 6.1% | 1 | 38% | 2 | 8.7%
UKupno 49 | 100.0% | 26 | 100.0% | 23 | 100.0%
0, 0, 0,
Dobni intervali igz ig gg'go//z 189 ;8;0//2 185 gig;‘: 0.551/ns
Trajanje primarnog <3 32 65.3% | 19 | 73.1% | 13 | 56.5% 0.224/ns
infertiliteta >3 17 347% | 7 | 26.9% | 10 | 435% |
<25 42 85.7% | 22 | 84.6% | 20 | 87.0%
BMI > 25 7 [ 143% | 4 | 15.4% | 3 | 13.0% | >-819/ns
<7 31 63.3% | 19 | 73.1% | 12 | 52.2%
EF >7 18 | 36.7% | 7 | 26.9% | 11 | 47.8% | *-130/ns
N ASRM VI 4 82% | 1 | 3.8% | 3 | 13.0%
ASRM stadijum e v 45 | 91.8% | 25 | 96.2% | 20 | 87.0% | -241/ns
Prisustvo Da 47 95.9% | 25 [ 96.2% | 22 [ 95.7% |  goq/ns
endometrioma Ne 2 4.1% 1 3.8% 1 4.3% '
do 16 4 82% | 1 | 38% | 3 | 13.0%
16-40 25 51.0% | 8 | 30.8% | 17 | 73.9% .
ASRM skor 41-70 14 | 286% | 13 | 500% | 1 | 43% | 2992
71+ 6 122% | 4 | 154% | 2 | 8.7%
0, 0, 0,
DrisuStvo Nema 2 4.1? 1 3.8? 1 4.3?
endometrioma Jednostrano 36 73.5% 17 65.4% 19 82.6% | 0.331/ns
Obostrano 11 224% | 8 | 30.8% | 3 | 13.0%
Velic Nema 2 41% | 1 | 38% | 1 | 43%
en doren‘ect‘rri‘gma <3cm 5 102% | 2 | 7.7% | 3 | 13.0% | 0.819/ns
> 3cm 42 857% | 23 | 885% | 19 | 82.6%
Vrsta medikam. oC 8 16.3% 8 30.8% 0 0.0% nema
terapije GnRH agonisti 18 36.7% | 18 | 692% | 0 | 0.0%
Dusina teranie Bez terapije 32 653% | 9 | 34.6% | 23 | 100.0%
GnRﬁ : Onisptijma 3 meseca 5 102% | 5 | 192% | 0 | 0.0% | 0.000%**
9 6 meseci 11 224% | 11 | 423% | 0 | 0.0%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Medu ovim podgrupama nije dokazana statisticki znacajna razlika ni u jednom

analiziranom obeleZju, izuzev u ASRM stadijumu endometrioze.
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Zastupljenost ciklusa posmatrano u odnosu na stadijum endometrioze (ASRM I/Il prema
ASRM 111/1V) nije dala statisticki znacajnu razliku, ali je visoko statisticki znacajna razlika
postojala kada su odvojeno analizirane vrednosti ASRM skora kod stadijuma IV (p<0.002) (Tabela
22.).

75.0% 73,9%

50,0%

25,0% -

0,0% -

Kombinovani tretman Hirurski tretman

H@ASRM do 16 @ ASRM 16-40 4 ASRM 41-70 uASRM 71 +

Grafikon 4.32. Distribucija pokusaja u Tretiranoj grupi u odnosu na podgrupe i ASRM

Kod ukupno 6 (od 46) pacijentkinja sa 49 ciklusa u obe podgrupe, ili u 13,04% slucajeva

se odustalo od postupka.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti pacijentkinja po dobnim grupama i
BMI izmedu podgrupa. Trajanje infertiliteta do 3 godine je bilo ¢es¢e u podgrupi sa kombinovanim

tretmanom, ali bez statisticke znacajnosti.

Analizom ispitivanih potencijalnih prediktora uspesnosti primenjenih postupaka u odnosu

na ishod, nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike ni u jednom obelezju ili karakteristici.
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Tabela 4.23. Deskriptivna analiza uspesnosti postupaka izmedu podgrupa

Kombinovani Hirurski
Ukupno % tretman tretman sign p
Broj % Broj %
- 3} Da 3 [ 610% [ 1 | 380% | 2 | 870% [, ..
eoperactja Ne 46 | 93.90% | 25 | 96.20% | 21 | 91.30% | o
<7 24 | 49.00% | 12 | 46.20% | 12 | 52.20%
FSH >7 25 [5..00% | 14 | 53.80% | 11 | 47.800% | 2874/ns
<2 26 | 53.06% | 13 | 50.00% | 13 | 56.52%
FSH/LH >0 23 [46.94% | 13 | 50.00% | 10 | 43.48% | 0848/
<30 19 |38.80% | 8 | 30.80% | 11 | 47.80%
E2 (pg/ml) >30 30 [61.20% | 18 | 69.20% | 12 | 52.200% | 0-22L/ns
P4<07 24 | 49.00% | 11 | 42.30% | 13 | 56.50%
P4 (ng/m) P4>0.7 25 [5L.00% | 15 | 57.70% | 10 | 43.50% | *-321/ns
Nizak 22 | 44.90% | 11 | 4231% | 11 | 47.83%
AMH (ng/m) >09 27 [55.10% | 15 | 57.60% | 12 | 52.17% | 2898Ms
Kratki | agonisti 14 | 2857% | 8 | 30.77% | 6 | 26.09%
Protokol Kratki i antagonisti 20 40.82% | 10 38.46% 10 | 43.48% | 0.919/ns
Dugi i agonisti 15 | 3061% | 8 | 30.77% | 7 | 30.43%
FSH 18 | 36.70% | 10 | 3850% | 8 | 34.80%
Gonadotropini HMG 4 8.20% 1 3.80% 3 13.00% | 0.502/ns
Oba 27 | 5510% | 15 | 57.70% | 12 | 52.20%
- 108 24 | 49.00% | 14 | 53.80% | 10 | 43.50%
%‘ézré{f‘o?' adekvatan 23 | 46.90% | 12 | 46.20% | 11 | 47.80% | 0.281/ns
prekomeran 2 4.10% 0 0.00% 2 8.70%
Klasa A Ne 26 [53.10%| 14 | 53.80% | 12 | 52.00% | o
embriona Da 23 | 46.90% | 12 | 46.20% | 11 | 47.80% | -
Klasa B Ne 18 [3670%| O | 3460% | 0 |39.10% | .
embriona Da 31 | 6330% | 17 | 6540% | 14 | 60.90% |
Klasa C Ne 33 |67.30%| 10 | 73.10% | 14 | 6090% | (o
embriona Da 16 32.70% 7 26.90% 9 39.10% '
Klasa D Ne 41 [83.70% 21 | 80.80% | 20 | 87.00% | oo
embriona Da 8 | 1630%| 5 | 19.20% | 3 | 13.00% | -
. Bez 6 | 1220% | 3 | 1150% | 3 | 13.00%
Klase embriona - = o m ey 31 |6330% | 17 | 65.40% | 14 | 60.90% | 0.948/ns
grupisano Lodi (C+D) 12 | 2450% | 6 | 23.10% | 6 | 26.10%
SHOD Trudnoca 24 | 48.98% | 14 | 53.85% | 10 | 43.48% | 0.469/ns
Nije trudnoca 25 | 51.02% | 12 | 46.15% | 13 | 56.52%
Odustajanje od Da 6 12.24% | 3 11.54% 3 | 13.04% 0.837/ns
postupka Ne 43 | 87.76% | 23 | 88.46% | 20 | 86.96% | -

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Nivo FSH manji od 7 1U/l se ¢esce javljao u podgrupi pacijentkinja sa kombinovanim

tretmanom, ali nije postojala statisti¢ka znacajnost (%2=0.674, p>0.05).
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Znacajne razlike nije bilo ni kod vrednosti LH, FSH/LH odnosa, intervala P4 i AMH
(Tabele 23 i 24). Vece vrednosti LH, kao i vrednosti FSH/LH odnosa su bile ¢es¢e u podgrupi
pacijentkinja koje su samo hirurski tretirane, dok su vrednosti P4 veée od 0.7 ng/ml i AMH vece
od 0.9 ng/ml bile ¢esc¢e u podgrupi pacijentkinja sa kombinovanom terapijom.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u primenjenim protokolima stimulacije ovulacije
izmedu podgrupa (32=0.919, p>0.05).

U kombinovanom tretmanu je neznatno ¢eS$¢e zapazen lo$ ovarijalni odgovor (y2=0.281,
p>0.05), kao i veca zastupljenost A i B klasa kvalitetnih embriona (y2=0.948, p>0.05), sto je

takode bilo bez statisti¢ke znacajnosti (Tabela 4.23.).

100% 100%
sovo . S08%  804% |__ 46.15% ) -
60% - 50% -
40% - 25% -
20% - 0% -
0% - Kombinovani tretman Hirurski tretman
Kombinovanlimtjrgit?r%ntokol Hirurski tretman u Nije trudnoca u Trudnoca
Grafikon 4.33. Distribucija pokusaja u Grafikon 4.34. Distribucija pokusaja u
Tretiranoj grupi u odnosu na podgrupe i protokol Tretiranoj grupi u odnosu na podgrupe i ishod

Utvrdeno je da su trudnoce ceS¢e ostvarene u podgrupi pacijentkinja koje su imale
kombinovanu terapiju (53,85%) u odnosu na podgrupu gde je sproveden samo hirurski tretman
(43,48%), ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna (}2=0.469, p>0.05) (Tabela 4.23.). Odustajanje
od postupka je bilo neznatno ¢esce kod pacijentkinja u hirur§koj podgrupi (x2=0.837, p>0.05).

Analizom prose¢nih vrednosti prema podgrupama, dobijeni su slede¢i rezultati koji su
prikazani u Tabeli 24. Vrednosti su testirane neparametrijskim Z testom, zbog ¢injenice da serije

nemaju normalnu distribuciju.
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Tabela 4.24. Analiza prose¢nih vrednosti posmatranih parametara izmedu podgrupa

0,
Broj Prosek + SD 95% Cl Minimum | Maximum sign
Donja | Gornja
Godine Kotr:‘ebtw]gxa”' 26 33.15+3.48 31.75 | 34.56 26.00 40.00
starosti Hirurska 23 3470x2.60 | 3353 | 3586 | 30.00 4000 | 0:092/ns
Ukupno 49 33.88+3.20 | 32.96 | 34.80 | 26.00 40.00
Kotr:‘;'r;‘]gxa“' 26 22.74+2.76 2163 | 23.86 18.70 29.40
BMI Hirurska 23 2256+2.00 | 21.66 | 2346 | 19.00 2690 | 0-799/ns
Ukupno 49 2266+2.44 | 21.96 | 2336 | 18.70 29.40
Kotr:‘ebt'rggxa”' 26 5.85+1.97 5.05 6.64 2.00 8.00
EFI Hirurska 23 6.26+1.96 541 | 741 2.00 9.00 | 0-465/ns
Ukupno 49 6.04+1.96 548 | 6.60 2.00 9.00
Bazalni ESH Kog‘gmgxa”' 26 7.40+3.32 6.06 8.74 1.81 13.40
(un Hiruska | 23 |  7.46%4.33 559 | 934 | 0.80 1550 | 10-992/ns
Ukupno 49 7.43+3.78 634 | 851 0.80 15.50
Bazalni LH Kotr:‘ebt'r:‘]gxa”' 26 3.99+2.16 3.12 4.86 0.70 8.56
(U/) Hirurska 23 3.99+2.63 286 | 513 0.72 1060 | 10-826/ns
Ukupno 49 3.99+2.37 331 | 467 0.70 10.60
Kog‘gmgxa”' 26 2.29+1.39 1.73 2.85 0.54 7.00
FSH/LH Hirurska 23 2.35+1.46 172 | 298 0.15 562 | 10.912/ns
Ukupno 49 232+1.41 192 | 2.72 015 7.00
Bazalni £2 Kot”r‘;'r:‘]g‘r:a”' 26 47.83+22.94 | 3857 | 57.10 20.00 89.00
(pg/ml) Hirurska | 23 | 34.8/%16.83 | 27.60 | 4215 | 1610 | 7500 | +0-049"
Ukupno 49 | 41.75+21.13 | 3568 | 4782 | 16.10 89.00
o Kog‘ebt'r?]gxa”' 26 1.18+0.96 079 | 156 0.14 3.40
(ng/mi) Hirurdka 23 0.900.86 053 | 1.28 0.19 360 | 10-284/ns
Ukupno 49 1.05+0.92 078 | 131 0.14 3.60
Kombinovani
AMH oo 26 1.46+0.99 106 | 1.86 0.59 413 /
(ng/ml) Hiruska | 23 | 1.25¢126 | 070 | 179 | 0417 477 | $0.186/ns
Ukupno 49 1.3621.12 104 | 168 017 477
Ukupno KOt”r‘ebt'r:‘]‘;‘rf"”' 26 | 29.35+10.21 | 2522 | 33.47 5.00 58.00
g”os‘;”i’ amp ke 23 | 3320+11.87 | 2809 | 3835 | 12.00 59.00 | +0-335/ns
onacdotropin Ukupno 49 31.16+11.08 | 27.98 | 34.34 5.00 59.00
Kombinovani
Ukupna doza | oo 26 | 2200.96+766.01 | 1891.56 | 2510.36 | 375.00 | 4350.00
GO”O(‘I’St)rOp'” Hirurska 23 | 2491.30+889.99 | 2106.44 | 2876.16 | 900.00 | 4425.00 | +0-335/ns
Ukupno 49 | 2337.24+830.71 | 2098.64 | 2575.85 | 375.00 | 4425.00

TK-W test,F-anova test,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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Prosecan bazalni FSH je bio nizi u podgrupi sa kombinovanim tretmanom i iznosio je

7.40£3.32 1U/I, a u hirurskoj podgrupi je iznosio 7.46x4.33 1U/l, bez statisticki znacajne razlike.

ProseCan bazalni LH je bio priblizno isti, u podgrupi sa kombinovanim tretmanom je
iznosio je 3.99+2.2 1U/I, a u hirurskoj podgrupi je iznosio 3.99+2.63 IU/I, bez statisticki znacajne

razlike.

Prose¢an FSH/LH odnos je bio neznatno nizi u podgrupi sa kombinovanim tretmanom i

iznosio je 2.29+1.36, a u hirurskoj podgrupi je iznosio 2.35x1.46, bez statisticki znacajne razlike.

Prose¢an bazalni E2 je bio statisticki znacajno visi u podgrupi sa kombinovanim
tretmanom i iznosio je 47.83+£22.94 pg/ml, a u hirurskoj podgrupi je iznosio 34.87+16.8 pg/ml, za
p<0,049.

Prose¢an P4 je bio neznatno visi u podgrupi sa kombinovanim tretmanom i iznosio je
1.18+0.96 ng/ml, dok je u hirurskoj podgrupi iznosio 0.90 +0.86 ng/ml, bez statisti¢ki znacajne

razlike.
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Grafikon 4.35. Prose¢na vrednost AMH u podgrupama
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Prosecna vrednost AMH je bila visa u podgrupi pacijentkinja sa kombinovanim tretmanom
i iznosila je 1.46+0.99 ng/ml, u odnosu na podgrupu pacijentkinja sa hirur§kim tretmanom gde je

prosecna vrednost AMH iznosila 1.25+1.26 ng/ml, bez statisticke znacajnosti.

Upotrebljena je veca doza gonadotropina tokom stimulacije ciklusa u podgrupi gde je
prethodno primenjen samo hirurski tretman endometrioze, u odnosu na podgrupu gde je sproveden

1 hirurski i medikamentozni tretman, ali bez statisticki znacajne razlike (p>0.05).
4.6.1. Terapija u podgrupi sa kombinovanim tretmanom

Analizom vidova terapije u podgrupi pacijentkinja koje su imale kombinovani tretman
endometrioze u odnosu na cikluse, utvrdeno je da je u 8 (30,8%) pokusaja prethodno koris¢ena

OC kao terapija, dok je kod 18 (69,2%) pokusaja prethodno koris¢en GnRH agonista kao terapija.

Kratki protokol sa agonistom u stimulaciji ciklusa posle terapije OC korisc¢en je kod 3
(37,5%) pokusaja, a ovaj protokol posle terapije GnRH agonistom je koris¢en kod 5 (62,5%)
pokusaja.

Kratki protokol sa antagonistom u stimulaciji ciklusa posle terapije OC koris¢en je kod 3
(30%) pokusaja, a ovaj protokol posle terapije GhnRH agonistom je kori$¢en kod 7 (70%) pokusaja.

Dugi protokol sa agonistom u stimulaciji ciklusa posle terapije OC koris¢en je kod dva
(25%) pokusaja, a ovaj protokol posle terapije GnRH agonistom je koris¢en kod 6 (75%) pokusaja.

Izmedu pokusaja u odnosu na prethodnu terapiju i protokol nije bilo statisticki znacajne
razlike.

Analizom prethodne terapije i ishoda u podgrupi pacijentkinja koja je imala kombinovani
tretman, konstatovana je trudnoca kod 5 (35,7%) pokusaja gde je prethodno koris¢ena OC, a kod
9 (64,3%) pokusaja gde je prethodno koris¢en GnNRH agonista kao terapija. U slucajevima
negativnog ishoda u 3 (25%) pokusaja prethodno je koris¢ena OC, a kod 9 (75%) pokusaja
prethodno je koris¢en GnRH agonista kao terapija. I1zmedu pokusaja u odnosu na prethodnu

terapiju i ishod nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.
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Tabela 4.25. Prosecne vrednosti gonadotropina u odnosu na terapiju u podgrupi sa kombinovanim

tretmanom
95% C.I. Sig.pi
N Prosek £ SD Donja Gornja | Minimum | Maximum
Ukupno 0oC 8 29.88+11.59 20.18 39.57 22.00 58.00
utrosene amp. | GnRH agonisti | 18 29.11+9.89 24.19 34.03 5.00 47.00 | 0,419/ns
Gonadotropin Ukupno 26 29.35+10.21 25.22 33.47 5.00 58.00
Gonadotropin oC 8 2240.63+869.52 1513.69 | 2967.56 | 1650.00 | 4350.00
U GnRH agonisti | 18 2183.33+741.97 1814.36 | 2552.30 | 375.00 | 3525.00 | 0,419/ns
Ukupno 26 2200.96+766.01 1891.56 | 2510.36 | 375.00 | 4350.00
Broj oC 8 6.88+3.14 4.25 9.50 3.00 12.00
aspiriranih GnRH agonisti | 18 5.17+3.85 3.25 7.08 1.00 14.00 | 0,178/ns
oocita Ukupno 26 5.69+3.67 4.21 7.18 1.00 14.00
Ukupan broj oC 8 3.63+2.92 1.18 6.07 0.00 9.00
embriona GnRH agonisti | 18 2.94+2.88 1.51 4.38 0.00 9.00 0,447Ins
Ukupno 26 3.15+2.85 2.00 4.31 0.00 9.00

TK-W test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Analizom utro$enih ampula gonadotropina, ukupne doze gonadotropina, broja aspiriranih
oocita i ukupnog broja embriona, izmedu pokusaja nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.

Analizom prethodne terapije, primenjenih protokola i ishoda konstatovano je sledece:

Analiziraju¢i svaki od primenjenih protokola u odnosu na ishod i prethodnu terapiju
verovatnoc¢a da dode do pozitivnog ishoda kod kratkog protokola sa agonistima je 8 puta veca kod
terapije OC u odnosu na terapiju GnRH agonistima (OR=8,00, 95 % CI 0,311-206,37).

Kod pokusaja gde je koris¢en kratki protokol sa antagonistom, verovatno¢a da dode do
pozitivnog ishoda je za 50% veca u slucajevima prethodne primene OC u odnosu na primenu
GnRH agonista (OR=1,5, 95 % CI 0,086-25,39).

Kod pokusaja gde je koris¢en dugi protokol sa agonistom, verovatnoca da dode do
pozitivnog ishoda je duplo veca kod pokusaja gde je prethodno koris¢en GnRH agonista u odnosu
na primenu OC (OR=2,00, 95 % CI1 0,077-51,59).
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Grafikon 4.36. Prose¢ne vrednosti gonadotropina, oocita i embriona u odnosu na terapiju u
podgrupi sa kombinovanim tretmanom

4.6.2 Analiza utroSenih doza gonadotropina u podgrupama i u grupi ART

Prose¢an broj utroSenih ampula FSH je bio najmanji u podgrupi hirurski tretiranih
pacijentkinja i iznosio je 19.8+7.6 ampula, u podgrupi sa kombinovanim tretmanom je bio vec¢i i
iznosio je 24.08+8.34, dok je u grupi ART iznosio 25.1+6.92 utroSenih ampula, $to je bilo bez
statisticki znacajne razlike (Tabela 4.26).

ProseCan broj utrosenih ampula HMG-a je bio znacajno najve¢i u podgrupi hirurski
tretiranih pacijentkinja i iznosio je 24.07+14.3 ampula, u podgrupi sa kombinovanim tretmanom
je iznosio je 12+10.44, dok je u grupi ART iznosio 23.4+12.03, (p<0,008).

Prosecan broj ukupno utrosenih ampula FSH i HMG je bio najmanji u grupi ART, a najveci

u podgrupi hirurski tretiranih, $to je bilo bez statisti¢ki znacajne razlike.
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Tabela 4.26. Analiza prosecnih vrednosti broja utrosenih ampula gonadotropina izmedu
podgrupa i grupe ART

95% C.I.
N Prosek + SD Donja | Gornja | Min. | Max. | Sig.p;
FSH - | Kombinovani
broj | tretman 25|  24.08+8.34 2064 | 2752 | 10 | 39 | § groms
ampula |Hirurski 20|  19.80+7.63 16.23 | 2337 | 4 34
ART 20|  25.10+6.92 2186 | 2834 | 10 | 39
Ukupno 65|  23.08+7.91 2112 | 2504 | 4 39
;’;"J.G' :fé’t”r;‘]t;'nno"a”' 16|  12.00+10.44 644 | 1756 | 2 | 36
ampula |Hirurski 15|  24.07+14.30 16.15 | 31.99 | 1 50 | 0.008**
ART 15|  23.40+12.03 16.74 | 3006 | 7 54
Ukupno 46|  19.65+13.30 1570 | 2360 | 1 54
FSHI | Kombinovani | 551 35 53,10 9g 26.38 | 34.69 | 15.00 | 57.00
HMG — |tretman
broj  |Hirurski 23| 32.91+12.04 2771 | 3812 | 12.00 | 59.00 | 0.625/ns
ampula [ART 28| 30.46+9.069 26.95 | 33.98 | 18.00 | 54.00
Ukupno 771 31.22+10.35 28.87 | 33.57 | 12.00 | 59.00

TK-W test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

4.6.3 Analiza nivoa hormona u podgrupama u odnosu na tretman u ART grupi prema
ishodu

Analizirane vrednosti su testirane neparametrijskim K-W testom zbog ¢injenice da serije
nemaju normalnu distribuciju. Rezultati su prikazani u Tabelama 27. i 28., kao i na Grafikonima
37., 38. 1 39. Analizom vrednosti hormona prema podgrupama i ART grupom u odnosu na ishod
kod analizianih 77 ciklusa dobijeni su slede¢i rezultati:

FSH je znacajno nizi u podgrupi hirurski tretiranih u slu¢ajevima pozitivnog ishoda i iznosi
6.12+4.13 1U/l, u odnosu na negativan ishod gde iznosi 8.50+4.35 IU/Il, sa statistickom
znacajnoscu, za p<0.036.

U grupi ART za FSH dokazana je statisticka znacajnost u odnosu na ishod. FSH je
znacajno nizi u slucajevima pozitivnog ishoda i iznosi 4.76+3.28 1U/l u odnosu na negativan ishod
gde iznosi 7.50+2.99 1U/I, za p<0.032.

Vrednosti LH su vise kod pozitivnog ishoda u podgrupi sa kombinovanom terapijom i u

grupi ART, ali bez statistiCke znacajnosti.
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Tabela 4.27. Analiza prosecnih vrednosti hormona izmedu podgrupa i grupe ART u odnosu na

ishod
Podgrupe i Broj sign-median/
grupga P ISHOD pokuéjaja Xst SD pKV(‘\:]/ test
FSH (1U/1)
Kombinovani Trudnoca (+) 14 6.62 2.36
tretman Nije trudnoca (-) 12 8.30 4.09 0.165/ns
Ukupno 26 7.40 3.32
Hirurski Trudnoca (+) 10 6.12 4.13
tretman Nije trudnoca (-) 13 8.50 4.35 1p<0.036*
Ukupno 23 7.46 4.33
Trudnoca (+) 7 4.76 3.28
Grupa ART | Nije trudnoca (-) 21 7.50 2.99 +p<0.032*
Ukupno 28 6.81 3.24
LH (1U/1)
bi . | Trudnoca (+) 14 4.16 2.22
:fg’t”r; a'n”""a”' Nije trudnoca (-) 12 3.80 217 0,682/ns
Ukupno 26 5.12 3.10
s Trudnoca (+) 10 3.13 1.90
E;‘rﬁ;ﬁ' Nije trudnoa (-) 13 3.12 2.96 0.945/ns
Ukupno 23 3.56 2.10
Trudnoca (+) 7 4.16 2.22
Grupa ART | Nije trudnoéa (-) 21 3.80 2.17 0.385/ns
Ukupno 28 5.12 3.10
FSH/LH
Kombinovani Trudnoca (+) 14 2.01 1.03
tretman Nije trudnoca (-) 12 2.62 1.71 0.328/ns
Ukupno 26 2.29 1.39
Hirurski Trudnoca (+) 10 1.45 0.80
tretman Nije trudnoca (-) 13 3.05 1.49 1p<0.006**
Ukupno 23 2.35 1.46
Trudnoca (+) 7 1.84 0.84
Grupa ART | Nije trudnoéa (-) 21 2.66 1.33 0.367/ns
Ukupno 28 2.46 1.26
AMH (ng/ml)
. . | Trudno¢a (+) 14 1.93 1.12
E:t’r‘;g'n”o"a”' Nije trudnoca (-) 12 0.01 0.33 +p<0.033*
Ukupno 26 1.46 0.99
Hirurski Trudnoca (+) 10 2.00 1.61
tretman Nije trudnoca (-) 13 0.67 0.38 1p<0.020*
Ukupno 23 1.25 1.26
Trudnoca (+) 7 3.19 0.89
Grupa ART | Nije trudnoéa (-) 21 0.98 0.52 +p<0.0001***
Ukupno 28 1.54 1.15

TK-W test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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Grafikon 4.37. Prose¢ne vrednosti FSH izmedu podgrupa i grupe ART u odnosu na ishod

U podgrupi hirurski tretiranih pacijentkinja za FSH/LH odnos je dokazana statisticka
znacajnost u odnosu na ishod. FSH/LH je znacajno niZi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda 1 iznosi
1.45+0.8 u odnosu na negativan ishod gde FSH/LH iznosi 3.05£1.49, za p<0.006.

U podgrupi sa kombinovanim tretmanom za AMH je dokazana statistiCka znacajnost u
odnosu na ishod. AMH je znacajno visi kod pozitivnog ishoda i iznosi 1.93+1.12 ng/ml u odnosu
na negativan gde AMH iznosi 0.91+ 0.33 ng/ml, za p<0.033.

U podgrupi hirurski tretiranih za AMH je dokazana statisticka znacajnost u odnosu na
ishod. AMH je znac¢ajno visi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda i iznosi 2.0£1.61 ng/ml u odnosu na
negativan ishod gde AMH iznosi 0.67+£0.38 ng/ml, za p<0.020.

U grupi ART za AMH je dokazana statisticka znacajnost u odnosu na ishod. AMH je
znacajno Vvisi u sluc¢ajevima pozitivnog ishoda i iznosi 3.19+0.89 ng/ml u odnosu na negativan
ishod gde AMH iznosi 0.98+0.52 ng/ml, za p<0.0001.

Broj dobijenih oocita je znacajno veéi u podgrupi hirurski tretiranih u slucajevima
pozitivnog ishoda u odnosu na negativan ishod za p<0,016, kao i u grupi ART za p<0,046. U
podgrupi sa kombinovanom terapijom kod pozitivnog ishoda broj oocita jeste veci, ali ne statisticki

znacajno u odnosu na broj oocita kod negativnog ishoda (Tabela 4.28)-

90



Tabela 4.28. Analiza varijabli izmedu podgrupa i grupe ART u odnosu na ishod - nastavak

i i sign-
Podgrupe i | 5p40p Broj | ws | sp [T
grupa pokusaja K-W twst
Broj oocita
Kombinovani | Trudnoca (+) 14 6.64 3.56
. . 0.077Ins
tretman Nije trudnoca (-) 12 4.58 3.63
irurski Trudnoéa (+ 10 11.00 6.02
Hirurski : ( ’) p<0.016**
tretman Nije trudnoca (-) 12 5.00 4.39
Trudnoéa (+) 7 12.86 7.56
Grupa ART — - p<0.046*
Nije trudnoca (-) 21 6.67 5.19
Broj vra¢enih embriona
i i | Trudnoca (+ 14 2.50 0.76
Kombinovani " *) $<0.030*
tretman Nije trudnoca (-) 9 1.67 0.87
Hirurski Trudnoéa (+) 10 2.80 1.23
tretman Nije trudnoéa (-) 10 2.00 0.82 | p=0.122/ns
Trudnoca (+) 7 1.71 0.95
Grupa ART — - 0.342/ns
Nije trudnoca (-) 16 213 0.96
Ukupno utro$ene ampule Gonadotropina
i i | Trudnoca (+ 14 26.43 9.62
Kombinovani rudnoca H 0.098/ns
tretman Nije trudnoca (-) 12 32,75 | 10.21
irurski Trudnoca (+ 10 314 10.79
Hirurski 1'11 noca (+) 0.619/ns
tretman Nije trudnoca (-) 13 34.62 | 12.88
Trudnoca (+) 7 25.86 7.86
Grupa ART — p<0.050*
Nije trudnoca (-) 21 32.71 9.9

TK-W test ,sign.,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Broj vracenih embriona je znacajno vec¢i u podgrupi sa kombinovanim tretmanom u
slu¢ajevima pozitivnog ishoda u odnosu na negativne ishode, za p<0,03. Broj vra¢enih embriona
je u grupi ART manji nego u podgrupi hirurski tretiranih ili u podgrupi sa kombinovanim
tretmanom u slucajevima pozitivnog ishoda, dok je kod negativog ishoda neznatno veéi broj

embriona u grupi ART u odnosu na podgrupe.
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Grafikon 4.38. Prose¢ne vrednosti FSH/LH i AMH izmedu podgrupa i grupe ART u odnosu na
ishod
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Grafikon 4.39. Prosecan broj oocita i embriona izmedu podgrupa i grupe ART u odnosu na ishod
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4.7. Karakteristike ciklusa prema vrsti protokola stimulacije

U ukupnom uzorku od 77 ciklusa IVF/ICSI ispitane su karakteristike u odnosu na tri vrste
primenjenih protokola stimulacije ovulacije: kratki protokol sa agonistima, kratki protokol sa
antagonistima i dugi protokol sa agonistima (Tabela 29).

Studijom je obuhvaceno ukupno 73 pacijentkinje koje su prosle kroz 77 ciklusa IVF/ICSI,
i kod kojih je ciklusa sa kratkim protokolom i agonistima bilo 20 (25,9%), sa kratkim protokolom

i antagonistima 31 (40,3%), dok je ciklusa sa dugim protokolom i agonistima bilo 26 (33,7%).

Tabela 4.29. Karakteristike u odnosu na protokol stimulacije

Ukupno o Protokol stir_n_ulaci'e _ )
ratki i Kratki i Dugi i xé
agonisti antagonisti agonisti Sign
Broj| % |Broj| % |Broj| % |Broj| % P
Grupa Tretirana 49 | 636% | 14 | 70.0% | 20 | 645% | 15 | 57.7% | o685/
ART 28 | 364% | 6 | 300% | 11 | 355% | 11 | 42.3% | ns
Ukupno 77 | 100.0% | 20 |100.0% | 31 [100.0% | 26 | 100.0%
| Kombinovanitret. | 26 | 33.8% | 8 | 40.0% | 10 | 32.3% | 8 | 308% | (g1
Pogfggge ' Hirurski tret, 23 | 299% | 6 | 30.0% | 10 | 32.3% | 7 | 26.9% | ns
Grupa ART 28 | 364% | 6 | 300% | 11 | 355% | 11 | 42.3%
<35 43 | 55.8% | 8 | 40.0% | 17 | 54.8% | 18 | 69.2% | 0.140/
Dob >36 34 | 442% | 12 | 600% | 14 | 452% | 8 | 30.8% |
<25 65 | 84.4% | 16 | 80.0% | 26 | 83.9% | 23 | 88.5% | 0.731/
M >25 12 | 156% | 4 | 200% | 5 | 161% | 3 | 11.5% |

Y 2test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Pacijentkinja sa kratkim protokolom i agonistima je bilo 19 (26,0%), sa kratkim
protokolom i antagonistima 29 (39,7%), dok je sa dugim protokolom i agonistima bilo 25 (34,3%)
zena. Nije dokazana statisticki znacCajna razlika u primeni protokola stimulacije ciklusa kada su
analizirane grupe ispitanica i podgrupe u okviru grupe prethodno tretiranih pacijentkinja, kao i
dobne grupe. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u primeni protokola stimulacije kada su

analizirani BMI i1 EFI skor do i1 veéi od 7.
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Tabela 4.30. Karakteristike endometrioze u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

UKuDno Protokol stimulacije
P Kratki i Kratki i Dugi i 12,
agonisti antagonisti agonisti Sign
; ; : : p
Broj % Broj % Broj % Broj %
EFI <7 53 68.80% 17 85.00% 19 61.30% 17 65.40% | 0.182
>7 24 31.20% 3 15.00% 12 38.70% 9 34.60% Ins
ASRM i1l 17 22.10% 5 25.00% 4 12.90% 8 30.80% | 0.252
/v 60 77.90% 15 75.00% 27 87.10% 18 69.20% Ins
Prisustvo Da 53 68.80% | 14 70.00% 21 67.70% 18 | 69.20% | 0.984
ciste Ne 24 31.20% 6 30.00% 10 32.30% 8 30.80% Ins
do 16 17 22.10% 5 25.00% 4 12.90% 8 30.80%
ASRM sk 16-40 37 48.10% 10 50.00% 18 58.10% 9 34.60% | 0.280
skor
41-70 16 20.80% 2 10.00% 8 25.80% 6 23.10% Ins
71+ 7 9.10% 3 15.00% 1 3.20% 3 11.50%
Bez endometrioma 24 31.20% 6 30.00% 10 32.30% 8 30.80%
0.755
Lateralnost Jednostrano 38 49.40% 12 60.00% 15 48.40% 11 42.30% ns
Obostrano 15 19.50% 2 10.00% 6 19.30% 7 26.90%
Bez ciste 24 31.20% 6 30.00% 10 32.30% 8 30.80%
Velicina <3cm 7 | 910% | 0 0.00% 2 6.40% 5 | 19.200 | 0210
ciste Ins
>3cm 46 59.70% 14 70.00% 19 61.30% 13 50.00%
laparoskopija 43 | 55.80% | 13 65.00% 18 90.00% 12 | 80.00%
Vrsta op. laparotomija 4 | 520% | 1 | 5.00% 1 500% | 2 | 1330% | 078
pristupa ns
konverzija 2 2.60% 0 0.00% 1 5.00% 1 6.70%

Y 2test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u primeni protokola stimulacije ciklusa kada su
analizirani stadijumi endometrioze po ASRM Kklasifikaciji do Il i I1I/1V, prisustvo endometrioma,
veli¢ina ili lateralnosti istog, kao ni kada su analizirani intervali ASRM skora do 16, od 16-40, 41
-70 i vise od 70.

Nije dokazana statisticki zna¢ajna razlika u primeni protokola stimulacije ciklusa kada su
analizirani duzina terapije GnRH analozima, prethodna hirurska intervencija, kao ni vrsta

hirur§kog pristupa.
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Tabela 4.31. Karakteristike prethodne terapije i hormonskog statusa u odnosu na protokol

stimulacije ciklusa - nastavak

Protokol stimulacije

Ukupno _ _ _
Kratki i Kratki i Dugi i %2,
agonisti antagonisti agonisti Sign p
Broj % Broj % Broj % Broj %
Duzina teiezi.e 60 | 77.92% | 14 |70.00% | 25 | 80.64% | 21 | 80.77%
terapije Pl
GnRH 3 meseca 6 7.79% 1 5.00% | 3 9.68% 2 7.69% 0.406/ns
analogom | g meseci | 11 | 1429% | 5 | 25.00% 9.68% | 3 | 11.54%
ESH <7 39 | 5060% | 6 |30.00% | 10 | 32.30% | 23 | 88.50%
(un >7 38 | 49.40% | 14 | 70.00% | 21 | 67.70% | 3 | 11.50% | p<0.000%**
E2 <30 31 | 40.30% | 9 |45.00% | 11 | 35.50% | 11 | 42.30%
(1 > 30 46 | 59.70% | 11 |55.00% | 20 | 64.50% | 15 | 57.70% | 0.769/ns
P4 <07 42 | 5450% | 11 |55.00% | 17 | 54.80% | 14 | 53.80%
(ng/ml) >0.7 35 | 4550% | 9 |45.00% | 14 | 45.20% | 12 | 46.20% | 0.996/ns
AMH <0.9 29 | 37.70% | 7 |[35.00% | 16 | 51.60% | 6 | 23.10%
(ng/ml) >0.9 48 | 62.30% | 13 | 65.00% | 15 | 48.40% | 20 | 76.909% | 0.083/ns
S/ <3 60 | 77.90% | 15 |75.00% | 27 | 87.10% | 18 | 69.20% 0,252/
. ns
>3 17 | 2210% | 5 |25.00% | 4 | 12.90% | 8 | 30.80%
CSHILH <2 40 | 51.90% | 9 |45.00% | 19 | 61.30% | 12 | 46.20% 0,402/
. ns
>2 37 | 48.10% | 11 |55.00% | 12 | 38..70% | 14 | 53.80%

Y 2test,sign., *p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Kada se analizira FSH, vrednosti do 7 1U/I bile su najzastupljenije u ciklusima sa dugim

protokolom i agonistima u 23 (88,5%) pokusaja, odnosno statisticki znacajno viSe nego u druga

dva nacina stimulacije ciklusa, za p<0,0001.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u primeni protokola stimulacije ciklusa u odnosu
na vrednosti E2, P4 i FSH/LH odnosa.
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Tabela 4.32. Karakteristike ishoda u odnosu na protokol stimulacije ciklusa - nastavak

Ukupno

Protokol stimulacije

Kratki i Kratki i Dugi i %2,
agonisti antagonisti agonisti Signp
Broj % Broj % Broj % Broj %
Bez 11 | 14.30% | 4 [2000% | 5 | 6.10% | 2 | 7.70%
Klasa Kvalitetni (A+B) | 52 | 67.50% | 13 | 65.00% | 18 |58.10% | 21 | 80.80%
embriona 0.385
Logi (C+D) 14 | 18.20% | 3 |15.00% | 8 | 25.80% 11.50%
o Lo 34 | 44.20% | 11 |55.00% | 17 |54.80% 23.10%
Ovarijalni Adekvatan 37 | 48.10% 45.00% | 12 |38.70% | 16 | 61.50%
odgovor 0.059/ns
Prekomeran 6 | 780% | 0 | 0.00% | 2 | 650% | 4 |15.40%
Klinicka 24 | 31.20% 15.00% | 10 |32.30% | 11 | 42.30%
Klinicka Biohemijska 7 | 910% | 2 |1000%| 1 | 3.20% | 4 | 15.400 | 9122/ms
trudnoca
Bez trudnoce 46 | 59.70% | 15 | 75.00% | 20 |64.50% | 11 | 11.00%
(E(‘;‘;‘Iit?\‘/’;ﬁ) 31 | 4030% | 5 |25.00% | 11 |35.50% | 15 | 57.70%
ISHOD E ,
%ﬂg;‘;‘%ﬁ‘r’sa 46 | 59.70% | 15 | 75.00% | 20 | 64.50% | 11 | 42.30% | 0063/
Odustajanje od Da 11 | 14.30% | 4 [2000% | 5 |16.10% | 2 | 7.70%
postupka Ne 66 | 85.70% | 16 |80.00% | 26 |83.90% | 24 | 92.30% | 0.462/ns
nema 68 | 88.30% | 18 | 90.00% | 29 |93.50% | 21 | 80.80%
Nepovoljni Biohem. trudnoéa | 7 | 9.10% | 2 |10.00% | 1 | 3.20% | 4 |15.40% 0410/
! . . ns
ishodi Spontani pobadaj 1 | 1.30% 0.00% 3.20% 0.00%
EU 1 | 130% | 0 | 000% | O | 000% | 1 | 3.80%

Y 2test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u primeni protokola stimulacije ciklusa kada je

analiziran kvalitet dobijenih embriona, iako su kvalitetni embrioni zastupljeniji u pokusajima sa

dugim protokolom i agonistima u 20 (76,9%) slucajeva, odnosno vise nego kod druga dva

postupka stimulacije ciklusa sa kratkim protokolom.

Adekvatan ovarijalni odgovor je bio najzastupljeniji u pokusajima sa dugim protokolom i

agonistima i to u 16 (61,5%) pokusaja, odnosno vise nego kod druga dva postupka stimulacije

ciklusa kratkim protokolom.
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Najmanja zastupljenost kvalitetnih embriona klase A i B i 1o$ ovarijalni odgovor bili su u

pokusajima sa kratkim protokolom i antagonistima.

Kod primene dugog protokola sa agonistima, osim najvece zastupljenosti adekvatnog
ovarijalnog odgovora, kao i kvalitetnih embriona, zapazena je i najveca zastupljenost pozitivnih
ishoda, ukupno 15 (57,7 %), odnosno klinickih trudnoc¢a kojih je bilo 11 (42,3%).

Kod ovog postupka stimulacije ciklusa bilo je najmanje odustajanja od postupka i najmanje

nepovoljnih ishoda.

4.7.1 Prosecne vrednosti hormona u odnosu na primenjeni protokol stimulacije

U Tabeli 33. prikazane su prose¢ne vrednosti BMI i ispitivanih hormona. Nije dokazana

statisticki znac¢ajna razlika u primeni protokola stimulacije kada je analiziran prose¢ni BMI.

Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije kada
je analizirana prose¢na vrednost E2, iako je najvisa vrednost zapazena kod primene kratkog

protokola sa antagonistima, a najniza kod primene dugog protokola sa agonistima.

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije kada
je analizirana prose¢na vrednost P4, iako je najvisa vrednost zapazena kod dugog protokola sa

agonistima, a najniza kod kratkog protokola sa agonistima.
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Tabela 4.33. Analiza prose¢nih vrednosti BMI i hormona u odnosu na primenjeni protokol

stimulacije
95% C.1. p sign
Prosek = SD | Donja | Gornja Min. Max.

BMI Kratki i agonisti 2248 #2.37 | 21.37 | 2358 18.70 | 26.90
Kratki i antagonisti 22544251 | 21.62 | 23.46 | 1850 | 27.80 ns
Dugi i agonisti 22944258 | 21.90 | 23.98 19.00 | 29.40
Ukupno 22.66+2.48 | 2210 | 2322 | 1850 | 29.40

Bazalni Kratki i agonisti 8.65+3.41 7.06 10.25 3.30 12.90

FSH Kratki i antagonisti 8534329 | 7.33 9.79 80 15.50

(1um Dugi i agonisti 4.50+2.43 | 351 5.48 114 | 1s0 | 0%
Ukupno 7.20+3.59 6.39 8.02 .80 15.50

Bazalni Kratki i agonisti 3.64+1.51 2.94 4.35 1.30 7.20

LH Kratki i antagonisti 4.79+2.04 4.05 5.52 1.20 9.00 | 10.004

) Dugi i agonisti 2724274 | 161 | 382 | 054 | 10.60
Ukupno 3.80+2.34 3.26 4.33 0.54 10.60

FSH/LH | Kratki i agonisti 2.56+1.18 2.01 3.11 1.53 5.62
Kratki i antagonisti 2.15+1.40 1.62 2.67 0.15 7.00
Dugi i agonisti 249+138 | 194 | 3015 | 054 | 528 ns
Ukupno 2.37+1.35 2.06 2.68 0.15 7.00

Bazalni Kratki i agonisti 44.23+37.45 | 26.70 | 61.75 20.00 | 182.00

E2 Kratki i antagonisti 44.36+19.65 | 37.16 | 5112 | 20.00 | 89.00

(bg/ml)  "Bugi i agonisti 44993492 | 30.88 |59.09 | 16.10 | 166.00 e
Ukupno 4454+30.07 | 37.06 | 50.96 | 16.10 | 182.00

P4 Kratki i agonisti 0.82+0.72 0.49 1.16 0.10 3.30

(ng/ml)  ["Kratki i antagonisti 0.09+0.87 | 067 | 130 014 | 3.40
Dugi i agonisti 1274146 | 067 1.86 0.16 6.04 ns
Ukupno 1.04+1.08 0.79 1.28 0.10 6.04

AMH Kratki i agonisti 1.23+0.88 0.81 1.64 0.19 3.02

(ng/ml)  ["Kratki i antagonisti 1174099 | 081 1.54 011 | 477 | %0.050*
Dugi i agonisti 1.87+1.33 1.34 2.41 0.63 4.50
Ukupno 1.42+1.12 1.17 1.68 0.11 477

ANOVA F est ,{K-W test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Dokazana je statisti¢ki zna¢ajna razlika u primenjenim protokolima stimulacije kada je

analizirana prosec¢na vrednost FSH. Najniza vrednost FSH zapazena je kod dugog protokola sa

agonistima, a najvisa kod kratkog protokola sa antagonistima, za p<0,0001.

Dokazana je statisticki znacajna razlika u primenjenim protokolima stimulacije kada je

analizirana prose¢na vrednost LH. Najniza vrednost LH bila je kod dugog protokola sa agonistima,

a najvisa kod kratkog protokola sa antagonistima, za p<0,001.
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Grafikon 4.40. Prose¢ne vrednosti FSH u odnosu na primenjeni protokol

Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije kada
je analiziran prose¢an FSH/LH odnos, iako je najvisa vrednost FSH/LH odnosa bila kod dugog

protokola sa agonistima, a najniZa kod kratkog protokola sa antagonistima.
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Grafikon 4.41. Prose¢ne vrednosti AMH u odnosu na primenjeni protokol
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Dokazana je statisticki znacajna razlika u primenjenim protokolima stimulacije kada je
analizirana prose¢na vrednost AMH. Najvisa vrednost AMH zapaZena je kod dugog protokola sa
agonistima, a najniza kod kratkog protokola sa antagonistima, za p<0,05 (Tabela 4.33, Grafikon
4.41.).

Dokazana je statisticki znacajna razlika u primenjenim protokolima stimulacije kada je
analiziran proseCan broj aspiriranih oocita. NajviSe dobijenih oocita je bilo kod dugog protokola
sa agonistima, a najmanje kod kratkog protokola sa agonistima, za p<0,007 (Tabela 4.34., Grafikon
4.42).

Dokazana je statisti¢ki znacajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije kada je
analizaran proseCan broj dobijenih embriona. Najvise embriona je dobijeno kod dugog protokola

sa agonistima, a najmanje kod kratkog protokola sa agonistima (Tabela 4.34.).
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Grafikon 4.42. Prose¢ne vrednosti broja oocita u odnosu na primenjeni protokol
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Tabela 4.34. Analiza prose¢nih vrednosti dobijenih oocita, embriona i stopa fertiliteta u odnosu

na primenjeni protokol

95% C.I.
Prosek + SD .. ] ] Min. Max.
Medijana | Donja | Gornja

_ Kratki i agonisti 5.63+3.24 5.50 4.07 7.19 2.00 12.00
Broj ["Kratki i antagonisti 6.005.23 5.00 4.07 7.93 0.00 18.00
aspiriranih "5 agonisti 9.81+6.21 8.00 7.30 12.32 1.00 26.00
oocita Ukupno 7.2145.48 6.00 5.96 8.46 0.00 26.00
Uk Kratki i agonisti 2.25+2.47 2,0 1.09 3.41 0.00 9.00
bro;ﬂpa” Kratki i antagonisti 3.10£3.12 2.0 1.92 4.20 0.00 12.00
embriona | Dudi i agonisti 4.38+3.44 3.0 2.99 5.77 0.00 11.00

Ukupno 3.30+3.16 3.0 2.58 4.02 0.00 12.00
Duzina Kratki i agonisti 9.20+1.32 9.00 8.58 9.82 6.00 11.00
primene Kratki i antagonisti 10.50+2.08 10.00 9.69 11.21 8.00 17.00
gonadotro | Dugi i agonisti 10.62+1.75 11.00 9.91 11.40 7.00 15.00
Et'lﬁliggﬂ:a Ukupno 10.21+1.87 10.00 078 | 1063 | 600 | 17.00

Kratki i agonisti 48.43%+18.99% | 50.0% | 38.31% | 5855% | 16.67% | 81.82
Stopa Kratki i antagonisti | 61.32%+27.6% | 900% |5015% |724% | 14.29% | 100%
fertiliteta | Dugi i agonisti 54.71%+27.51% | 60.0% | 43.85% | 67.64% |7.69% | 100%

Ukupno 55.70+25.95 50.0% | 49.32% | 62.08% | 7.69% | 100%

. Kratki i agonisti 1.72+0.93 2.00 1.44 2.43 1.00 3.00
Errgenih Krat.k? i anta_lgc.)nisti 1.96+0.76 2.00 1.66 2.26 1.00 3.00
embriona Dugi i agonisti 2.61+1.12 3.00 2.13 3.09 1.00 6.00

Ukupno 2.18+0.98 2.00 1.94 2.42 1.00 6.00
Kratki i agonisti 28.4+9.46 27.00 23.97 32.83 12 47
Gonadotro | Kratki i antagonisti | 31.84+11.80 28.00 27.2 35.83 5 59
pin (amp.) | Dugi i agonisti 32.3049.77 30.00 28.74 36.65 17 52
Ukupno 31.1+10.56 28.00 28.71 335 5 59
Kratki i agonisti 2130.00+£709.18 | 2025.00 | 1798.09 | 2,461.91 900 3525
Gonadotro | Kratki i antagonisti | 2387.90+885.3 | 2100.00 | 2040.00 | 2,687.42 375 4425
pin (1U) Dugi i agonisti 2423.07+732.9 | 2250.00 | 2155.26 | 2,748.58 | 1275 3900
Ukupno 2332.79+791.63 | 2100.00 | 2153.11 | 2,512.47 375 4425

ANOVA F test, 1K-W test, sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije

ciklusa kada je analiziran prosecan broj embriona, kao i ukupno utrosene ampule Gonadotropina,

iako je najmanje ampula utroSeno kod kratkog protokola sa agonistima, a najviSe kod dugog

protokola sa agonistima.
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Grafikon 4.43. Prose¢ne vrednosti dobijenih embriona u odnosu na primenjeni protokol

4.8. Vrsta operacije

Od 49 hirurskih zahvata sprovedenih kod ispitanica, kod 24 pokusaja odnosno ciklusa je
primenjena samo jedna vrsta hirurSkog zahvata, dok su kombinovane operativne tehnike bile

primenjene kod 25 pokusaja. Samo u jednom sluéaju uradena je salpingektomija.

0Od 24 (47,9%) slucajeva sa samo jednom vrstom hirurske intervencije, kod 20 (86,9%) je
uradena ekscizija endometrioti¢ne ciste, odnosno cistektomija, kod 3 (13,1%) slucaja je uradena
evakuacija sadrzaja ciste uz vaporizaciju kapsule, a samo kod jedne ispitanice uradena je

salpingektomija.
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Grafikon 4.44. Distribucija pokusaja prema vrsti operacije
Od 25 (52,1%) slucajeva sa kombinovanim operativnim pristupom, bilo je 21 (84%) sa
ekscizijom endometrioti¢ne ciste, odnosno cistektomijom, a kod 4 (16%) je uradena evakuacija

sadrzaja ciste uz vaporizaciju kapsule.

Zajedno sa ovim zahvatima u 9 ciklusa ispitanice su podvrgnute i eksciziji, odnosno
vaporizaciji drugih endometrioti¢nih ognjista. Kod dva slucaja ispitanice su podvrgnute i
salpingektomiji, od kojih je u jednom slucaju ova operacija kombinovana sa ekscizijom ciste a u
drugom kao samostalna operacije. Kod 21 slucaja oslobadane su priraslice, a u tri pokusaja

uradena je i sutura ovarijuma.

Nije dokazana statisticki zna¢ajna razika izmedu primenjenih operativnih zahvata (p=ns),

ali je ucestalija ekscizija endometrioticne ciste, odnosno cistektomija, kao jedinog primenjenog
operativnog zahvata (OR=1.2698, 95% CI: 0.2520 - 6.3997).

Analizom podgrupa u okviru tretirane grupe zapazeno je da je u podgrupi koja je imala uz
hirur$ku i medikamentnu terapiju, zastupljenost ekscizija endometrioti¢nih cista veca (92% prema
78,2%) nego u hirur§koj podgrupi, dok je evakuacija sadrZzaja ciste uz vaporizaciju kapsule

zastupljenija u hirurskoj podgrupi (21,7% prema 8%) ( Tabela 35., Grafikon 45).

103



100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

[{e]
N

,00%

78,26%

21,74%

8,00%

Cistektomija

= Tretirana

Evakuacija ciste uz vaporizaciju
kapsule

Hirurska

Grafikon 4.45. Distribucija prema vrsti operacije u podgrupama Tretirane grupe

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu operativnih zahvata (p=ns), ali je

ucestalija intervencija ekscizija endometrioti¢ne ciste, odnosno cistektomija u podgrupi koja je

imala 1 medikamentoznu terapiju, dok je u hirurSkoj podgrupi verovatnoc¢a za evakuaciju ciste uz
vaporizaciju kapsule bila tri puta ve¢a (OR=3.1944, 95% CI: 0.5540 - 18.4193).
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Grafikon 4.46. Prose¢ne vrednosti hormona prema vrsti operacije
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Vise vrednosti FSH 1 FSH/LH odnosa su zabelezene u slucajevima ekscizije ciste, a viSa

proseéna vrednost LH u slu¢ajevima vaporizacije kapsule (Tabela 4.35., Grafikon 4.46).
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Grafikon 4.47. Prose¢ne vrednosti hormona i embriona prema vrsti operacije

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu vrsta operacije kada su analizirane
prose¢ne vrednosti AMH, P4 i bazalnog E2, kao i broja oocita (K-W, p=0,735) i dobijenih
embriona (K-W, p=0,331). Vise vrednosti P4 i E2 su zabeleZene u slu¢ajevima ekscizije ciste, a
veca prose¢na vrednost AMH, kao i broja oocita u slucajevima vaporizacije kapsule (Tabela
4.35.).

Analizom prosec¢nih vrednosti hormona prema vrsti operativnog zahvata nije dokazana

statisticki znacajna razlika kada je posmatrana prosec¢na vrednost FSH, LH i FSH/LH odnosa
(Tabela 4.35. Grafikon 4.46).
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Tabela 4.35. Analiza prose¢nih vrednosti hormona, terapije GnRH, oocita i embriona u 0odnosu na

vrstu operacije

95% C.I. .
N Prosek = SD Donia | Gormi Min. | Max.
onja | Gornja
Bazalni Ekscizija ciste 41 7.67£3.90 6.44 8.90 | 0.80 | 15.50
Evakuacija sadrzaja ciste uz
FSH vaporizaciju kapsule 7 5.84+3.12 2.95 8.72 | 2.00 | 10.10
(un Ukupno 48 7.40%3.82 629 | 851 |0.80] 1550
Bazalni Ekscizija ciste 41 3.95+2.25 3.24 466 | 0.72 | 8.56
Evakuacija sadrzaja ciste uz
LH vaporizaciju kapsule 7 4,12+£3.30 1.07 7.18 | 0.70 | 10.60
(un Ukupno 48 3.98+2.39 3.28 | 467 | 0.70 | 10.60
Ekscizija ciste 41 2.39£1.46 1.93 285 | 0.15| 7.00
Evakuacija sadrzaja ciste uz
FSH/LH vaporizaciju kapsule 7 1.96+1.22 0.83 3.08 | 0.64 | 4.43
Ukupno 48 2.33£1.42 1.92 274 | 015 | 7.00
Ekscizija ciste 41 42.35+21.77 35.48 | 49.22 [16.10| 89.00
Bazalni E2 | Evakuacija sadrzaja ciste uz
(pg/ml) vaporizagiju kapsule 7 38.53+19.96 20.07 | 56.99 |20.00| 75.00
Ukupno 48 41.79+21.35 3559 | 47.99 [16.10| 89.00
Ekscizija ciste 41 1.09+0.88 0.81 136 | 0.14 | 3.40
P4 Evakuacija sadrzaja ciste uz
(ng/ml) vaporizaciju kapsule 7 0.85£1.25 0.31 201 | 0.16 | 3.60
Ukupno 48 1.05+£0.93 0.78 132 | 0.14 | 3.60
Ekscizija ciste 41 1.36+£1.10 1.02 171 | 0.17 | 4.77
AMH Evakuacija sadrzaja ciste uz
(ng/mi) vaporizaciju kapsule 7 1.44+1.36 0.18 270 | 0.20 | 4.13
Ukupno 48 1.37+1.12 1.05 1.70 0.17 | 4.77
Ekscizija ciste 41 30.6£10.9 27.2 34.1 5.0 | 59.0
Gonadotrop | Evakuacija sadrzaja ciste uz
amp. vaporizagiju kepsule 7 36.6+10.4 26.9 46.2 | 23.0 | 50.0
Ukupno 48 31.5£11.0 28.3 34.7 5.0 | 59.0
Ekscizija ciste 41 2295.7£820.9 2036.6 | 2554.8 | 375 | 4,425
Gonadotrop | Evakuacija sadrzaja ciste uz
U vaporizaciju kapsule 7 2742.9+£780.5 2021.1 | 3464.7 | 1725 | 3,750.
Ukupno 48 2360.9+822.6 2122.1 | 2599.8 | 375 | 4,425
Broj Ekscizija ciste 36 2.25£1.02 1.90 259 |1.00 | 6.00
i Evakuacija sadrzaja ciste uz
vrace_nlh vaporizaciju kapsule 6 2.50+0.84 1.62 3.38 | 1.00 | 3.00
embriona  jkypno 22 2.28%1.0 1.97 | 259 | 1.00 | 6.00
Broj Ekscizija ciste 40 6.35+4.63 4.87 7.83 1 22
S Evakuacija sadrzaja ciste uz
aspl_rlranlh vaporizaciju kapsule 7 8.71+6.264 292 | 1451 1 18
oocita Ukupno 47 6.70£4.907 526 | 814 | 1 | 22

ANOVA F est ,fK-W test ,sign. ,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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Grafikon 4.48. Prose¢an broj utroSenih ampula gonadotropina prema vrsti operacije

Nije dokazana statisticki znaCajna razlika u ukupnom broju utroSenih ampula
gonadotropina, odnosno u dozi gonadotropina izrazenoj u IU u odnosu na vrstu operacije (K-W,
p=0,164), ali je zapazeno da su vece doze gonadotropina upotrebljene posle vaporizacije kapsule
ciste (Tabela 4.35.).

Analizom ovarijalnog odgovora u odnosu na vrstu operacije zakljuceno je sledece:

U podgrupi sa ekscizijom ciste bio je 41 pokusaj, dok je u podgrupi sa vaporizacijom
kapsule bilo 7 pokusaja, od kojih je u 4 (57,2%) slucajeva osim vaporizacije kapsule ciste,
endometrioza dodatno hirurski tretirana. Od tri reoperacije endometrioze, kod jednog pokusaja je
koriS¢ena samo jedna operativna tehnika, a u dva slucaja su koris¢ene kombinovane operativne

tehnike.

U podgrupi sa ekscizijom ciste bio je 41 pokusaj, od kojih je u 21 (51,2%) pokusSaja 0sim

cistektomije, endometrioza dodatno hirurski tretirana.

LoS$ ovarijalni odgovor postojao je kod 23 (47,9%) pokusaja, dobar ovarijalni odgovor

takode kod 23 (47,9%) pokusaja, dok se prekomeran ovarijalni odgovor javio kod 2 (4,2%)
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pokusaja. Nije bilo statisticki znacajne razlike u dobrim 1 loSim ovrijalnim odgovorima, dok je

znacajno manje bilo prekomernih ovarijalnih odgovora (Grafikon 4.49).

60,0% 51.1%
51,2%
46,3%
40,0% -
28,6%
20,0% 1 T43%
2,4%
0,0% - :
Ekscizija ciste Vaporizacija kapsule |
Vrsta operacije |
# Los§ ovarijalniodg. 1 Dobar L1 Prekomeran

Grafikon 4.49. Distribucija pokusaja prema ovarijalnom odgovoru u odnosu na vrstu operacije

U podgrupi sa ekscizijom ciste od ukupno 41 pokusaja, sa lo§im ovarijalnim odgovorom
bilo je 21 (51,2%) pokusaja, dobar ovarijalni odgovor imalo je 19 (46,3%) pokusaja, dok se

prekomeran ovarijalni odgovor pojavio u jednom (2,4%) pokusaju.

U podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste od ukupno 7 pokusaja, sa losim ovarijalnim
odgovorom bilo je 2 (28,6%) pokusaja, dobar ovarijalni odgovor imalo je 4 (57,1%) pokusaja, dok

se prekomeran ovarijalni odgovor pojavio u jednom (14,3%) pokusaju.
Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u ovarijalnim odgovorima u odnosu na vrstu operacije.

Poredenjem vrste operacije i1 adekvatnog ovarijalnog odgovora sa prekomernim

ovarijalnim odgovorom zakljuceno je da je u grupi sa ekscizijom ciste verovatnoc¢a za adekvatnim

ovarijalnim odgovorom blizu 5 puta ve¢a (OR=4.7500, 95% CI: 0.2427 - 92.9700).

Analizom kvaliteta embriona u odnosu na vrstu operacije zakljuceno je sledece:
U podgrupi sa ekscizijom ciste bio je 26 (72,2%) pokusaja sa kvalitetnim embrionima klase
A i B, dok je u podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste bilo 4 (66,7%) ciklusa sa kvalitetnim

embrionima klase A i B (Grafikon 4.50).
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U podgrupi sa ekscizijom ciste bio je 10 (27,8%) pokuSaja sa manje kvalitetnim

embrionima klase C i D, dok je u podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste bilo 2 (33,3%) pokusaja

sa manje kvalitetnim embrionima klase C i D.

80,0%

60,0% -

40,0% -

20,0% -

0,0% -

72,2%

66,7%

27,8%

33,0%

Ekscizija ciste

i Dobri(A+B)

Vaporizacija kapsule

L Losi(C+D)

Grafikon 4.50. Distribucija pokusaja prema kvalitetu embriona u odnosu na vrstu operacije

Poredenjem vrste operacije 1 dobijenih kvalitetnih embriona klase A 1 B, zakljuceno je da

je verovatnoc¢a za dobijanjem kvalitetnih embriona 30% veca u grupi sa ekscizijom ciste (OR=

1.3000, 95% CI: 0.2049 - 8.2465).

Analizom ishoda u odnosu na vrstu operacije zakljuceno je sledece:

Kod tri (6,1%) IVF/ICSI pokusaja postojala je ponovna operacija (reintervencija) zbog

endometrioze, od kojih je u jednom slu¢aju uradena salpingektomija, a svi su bili sa pozitivnim

ishodom nakon le¢enja endometrioze. Od 46 IVF/ICSI pokusaja koji nisu imali reoperaciju, 21

(42,8%) je imalo pozitivan ishod, dok je 25 (51,1%) imalo negativan ishod.

Od 46 TVF/ICSI pokusaja koji nisu imali reoperaciju, u podgrupi sa ekscizijom ciste bio je

41 (89,1%) pokusaja, a u podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste bilo je 5 (10,9%) pokusaja.
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Grafikon 4.51. Distribucija pokusaja prema ishodu u odnosu na vrstu operacije bez reoperacije

Od 41 (89,13%) pokusaja kod kojih je uradena ekscizija endometrioti¢ne ciste bilo je 19
(46,34%) pokusSaja sa pozitivnim ishodom, dok je negativan ishod imalo 22 (53,66%) pokusaja.

Od 5 (10,87%) pokusaja kod kojih je uradena vaporizacija kapsule ciste bilo je dva (40%)
pokusaja sa pozitivnim ishodom, dok je negativan ishod imalo tri (60%) pokusaja.

Poredenjem vrste operacije u odnosu na ishod, zaklju¢eno je da je verovatnoca za
pozitivan ishod 30% veca kod pokuSaja gde je prethodno uradena ekscizija endometrioticne ciste
(OR=1.2955, 95% CI: 0.1954 - 8.5885).

Analizom odustajanja od postupka IVF/ICSI u odnosu na vrstu operacije zakljuceno je da
se od postupka odustalo u 6 (12,5%) pokusaja sa prethodnim operativnim tretmanom, od kojih je
u podgrupi sa ekscizijom ciste bilo 5 (12,2%), a u podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste jedan
(14,3%) pokusaj.

Od preostalih 43 pokusaja kod kojih je tretman sproveden do kraja u podgrupi sa
ekscizijom ciste bilo 36 (87,8%), a u podgrupi sa vaporizacijom kapsule ciste 6 (12,2%) pokusaja,

a jedan pokusaj nije u analizi jer je uradena salpingektomija (Grafikon 4.52).
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Grafikon 4.52. Distribucija pokusaja prema odustajanju od postupka u odnosu na vrstu operacije

Poredenjem vrste operacije u odnosu na odustajanje od postupka, zakljuceno je da je

verovatnoc¢a za odustajanjem od postupka 20% veca kada je prethodno radena vaporizacija kapsule

ciste (OR=1.2000, 95% CI: 0.1186 - 12.1433).
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4.9. Deskripcija pacijentkinja obuhvacenih intrauterusnom
inseminacijom (IUI)

Studijom je obuhvaceno ukupno 22 pacijentkinje koje su prosle kroz 31 ciklus
intrauterusne inseminacije (IUI). Ukupna prosecna starost pacijentkinja je iznosila 33.68+3.15
godina, gde je najmlada imala 30 godina, a najstarija 40 godina (Tabela 4.36.).

Dobne grupe su bile zastupljene sa slede¢om distribucijom: u dobi do 35 godina bilo je 17
(77,3%) ispitanica, od 36 do 39 godina bilo je 3 (13,6%) ispitanica, a 40 godina je imalo dve (9,1%)
pacijentkinje. Statisticki znacajno viSe pacijentkinja je bilo do 35 godina, odnosno 77,3%, a vise
od 35 godina imalo je 22,7% ispitanica (p<0.011).

Pacijentkinje su bile normalno uhranjene, sa prose¢nom vrednosé¢u BMI koji je iznosio
22.98+1.89. Najniza vrednost BMI je bila 19.3, a najvisa 26.1. Vrednost BMI do 25 imalo je 20
(90,9%) pacijentkinja, sto je statisti¢ki znac¢ajno vise u odnosu na one ¢iji je BMI bio iznad 25 i
kojih je bilo ukupno 2, odnosno 9,1% (p<0.001).

Zastupljenije su bile pacijentkinje sa trajanjem primarnog infertiliteta do 3 godine kojih je
bilo 16 (72,7%), dok je kod 6 (27,3%) infertilitet trajao duze od 3 godine (p<0.033).

EFI index do 7 imalo je 13 (59,1%) pacijentkinja, dok je 9 (40,9%) pacijentkinja imalo EFI
index veci od 7, §to je bilo bez statisti¢ke znacajnosti (p=ns).

Prvi stadijum endometrioze po ASRM Klasifikaciji imala je 1 (4,5%) pacijentkinja, ASRM
Il imalo je 6 (27,3%) pacijentkinja, ASRM 111 9 (40,9%) pacijentkinja, a stadijum ASRM IV imalo
je 6 (27,3%) pacijentkinja. Postojala je veca zastupljenost ispitanica sa ASMR stadijumom I11/1V
(68,2%), ali bez statisticke znacajnosti. Ukupnu vrednost ASRM skora do 16 imalo je 7 (31,8%)
pacijentkinja, skor od 16 do 40 imalo je 9 (40,9%), a skor od 41 do 70 imalo je 6 (27,3%)
pacijentkinja.

Bez endometrioti¢nih cista bilo je 5 (22,7%) ispitanica, cistu samo sa jedne strane je imalo
7 (31,8%), a obostrano 10 (45,5%) pacijentkinja, $to je bilo bez statisticke znacajnosti.

Analizom prose¢nih vrednosti kontinuiranih, odnosno numerickih parametara dobijeni su

rezultati koji su prikazani u Tabeli 4.36.
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Tabela 4.36. Deskripcija pacijentkinja obuhvaéenih [UI

Prosek

SD Medijana Min. Max.
Godine starosti 33.68 + 3.15 33.00 30.00 40.00
BMI 22.98 + 1.87 23.10 19.30 26.10
EFI 6.95 + 1.89 7.00 3.00 9.00
Bazalni FSH (1U/1) 7.44 +2.33 7.20 4.10 13.30
Bazalni LH (1U/1) 4.33+1.70 1.75 2.10 9.30
FSH/LH 1.83 £ 0.56 2.00 1.00 3.10
Bazalni E2 (pg/ml) 42.91 +19.17 38.00 20.00 95.00
P4 (ng/ml) 0.90 +0.79 0.65 0.22 3.70
AMH (ng/ml) 1.06 + 0.68 0.81 0.30 2.47

8,00 7,44

7,00 -

6,00 -

5,00 -

4,00 -

3,00 -

2,00 -

1,00 -

0,00 -
Bazalni FSH Bazalni LH FSH/LH

Grafikon 4.53. Prose¢na vrednost bazalnog FSH, LH i FSH/LH odnosa kod pacijentkinja sa Ul

Prosecan bazalni FSH je iznosio 7.44+2.33 1U/l (Med=7.2 1U/l), najniza vrednost je bila
4.1 IU/l, a najvisa 13.3 1U/I. Prose¢an bazalni LH je iznosio 4.33+1.70 1U/l (Med=1.75 1U/l),
najniza vrednost je bila 2.1 IU/l, a najvisa 9.3 1U/l. Prose¢an FSH/LH odnos je iznosio 1.83+0.56
(Med= 2) (Grafikon 4.53).
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Prosecan bazalni E2 je iznosio 42.91+19.17 pg/ml (Med=38 pg/ml), najniza vrednost je
iznosila 20 pg/ml, a najvisa 95 1U/l. Prose¢na vrednost P4 je iznosila 0.90+0.79 ng/ml (Med=0.65
ng/ml).

Prosec¢na vrednost AMH je iznosila 1.06+£0.68 ng/ml (Med=0.81 ng/ml), sa najnizom
vredno§c¢u od 0.30 ng/ml, a najviSom 2.47 ng/ml (Grafikon 4.54).
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Grafikon 4.54. Prose¢na vrednost P4 i AMH kod pacijentkinja sa Ul

Evakuacija
sadrzaja ciste uz
vaporizaciju
kapsule
14%

bez OP
27%

Ccistektomija
59%

Grafikon 4.55. Distribucija pacijentkinja sa IUl u odnosu na primenjenu operativnu tehniku
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Kod 16 (72,7%) pacijentkinja sa IUl operativno leCenje je obavljeno laparoskopskim
pristupom, i uz to kod 14 (63,6%) je primenjena samo jedna operativna tehnika, a kod ostale dve
(9,1%) pacijentkinje su kombinovane dve ili vise operativnih tehnika.

Ekscizija endometrioti¢ne ciste obavljena je kod 13 (59,1%) pacijentkinja, dok je
evakuacija sadrzaja ciste uz vaporizaciju kapsule ciste obavljena kod 3 (13,6%) pacijentkinje. Sest

pacijentkinja nije imalo operativni zahvat (27,3%) (Grafikon 4.55).

Bez prethodne terapije endometrioze bilo je 6 (27,3%) pacijentkinja, operativno lecenje
obavljeno je kod 13 (59,1%), a kombinovani, hirurSki i medikamentozni tretman su imale 3
pacijentkinje (13,6%). Od te tri pacijentkinje sa kombinovanim tretmanom, jedna je imala terapiju

OC, a dve su imale terapiju GnRH agonistima.

Trudnodu su, kao pozitivan ishod lecenja, ostvarile 3 (13,6%) pacijentkinje u 31 pokusaju.

Od postupka se odustalo kod 1 (4,5%) pacijentkinje (Grafikon 4.56).

14,00%

Trudnoca

Nije trudnoca

86,00%
Grafikon 4.56. Distribucija pacijentkinja sa Ul u odnosu na ishod
Od ukupnog broja ispitanica sa pozitivnim ishodom lecenja, 2 (9,1%) pacijentkinje su

imale biohemijsku trudnoc¢u, a jedna se porodila (4,5%).
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4.9.1. Poredenje karakteristika ciklusa IUI u odnosu na karakteristike ciklusa

IVF/ICSI.

Studijom je obuhvaéeno ukupno 108 ciklusa, od kojih je 49 (45,4%) bilo u Tretiranoj grupi,
28 (25,9%) u grupi ART, a 31 (28,7%) je bilo pokusaja IUI. Poredenjem karakteristika ciklusa
dobijeni su rezultati koji su prikazani u Tabeli 4.37.

Tabela 4.37. Deskripcija ciklusa obuhvacenih IVF/ICSI i IUI postupcima

Tretirana ART 1UI
Broj % Broj % Broj % x2,5ign
. <35 34 | 69.4% | 10 | 35.7% | 25 | 80.6% | 23.043
36-39 12 | 245% | 18 | 643% | 3 | 9.7% | 0.000%**
> 40 3 | 61% | 0 | 00% | 3 | 97%
Sop nterval <35 34 | 69.4% | 10 | 35.7% | 25 | 80.6% | 14.049
>36 16 | 306 | 18 | 643% | 6 |19.4% | 0.001
Trajanje prim. <3 32 65.3% 8 28.6% | 23 | 74.2% | 14.393
infertiliteta >3 17 | 347% | 20 | 71.4% | 8 | 258% | 0.001**
0-3 5 | 102% | 1 | 36% | 3 | 9.7%
EFI 4-6 21 | 42.9% | 19 | 67.9% | 7 |22.6% | 25.852
78 22 | 449% | 6 | 21.4% | 11 | 35.5% | 0.000%**
9-10 1 | 20% | 2 | 7.1% | 10 | 32.3%
R <7 31 | 633% | 22 | 78.6% | 16 |51.6% | 4.650
>7 18 | 36.7% | 6 | 21.4% | 15 | 48.4% | 0.078/ns
ASRM stadium ASRM /11 4 | 82% | 13 | 46.4% | 11 | 355% | 15.654
ASRM 1171V 45 | 91.8% | 15 | 53.6% | 20 | 64.5% | 0.000***
Prisustvo Da 47 | 959% | 6 | 21.4% | 22 | 71.0% | 46.641
endometrioma Ne 2 | 41% | 22 | 786% | 9 | 29.0% | 0.000%**
Ne 45 | 91.8% | 15 | 53.6% | 20 | 64.5% | 15.654
ASRM skor < 16 Da 4 | 82% | 13 | 46.4% | 11 | 35.5% | 0.000%**
Ne 24 | 49.0% | 16 | 57.1% | 18 |58.1% | 0810
ASRM skor 16-40 Da 25 | 51.0% | 12 | 42.9% | 13 | 41.9% | 0.667/ns
Ne 35 | 714% | 26 | 92.9% | 24 | 77.4% | 4.924
ASRM skor 41-70 Da 14 | 286% | 2 | 7.1% | 7 | 22.6% | 0.085/ns
Ne 43 | 87.8% | 27 | 96.4% | 0 | 0.0% | 5.225
ASRM skor > 71 Da 6 | 122% | 1 | 36% | 0 | 0.0% | 0.073/ns
do 16 4 | 82% | 13 | 46.4% | 11 |355% | 20792
SR <kor 16-40 25 | 51.0% | 12 | 42.9% | 13 | 41.9% | 0.002**
4170 14 | 286% | 2 | 71% | 7 | 22.6%
1+ 6 | 122% | 1 | 36% | 0 | 0.0%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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U grupi postupaka IUT statisti¢ki znacajno su bile zastupljenije pacijentkinje u dobi mladoj
od 36 godina (80,6%, p<0.001), sa trajanjem infertiliteta kra¢im od 3 godine (74,2%, p<0.001).
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Grafikon 4.57. Trajanje infertiliteta u grupama IVF/ICSI i 1Ul postupaka

lako je kod pacijentkinja sa 1Ul, EFI ¢esce bio veci od 7 (48,4%), nije dokazana statisticki

znacajna razlika izmedu grupa.
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Grafikon 4.58. Stadijumi ASRM u grupama IVF/ICSI i 1UI postupaka
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U grupi tretiranih najzastupljenije su bile pacijentkinje sa ASRM HI/IV stadijumom
endometrioze (91,8%, p<0.0001), kao i pacijentkinje sa prisustvom endometrioma (95,9%,
p<0.0001).
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Grafikon 4.59. ASRM skor u grupama IVF/ICSI i IUI postupaka

U grupi tretiranih statisticki znacajno manje je bilo pacijentkinja sa ASRM skorom do 16
(8,2%, p<0.0001), dok u grupi IUI nije bilo pacijentkinja sa ASRM skorom ve¢im od 70 (Grafikon
4.59).

Tabela 4.38. Deskripcija ciklusa obuhvacenih IVF/ICSI i IUI postupcima - nastavak

Tretirana ART 1UI x2,sign
Broj % Broj % Broj %

AMH <0.9 22 449% | 7 | 25.0% | 14 |452% | 3.463
(ng/ml) >0.9 27 55.1% | 21 | 75.0% | 17 | 54.8% | 0.177/ns
BMI <25 42 85.7% | 23 | 82.1% | 28 |90.3% | 1.200

>25 7 143% | 5 | 17.9% | 3 | 9.7% | 0.549/ns
Interval <3 38 776% | 22 | 78.6% | 27 |87.1% | 1.200
FSH/LH >3 11 224% | 6 | 21.4% | 4 | 12.9% | 0.549/ns
Interval <2 26 53.1% | 14 | 50.0% | 20 | 64.5% | 1.482
FSH/LH >2 23 46.9% | 14 | 50.0% | 11 | 35.5% | 0.477/ns

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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lako su u grupi tretiranih (44,9%), kao i u IUI grupi (45,2%) ucestaliji ciklusi sa AMH
manjim od 0.9 ng/ml, po ovom parametru nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu grupa.

U grupi IUI najucestaliji su pokusaji kod pacijentkinja sa BMI manjim od 25 (90,3%), ali
nije dokazana statisticki znacajna razlika u BMI izmedu grupa.

lako su Ul ciklusi sa FSH/LH < 3 (87,1%), kao i FSH/LH < 2 (64,5%) najucestaliji, nije

dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u FSH/LH odnosu izmedu grupa (Tabela 4.38).

Tabela 4.39. Deskripcija ciklusa obuhvacéenih IVF/ICSI i IUI postupcima - nastavak

Tretirana ART 9]
Broj % Broj % Broj| % x2,8ign
Cista Bez cisti 2 4.1% 22 78.6% 9 |29.0%
Jednostrano 36 73.5% 2 7.1% 16 |51.6% | 48.701
Obostrano 11 22.4% 4 14.3% 6 | 19.4% | 0.000***
Veli¢ina ciste bez 2 4.1% 22 78.6% 9 [29.0% | 54.166
<3cm 5 10.2% 2 7.1% 8 | 25.8% | 0.000***
> 3cm 42 85.7% 4 143% | 14 | 45.2%
Medikam. Bez terapije 23 46.9% 28 |100.0% | 26 | 83.9% | 28.055
terapija endo oC 8 | 163% | 0 | 0.0% | 1 | 3.2% | 0.000%**
metrioze GnRH agonisti 18 | 367% | 0 | 00% | 4 |12.9%
Vrsta Bez OP 0 0.0% 28 |100.0% | 9 |29.0%
operacije Cistektomija 41 | 854% | 0 | 0.0% | 17 |54.8%
Evakuacija sadrzaja 79.628
ciste uz vaporizaciju 7 14.6% 0 0.0% 5 |16.1% | 0.000***
kapsule
FSH Da 45 91.8% 20 71.4% 1 3.2% 64.426
Ne 4 8.2% 8 28.6% | 30 | 96.8% | 0.000***
HMG Da 31 63.3% 15 53.6% 7 22.6% 12.882
Ne 18 36.7% 13 46.4% 24 77.4% 0.002**
Clomifen/ Da 0 0.0% 0 0.0% 22 | 71.0% | 68.624
Letrozol Ne 49 | 100.0% | 28 |100.0% | 9 | 29.0% | 0.000***

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Zastupljenost obostranih cista bila je najveca u Tretiranoj grupi (22,4%), a u grupi 1UIl
njihova zastupljenost je bila 19,4%, Sto je bez statisticke znaajnosti. Znaajno najmanja
zastupljenost cista bila je u grupi ART (78,6%) (Tabela 4.39).
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Grafikon 4.60. Veli¢ina ciste u grupama IVF/ICSI i IUI postupaka
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Grafikon 4.61. Terapija u grupama IVF/ICSI i Ul postupaka

Pacijentkinje podvrgnute postupku IUI znaéajno CeSce su bile bez prethodne terapije
endometrioze (83,9%, p<0.0001). U Tretiranoj grupi je bila cesca prethodna terapija i to oralnim
kontraceptivima (16,3%), kao i GnRH agonistima (36,7%).
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Grafikon 4.62. Operativni zahvat u grupama IVF/ICSI i 1Ul postupaka

Pacijentkinje podvrgnute postupku IUI znacajno ¢e$ce su bile bez prethodne operacije

endometrioze (29%, p<0.0001).
U Tretiranoj grupi je bila ¢esca cistektomija (85,4%) u odnosu na grupu U1 (54,8%), dok

je evakuacija sadrzaja ciste uz vaporizaciju kapsule ciste u Tretiranoj grupi bila neznatno reda

(14,6%) u odnosu na grupu 1UI (16,1%) (Tabela 4.39., Grafikon 4.62).

Tabela 4.40. Deskripcija ciklusa obuhvacenih IVF/ICSI i IUI postupcima u odnosu na ishod

Tretirana ART 1UI
Broj % Broj % Broj| % x2,5ign
ISHOD ositan 24| 490% | 7 | 250% | 3 | 9.7% | 44009
I‘I(ﬂzgt;‘tll‘\ilr;‘r’]‘;a 25 | 51.0% | 21 | 75.0% | 28 |90.3% | 0-000"**
Trudnoéa Klini¢ka 19 38.8% 5 17.9% 1 3.2% 15.721
Biohemijska 5 102% | 2 | 71% | 2 | 65% | 0.003**
Bez trudnoce 25 51.0% 21 75.0% | 28 | 90.3%
Porodaj Nepovoljan ishod 30 61.2% | 25 | 89.3% | 30 |96.8% | 16.842
Porodaj 19 388% | 3 | 107% | 1 | 3.2% | 0.000***
Odustajanje od Da 6 12.2% 5 17.9% 1 3.2% | 60.267
postupka Ne 43 87.8% | 23 | 82.1% | 30 | 96.8% | 0.000***
Nema nep. ishoda 44 89.8% | 24 | 857% | 29 | 93.5%
Nepovoljni Biohem. trudnoca 5 102% | 2 | 71% | 2 | 65% | 6.200
ishodi Spontani pobacaj 0 0.0% | 1 [ 36% | 0 | 00% | 0.401/ns
EU 0 00% | 1 | 36% | 0 | 0.0%

%2 test,p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

121



100,0% 90,3%

80,0%
60,0% 49.0% 51,0%
40,0% -
20,0% -
0,0% -
Tretirana ART V]}
B Trudnoca ® Nije trudnoca

Grafikon 4.63. Ishod u grupama IVF/ICSI i IUI postupaka
U grupi tretiranih najzastupljeniji su ciklusi sa pozitivnim ishodom (49%), dok su u grupi
IUI najzastupljeniji ciklusi koji su imali negativan ishod (90,3%). Razlika je bila visoko statisticki
znacajna (p<0.0001).

U grupi IUI ostvarena je samo jedna klini¢ka trudnoca (3,2%, p<0.0001) (Tabela 4. 40,
Grafikon 4.63).

U grupi ART znacajno ¢e$ce se odustajalo od postupka, i to u 17,9% slucajeva (p<0.0001).

Iako su nepovoljni ishodi trudno¢a u ART grupi bili ¢es¢i (14,3%), nije dokazana statistic¢ki

znacajna razlika izmedu grupa (Tabela 4.40).
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4.9.2 Povezanost ishoda u grupi IUI i odabranih biohemijskih i demografskih
parametara

Tabela 4.41. Prosecne vrednosti demografskih karakteristika i hormona u odnosu na ishod

95% C.I. Anova,
N | Prosek +SD | Donja | Gorja | Minimum | Maximum | ¥4 test
BMI | Pozitivan | 3 23.33+153 | 1953 | 27.14 21.60 24.50
Negativan | 28 | 22.97+#1.86 | 22.25 | 23.69 19.30 26.10 | 0.746/ns
Ukupno | 31 | 23.00£1.81 | 22.34 | 23.67 19.30 26.10
Bazalni | Pozitivan | 3 5.75+0.65 413 7.37 5.30 6.50
(TSZ') Negativan | 28 7.76+2.20 6.91 8.61 4.10 13.30 | $0.066/ns
Ukupno | 31 7.57+2.18 6.77 8.37 4.10 13.30
Bazalni | Pozitivan | 3 3.54+0.05 3.42 3.67 3.50 3.60
(|Lu|7|) Negativan | 28 4.46+1.97 3.69 5.22 2.10 10.50 | 0.435/ns
Ukupno | 31 4.37+1.89 3.68 5.06 2.10 10.50
FSH/LH | Pozitivan | 3 1.62+0.21 1.11 2.14 1.47 1.86
Negativan | 28 1.90+0.63 1.66 2.15 1.02 3.25 0.459/ns
Ukupno | 31 1.87+0.61 1.65 2.10 1.02 3.25
AMH | Pozitivan | 3 1.81+0.49 0.59 3.03 1.39 2.35
(ng/m) Negativan | 28 | 1.00£057 | 078 | 1.22 30 247 | 10.027%
Ukupno | 31 1.08+0.61 0.86 1.30 30 2.47
Bazalni | Pozitivan | 3 | 66.33+25.54 | 2.89 | 129.78 | 46.00 95.00
(ng/fnl) Negativan | 28 | 40.39+14.90 | 34.62 | 46.17 20.00 84.00 £0.035%
Ukupno | 31 | 42.90+17.43 | 3651 | 49.30 20.00 95.00
P4 Pozitivan | 3 2.47+1.25 -0.64 5.57 1.20 3.70
(ng/mD) "Negativan | 28 | 0.67:031 | 055 | 079 15 128 | $0.007%*
Ukupno | 31 0.84+0.69 0.59 1.10 15 3.70

F test- Anova, {Z test {Mann-Whitney , p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Prose€an bazalni FSH je bio nizi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda i iznosio je 5.75+0.65

IU/I, a u slucajevima negativnog ishoda je iznosio 7.76x£2.20 1U/l, sto je bilo bez statisticke

znacajnosti (p=ns).
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ProseCan bazalni LH je bio neznatno nizi u slucajevima pozitivnog ishoda i iznosio je
3.54+0.05 IU/L, a u slucajevima negativnog ishoda je iznosio 4.46x+1.97 IU/I, §to je bilo bez

statisticke znacajnosti.

Prose¢an FSH/LH odnos je bio nizi u slu¢ajevim pozitivnog ishoda i iznosio je 1.62+0.21,

a u slucajevima negativnog ishoda je iznosio 1.90+0.63, sto je bilo bez statisticke znacajnosti

(p=ns).
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Grafikon 4.64. Prose¢ne vrednosti AMH u odnosu na ishod u ciklusima Ul

Prose¢na vrednost AMH je bila statisticki znacajno visa u slu¢ajevima pozitivnog ishoda i
iznosila je 1.81+£0.49 ng/ml, dok je u slucajevima negativnog ishoda prose¢na vrednost AMH
iznosila 1.0+£0.57 ng/ml (p<0.027) (Grafikon 4.64).

Prosecan bazalni E2 je bio statisticki znacajno visi kod pacijentkinja sa ostvarenom
trudno¢om 1 iznosio je 66.33+25.54 pg/ml, a kod pacijentkinja sa negativnim ishodom je iznosio
40.39£17.43 pg/ml (p<0,035).
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ProseCan bazalni P4 je bio statisticki znacajno visSi kod pacijentkinja sa ostvarenom

trudno¢om i iznosio je 2.47+1.25 ng/ml, a kod pacijentkinja sa negativnim ishodom je iznosio
0.67£0.31 ng/ml (p<0,007).

Tabela 4.42. Poredenje prose¢nih vrednosti varijabli u grupama u odnosu na ishod

ISHOD N FSH SD |sign| LH SD |sign | FSH/LH | SD | sign
Tretirana | 24 6.41 3.15 4.56 2.60 1.77 0.96
Trudnoéa ART 7 4.76 3.28 3.12 2.96 1.84 0.84
(pozitivan) [ 1UI 3 | 575 | 065 354 | 0.05 162 o2t | ™
Ukupno | 34 6.01 3.06 ns | 4.17 2.59 ns 1.77 0.88
\i Tretirana | 25 8.40 4.14 3.45 2.02 2.84 1.58
trudggéa ART 21 7.50 2.99 3.56 2.10 2.66 1.33 0<0,013*
(negativan) Ul 28 7.76 2.20 4.46 1.97 1.90 0.63
Ukupno | 74 7.90 3.16 ns | 3.86 2.05 ns 2.44 1.28
Tretirana | 49 7.43 3.78 3.99 2.37 2.32 141
Ukupno ART 28 6.81 3.24 3.45 2.29 2.46 1.26 ns
Ul 31 7.57 2.18 4.37 1.89 1.87 0.61
Ukupno | 108 7.31 3.24 ns | 3.96 2.23 ns 2.23 1.20
Kruskal Wallis Test p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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Grafikon 4.65. Poredenje prosecnih vrednosti FSH/LH u grupama u odnosu na ishod
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ProseCan bazalni FSH je bio najvisi i u slucajevima pozitivnog ishoda 1 u slucajevima

negativnog ishoda kod Tretirane grupe, bez statisticki znacajne razlike. Prosecan bazalni LH je bio

najvisi u slucajevima pozitivnog ishoda kod Tretirane grupe, a kod negativnog ishoda je bio najvisi

u grupi IUI, bez statisticki znacajne razlike. ProseCan FSH/LH je bio najvisi u slucajevima

pozitivnog ishoda u grupi ART, a kod negativnog ishoda je bio najvisi u Tretiranoj grupi, $to je

bilo statisticki znacajno (p<0,013) (Tabela 4.43, Grafikon 4.65).

Tabela 4.43. Poredenje prose¢nih vrednosti varijabli u grupama u odnosu na ishod

ISHOD N AMH SD | sign E2 SD sign P4 SD sign
Tretirana | 24 | 1.96 | 131 5115 | 23.25 134 | 1.03
Trudnoda | ART | 7 | 319 | 089 66.89 | 5244 245 | 210
(pozitivan) | IUI 3 | 181 | 049 66.33 | 2554 247 | 125 ns
Ukupno | 34 | 220 | 1.27 |p<0,045%| 55.73 | 3111 | ns | 167 | 138
] Tretirana | 25 | 078 | 037 3272 | 14.20 0.76 | 0.70
trunggéa ART | 21 | 098 | 052 4360 | 36.68 054 | 034 |
(nogativamy | 10| 28 | 100 | 057 4039 | 14.90 0.67 | 031
Ukupno | 74 | 092 | 050 ns | 3871 | 2318 | ns | 067 | 049
Tretirana | 49 | 1.36 | 1.12 4175 | 2113 105 | 092
Ukupno | ART_| 28 | 154 | 115 4942 | 41.39 102 | 133 N
Ul | 31 | 108 | 06l 4290 | 17.43 084 | 069
Ukupno | 108 | 133 | 1.01 ns | 4407 | 2698 | ns | 098 | 098

p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05
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Grafikon 4.66. Poredenje prose¢nih vrednosti P4 u grupama u odnosu na ishod
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Prosean AMH je bio najvi$i u slucajevima pozitivnog ishoda, kao i u slu¢ajevima
negativnog ishoda u grupi ART, §to je bilo statisticki znacajno (p<0,045). Prosecan bazalni E2 je
bio najvisi u slu¢ajevima pozitivnog ishoda u grupi IUI, a kod negativnog ishoda je bio najvisi u
grupi ART, bez statisticki znacajne razlike. Prosecan P4 je bio najvisi u slu¢ajevima pozitivnog
ishoda u ART grupi, a kod negativnog ishoda je bio najvisi u Tretiranoj grupi, sto je bilo bez
statisti¢ki znacajne razlike (Tabela 4.43, Grafikon 4.66).

4.9.3 Korelacija odabranih varijabli i ishoda u grupi IUI

U Tabeli 4.44. su prikazane korelacije ishoda i odabranih varijabli Ul ciklusa.

Tabela 4.44. Korelacija varijabli i ishoda kod Ul ciklusa

BMI doi Dobdoi Trajanje
Ishod BMI vise od Godine starosti | vise od primarnog EFI
25 35 infertiliteta
R -0.067 0.107 -0.019 0.160 0.193 -0.120
p 0.719 0.566 0.921 0.389 0.298 0.521
Broj 31 31 31 31 31 31
Stadijum .
Ishod | endometrioze .ASRMI. g’”S“StYO ASkRM Cista Operacija
(po ASRM) intervali | endometrioma Skor
R 0.013 -0.015 -0.031 -0.052 -0.040 0.170
p 0.945 0.937 0.868 0.780 0.830 0.450
Broj 31 31 31 31 31 22
Bazalni Bazalni Interv
Ishod AMH AMH 0.9 LH FSH FSH/LH FSH/LH 3
R -0.403" -0.297 0.122 0.336 0.165 0.126
p 0.025 0.105 0.513 0.065 0.376 0.499
Broj 31 31 31 31 31 31
Interv . L -
Bazalni Odustajanje | Nepovoljni
Ishod FS';/LH E2 Pa od postupka ishodi
R Hormonski . - .
status 0.243 -0.385 04gg™ | 0-060 -0.802
p 0.188 0.032 0.005 0.749 0.000
Broj 31 31 31 31 31

p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Analizom korelacija je konstatovano da je pozitivan ishod, odnosno ostvarenje trudnoce,

kod TUI ciklusa u korelaciji sa vis$im vrednostima AMH (R=-0,408, p<0,025), nizim vrednostima
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FSH (R=-0,336, p=0,065), nizim vrednostima P4 (R=-0,488, p<0,005) i nizim vrednostima E2
(R=-0,385, p<0,032).

4.9.4 Prediktori ishoda u grupi IUI
Analizom prediktorskog uticaja na ishod kod postupaka 1Ul konstatovano je da je pozitivan

ishod, odnosno ostvarenje trudnoce, kod Ul ciklusa povezano sa terapijom, velicinom ciste i

nivoom E2 na dan davanja pregnila koje je na granici signifikantnosti.
Mali broj pozitivnih ishoda nije dovoljan za dublju analizu (Tabela 4.45).

Tabela 4.45. Prediktori ishoda u grupi 1UI

95% C.I. (B)

OR Sig. Donja Gornja
Dob do/iznad 35 g. 22029 0.999 0.000 /
BMI do/iznad 25 193871 0.999 0.000 /
Trajanje prim. inf. 24232 0.999 0.000 /
ASRM Skor 0.778 0.755 0.161 3.761
EFI 0.433 0.514 0.035 5.347
Prisustvo endometrioma 0.800 0.863 0.063 10.110
Terapija 0.324 0.095 0.086 1.219
Velicina ciste 0.324 0.095 0.086 1.219
Duzina terapije 0.758 0.713 0.173 3.314
Operacija 0.000 1.000 0.000 /
Vrsta OP 232052 0.989 0.000 /
Int FSH/LH u odnosu na 2 28508 0.999 0.000 /
FSH 19385 0.999 0.000 /
E2 0.000 0.999 0.000 /
P4 0.000 0.998 0.000 /
AMH 0.000 0.999 0.000 /
Nivo E2 na dan Pregnyla 0.975 0.093 0.947 1.004

p sig,*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001, ns -p>0.05

Mali broj pozitivnih ishoda nije dovoljan za dublju analizu terapije, visine odnosa FSH/LH,

kao ni duZine terapije koji su pokazali minimalni nesignifikantni potencijal za ishod u IUI grupi.
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5. DISKUSIJA

Istrazivanje je obuhvatilo kohortu od 95 pacijentkinja koje su prosle kroz ukupno 108
IVF/ICSI, odnosno IUI ciklusa. Pacijentkinje su u proseku bile mlade od 35 godina, normalno

uhranjene sa BMI manjim od 25 i EFI skorom koji je bio manji od 7.

Zbog prirode primenjenih postupaka ART-a, odvojeno su posmatrane pacijentkinje kod
kojih je sproveden postupak IVF/ICSI, od onih kod kojih je primenjen postupak IUI i tako su i
analizirane. Ukupno 73 pacijentkinje su prosle kroz 77 ciklusa IVF/ICSI, dok su 22 pacijentkinje

prosle kroz 31 ciklus intrauterusnih inseminacija.

Navedenih 73 pacijentkinje su po sprovodenju postupka IVF/ICSI bile razvrstane u dve
grupe. U prvu grupu su svrstane pacijentkinje kod kojih je pre postupka IVF/ICSI sproveden neki
vid tretmana endometrioze, i to hirursSki ili kombinovani hirurs$ki i medikamentozni (Grupa
Tretiranih), koja je brojala 46 (63%) pacijentkinja. U drugu grupu su svrstane pacijentkinje sa
endometriozom kod kojih je sproveden IVF/ICSI postupak bez prethodnog tretmana endometrioze
(ART grupa) koja je brojala 27 (37%) ispitanica. Potom su analizirane dve podgrupe u grupi
tretiranih, i to podgrupa hirurski tretiranih uz primenu medikamentozne terapije koja je obuhvatila
25 (54,3%) pacijentkinja i podgupa isklju¢ivo hirurski tretiranih koja je obuhvatila 21 (45,6%)
pacijentkinja u okviru grupe Tretiranih. Grupe i podgrupe su bile ujednacene po broju ispitanica,

¢ime je postignuta adekvatna statisti¢ka snaga uzorka.

Ukupna proseéna starost pacijentkinja je iznosila 34.12+3.52, sa medijanom od 35 godina,
gde je najmlada pacijentkinja imala 26, a najstarija 40 godina. Starost preko 40 godina je bio
kriterijjum za isklju€ivanje pacijentkinja iz istraZivanja, a u skladu sa odlukama Komisije za
vantelesnu oplodnju (VTO) Klinike za ginekologiju i1 akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije za
ukljucivanje u nacionalni program VTO. U nekoliko studija navodi se da proseCna starost
pacijentkinja koje lee infertilitet uzrokovan endometriozom se takode krec¢e oko 35 godina [50].
Velika kohortna studija je pokazala da pacijentkinje sa endometriozom imaju dvostruko ve¢i rizik
za ispoljavanje problema infertiliteta, naroc¢ito ukoliko su mlade od 35 godina, dok je kod 83%
svih obuhvaéenih pacijentkinja sa endometriozom trudnoc¢a ostvarena do 40 godine [51].

Poslednjih godina je ukazano na znacajno kasnjenje pri postavljanju dijagnoze endometrioze u
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zemljama Evropske Unije koje se krec¢e u Sirokom vremenskom opsegu od 4 do 10 godina [5].
Uzimajuéi u obzir da postupci tretmana endometrioze kao i ART-a zahtevaju vreme, neophodno
je pravovremeno i adekvatno postavljanje dijagnoze, upoznavanje pacijentkinje sa moguénostima
lecenja i kontinuitet u njihovom sprovodenju. U grupi Tretiranih u odnosu na ukupan broj ciklusa
bilo je zastupljeno statisticki znacajno vise ispitanica mladih od 35 godina (69,4%) u odnosu na
grupu ART (35,7%) (Tabela 4.3.b). To ukazuje na postupanje u skladu sa preporukama dobre
klini¢ke prakse u slu¢ajevima endometrioze i infertiliteta, kao i da smo se kod starijih pacijentkinja
i u slucajevima iscrpljenih terapijskih moguénosti pre opredeljivali za postupak IVF/ICSI kao

primarni nacin lecenja.

Kod ispitanica su iskljuc¢eni udruzeni faktori infertiliteta (Zenski 1 muski), nisu imale
poremecaje menstrualnog ciklusa niti prisustvo druge genitalne i1 ekstragenitalne patologije.
Prose¢ne vrednosti bazalnog FSH, bazalnog LH, bazalnog E2 i bazalnog P4 kod pacijentkinja u
odnosu na broj sprovedenih ciklusa se nisu razlikovale izmedu ispitivanih grupa (Tabela 4.5).
Osim po navedenim varijablama ispitivane grupe su bile ujednacene i po indeksu telesne mase
(BMI), odnosno ispitivane pacijentkinje su bile normalno uhranjene. Vrednost BMI do 25 kg/m?
imalo je 65 (84,4%) ispitanica, a BMI ve¢i od 25 kg/m? i manji od 30 kg/m? je imalo 12 (15,6%)
ispitanica. Iako podaci u literaturi u poslednjih dvadeset godina sugeriSu inverznu povezanost BMI
i endometrioze, postoje i misljenja da takve povezanosti nema [52,53]. Studija Shah DK dokazuje
ovu inverznu povezanost, odnosno ve¢u mogucénost za ispoljavanje endometrioze kod Zena sa
nizim vrednostima BMI 18.5-22.4 kg/m? [52]. Prediktivni zna¢aj BMI i kasnijeg ispoljavanje
endometrioze narocito se potencira u starosnom dobu od 18. godina, kao 1 kod pacijentkinja sa
problemom infertiliteta, $to je u skladu sa nalazima ovog istraZivanja [52]. Moguce je da
endometrioza uti¢e na ekspresiju kljucnih metaboli¢kih gena u jetri, menjaju¢i metabolicke
mehanizme Sto se klini¢ki ispoljava niZzim vrednostima BMI [54]. Tako su pacijentkinje sa izrazito
niskim vrednostima BMI, nizim od 18.5 kg/m?, u visokom riziku za prisustvo duboke pelviéne

endometrioze [55].

Zastupljenost pacijentkinja koje su podvrgnute IVF/ICSI postupku u odnosu na trajanje
primarnog infertiliteta je bila podjednaka, kod 40 (51,9%) pacijentkinja infertilitet je trajao do 3

godine, a vise od 3 godine kod 37 (48,1%) pacijentkinja. Kada je nacinjena analiza po grupama, U
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grupi Tretiranih je bilo statisti¢ki zna¢ajno vise postupaka sa ispitanicama kod kojih je infertilitet
trajao do 3 godine (65,3%) u odnosu na ART grupu (28,6%). Moze se zakljuéiti da su pacijentkinje
koje su podvrgnute postupku IVF/ICSI bez prethodnog tretmana endometrioze (ART grupa) bile
starije 1 sa duzim trajanjem infertiliteta, te su ove varijable kasnije ukljuene u univarijantnu i
multivarijantnu logisti¢ku regresionu analizu sa ciljem procene njihovog prediktivnog znacaja u
sprovedenim postupcima IVF/ICSI. Duzina trajanja infertiliteta, kao i godine starosti pacijentkinje
su parametari koji su ukljuc¢eni u Endometriosis Fertility Index ili EFI skor koji je predlozen za
procenu fertilne sposobnosti posle operativnog lecenja endometrioze (Slika 1.1) [35]. Do skoro je
pretezno koriS¢en u predikciji stope spontanih trudnoca kod pacijentkinja koje su operisane zbog
endometrioze, odnosno nisu naknadno ukljucivane u postupke ART-a. Prema nekim podacima, u
tim situacijama za svako uvecanje EFI skora za vrednost 1, Sansa za ostvarivanje trudnoce se
povecava za 31% [56]. Isto tako u skorasnjim istrazivanjima je pokazan prediktivni znacaj EFI
skora i kod pacijentkinja uklju¢enih u ART procedure posle hirurskog lecenja endometrioze
[57,58]. Cak i ukoliko su vrednosti EFI skora niZe, to ée nam ukazivati na potrebu §to ranijeg
sprovodenja postupaka ART-a i skra¢ivanja vremena tretmana [58]. Bas zbog toga EFI skor se
pojavio kao posledica potrebe unapredenja klasifikacije endometrioze u odnosu na standardnu
ASRM Klasifikaciju kod pacijentkinja sa problemom infertiliteta [59]. Na nekim mestima
naglasava se da ovaj skor ima vecu prediktivnu snagu kod pacijentkinja sa endometriozom
podvrgnutih IVF, nego revidirana Kklasifikacija Americkog udruZzenja sa fertilitet (revised

American Fertility Society classification, r-AFS) [60,61].

Ovaj indeks ukljucuje anamnesticke parametre kao $to su godine starosti, paritet, duzina
trajanja infertiliteta, ali i anatomsko-funkcionalnu procenu tezine oboljenja pri operaciji. U EFI
skor je inkorporiran i r-AFS skor endometrioze, s tim $to najvecu osetljivost ima parametar koji
se oznacava kao skor najmanje funkcije (least function score — LF, Slika 1.1) koji ukazuje na
anatomsko-funkcionalno stanje jajovoda i jajnika [35,56]. Sto je EFI skor visi, to je i veéa
verovatnoc¢a za ostvarivanje trudnoce. NajceS¢e se navodi da je grani¢na vrednost EFI skora za
povoljan ishod 7, dok se pri vrednostima manjim od 4 ipak savetuju postupci ART-a [35]. Po
nekim autorima kod pacijentkinja upucenih na ART procedure, kao pouzdana donja granica

predikcije pozitivnog ishoda se navodi vrednost EFI skora od 5.5 [57].
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U ovom istrazivanju prosecna vrednost EFI skora kod svih pacijentkinja obuhvacéenih
postupcima IVF/ICSI je iznosila 6.01+1.84, sa medijanom 6, minimalnom vredno$¢u 2 i
maksimalnom vredno$¢u EFI skora 9 (Tabela 4.2). Posmatrano u odnosu na grupe, prosecna
vrednost EFI skora u grupi Tretiranih je iznosila 6.04+1.96, a u ART grupi 5.86+1.63 gde nije bilo
statistiCki znacajne razlike (Tabela 4.5). U odnosu na ovaj parametar grupe su takode bile
ujednacene, ali je EFI skor u oba slucaja bio manji od 7, §to se u literaturi najSire prihvata kao
donja granica za predikciju pozitivnog ishoda. U isto vreme ove vrednosti su bile u intervalu
izmedu 4 1 7, a blizu vrednosti 5.5, $to se moze uzeti za donju granicu u predikciji pozitivnog
ishoda kod pacijentkinja uvedenih u postupak IVF/ICSI [57]. lako je u grupi Tretiranih pokazana
znacajno veca zastupljenost visih stadijuma endometrioze (ASRM III i1 IV), kao i prisustva
endometrioma u odnosu na ART grupu, EFI skor se izmedu ovih grupa ipak nije razlikovao. Cak
je prose¢na vrednost EFI skora bila nesto viSa, odnosno povoljnija u grupi Tretiranih. VVrednost
EFI vecu od 7 je imalo 36,7% pacijentkinja u grupi Tretiranih, a 21,4% pacijentkinja u ART grupi,
S§to se moze dovesti u vezu s tim da su u grupi Tretiranih dominantno bile zastupljene mlade
pacijentkinje sa kra¢im trajanjem infertiliteta (Tabela 4.3.b). Kako su sve ovo parametri EFI skora,
on se moze usvojiti kao vrlo korisno sredstvo u adekvatnoj selekciji pacijentkinja, odnosno

pravljenju plana lecenja u slu¢ajevima gde uz endometriozu postoji i problem infertiliteta.

Kao uobicajeni i najsire prihvaceni nacin stadiranja endometrioze koristi se klasifikacija
Americkog udruzenja za reproduktivnu medicinu (American Society for Reproductive Medicine
— ASRM) i to njena revidirana verzija iz 1996. godine [6]. Medutim, ovaj nacin stadiranja za
razliku od EFI skora, nije dovoljno dobar u predikciji koncepcije [6]. Uglavnom je to posledica
subjektivnog pristupa u proceni stadijuma endometrioze tokom operativnog lecenja [6]. Ipak je
zapazeno da u pogledu fertilne sposobnosti postoje razlike kada je u pitanju teZina oboljenja,
odnosno da se mogu razlikovati nizi (ASRM 11 II) i vi§i (ASRM Il 1 IV) stadijumi endometrioze.
Meta analize su pokazale nizu stopu fertilizacije kod pacijentkinja ukljucenih u postupak IVF sa
stadijumom endometrioze I/I1, dok je stopa implantacija i klini¢kih trudnoca niza kod pacijentkinja
sa stadijumom HI/IV [62]. Stadijum IV po revidiranoj ASRM Kklasifikaciji ima u potpunosti
negativan uticaj na kumulativnu stopu zivorodenosti kod pacijentkinja uvedenih u postupke
IVF/ICSI [63]. Ipak, isti¢e se da infertilne pacijentkinje u ovim postupcima, bez obzira na stadijum

endometrioze imaju slicnu stopu uspeha kao one sa tubarnim faktorom infertiliteta [64]. U naSem
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istrazivanju oko 78% pacijentkinja je imalo viSe stadijume oboljenja, po ASRM Klasifikaciji Il i
IV. Njihova zastupljenost u odnosu na sve zapocete cikluse (77) je bila relativno ujednacena u
ART grupi, gde je oko 46% pacijentkinja imalo niZe stadijume endometrioze, a oko 54% vise
stadijume (Tabela 4.3.b). Za razliku od ART grupe, u grupi Tretiranih bilo je oko 92%
pacijentkinja sa stadijumom III i IV endometrioze, Sto je visoko statisticki znacajno (p<0,0001)
(Tabela 4.3.b). To znac¢i da smo se za leCenje endometrioze pre postupaka IVF/ICSI najvise
opredeljivali u slucajevima uznapredovale forme bolesti, i najverovatnije, prisustva endometrioma
Sto je i za pretpostaviti. Tome u prilog ide i ravnomerna distribucija pacijentkinja sa vi§im i nizim
stadijumima endometrioze u ART grupi. Kada se nezavisno od odgovarajuceg stadijuma bolesti
posmatra vrednost ASRM skora, koji inac¢e ulazi 1 u EFI skor, zapaZeno je da najve¢i broj
pacijentkinja u ART grupi ima skor do 40 (Tabela 4.3.b). U grupi Tretiranih najveci broj ih je imao
skor od 16 do 40 i od 41 do 70, Sto takode govori u prilog vecoj zastupljenosti uznapredovalih
stadijuma endometrioze u ovoj grupi (Tabela 4.3.b). Ovde je u 12,2% postupaka ASRM skor bio
veci od 71 koji govori u prilog dubokoj pelvi¢noj endometriozi (DPE), dok je u ART grupi to bilo
samo u jednom sluc¢aju (Tabela 4.3.b). Zbog toga je u grupi Tretiranih i bilo statisticki zna¢ajno
viSe pacijentkinja sa ASRM skorom veé¢im od 41 (p<0,0001). Bez obzira na tezinu oboljenja,
transvaginalni ultrazvuk koji je kori§¢en kao dijagnosti¢ko sredstvo u svim slu¢ajevima, pokazuje
dobru korelaciju sa nalazima na laparoskopiji [65]. Ovi rezultati ukazuju da postoji opredeljenje
za leCenje endometrioze, narocito ukoliko su u pitanju visi, i samim tim tezi stadijumi bolesti
(ASRM II1'i IV), §to je u skladu sa preporukama dva velika udruZenja za reprodukciju [5,6]. U tim
situacijama se mora uzeti u obzir niZa stopa klini¢kih trudnoca, kao 1 niZa stopa Zivorodenosti koje

se navode u literaturi [62,63].

Prisustvo endometrioti¢nih cista (endometrioma, ¢okoladnih cista) uvek govori u prilog
viS§im, odnosno tezim stadijumima endometrioze (III i IV), sa ASRM skorom ve¢im od 41 u
zavisnosti od lateralnosti i veli¢ine promena, prisustva priraslica i drugih ognjiSta endometrioze.
U skladu sa prethodnom diskusijom o ASRM stadijumima endometrioze, u grupi Tretiranih bilo
je znacajno vise postupaka sa prisutnom jednostranom endometriotiénom cistom ve¢om od 3 cm
(p<0,0001). Kod 73,5 % postupaka u grupi Tretiranih endometrioti¢na cista je najées$ce bila
locirana na jednom jajniku (Tabela 4.3.b). U odnosu na ovu grupu, kod svega 21,4% postupaka u
ART grupi je postojala cisticna formacija (Tabela 4.3.b). Preporuke ESHRE i ASRM sugerisu
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operativni tretman ukoliko su endometrioti¢ne ciste vece od 3, odnosno 4 cm [5,6]. U skladu sa
ovim preporukama se 1 pristupalo leenju, pri ¢emu je kod 60% svih ispitivanih postupaka cista
bila ve¢a od 3 cm, a samo u grupi tretiranih kod oko 86% njih (Tabela 4.3.b). | do 40-50%
pacijentkinja sa endometriozom moze imati ¢okoladnu cistu, a to je povezano sa znacajnijim
rizikom za prisustvo opseznih priraslica, obliteracije Daglasovog Spaga i duboke pelvicne
endometrioze [66]. Istrazivanja u ovom trenutku ne pruzaju dovoljno podataka o tome koja je
operativna tehnika bolja u kontekstu ocuvanja ovarijalne rezerve, naro€ito kod zena kod kojih je
zapoceto leCenje infertiliteta [66]. Pristup mora biti individualizovan, a pre operacije potrebno je
da pacijentkinji bude brizljivo predofena mogucénost smanjenja ovarijalne rezerve. Kod
pacijentkinja sa endometriomima uspeSnost IVF/ICSI ciklusa je sli¢na kao 1 kod onih bez cista,
iako se ¢eS¢e odustaje od postupka [45]. Hirurski tretman u ovim slucajevima ne uti¢e na ishod
IVF/ICSI postupka, a sami endometriomi ne smanjuju broj dobijenih oocita u stimulisanom
ciklusu [45,67]. Ovarijalni odgovor najvise ¢e zavisiti od veli¢ine ciste, obostrane lokalizacije,
prethodnih hirurskih postupaka, recidiva bolesti i godina pacijentkinja [67]. Mogucnost ponovne
pojave ciste, odnosno recidiva, je nesto Sto svakako treba uzeti u obzir kada se pravi konkretan
plan leCenja, te treba imati na umu da na to najvise uticu mlade zivotno doba, prisustvo cista vec¢ih
dimenzija i visok ASRM skor [68]. Pitanje da li je potrebno operisati endometrioticne ciste pre
IVF/ICSI postupaka jo$ uvek je otvoreno. Uglavnom je to vezano za pitanje poboljasnja ishoda
postupaka ART-a, i do sada je poznato da je kod pacijentkinja sa cistektomijom smanjen ovarijalni

odgovor na gonadotropine, a kvalitet dobijenih oocita u najmanju ruku nije poboljsan [43].

NajceS¢e primenjivani operativni pristup je bio laparoskopski, i to u priblizno 88%
slucajeva, samo u 4 slucaja je bio laparotomijom, dok je u 2 sluc¢aja bilo neophodno naciniti
konverziju (Tabela 4.4). Posmatrano u odnosu na sve IVF/ICSI cikluse najviSe je bio primenjivan
kratki protokol sa antagonistima i to u 40,3% slu€ajeva, potom dugi protokol sa agonistima
(33,8%) i na kraju kratki protokol sa agonistima (26%). Kod svih 73 pacijentkinje prose¢no je
utroseno 31.45+10.60 ampula Gonadotropina, sto je u IU iznosilo u proseku 2358.90+795,01 IU.
Prosecan broj dobijenih oocita, posmatrano u odnosu na sve pacijentkinje je bio 7.32+5.47
(Med=6), dok je prosecan broj vrac¢enih embriona iznosio 2.20+0.97 (Med=2). Od 63 pacijentkinje
kod kojih je postupak IVF/ICSI kompletiran, 50 (79,4%) je imalo kvalitetne embrione klase A i
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klase B, dok je 12 (20,6%) imalo embrione klase C i klase D. Kod 10 (13,9%) pacijentkinja nije

kompletiran ciklus IVF/ICSI, odnosno odustalo se od postupka.

Posmatrano u odnosu na grupe, kratki protokol sa antagonistima je bio najvise kori$¢eni
protokol i u jednoj i u drugoj grupi (Tabela 4.4). Od gonadotropina FSH je podjednako koris¢en u
grupama, HMG je viSe koriséen u ART grupi, dok je njihova kombinovana primena bila najvise
zastupljena u grupi Tretiranih i to kod 27 ciklusa (55,1%) (Tabela 4.4). U odnosu na to lo$
ovarijalni odgovor se ¢eSc¢e javljao u grupi Tretiranih (49%) prema ART grupi gde je to bilo u
35,7% slucajeva (Tabela 4.4). Kvalitetni embrioni (A i B klase) su ¢eS¢e dobijeni u ART grupi iz
21 (75%) ciklusa, a u grupi Tretiranih iz 31 (63,3%) ciklusa (Tabela 4.4). Bez obzira na navedeno
ipak se vrsta primenjenog protokola stimulacije, ovarijalni odgovor i zastupljenost klasa embriona
nisu razlikovale izmedu grupa.

Trudnoc¢a je ostvarena kod 24 (31,2%) pokusaja u odnosu na 31 ciklus sa pozitivnim
ishodom. Od ukupnog broja ciklusa sa pozitivnim ishodom lecenja, 7 (9,1%) su bile biohemijske
trudnoce, a po jedna je zavrSena kao spontani pobacaj i ektopi¢na trudnoca (po 1,3%) (Tabela 4.4).
Posmatrano u odnosu na grupe, u grupi Tretiranih pacijentkinje su ¢e$ce ostvarivale trudnocu $to
je definisano kao pozitivan ishod lecenja (p<0,039), dok su komplikacije samog postupka
IVF/ICSI bile znacajno ¢es¢e u ART grupi (p<0,002).

Pregledom literature preovladava stav da endometrioza nepovoljno uti¢e na ishode le¢enja
infertiliteta. U kontekstu ishoda postupaka IVF/ICSI, u studijama postoje i kontroverzni rezultati
koji uti¢u na nedovoljno jasne stavove u nacinima leCenja pacijentkinja sa endometriozom i
njihovim pripremama za postupke ART-a. U ovom istrazivanju smo se rukovodili stavovima dva
udruZenja za reproduktivnu medicinu, ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology) i ASRM (American Society for Reproductive Medicine), i u skladu sa njima je ono i
sprovedeno. Jedan od bitnih zaklju¢aka ASRM-a je da endometrioza uti¢e na nepovoljan ishod
postupaka ART-a, ali da zato postupci asistiranih reproduktivnih tehnologija povoljno uticu na
fekunditet po ciklusu kod pacijentkinja sa endometriozom, narocito onih sa tezim oblicima bolesti
[6]. Prema ovim vodi¢ima dijagnoza endometrioze najcesce zahteva patohistolosku verifikaciju
[5,6,69]. LeCenje moze biti bazirano i na konzervativnom (medikamentoznom) i na hirurSkom
tretmanu. Kod pacijentkinja sa infertilitetom koji je uzrokovan tezim formama endometrioze
operativno odstranjivanje cista, lezija i adhezija je preporuceni nacin le¢enja, koji moze biti pracen
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terapijom oralnim kontraceptivima, progestagenima, GnRH agonistima ili inhibitorima aromataze
[5,6,69]. U naSem istrazivanju je pokazano da bilo kakav tretman endometrioze pre postupka
IVF/ICSI statisticki znacajno uti¢e na ostvarivanje trudnoc¢e u odnosu na one pacijentkinje koje su
u ovaj postupak uvedene bez prethodnog tretmana (p<0,039).

Prema ESHRE vodicu pacijentkinje sa lakSom formom endometrioze (gr. I/II) mogu biti
operisane kako bi se povecala stopa zZivorodenosti (LBR) u postupcima ART-a [5,70]. Medutim,
postoje istrazivanja u kojima korist od izvodenja laparoskopije i operativnog tretmana u
sluajevima minimalne endometrioze pre postupka IVF/ICSI nije jasno pokazana [5,71].
Pacijentkinje sa tezom formom endometrioze (gr. III/IV) u celini imaju loSije ishode posle
postupaka IVF/ICSI, ali prisustvo endometrioma samo po sebi ne mora biti glavni uzrok tome
[45]. Tome doprinosi i kompleksnost samoga oboljenja, odnosno sloZzeni mehanizmi kojima
endometrioza dovodi do infertiliteta. Smatra se da u populaciji pacijentkinja koje su operisane i
kod kojih je patohistoloski dokazana endometrioza, poviseni rizik za neplodnost nije toliko u vezi
sa prisustvom endometrioma, koliko sa samim hirur§kim postupkom lecenja [72]. Dakle, sama
operacija bi mogla biti veci rizik da pacijentkinja kasnije bude podvrgnuta postupcima le¢enja
infertiliteta. Zato je moguce uspesno sprovesti postupke ART-a kod zena sa endometriomima do
grani¢ne veli¢ine od 3-4 cm, bez prethodnog operativnog tretmana Sto je u skladu sa prethodno
navedenim preporukama [5,6]. Endometrioti¢ne ciste na jajnicima se mogu naci kod oko 44% Zena
sa endometriozom 1 mogu ukazivati na prisustvo duboke pelviéne endometrioze (DPE) [66].
Stadijumi po ASRM Kklasifikaciji ne ukazuju jasno na duboku pelviénu endometriozu, zbog ¢ega
je pozeljeno $to tacnije odrediti ASRM skor, koji je u tim sluéajevima veci od 71. U ovoj studiji
teze forme endometrioze (gr. III/IV), kao 1 endometriomi ve¢i od 3 cm su bili znacajno vise
zastupljeni u ciklusima pacijentkinja koje su prethodno bile tretirane. Ali, u odnosu na ishod, kod
visih stadijuma endometrioze po ASRM Kklasifikaciji pozitivan i negativan ishod postupka
IVF/ICSI su bili priblizno jednako zastupljeni (80,6% i 76,1% tim redom).

NajceS¢e primenjivana operativna tehnika kod naSih pacijentkinja je bila ovarijalna
cistektomija, odnosno ekscizija kapsule ciste, dok je hemostaza u tim slu¢ajevima korigovana sa
minimalnim kori$¢enjem bipolarne struje. Uz to, u podgrupi koja je imala uz hirursku i
medikamentnu terapiju, zastupljenost tehnike ekscizije endometrioti¢ne ciste je bila veca (92%
prema 78,2%) nego u podgrupi samo hirurski tretiranih pacijentkinja, dok je tehnika evakuacija
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sadrzaja ciste uz vaporizaciju kapsule bila zastupljenija u podgrupi samo hirurski tretiranih
pacijentkinja (21,7% prema 8%). Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu operativnih
zahvata, ali je pokazano da je u ovoj podgrupi verovatnocéa za postupak evakuacije sadrzaja ciste
uz vaporizaciju kapsule tri puta veca. Kako je u vodi¢ima za tretman endometrioze najcesce
preporucena tehnika ekscizije kapsule ciste, u naSem istrazivanju ona je naj¢eS$¢e i primenjivana.
Karakteristi¢no je da su u grupi tretiranih pacijentkinja pretezno bili zastupljeni tezi oblici
endometrioze, odnosno visi stadijumi po ASRM klasifikaciji, §to je odlu¢ujuce uticalo na izbor
operativne tehnike. Ekscizijom kapsule ciste evakuiSe se i deo plemenitog tkiva jajnika sa
folikulima, a kori§¢enjem bipolarne struje u cilju korekcije hemostaze termicki efekat znacajno
ostecuje preostalo ovarijalno tkivo. Posledica je smanjenje ovarijalne rezerve, ¢iji je jedan od
znacajnih pokazatelja i Anti-Milerov hormon ¢ije smo vrednosti pratili kod nasih pacijentkinja
[45,66]. Stav je da bi prisustvo endometrioma predstavljalo indikaciju za procenu rezerve jajnika
pre operacije, ¢ak i kod mladih pacijentkinja [45]. MiSljenja smo da bi ovarijalnu rezervu, odnosno
Anti-Milerov hormon, trebalo testirati i posle operacije, a pre uvodenja dodatne medikamentozne
terapije. U situacijama kada je izvodena samo evakuacija sadrzaja ciste, bez ekscizije kapsule,
manja je mogucnost oSteCenja tkiva jajnika i smanjenja njegove rezerve, pa stoga u ovim
slu¢ajevima najcesce nije ukljucivana dodatna medikamentozna terapija, €iji bi osnovni cilj bio

oCuvanje ovarijalne rezerve do ostvarenja zeljene trudnoce.

Neki dokazi upuéuju na to da ovarijalna cistektomija sama po sebi ne poboljSava
reproduktivne ishode kod pacijentkinja koje su podvrgnute postupcima ART-a [66]. U skorasnjoj
retrospektivnoj studiji je utvrdeno da prisustvo jednostranih endometrioma, ve¢ih od 5 cm, u vreme
postupka IVF znacajno smanjuje broj dobijenih oocita kada se uporedi sa kontralateralnim zdravim
jajnikom [73]. U tom smislu ima opravdanja hirurski tretirati cistu jajnika, ali postoje jasni dokazi
da sama hirurska tehnika uti¢e na smanjenje rezerve jajnika [74]. Cak postoje i neke ranije
preporuke koje govore protiv laparoskopske operacije endometrioma kod asimptomatskih
pacijentkinja koje su kandidati za IVE/ICSI [75,76]. Kod njih je zabelezen lo§ ovarijalni odgovor,
sa manjim brojem dobijenih oocita i ve¢im dozama gonadotropina u fazi stimulacije ciklusa [76].
Zbog toga je vazno individualno proceniti svaku pacijentkinju pojedinacno, klini¢ke karakteristike
bolesti, vidove tretmana, kao 1 mogucnosti ovarijalnog odgovora kasnije tokom stimulacije

ciklusa. Iako nije bilo statisticki znacajne razlike, dobili smo viSe kvalitetnijih ovarijalnih
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odgovora na stimulaciju, viSe embriona i, konacno, ostvareno je vise trudnoca kod pacijentkinja
koje su prethodno imale terapiju endometrioze, i to pre svega kombinovanu, u odnosu na
pacijentkinje koje odmah podvrgnute postupku IVF/ICSI. Glavni cilj neposrednog operativnog
tretmana bi trebalo da bude o¢uvanje plemenitog tkiva jajnika, bez kompromitacije hilusa, sto vodi
ocuvanju ovarijalne rezerve. Medikamentozni tretman koji bi se nadovezivao na operativni bi
trebalo tu rezervu jajnika da sa¢uva tokom vremena, do zapo€injanja postupaka ART-a. Postoje
misljenja da veli¢ina endometrioma i ne utice toliko na moguénost adekvatnog razvoja oocita kod
pacijentkinja u postupcima IVF/ICSI, i da ukoliko postoji takav problem on je pre svega posledica
kompleksnih patofizioloskih mehanizama uticaja endometrioze na tkivo jajnika, nego S$to je
posledica ¢istog mehanickog efekta veli¢ine ciste na jajnik [77,78]. Tu se nalazi i opravdanje za
dodatnom medikamentoznom terapijom, pri ¢emu je zapazeno da produzena terapija GnRH
agonistima poboljsava ishode postupaka IVF, $to je pokazano i u ovom istrazivanju [47,70].
Uopsteno, po ovom pitanju nema jasnih preporuka za selekciju pacijentkinja, ali se ovakvi vidovi
tretmana mogu savetovati u slu¢ajevima visih stadijuma endometrioze (gr I1I/IV), sa manje ili vise

izrazenim simptomima poput bola, kao i u slucajevima neadekvatne implantacije [47,70].

Analizom ishoda kod svih postupaka IVF/ICSI dokazana je statisticki znacajna razlika u
koris¢éenom protokolu stimulacije, gde su ucestaliji pozitivni ishodi zapazeni prilikom primene
dugih protokola sa agonistima kojih je u ukupnim pozitivnim ishodima bilo 48,4% u odnosu na
negativne ishode gde je zastupljenost ovog protokola u odnosu na kratke protokole bila 23,9 %.
Statisticki je pokazana 0ko 3 puta veéa verovatnocéa za pozitivan ishod postupka IVF/ICSI kod
dugog protokola sa agonistima u odnosu na kratke protokole, iako je posmatrano u odnosu na
grupe kratki protokol sa antagonistima bio najvise koris¢en (Tabela 4.8. i 4.4., Grafikon 4.17).
Uoceno je i1 da se pozitivan ishod neSto ceS¢e javljao kod ispitanica kod kojih je koriS¢ena
stimulacija FSH-om, sto je bilo bez statisticke znacajnosti. Za ocekivati je bilo da su pozitivni
ishodi ostvareni posto je postignut adekvatan ovarijalni odgovor nakon stimulacije, $to je iskazano
brojem dobijenih oocita, kao i kvalitetnih embriona klase A, odnosno klase B. Tako bi se moglo
zakljuciti da je trudnoca verovatnija kod pacijentkinja kod kojih smo endometriozu prethodno
lecili, a potom ih uveli u postupak IVF/ICSI gde bi se primenjivanjem dugog protokola sa

agonistima mogao ocekivati dobar ovarijalni odgovor, kao i zastupljenost kvalitetnijih embriona.
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Posto je utvrdeno da su trudnoce statisticki ¢eS¢e u grupi pacijentkinja kod kojih je
endometrioza prethodno tretirana, ta grupa je podeljena u dve podgrupe u zavisnosti od nacina
tretmana u cilju procene najboljeg terapijskog pristupa. Medu ovim podgrupama nije dokazana
statisticki znacajna razlika ni u jednom analiziranom obelezju, izuzev u vrednosti ASRM skora
kod stadijuma IV. Tezi stadijumi endometrioze su ¢e$¢e bili tretirani kombinovanom, hirur§kom i
medikamentoznom terapijom. Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u primenjenim protokolima
stimulacije ovulacije, dok je u kombinovanom tretmanu neznatno ¢e$¢e zapazen lo§ ovarijalni
odgovor, ali i veca zastupljenost A i B klasa kvalitetnih embriona, $to je sve bilo bez statisticke
znacajnosti. Za pretpostaviti je da se loSiji ovarijalni odgovor moze ocekivati kod tezih stadijuma
endometrioze, tretiranih upravo kombinovanom terapijom, i posledica je kompleksnosti
patofiziolos§kih mehanizama izrazenih kod uznapredovale bolesti. Utvrdeno je da su trudnoce
¢esce ostvarene u podgrupi pacijentkinja koje su imale kombinovanu terapiju (53,85%) u odnosu
na podgrupu gde je sproveden samo hirurski tretman (43,48%), ali ta razlika nije bila statisticki
znacajna (Tabela 4.23.), dok je odustajanje od postupka bilo neznatno ¢esce kod pacijentkinja u
podgrupi hirurski tretiranih. U kontekstu prethodno navedenog zakljucka da je trudnoca
verovatnija kod pacijentkinja kod kojih smo endometriozu prethodno le¢ili, taj preporuceni vid
tretmana bi bio kombinovani, odnosno hirurSki na koji bi se nastavila medikamentozna terapija.
Zapazeno je da je u priblizno 70% pokusaja prethodno koris¢en GnRH agonista kao dodatna
terapija, $to je i u skladu sa vaze¢im preporukama [47]. StatistiCkom analizom je pokazano da je
u pokusajima gde je koris¢en dugi protokol sa agonistom, verovatno¢a da dode do pozitivnog
ishoda bila duplo ve¢a tamo gde je prethodno koris¢en GnRH agonista u odnosu na OC, §to ga
onda ¢ini preporu¢enim vidom medikamentozne terapije u ovim slucajevima. Tamo gde je
koris¢en kratki protokol sa antagonistom, verovatnoc¢a da dode do pozitivnog ishoda bila je za 50%
veca u slucajevima prethodne primene OC u odnosu na GnRH agonistu, s tim $to se u nasem

istazivanju primena kratkih protokola nije pokazala dovoljno uspesnom.

Endometrioza je povezana sa smanjenim brojem dobijenih oocita, niZim stopama
implantacije (IR), stopama trudnoc¢e (PR), ali ima stopu zivorodenih (LBR) koja je priblizno ista
kao kod drugih uzro¢nika infertiliteta [79]. UopsSteno, pacijentkinje u svim stadijumima
endometrioze zahtevaju vecu dozu i duze trajanje primene gonadotropina u poredenju sa

pacijenkinjama sa tubarnim faktorom infertiliteta, dok su u tezim formama bolesti zapaZeni
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smanjeni broj dobijenih oocita, kao i kvalitetnih embriona, $to se konstatuje i u naSem istrazivanju
[80].

Reproduktivni ishodi kod Zena sa endometriozom koje se podvrgavaju postupcima IVF se
ne razlikuju znacajno od onih koje su bez oboljenja [50]. Kod ovih pacijentkinja broj dobijenih
oocita, kao Sto smo pokazali, moZze biti manji, ali stopa fertilizacije (FR) i LBR ne moraju biti
kompromitovani [50]. Iako stopa klini¢kih trudnoca posle IVE/ET u celini moZe biti smanjena,
prognoza je bolja u slu¢ajevima minimalne i blage endometrioze, u poredenju sa tezim
stadijumima ¢ak i posle hirurSkog tretmana [81]. Stope fertilizacije, implantacije, trudnoca i
zivorodenih su bile viSe u ciklusima pacijentkinja koje su prethodno bile tretirane od onih koje su
direktno podvrgnute postupku IVF/ICSI (Tabela 4.16.). U ovoj grupi su bili zastupljeniji teZi
stadijumi endometrioze, dok je LBR pokazivao visoku statisticku znacajnost uz nizu stopu
odustajanja od postupka koja je bez statisticke znacajnosti. Najces¢e dileme odnose se na
reproduktivne ishode posle hirurS§kog tretmana endometrioma. Dokazi slabijeg kvaliteta ne
ukazuju na razliku u OR u pogledu stope Zivorodenih kod pacijentkinja koje su operisane zbog
endometrioti¢nih cista pre postupka IVF/ICSI u poredenju sa onima koje su konzervativno
tretirane [82]. Navodi se i da prethodno prisustvo endometrioma nije imalo uticaja na stopu
klini¢kih trudnoca posle IVF-a, gde je optimalno vreme za njegovo izvodenje bilo u periodu od 7
do 25 meseci posle hirur§kog le¢enja [83]. U nasem istraZivanju je pokazano da je u ciklusima
pacijentkinja koje su prethodno imale kombinovanu terapiju znatno ve¢i PR po embriotransferu,
kao 1 LBR u poredenju sa pacijentkinjama koje su imale samo hirurski tretman ili su bile bez bilo
kakve prethodne terapije (Tabela 4.17.). Na snizenu stopu trudnoc¢a (PR) uti¢u smanjena ovarijalna
rezerva, kao i prethodno operativno reSavanje endometrioze [84]. U isto vreme, puSenje, POR
prema Bolonja kriterijumima, i stadijum IV endometrioze imaju negativan uticaj na kumulativni
LBR postupaka IVF/ICSI kod Zena sa endometriozom [63]. Poznata Salamova studija iz 2006.
godine je pokazala da davanje GnRH agonista u periodu od 3-6 meseci pre uvodenja u postupak
IVF/ICSI kod pacijentkinja sa endometriozom povecava Cetiri puta verovatnocu za ostvarivanje
trudnoc¢e [47]. Nalazi naseg istrazivanja odgovaraju pomenutim preporukama uz isticanje da je
verovatno¢a za pozitivan ishod postupka IVF/ICSI bila 2.4 puta veca kod dugog protokola sa
agonistima u odnosu na kratke protokole. U studiji Kolanska i saradnika, PR i LBR po zapocetom

ciklusu posle transfera svezih embriona su bili veéi u protokolima sa GnRH agonistom u poredenju
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sa GnRH antagonistom [85]. U nasem istrazivanju nije bilo razlike u inicijalnom odabiru protokola
stimulacije ciklusa, pozitivni ishodi su zapazeni prilikom primene dugih protokola sa agonistima,
dok je kombinovana primena FSH i HMG gonadotropina ¢es¢e koris¢ena u ciklusima gde je
endometrioza prethodno bila lecena.

Trudnoce iz postupaka IVF/ICSI najc¢esce su ostvarene kod pacijentkinja mladih od 35
godina sa trajanjem infertiliteta do 3 godine. Anamnesti¢ki podaci kao §to su godine starosti,
paritet, duzina trajanja infertiliteta, ali i anatomsko-funkcionalna procena tezine oboljenja pri
operaciji su uklju¢eni u Endometriosis Fertility Index ili EFI skor. On se koristi za procenu fertilne
sposobnosti posle operativnog le€enja endometrioze. Ukoliko je ukupan skor veéi od 7 veca je
verovatnoc¢a za spontano ostvarivanje trudnoée u naredne dve do tri godine, odnosno ukoliko je
manji od 4 smanjena je mogucnost spontanog ostvarivanja trudnoce (Slika 1.1). U ovom
istrazivanju smo koristili EFI skor i u proceni fertilne sposobnosti kod pacijentkinja sa
endometriozom koje smo uvodili u postupak IVF/ICSI. EFI skor dobro povezuje navedene
parametre i pokazao se kao koristan prediktor u proceni uspeha le¢enja [35,59]. ZapaZeno je da je
pozitivan ishod lecenja bio statisticki znacajno ucestaliji kod pacijentkinja kod kojih je EFI bio
veéi od 7 (48,4% prema 19,6%), dok je kod pacijentkinja sa EFI skorom do 7 ¢es¢i bio negativan
u odnosu na pozitivan ishod (80,4% prema 51,6%) (Tabela 4.7.).

Sigurno je da se prvo pitanje koje postavljamo bra¢nom paru sa problemom infertiliteta
odnosi na starosnu dob. Ona je od uvek predstavljala znacajan parametar u proceni ishoda lecenja.
Vremenom su se u toj proceni sa manjim ili ve¢im znacajem izdvojili 1 drugi parametri, ukljucujuci
1 nivoe hormona koje rutinski odredujemo tokom ispitivanja infertiliteta koji nam mogu ukazati na
broj dobijenih oocita u razli¢itim dobnim grupama [86]. Prose¢ne vrednosti karakteristika grupa,
hormona i doza gonadotropina u odnosu na ishod su date u Tabeli 4.9. Tokom ispitivanja sa
statistickom znacajnoscu su se izdvojile vrednosti FSH, FSH/LH odnosa, Pg, kao i AMH. Uoceno
je da je prosecan bazalni FSH bio statisticki zna¢ajno nizi u slucajevima pozitivnog ishoda i iznosio
je 6.04+3.2 1U/I, dok je u slu¢ajevima negativnog ishoda je iznosio 7.99+3.65 1U/I, (p<0,01).
Prose¢an FSH/LH odnos je bio statisti¢ki znacajno nizi kod pozitivnog ishoda 1 iznosio je
1.79+0.92, a kod negativnog ishoda 2.76+1.46 (p<0.01). Vrednost bazalnog P4 je bila statisticki
znacajno visa kod pacijentkinja sa ostvarenom trudno¢om i iznosila je 1.59+1.39 ng/ml, a kod

pacijentkinja sa negativnim ishodom 0.66+0.57 ng/ml, (p<0,001). Do sada u vi$e navrata isticani
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AMH je bio statisti¢ki znac¢ajno visi U slu¢ajevima pozitivnog ishoda i iznosio je 2.24+1.32 ng/ml,
dok je kod negativnog ishoda prose¢na vrednost AMH iznosila 0.88+0.45 ng/ml (p<0.01) (Tabela
4.9.).

FSH se povecava, dok se AMH smanjuje sa godinama starosti, pri ¢emu se u pojedinim
istrazivanjima isti¢e da je AMH pouzdaniji biomarker u predikciji uspeha lecenja u odnosu na FSH
[87]. Nivo antimilerovog hormona dobro korelira sa drugim markerima ovarijalne rezerve kao $to
su broj antralnih folikula (AFC) i nivo FSH 3. dana ciklusa, te moze biti prediktor ovarijalnog
odgovora tokom stimulacije ciklusa [74]. Ovarijalna rezerva se definiSe kao procenjeni broj
preostalih oocita u jajniku kod kojih je moguca fertilizacija koja dovodi do zdrave i uspeSne
trudnoce [88]. U poslednje vreme se upravo istice znataj AMH kao pouzdanog biomarkera
ovarijalne rezerve. Antimilerov hormon je glikoprotein iz TGF-R superfamilije koga proizvode
¢elije granuloze primarnih, preantralnih i malih antralnih folikula [89]. Kontrolise folikulogenezu
tako $to inhibiSe proces regrutacije primordijalnih folikula i modulira rast preantralnih i antralnih
folikula smanjujuéi njihovu osetljivost na FSH [89]. Navodi se da AMH ima jednaku senzitivnost
1 specifi¢nost kao AFC, i da je bolji u prognostickom smislu od FSH, LH, E2, FSH/LH odnosa ili
nivo inhibina B [90]. Analizom korelacija utvrdili smo da su vece vrednosti AMH u korelaciji sa
manjim dozama utroSenih ampula, odnosno jedinica gonadotropina, sa ve¢im brojem dobijenih
oocita i, kona¢no, sa ostvarenim trudnoc¢ama. U isto vreme nije uo¢ena povezanost vrednosti AMH
sa stadijumom endometrioze, na¢inom prethodnog le¢enja endometrioze (u smislu kombinovanog
ili samo hirurskog tretmana), FSH/LH odnosom i kvalitetom dobijenih embriona. Sve ovo ukazuje
da AMH moZe biti koristan i prakti¢an prediktor u proceni ishoda le¢enja infertiliteta, naro€ito u
slucajevima kada je endometrioza operativno tretirana, s obzirom na moguénost jatrogenog
oStecenja tkiva jajnika. Shodno tome klini¢aru moze posluziti i kao korektiv operativne tehnike sa
ciljem maksimalnog o¢uvanja ovarijalne rezerve.

Kao najceS¢e koriS¢eni marker ovarijalne reserve, FSH moZe nekad biti u normalnim
opsezima, a da pacijentkinja ne reaguje adekvatno na ovarijalnu stimulaciju. Zbog toga je nekada
korisno odrediti, neopravdano zaboravljeni, FSH/LH odnos, koji ukoliko je > 2 je znacajno
povezan sa smanjenim ovarijalnim odgovorom na stimulaciju i nizim stopama trudnoca u
postupcima IVF-a [91]. U nasem istrazivanju kada je ostvarena trudnoca, utvrdeni su znacajno nizi

bazalni FSH, FSH/LH odnos, ali i znacajno visi nivoi bazalnog E2, P4 1 AMH. Osim toga, utro§eno
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je znacajno manje gonadotropina u odnosu na cikluse bez ostvarene trudnoée. U kompletnoj
analizi korelacija konstatovano je da je pozitivan ishod, odnosno ostvarenje trudnoce u korelaciji
sa nizim vrednostima FSH/LH odnosa, vi$im vrednostima AMH, vi§im vrednostima E2, viSim
vrednostima P4, ali i sa primenom dugog protokola, nizim dozama utro$enih ampula odnosno
jedinica gonadotropina tokom stimulacije i ve¢im brojem dobijenih oocita odnosno embriona
boljeg kvaliteta. Yoo i saradnici su pokazali da serumski nivoi AMH kod Zena sa endometriozom
su u pozitivnoj korelaciji sa brojem ukupno dobijenih oocita kao i zrelih oocita, a da nema
povezanosti izmedu serumskog FSH i broja zrelih oocita, §to govori u prilog da bi AMH mogao
biti bolji prediktor broja dobijenih oocita u odnosu na godine starosti i nivo FSH [92]. lako u ovom
istrazivanju nije pokazana korelacija AMH sa stadijumom endometrioze, postoje istrazivanja u
kojima su utvrdeni znacajno nizi nivoi AMH kod Zena sa tezim formama bolesti [93].

Kada su posmatrane prosecne vrednosti hormona kao varijabli u odnosu na ishod po
ispitivanim grupama, konstatovano je da su se nivoi FSH 1 AMH izdvojili kao znacajni u proceni
ishoda postupka u obe grupe u odnosu na ishod (Tabela 4.10.). Odnos FSH/LH je bio statisti¢ki
znacajno nizi u Tretiranoj grupi kod pozitivnog ishoda, dok u grupi ART nije bilo znacajnije
razlike, iako je vrednost FSH/LH bila niza u slu¢ajevima pozitivnog ishoda. U analizi vrednosti
AMH u odnosu na pozitivan ishod izmedu grupa, dokazana je statisti¢ki znacajno veca vrednost
ovog hormona u grupi Tretiranih (p<0,01) (Tabela 4.10.). Ova analiza je u skladu sa nalazima u
literaturi, gde se FSH i AMH apostrofiraju kao parametri bitni u predikciji ishoda. U nesto manjoj
meri se izdvojio 1 odnos FSH/LH, koji je u nasem slucaju, s obzirom da se nivoi LH nisu razlikovali
izmedu grupa u odnosu na ishod, najviSe zavisio od vrednosti FSH. Na osnovu ovoga uradena je
ROC analiza senzitivnosti i specifi¢nosti FSH, FSH/LH odnosa i AMH u IVF/ICSI postupcima u
odnosu na ishod, sa ciljem da se odrede potencijalne cut-off vrednosti ovih varijabli, koje bi se
mogle koristiti u predikciji ishoda postupaka. Za cut-off vrednost FSH od 7 1U/I senzitivnost iznosi
74,2%, a specifi¢nost 65,2%, i tada je pozitivan ishod bio statistiCki znacajno ucestaliji pri
vrednostima FSH < 7 1U/l (74,2% prema 22,2%), dok je kod vrednosti FSH > 7 U/l bio ¢eséi
negativan ishod (65,2% prema 34,8%). Za cut-off vrednost FSH/LH odnosa od 1,99 senzitivnost
iznosi 68%, a specifi¢nost 61%, kada su ¢es¢i pozitivni ishodi kod odnosa FSH/LH < 2 (67,7%),
dok je u slucajevima negativnog ishoda zastupljeniji odnos FSH/LH > 2 (58,7%). Za cut-off

vrednost AMH od 0.9 ng/ml senzitivnost iznosi 75%, a specificnost 48%, a znacajno je veca
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verovatnoc¢a pozitivnog ishoda zapazena kod AMH > 0.9 ng/ml (80,7%) u odnosu na AMH < 0.9
ng/ml (19,35%), sa verovatno¢om pozitivnog ishoda koja je 4 puta ve¢a kod AMH > 0.9 ng/ml.
Distribucija ispitivanih hormona u odnosu na dobijene Cut-off vrednosti i ishod data je u Tabeli
4.15. Prema ovako dobijenim vrednostima senzitivnosti i specificnosti, znac¢aj u predikciji
postupaka IVF/ICSI kod pacijentkinja sa endometriozom imali bi AMH, FSH, FSH/LH odnos

navedenim redosledom.

Prisustvo endometrioma samo po sebi ne smanjuje broj dobijenih oocita posle stimulacije
ovulacije, ali ovarijalni odgovor moze biti umanjen zbog veli¢ine endometrioma, njegove
obostrane lokalizacije, prethodnog hirurS§kog tretmana, recidiva bolesti ili godina starosti
pacijentkinje [73]. Postoje istrazivanja koja navode da godine starost i veli¢ine endometrioti¢ne
ciste ne moraju biti povezani sa stepenom smanjenja AMH, ali da hirurSka ekscizija, narocito
obostranih endometrioma na to znacajno utice [90,94]. Uz to, nivoi AMH su se vise snizavali posle
tretmana endometrioti¢nih cista, nego u slucajevima tretmana drugih cista benigne etiologije [90].
Kod pacijentkinja sa endometriozom odnos Sansi (OR) da AMH bude niZi od 1 ng/ml je znacajno
poviSen kako u odmakloj starosnoj dobi, tako i u slucajevima prethodnog hirurSkog tretmana
endometrioze, $to predstavlja nezavisan faktor u smanjenju ovarijalne rezerve, pa samim tim i
vrednosti AMH [95]. U ovom istrazivanju vrednosti AMH koje su manje od 1 ng/ml ubedljivo
govore u prilog smanjenja ovarijalne rezerve i nepovoljnih ishoda postupaka IVF/ICSI, dok smo
pokazali da je verovatnoc¢a pozitivnog ishoda 4 puta veca u slucajevima kada je AMH > 0.9 ng/ml,
odnosno kada je ovarijalne rezerva ouvana. Smanjena ovarijalna rezerva koja se moze ocekivati
posle hirurSkog tretmana endometrioma, zahteva primenu vecih doza gonadotropina, duzu
stimulaciju ciklusa, a povezana je i sa ve¢om stopom odustajanja od postupka zbog loSeg
ovarijalnog odgovora [96]. Posle produzene nishodne regulacije hipotalamo-hipofizno-gonadne
osovine GnRH agonistima koja se nastavlja na operaciju na svake cetiri nedelje tokom tri meseca,
uocena je primerena veli¢ina antralnih folikula, Sto je iskazano i normalnim vrednostima AMH
cetiri do osam nedelja posle sprovedene terapije [97]. Moze se preporuciti da kad god se oc¢ekuje
lo§ ovarijalni odgovor 1 smanjena ovarijalna rezerva, kao §to je to u slu¢aju endometrioze, odredi
nivo serumskog AMH pre stimulacije ciklusa, kako bi se optimalizovala doza gonadotropina

potrebnih u postupku.
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Smanjeni ovarijalni odgovor, manje stope trudnoca, kao i1 ¢eS¢e odustajanje od postupka se
mogu ocekivati u slucajevima kada je FSH/LH odnos povisen, a pri normalnim vrednostima
bazalnog FSH [98]. Pri vrednostima FSH/LH odnosa > 2 konstatovani su lo§iji ishodi, uprkos
primeni agresivnijih protokola stimulacije i ve¢ih doza gonadotropina [99]. Navodi se da je
FSH/LH odnos u najvecoj meri zavisan od nivoa bazalnog LH, odnosno korelira sa nizim
vrednostima LH, a tek u manjoj meri sa vrednostima bazalnog FSH [99]. U ovom istraZivanju
prosecan bazalni LH je bio visi u slucajevima pozitivnog ishoda i iznosio je 4.24+2.71 1U/l, a kod
negativnog ishoda je iznosio 3.5+2.04 1U/I, ali je ta razlika bila bez statisticke znacajnosti. Kako
je pozitivan ishod statisticki bio ¢es¢i pri vrednostima FSH < 7 1U/I, onda je jasno da je nivo FSH

determinisao i1 vrednost FSH/LH odnosa u nasem slucaju.

Zapazeno je 1 da je proseCan bazalni P4 bio statisticki znacajno visi kod pacijentkinja sa
ostvarenom trudno¢om i tada je iznosio 1.59+1.39 ng/ml, dok je kod pacijentkinja sa negativnim
ishodom iznosio 0.66+£0.57 ng/ml, pri ¢emu su pozitivni ishodi bili ucestaliji pri vrednostima P4 >
0.7 ng/ml. Kod pacijentkinja sa minimalnom i blagom endometriozom, peritonealna te¢nost moze
sadrzati faktore koji kompromituju ovarijalnu steroidogenezu i uticu na smanjenje oslobadanja P4
[100]. Za ocekivati je da u uznapredovalim stadijumima endometrioze, produkcija P4 bude
znacajnije smanjena. SniZeni progesteron moze menjati finu ravnotezu izmedu metaloproteinaza 1
tkivnih inhibitora, zahtevaju¢i nadoknadu kod Zena sa endometriozom koje se uvode u postupke
IVF-a [101].

Mali broj ukupno dobijenih oocita, zrelih jajnih celija, kao i nize stope trudnoca su
konstatovane u slu¢ajevima gde je FSH/LH odnos bio > 2, a gde su u terapiji koris¢eni GnRH
antagonisti [102]. Upotreba humanog menopauzalnog gonadotropina u slufajevima sa viSim
FSH/LH odnosom je povezana sa ve¢im brojem dobijenih kvalitetnih embriona, veCom stopom
implantacije i stopom klini¢kih trudnoca, posmatrano u odnosu na slucajeve gde je primenjivan
rekombinantni FSH (rFSH) [103]. U ovom istrazivanju nije nadena razlika u primeni rFSH i HMG
u pogledu ishoda.

U ROC analizi dokazana je senzitivnosti broja oocita u pogledu ishoda i dobijena je cut off
vrednost od 5 oocita sa senzitivnoséu 70% i specificnoséu 60%. Tako je kod nasih IVF/ICSI

pokusaja sa preko 5 dobijenih jajnih ¢elija, verovatnoc¢a za pozitivan ishod bila 3,15 puta veca.
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Prethodno je ve¢ navedeno da je broj dobijenih oocita u korelaciji sa visim nivoima AMH, sa
duzinom prethodne terapije GnRH agonistima (3 odnosno 6 meseci), ali ne i sa stadijumom
endometrioze, FSH/LH odnosom, kao ni sa dozama utroSenih gonadotropina tokom stimulacije
ciklusa.

Kako bi se na osnovu rezultata istrazivanja izdvojili prediktori ishoda, uradene su
Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza ishoda koje su prikazane u Tabeli 4.18.
Univarijantne prediktore pozitivnog ishoda predstavljaju: prethodna terapija endometrioze, starost
pacijentkinja do 35 godina, trajanje infertiliteta krace od 3 godine, EFI skor ve¢i od 7, FSH/LH
odnos manji od 2, nivo P4 ve¢i ili jednak 0.7 ng/ml, nivo AMH ve¢i il jednak 0.9 ng/ml i broj
aspiriranih oocita. To zna¢i da svaka od navedenih varijabli ponaosob ima mo¢ predikcije
pozitivnog ishoda iskazanu nekom verovatno¢om, kako je to prikazano u rezultatima. Potom,
multivarijantnom logistiCkom regresionom analizom kao prediktori pozitivnog ishoda izdvojili su
se: prethodna terapija endometrioze, nivo P4 veéi ili jednak 0.7 ng/ml, AMH ve¢i ili jednak 0.9
ng/ml, A Kklasa embriona, kao i primena dugog protokola stimulacije ovulacije. Kao znacajan
podatak izdvaja se to S§to je verovatnoc¢a da ¢e IVF/ICSI pokusaj imati pozitivan ishod, u
Terapijskoj grupi vise od 4.5 puta veca nego u grupi ART. Ballester M. i sar., su istakli da su
godine starosti, nivo serumskog AMH, prisustvo duboke pelvi¢ne endometrioze 1 broj IVF/ICSI
ciklusa od klini¢kog znacaja u proceni stope trudnoca IVF/ICSI postupaka kod pacijentkinja sa
endometriozom [104]. Pacijentkije sa vredno$¢u AMH od 0.6 ng/ml ili ve¢om imale su dvostruko
veci broj aspiriranih oocita, veci broj kvalitetnih embriona i1 ve¢u stopu klinickih trudno¢a u odnosu

na one sa nizim vrednostima AMH [104].

U postupcima lecenja infertiliteta intrauterusna inseminacija (IUI) zauzima zna¢ajno mesto
i predstavlja stepenicu ka uvodenju u postupke in-vitro fertilizacije (IVF). Ona je indikovana u
slu¢ajevima neobjasnjenog infertiliteta, muskog subfertiliteta, cervikalne 1 ovulatorne disfunkcije,
ali i unilateralne tubarne obstrukcije [105]. Prema stavovima ESHRE-a i ASRM-a intrauterusna
inseminacije je preporucena u slucajevima zenskog infertiliteta uzrokovanog minimalnom ili
blagom endometriozom, dok za teze forme endometrioze ne postoje jasne preporuke zbog
nedostatka dovoljno pouzdanih podataka [5,6]. Procenjena stopa ostvarenih trudnoca po ciklusu
IUI se krecée u sirokom opsegu od 4 do 32% [106].
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Studijom je obuhvaéeno ukupno 22 pacijentkinje sa prose¢nom staros¢u od 33.68+3.15
godina koje su prosle kroz 31 ciklus intrauterusna inseminacije. Kod najveceg broja pacijentkinja
primarni infertilitet je trajao do 3 godine (72,7%), dok je kod 6 (27,3%) trajao duze od 3 godine.
Kako IUI predstavlja prvi korak u lecenju infertiliteta, primetno je da se starost pacijentkinja kod
kojih se zapocCinje leCenje infertiliteta pomera sve vise posle 30. godine zivota. S obzirom da je u
ovom slucaju ispitivani uzrocnik infertiliteta endometrioza, mora se uzeti u obzir da dijagnostika,
lecenje i odluka o uvodenju pacijentkinja u postupke ART-a zahteva vreme. To je nesto s ¢im treba
racunati, te starost pacijentkinja, narocito posle 35 godina, kao i duzinu lecenja treba ozbiljno uzeti
u obzir kako bi se pacijentkinje pravovremeno mogle opredeljivati za odgovarajuce postupke.
Navodi se 1 da su godine starosti Zene jedini relevantni faktor u proceni uspesnosti ishoda IUI

[107]. Deskripcija pacijentkinja obuhvacenih IUI je prikazana u Tabeli 4.36.

Bez prethodne terapije endometrioze bilo je 6 (27,3%) pacijentkinja, operativno lecenje
obavljeno je kod 13 (59,1%), a kombinovani, hirurski i medikamentozni tretman su imale 3
pacijentkinje (13,6%) koje su potom uvedene u postupak IUI. Od te tri pacijentkinje sa
kombinovanim tretmanom, jedna je imala terapiju OC, a dve su imale terapiju GnRH agonistima.
Trudnodu su, kao pozitivan ishod lecenja, ostvarile 3 (13,6%) pacijentkinje u 31 pokusaju. Od
postupka se odustalo kod jedne (4,5%) pacijentkinje. lako je uzorak relativno mali, navedena stopa
trudnoca je u okvirima koje se ocekuju kod IUI, a u slu¢ajevima endometrioze naj¢esce je i niza
[40,107]. Kontrolisana ovarijalna stimulacija sa intrauterusnom inseminacijom je preporuceni
nacin tretmana infertiliteta kod hirurski korigovane endometrioze [108]. U tim slu¢ajevima, ipak,
je manja stopa uspeha postupka nego kod ostalih uzroénika infertiliteta [108]. Intrauterusna
inseminacija bez prethodne indukcije ovulacije od male je koristi, sa niskim stopama trudnoc¢a
potvrdenim u studijama [109]. Kod Zena sa minimalnom i blagom endometriozom koje nisu
ostvarile trudno¢u unutar 6 do 12 meseci od operativnog tretmana, kontrolisana ovarijalna
stimulacija se moze sprovoditi i letrozolom sa priblizno istom efikasno$¢u kao i klomifen-citratom
[40]. Ipak, postupci intrauterusne inseminacije posle hirurS§kog uklanjanja endometrioze praceni
su manjom stopom uspeha nego postupci IVF-a [108].

Postojala je veca zastupljenost ispitanica sa ASRM stadijumom endometrioze gr. 11/1V
(68,2%), koja je bila bez statisticke znac¢ajnosti. Preporuke udruzenja za reprodukciju, kao i brojne

studije upucuju na koris¢enje postupaka IUI u slu¢ajevima minimalne i blage endometrioze,
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naro¢ito ukoliko je prethodno hirurski tretirana [5,6,40]. Kombinovani hirurski tretman sa IUI
moze povecati Sanse za ostvarivanje trudnoce u ovim slu¢ajevima [108]. Pacijentkinjama se moze
savetovati spontano zacece, neposredno po operativnom tretmanu, a ukoliko se trudnoca ne ostvari
unutar najviSe 6 meseci moze se predloziti [UI [108]. Uz to, treba imati na umu da ponavljana
inseminacija, i to najmanje dva puta, povecava fekunditet kod ovih pacijentkinja [110]. Prema
naSim rezultatima ova opcija bi se mogla savetovati pacijentkinjama koje su mlade starosne dobi,
do 35 godina, sa trajanjem infertiliteta do 3 godine, nevezano za stadijum endometrioze, jer
relativno dobra stopa trudnoca (13,6%) je ostvarena u postupcima IUI gde je veéina ispitanica
imala stadijum endometrioze gr. IHI/1V. Ipak, u skladu sa navedenim stavovima i preporukama Ul
bi se mogla preporuciti kao prva linija tretmana u stadijumima endometrioze gr. I/1l. Trenutno
nema pouzdanih dokaza da dodatna medikamentozna supresija pre IUI je od znacaja, za razliku
od primene pre postupaka IVF-a [111]. U naSem slucaju samo tri pacijentkinje su imale
kombinovanu terapiju, od kojih je kod jedne ostvarena klini¢ka trudnoca, a taj broj nije
signifikantan za izvodenje konkretnih zakljucaka.

Deskripcija postupaka IVF/ICSI i 1Ul zbirno je prikazana u Tabeli 4.37. Studijom je
obuhvaceno ukupno 108 ciklusa, od kojih je 49 (45,4%) bilo u Tretiranoj grupi, 28 (25,9%) u grupi
ART, a 31 (28,7%) je bilo pokusaja TUI. U grupi postupaka IUTI statisti¢ki znacajno zastupljenije
su bile pacijentkinje u dobi mladoj od 36 godina (80,6%), sa trajanjem infertiliteta do 3 godine
(74,2%). U grupi pacijentkinja gde je sproveden postupak IUI najucestaliji su bili pokusaji sa BMI
manjim od 25 (90,3%), ali bez statisticke znacajnosti izmedu grupa. Kao $to je prethodno
navedeno, pacijentkinje podvrgnute postupku IUI znacajno ¢e$ce su bile bez prethodnog, naro¢ito
kombinovanog tretmana endometrioze $to je u skladu sa preporukama lecenja. U grupi Tretiranih
najzastupljeniji su ciklusi sa pozitivnim ishodom (49%), dok su u grupi IUI bili najzastupljeniji
ciklusi koji su imali negativan ishod (90,3%). Razlika je bila visoko statisti¢ki znacajna, tako da
je u grupi IUI ostvarena samo jedna klinicka trudnoca (3,2%). Analizom prediktorskog uticaja na
ishod kod postupaka IUI konstatovano je da je pozitivan ishod, odnosno ostvarenje trudnoce
povezano sa terapijom, veli¢inom ciste i nivoom E2 na dan davanja pregnila, sto je na granici
signifikantnosti s obzirom na mali broj pozitivnih ishoda, ali sa razumevanjem trendova koje bi

dalje istrazivanje nosilo.
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Ovi nalazi su u skladu sa prethodno navedenim ¢injenicama da je IUI povezana sa malom
stopom uspeha kod pacijentkinja sa endometriozom. Prethodni tretman endometrioze bi mogao tu
stopu povecati, ali opet kod uze definisanog broja pacijentkinja. Kao moguénost postizanja boljih
rezultata navodi se koris¢enje HMG-a u manjoj dozi, kao alternative konvencionalnim na¢inima
stimulacije ovulacije kod 1UI [112]. U kontekstu izbora najoptimalnijeg vida tretmana, postupci
IVF/ICSI se namec¢u kao kredibilno reSenje. Ipak, kod mladih pacijentkinja sa kra¢im trajanjem
infertiliteta i nizim stadijumima endometrioze, po zavrSenom hirurSkom le¢enju bi se moglo
savetovati spontano zac¢eée unutar 6 meseci od operacije, posle koga bi se dalje opredeljivali za
postupke Ul ili u slu¢aju neuspeha za IVF/ICSI. Ukoliko je u pitanju endometrioza teZzeg stepena
postupci IUI bi se mogli preporuciti u kontinuitetu u odnosu na operativni tretman, pozeljno uz
dodatnu medikamentoznu terapiju. Neuspeh minimum dva postupka IUI kod ovih pacijentkinja
bio bi indikacija za izvodenje postupka I[VF/ICSI.

149



. ZAKLJUCCI

Endometrioza predstavlja hroni¢no oboljenje sa velikim uticajem na reproduktivnu sposobnost
bracnog para koje moze zahtevati uvodenje u postupke asistiranih reproduktivnih tehnologija kao
kona¢nim nac¢inom lecenja infertiliteta uzrokovanog endometriozom.

Pacijentkinje koje su ispitivane i leCene zbog infertiliteta uzrokovanog endometriozom bile su u
proseku mlade od 35 godina i normalno uhranjene.

Nesto mlade su bile pacijentkinje obuhvacene postupkom IUI sa prose¢nom staros¢u 33.68+3.15
godina, u odnosu na one obuhvaéene postupkom IVF/ICSI gde je proseCna starost iznosila
34.12+3.53 godina.

Primetan je trend sve kasnijeg ukljucivanja u postupke ART-a i reSavanja problema infertiliteta.
U kontekstu endometrioze kao uzro¢nika infertiliteta kasnije uvodenje u postupke ART se moze
objasniti vremenom potrebnim za postavljanje dijagnoze, kao i za sprovodenja adekvatnog
tretmana oboljenja.

U grupi prethodno tretiranih pacijentkinja bilo je znac¢ajno vise mladih od 35 godina, sa trajanjem
infertiliteta do 3 godine, ali i sa viSim stadijumima endometrioze §to zajedno predstavlja
opredeljujuée elemente za tretman endometrioze pre uvodenja u postupke ART-a.

EFI skor se pokazao kao dovoljno dobar parametar u predikciji ishoda postupaka, uzimajuéi u
obzir da obuhvata kako anamnesticke podatke od znacaja (starost, trajanje infetiliteta, prethodne
trudnoce), tako 1 klini¢ke karakteristike bolesti.

Pacijentkinje sa visim stadijumom endometrioze gr. III/IV, naro¢ito sa ASRM skorom visim od
41 su najcesce bili tretirane kombinovanom terapijom, operativnim putem posle koga je sledila
dodatna medikametozna terapija.

Najcesci izbor operativnog pristupa bio je laparoskopski.

Operativni tretman koje se mozZe preporuciti u slucaju postojanja endometrioma je ekscizija
kapsule endometrioti¢ne ciste, sa minimalnom destrukcijom preostalog ovarijalnog tkiva narocito
prilikom postizanja hemostaze, jer u najmanjoj meri utice na ovarijalnu rezervu.

Preporucena dodatna medikamentozna terapija bila bi primena GnRH analoga jednom mesecno
tokom najmanje tri meseca, narocito kod pacijentkinja starijih od 35 godina, kod kojih se planira

uvodenje u postupke ART-a.
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Trudnoda je ceSc¢e ostvarena u onim postupcima kojima je prethodio tretman endometrioze.
Najcesce koriséeni protokol stimulacije ciklusa bio je kratki protokol sa antagonistima.

Trudnoce su ¢esce ostvarene prilikom primene dugog protokola sa agonistima.

U grupi Tretiranih pacijentkinja pozitivan ishod, tj. trudnoca je ¢e$¢e ostvarivana kod pacijentkinja
mladih od 35 godina, sa trajanjem infertiliteta do 3 godine, EFI skorom vec¢im od 7, ali i sa vi§im
stadijumima endometrioze gr. I11/1V upravo zahvaljujuéi prethodnom tretmanu.

Tom prilikom je u znacajnijoj meri postignut adekvatan ovarijalni odgovor sa vise od 5 oocita, i
dobijeno je vise kvalitetnih embriona klase A i B.

U slucajevima pozitivnog ishoda zabeleZene su znacajno nize vrednosti bazalnog FSH, FSH/LH
odnosa i vise vrednosti AMH.

AMH, FSH i FSH/LH odnos bi se mogli koristiti kao prediktori uspeha postupaka IVF/ICSI po
zavrSenom tretmanu endometrioze.

Cut off vrednosti sa najve¢om senzitivnoscu i specificnos¢u za navedene varijable bile bi FSH od
7 1U/l, FSH/LH od 2 i AMH od 0.9 ng/ml.

AMH se pri navedenoj cut off vrednosti pokazao kao parametar sa najve¢om senzitivno$éu u
proceni ovarijalne rezerve.

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao prediktori pozitivnog ishoda izdvajaju
se: prethodna terapija endometrioze, nivo P4 veci od 0.7 ng/ml, AMH veci ili jednak 0.9 ng/ml, A
klasa embriona, kao i primena dugog protokola sa agonistima tokom stimulacije ovulacije.
NajniZe vrednosti FSH i1 LH su zapaZene prilikom primene dugog protokola sa agonistima, dok je
najvisa vrednost AMH zapazena kod primene dugog protokola sa agonistima, a najniza vrednost
AMH prilikom primene kratkog protokola sa antagonistima.

NajviSe dobijenih oocita i embriona je bilo prilikom primene dugog protokola sa agonistima, a
najmanje prilikom primene kratkog protokola sa agonistima.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu primenjenih protokola stimulacije ciklusa kada
su analizirane ukupno utro$ene ampule gonadotropina odnosno doze primenjenih gonadotropina,
iako ih je najmanje utroseno kod kratkog protokola sa agonistima, a najvise kod dugog protokola
sa agonistima.

U grupi prethodno tretiranih, pacijentkinje su znacajno ¢esc¢e primale r-FSH i HMG u stimulaciji
ciklusa, sa kojima je trudnoca ostvarena u 37% slucajeva.
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U grupi ART se znacajno ¢eSée odustajalo od postupka, i bilo je nesto vise nepovoljnijih ishoda
trudnoca, ali bez statisticke znaCajnosti.

Posmatrano u odnosu na ishod, prethodni tretman endometrioze ima prednost u odnosu na direktno
uvodenje pacijentkinja sa endometriozom u postupke ART-a.

Najbolji ishod se moze ocekivati ako se uz hirurski tretman primeni dodatna medikamentozna
terapija GnRH agonistima 1 pacijentkinja pripremi za postupak IVF/ICSI, gde ¢e se u stimulaciji
ciklusa koristiti dugi protokol sa agonistima.

Ukoliko se prethodno koristila terapija OC, bolji ishod se moze ocekivati primenom kratkog
protokola sa agonistima.

Postupci IUI su najéeS¢e primenjivani kod pacijentkija koje su bile mlade od 35 godina, sa
trajanjem infertiliteta do 3 godine, BMI manjim od 25, EFI skorom ve¢im od 7 i sa lakSim
formama endometrioze gr. I/11.

Postupci IUI su bili pra¢eni znacajno slabijim uspehom, ostvarene su sSamo 3 trudnoce, od kojih
je jedna bila klinic¢ka, a ostale dve biohemijske.

Pacijentkinje podvrgnute postupku IUI znacajno ¢esce su bile bez prethodne bilo hirurske, bilo
kombinovane terapije endometrioze.

U grupi pacijentkinja kod kojih je primenjena U], prose¢na vrednost AMH, E2 i1 P4 je bila viSa u
slu¢ajevima sa pozitivnim ishodom.

Pozitivan ishod IUI povezan je sa prethodnom terapijom endometrioze, veli¢inom

endometrioti¢ne ciste i nivoom E2 na dan davanja pregnila, $to je bilo na granici signifikantnosti.
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Na osnovu izvedenih zakljuCaka mogli bi se predloziti slede¢i postupci u klinickom

tretmanu pacijentkinja sa primarnim infertilitetom Kkoji je posledica endometrioze:

e Endometrioza moze znaCajno uticati na reproduktivnu sposobnost, te ovo stanje kod

pacijentkinja sa zeljom za reprodukcijom treba u $to kracem vremenskom intervalu

dijagnostikovati i tretirati, s obzirom da moze postojati potreba za postupcima ART-a.

e Kod pacijentkija mladih od 35 godina, sa trajanjem infertiliteta do 3 godine, BMI manjim od

25, EFI skorom vec¢im od 7 i laks§im formama endometrioze gr. I/I1, moze se odmah preporuciti

IUI i bez prethodnog tretmana endometrioze.

e Kod tezih formi endometrioze pacijentkinjama bi se prvo trebalo preporuditi leCenje

endometrioze.

e Preporuceni vid lecenja bio bi kombinovani tretman, Sto bi znacilo hirurSko lecenje

endometrioze na koje bi se nastavila medikamentozna terapija.

e Hirurski tretman bi podrazumevao laparoskopsku eksciziju kapsule endometrioti¢ne ciste, sa

minimalnom destrukcijom preostalog ovarijalnog tkiva uz evakuaciju vidljivih zarista

endometrioze.

e Dodatna medikamentozna terapija bi podrazumevala primenu GnRH agonista u periodu od 3

do 6 meseci jednom mesecno posle operacije, u zavisnosti od vrednosti ASRM skora.

e Po zavrSenom lecenju, ukoliko su pacijentkinje mlade od 35 godina, sa trajanjem infertiliteta

do 3 godine i EFI skorom vec¢im od 7, mogla bi se savetovati UL

e Dva neuspela postupka IUI opredelilo bi uvodenje pacijentkinje u postupak IVF/ICSI.

e Uvodenje u postupak IVF/ICSI odmah po zavrsenom le¢enju endometrioze bi se savetovao

ukoliko su pacijentkinje starije od 35 godina, i/ili sa trajanjem infertiliteta duzim od 3 godine

i/ili EFI skorom manjim od 7.

e U postupcima stimulacije ciklusa savetovala bi se primena dugog protokola sa agonistima, uz

koriséenje r-FSH i HMG.

e AMH, kao i FSH i FSH/LH odnos bi se mogli koristiti kao prediktori uspeha postupka

IVF/ICSI po zavrSenom tretmanu endometrioze.
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