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Rezime

Naslov: Uticaj ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma na perinatoloske ishode

trudnoca ostvarenih arteficijalnim reproduktivnim tehnologijama

Cilj: Brojne studije su pokazale povezanost arteficijalnih reproduktivnih tehnologija
(ART) sa ve¢om ucestalo$¢u perinatoloSkih komplikacija. Relativno mali broj radova se
bavio vezom izmedu teSkog oblika ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma (OHSS)
kao komplikacijom indukcije ovulacije i perinatoloskih ishoda trudnoca, ali je veéina
autora dosla do rezultata da je ovaj sindrom faktor koji moze dodatno ugroziti ostvarene
trudnoce. Ipak dobijeni rezultati su Cesto bili kontradiktorni, te su potrebna dalja
istrazivanja da bi se potencijalne komplikacije jasnije definisale i na taj na¢in omogucile
bolju perinatalnu zastitu i pravovremenu terapiju. Ciljevi studije su bili: da se ispita:
uticaj maternalnih karakteristika (demografskih i klinickih) na pojavu OHSS kao i uticaj

OHSS na perinatoloske ishode trudnoca ostvarenih ART-om.

Metod: U ginekolosko-akuserskoj klinici ,,Narodni Front” sprovedena je case control
studija koja je ukljucila 50 pacijentkinja hospitalizovanih zbog teSkog oblika OHSS u
period izmedu januara 2008. i marta 2015. godine. Studija je odobrena od strane
Etickog komiteta ove institucije kao i Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu. Kontrolna grupa pacijentkinja se sastojala od 59 pacijentkinja kod kojih je
trudnoca ostvarena ART —om u istom periodu a koje nisu razvile OHSS. Kontrolna
grupa je formirana prema godinama pacijentkinja. Tezak oblik OHSS je definisan
prema kriterijjumima Golana 1 sar. (1989) 1 Navota i sar. (1992). Kriterijjumi za tezak
oblik OHSS su podrazumevali: abdominalni bol, ovarijume >5cm i ascites (ultrazvuc¢no
dijagnostikovan) ili hidrotoraks. Uz pomenute kriterijume za dijagnozu teskog oblika
bilo je nephodno i prisustvo jednog od narednih kriterijjuma: hematokrit >45%,
leukocitoza >15 000/ml, oligurija < 500ml/24h, poviseni enzimi jetre (iznad referentnih
vrednosti za datu laboratoriju), dispneja, anasarka ili akutna bubrezna insuficijencija.
Sve pacijentkinje sa OHSS su tretirane: odmorom u postelji, primenom Kristaloidnih i
koloidnih rastvora, antikoagulantnom terapijom prema indikacijama kao i drenaZom

ascitesa u slucaju dispneje ili oligurije. Prukupljeni su slede¢i podaci u obe grupe



pacijentkinja, demografske i klinicke karakteristike pacijentkinja koje su ukljucivale:
godine, uzrok infertiliteta (PCOS, anovulaciju druge etiologije osim PCQOS, tubarni
faktor, endometrioza, muski faktor, i idiopatski uzrok), BMI, vreme nastanka OHSS
(rani i kasni), primenjenu dozu gonadotropina, vrstu protokola, vrednosti E2 na dan
davanja stop injekcije i1 broj aspiriranih oocita. Posmatrane perinatoloske varijable u obe
grupe su obuhvatale: broj plodova jednoplodne ili blizanacke, gestacijsku starost u
vreme porodaja, telesnu tezinu plodova, prisustvo hipertenzivne bolesti u trudnodi,
intrauterini zastoj u rastu ploda (IUGR), gestacijski dijabetes melitus (DMG),
preterminsko prevremeno prsnuée plodovih ovojaka (PPROM) i abrupciju placente.
Gestacijska starost u vreme porodaja je podeljena u sledece Cetiri kategorije: (terminske
trudnoc¢e >37 nedelja gestacije, druga grupa od 34 do 37 nedelje gestacije, treca pre 34
nedelje. Gestacijska starost koja je uzeta za definiciju porodaja je 24 nedelje trudnoce.
Telesna tezina je podeljena u tri kategorije: novorodencad telesna tezine od 2500 g i
viSe, male telesne mase od 1500 g do 2500 g kao i veoma male telesne mase odnosno
<1500 g. Hipertenzija u trudno¢i je definisana vrednostima krvnog pritiska veéim od
140/90mm Hg izmerenim nakon 20 nedelje gestacije dok je preeklampsija
podrazumevala i proteinuriju >300 mg/24h. Gestacijski dijabetes je dijagnostikovan
oralnim testom na toleranciju glukoze (OGTT) sa 100 gr glukoze u periodu od 24 do 28
nedelje trudnoce, a kao kriterujum za postavljanje dijagnoze dijabetesa su bile potrebne

dve patoloske vrednosti.

Rezultati: Pacijentkinje kod kojih je trudno¢a komplikovana teskim oblikom OHSS,
imale su: znacajno vecu stopu prevremenog porodaja, bilo da se radi o porodaju pre 34.
nedelje (34.0% vs. 6.8%) ili pre 37. nedelje gestacije (56.0% vs. 30.5%); znacajno
manju telesnu masu na rodenju, kako u grupi novorodencadi male telesne mase <2500
gr (45.6% vs. 25.0%) a posebno novorodencadi veoma male telesne mase <1500 gr
(19.1% vs. 3.8%), kao i znacajno ¢eS¢u preterminsku prevremenu rupturu plodovih
ovojaka (PPROM), (11.76% vs. 1.59%). Hipertenzivna bolest u trudno¢i je takode bila
znacajno ¢es¢a u OHSS gupi nego u kontrolnoj (14% vs. 3.2 %, p=0.046).

Statisticka obrada podataka je uradena u programu IBM SPSS Statistics v21.
Kvantitativne promenljive su opisane pomoc¢u najmanje i najvece vrednosti, srednje
vrednosti i1 standardnog odstupanja. Kategorijske promenljive su opisane pomocu

apsolutne i relativne ucestalosti. Za proveru normalnosti raspodele podataka koriséen je



Kolmogorov- Smirnov test. Za poredenje vrednosti izmedu ispitivane i kontrolne grupe,
primenjivali smo Independent Samples t test ukoliko podaci prate normalnu raspodelu,
odnosno Mann-Whitney U test ukoliko podaci ne prate normalnu raspodelu. Za trazenje
povezanosti izmedu kategorijskih promenljivih, koristili smo hi-kvadrat test. Ukoliko bi
neka od ucestalosti po kategorijama bila manja od predvidene, koristili smo Fiserov test
tane verovatnoce. Svi testovi su uradeni za sve tri grupe: za sve pacijentkinje, za grupu
pacijentkinja sa jednoplodnom trudno¢om i za grupu pacijentkinja sa blizanaCkom
trudnocom. Rezultati su smatrani statisti¢ki zna¢ajnim ukoliko je p vrednost bila manja
od 0.05.

Zakljucak: Tezak oblik ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma mogao bi biti udruzen
sa ve¢om stopom prevremenog porodaja, manjom telesnom masom novorodencadi kao i

hipertenzijom u trudno¢i.

Kljuéne rec¢i: IVF/ICSI, ovarijalni hiperstimulacioni sindrom, perinatoloski ishodi,

prevremeni porodaj, hipertenzija u trudnodi.
Naucna oblast: Medicina

UZa nauc¢na oblast: Humana reprodukcija, perinatologija i neonatologija.



Abstract

Title: Influence of hyperstimulation syndrome on perinatal outcomes of pregnancies

achieved by Assisted Reproductive Technologies (ART)

Objective: Numerous studies has demonstrated correlation between the Assisted
Reproductive Technology (ART) and higher frequency of perinatal complications.
Relatively few papers dealt with a connection between a severe form of ovarian
hyperstimulation syndrome (OHSS), being a complication of ovulation stimulation and
perinatal outcomes of pregnancies, but most authors obtained the results which showed
that this syndrome is a factor which may additionally jeopardize achieved pregnancies.
However, the obtained results were often contradictory and therefore further
investigations are necessary to more clearly define possible complications and enable
better perinatal protection and timely treatment. The objectives of this study were to
investigate influence of maternal characteristics (demographic and clinical) on
development of OHSS and influence of OHSS on perinatal outcomes of pregnancies
achieved by ART.

Methods: A case-control study that included 50 female patients admitted to hospital due
to severe forms of OHSS was conducted in the Obstetrics and Gynecology Clinic
Narodni Front, in a period between January 2008 and March 2015. The study was
approved by the Institutional Research Ethics Board and the Ethics Board of the
Medical School in Belgrade. A control group included 59 patients with pregnancy
achieved by ART in the same period but in whom OHSS did not develop. The control
group was created based on patients’ age. Severe form of OHSS was defined as per
criteria set by Golan et al. (1989) and Navot et al. (1992). Criteria for severe form of
OHSS included the following: abdominal pain, ovary>5cm and ascites (diagnosed with
ultrasonography) or hydrothorax. In addition to the above mentioned criteria for
diagnosis of the severe form, it was required to have some of the following criteria as
well: hematocrit >45%, leukocytosis>15 000/ml, oliguria < 500ml/24h, increased levels
of liver enzymes (values above the reference values for the laboratory), dyspnea,

anasarca or acute renal insufficiency. All patients with OHSS were treated by bed rest,



administration of crystalloid and colloid solutions, anticoagulation treatment as per
indication, ascites drainage in case of dyspnea or oliguria. In both groups of patients, the
data on demographic and clinical characteristics including age, a cause of infertility
(PCOS, anovulation with etiology other than PCOS, tubal factor, endometriosis, male
factor and idiopathic cause), BMI, time when OHSS developed (early or late), dose of
gonadotropin administered, protocol type, E2 values taken on a day when a stop
injection was administered and a number of aspirated oocytes, were collected. The
observed perinatal variables in both groups included a number of embryos (singleton or
twin), gestational age at the time of labor, weight of a newborn, hypertension during
pregnancy, intrauterine growth restriction (IUGR), gestational diabetes mellitus (GDM),
preterm premature rupture of membranes (PPROM), and placental abruption. The
gestational age at the time of labor was divided into the three groups: full term
pregnancies > gestation week 37, the second was between gestation week 34 and 37,
and the third was before gestation week 34. Gestational age taken for a definition of
labor is gestational week 24. Weights were divided into three categories: newborns with
body weight 2500 g and more, newborns with low body weight from 1500 g to 2500 g,
and with very low body weight <1500 g. Hypertension in pregnancy was defined by
blood pressure values being higher than 140/90 mm Hg taken after gestation week 20
while preeclampsia also included proteinuria being >300mg/24h. Gestational diabetes
was diagnosed by using oral glucose tolerance test (OGTT) with 100 g of glucose from
gestation week 24 to gestation week 28, and two pathological values were required as a

criterion for making diagnosis of diabetes.

Results: The patients with pregnancies complicated by severe form of OHSS presented
significantly higher rate of preterm labor, either this labor was before week 34 (34.0%
vs. 6.8%) or before week 37 (56.0% vs. 30.5%); significantly less body weight at birth,
both in group of newborns with low body weight <2500 g (45.6% vs. 25.0%) and
particularly in group of newborns with very low body weight <1500 g (19.1% vs.
3.8%), and significantly more frequent preterm premature rupture of membranes
(PPROM) (11.76% vs. 1.59%). Hypertension in pregnancy was also significantly more
frequent in OHSS group than in the control group (14% vs. 3.2 %, p=0.046).

Statistical data processing was done by IBM SPSS Statistics v21 software. Quantitative

variables were described by the minimum and maximum values, mean value and



standard deviation. Category variables were described by absolute and relative
frequency. For checking normal distribution of data, Kolmogorov-Smirnov test was
used. For comparing values between the studied and control group, Independent
Samples t-test was used when data followed normal distribution, and Mann-Whitney U-
test when data did not follow normal distribution. For finding connection between
categories variables, 2 test was used. When some frequency per category was less than
anticipated, Fishers Exact test was used. All tests were done for all three groups - for all
patients, for the group of patients with singleton pregnancy and for the group of patients
with twin pregnancy. The results were considered as statistically significant when p
value was less than 0.05.

Conclusion: Severe form of ovarian hyperstimulation syndrome might be associated
with higher rate of preterm labor, newborn’s less body weight and hypertension in

pregnancy.

Keywords: IVF/ICSI, ovarian hyperstimulation syndrome, perinatal outcomes, preterm

labor, hypertension in pregnancy.

Scientific area: Medicine

Specific scientific area: Human reproduction, perinatology and neonatology
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1. UVOD

Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom (OHSS) je najc¢esc¢a jatrogena komplikacija
u postupcima stimulacije ovulacije. Istovremeno to je i jedna od najozbiljnijih
komplikacija a nekada i Zivotno ugrozavajue stanje u postupcima arteficijalnih
reproduktivnih tehnologija (ART), posebno postupcima vantelesne oplodnje (VTO).
Tezak oblik OHSS se javlja sa incidencom od 0.5 do 5% (1). Smatra se da je najvazniji
faktor u razvoju OHSS humani horionski gonadotropin (hCG). U zavisnosti od vremena
javljanja, odnosno da li je stanje uzrokovano egzogenim ili endogenim hCG-om, OHSS
se deli na rani i kasni. Povecana sekrecija vazoaktivnog endotelijalnog faktora rasta
(VEGF) od strane granuloza celija kao posledice delovanja hCG dovodi do niza
patofizioloskih promena koje se klinicki manifestuju u nekoj od formi OHSS.
Osnovnim mehanizmom delovanja VEGF smatra se pove¢ana permeabilnost kapilara i
time gubitak tecnosti u tre¢i prostor sa posledicnom hemokoncentracijom i
hipovaskularizacijom (2). U skladu sa cinjenicom da patofizioloski process nije
dovoljno poznat, nema specificnog tretmana a terapija je simptomatska. Rezultati
studija koje su proucavale uticaj OHSS na perinatoloSke ishode trudnoca su razliciti a
studije malobrojne. 1z tog razloga bi dalja istrazivanja bila od koristi kako bi se ovo

stanje jasnije definisalo 1 odredio njegov znacaj u smislu uticaja na kasniju trudnocu.

1.1. Infertilitet

1.1.1. Definicija i epidemiologija infertiliteta

Infertilitet se definiSe kao izostanak koncepcije nakon jedne godine
nezaSti¢enih odnosa (3). Aproksimativno 85-90% parova ostvari trudnocu u periodu od
jedne godine, a najcesce u periodu od Sest meseci. Infertilitet se stoga javlja sa
ucestalos¢u od 10-15% u zavisnosti od populacije (4). Fekundibilitet je verovatnoca da

u jednom ciklusu dode do trudno¢e dok je fekunditet verovatno¢a da se trudnoca

1



ostvari u jednom ciklusu i uspes$no zavrsi radanjem Zivog deteta. Subfertilitetom se
smatra smanjena reproduktivna sposobnost u odnosu na opstu populaciju iste starosne
dobi (Tabela 1.) (5). Incidenca infertiliteta nasuprot opStem utisku prema relevantnim

pokazateljima deluje da ne raste u poslednje 3 decenije (6).

Evaluacija i tretman infertiliteta se dramati¢no promenio tokom vremena. Glavni
razlog je upotreba arteficijalnih reproduktivnih tehnologija. Stopa radanja se smanjila u
prethodnom periodu, kako u svetu tako i kod nas. Glavnim razlozima za ovaj negativan
trend se smatraju: posvecenost karijeri i odlaganje radanja, kasnije stupanje u brak, veca
stopa razvoda i dr. Odgadanje trudnoce povecava mogucnost da ¢e neki od faktora
delovati na reproduktivni sistem zene i dovesti do promena koje za posledicu mogu

imati neplodnost (7).

Prema podacima vitalne statistike u Republici Srbiji u 2014. godini, stopa
prirodnog prirastaja iznosi -4,9%o. Stopa nataliteta je 9,3%o, a stopa mortaliteta 14,2%o.
Od 2004 do 2014. godine broj stanovnika se smanjio za 331.370, dok je prose¢na
godisnja stopa rasta iznosila -4,5 na 1000 stanovnika (8).



Tabela 1. Bazi¢ne definicije (9).

Infertilitet Jedna godina nezasti¢enih odnosa bez ostvarene
trudnoce
Subfertilitet Smanjena reproduktivna sposobnost u odnosu na opstu
populaciju

iste starosne dobi

Fekundabilnost Verovatnoca da ¢e dogadaji u toku jednog menstrualnog
ciklusa
rezultovati trudno¢om

Fekunditet Verovatnoca da ¢e dogadaji u toku jednog menstrualnog
ciklusa rezultovati zivim rodenjem
Primarni infertilitet Zena koja nikada nije bila trudna
Sekundarni Pacijent sa prethodnom istorijom trudnoce bez obzira na njen
infertilitet ishod — spontani abortus, ektopi¢na trudnoca, mrtvorodenost
ili zivo rodenje.

Biohemijska Trudnoca dijagnostikovana pozitivnim titrom B-hCG koja je
trudnoca zavrsena spontanim pobacajem pre klinicke verifikacije kao

Sto je transvaginalni ultrazvuk
Trudnoca dijagnostikovana pozitivnim titrom B-hCG i
Klini¢ka trudnoca klini¢ki potvrdena najcesce transvaginalnim ultrazvukom ili
u slu¢aju pobacaja patohistoloskim pregledom pobacenog
materijala.

1.1.2. Uzroci infertiliteta

Glavni uzroci infertiliteta ukljucuju ovulatornu disfunkciju (20-40%), tubarno
peritonelni faktor (30-40%) i muski faktor (30-40%), dok je uterina patologija relativno
retka. Ostali veliki deo pripada neobja$njenom infertilitetu. Prevalenca svakog od ovih

faktora se menja sa godinama. Ovulatorna disfunkcija je ¢es¢a kod mladih nego kod



starijih parova, tubarno peritonelni faktor je relativno konstantan, dok je muski i

neobjasnjen infertilitet ¢es¢i kod starijih parova.

1.1.2.1. Zenski infertilitet

1.1.2.1.1. Anovulacija

vvvvv

oko 20-25%. Ovulacije mogu biti potpuno odsutne ili povremene zbog endokrinih
poremecaja na nivou hipotalamusa, hipofize, nadbubreznih Zlezda ili oboljenja jajnika
kao §to je smanjena ovarijalna rezerva ili prevremena ovarijalna insuficijencija.
Ovulatorna disfunkcija moZe nastati kao rezultat hipogonadotropnog hipogonadizma,
sindroma policisti¢nih jajnika, tiroidnih oboljenja i hiperprolaktinemije (10). Sindrom
policisti¢nih jajnika (PCOS), koji se karakterise hiperandrogenizmom i hroni¢nom
anovulacijom, je naj¢es¢i uzrok ovulatorne disfunkcije i ¢ini 70% slu¢ajeva anovulacije

(Slika 1.) (11, 12).



‘ Polycystic ovary syndrome (PCOS) ‘

Causes ’
e, il =\ Detection

Saturated fat consumption J \ -
Obesity 2 Morphological features
Inflammation , ) Ultrasound examination
Chemicals POLEITIC / Blood test

OVARY

Hormmonal imbalance

Iregular menstrual periods, anovulation, oligoovulation, infertility
Hyperandrogenemia
Insulin resistance, glucose intolerance, type 2 diabetes mellitus
Excess hair growth
Symptoms Unusual appearance of the ovaries
Weightgain, obesity
High BP, cardiovascular disease, risk of venous thrombosis
Sleep apnea
Depression
v
’ Oral contraceptive pills (OCPs)
Metformin
Laparoscopy
Diet control
| Exercise

Treatment

Slika 1. Uzro¢ni faktori, dijagnoza, simptomi i terapija PCOS (12).

1.1.2.1.2. Tubarni faktor

Tubarni faktor ucestvuje sa oko 15% infertiliteta. NajceS¢e je posledica
seksualno prenosivih bolesti (STD) koje naj¢es¢e podrazumevaju Chlamydiu ili druge
tubarne abnormalnosti koje dovode do blokade prohodnosti tuba i na taj nacin
onemogucavaju fertilizaciju oocita ili transport nakon fertilizacija do mesta implantacije
(13). Rekonstruktivna hirurgija ostaje razumna opcija za mlade pacijentkinje sa blagom
formom distalne tubarne obstrukcije dok je IVF metoda izbora za pacijentkinje sa
teskim oblikom. U 2007 sveukupni uspeh IVVF po ciklusu u SAD iznosio je 30,7% kod
pacijentkinja sa ovim oblikom infertiliteta. Hidrosalpinks sa distalnom okluzijom i
proksimalnom komunikacijom smanjuje mogucnost za uspeh IVF za oko 50%. Moguce
intervencije koje poboljsavaju uspeh IVF su salpingektomija ili proksimalna okluzija.

Iako seroloski testovi na Chlamydiu i histerosalpingografija predstavljaju skrining
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testove tubarno peritonelani razlozi mogu pouzdano biti detektovani samo
laparoskopski (14, 15).

1.1.2.1.3. Endometrioza

Endometrioza se pojavljuje kao uzrok infertiliteta u 5-10% slu¢ajeva. Etiologija
endometrioze i pored brojnih teorija nije dovoljno razjainjena. Zarista endometrioze
mogu biti prisutna najées¢e na ovarijumima, jajovodima ili drugim mestima, kako u
maloj Kkarlici tako i dalje. Endometrioza moze dovesti do poremeéaj normalne anatomije
adneksa, zatim razvoja oocita ili rane embriogeneze kao i receptivnosti endometrijuma.
Terapeutske opcije kod pacijentkinja sa endometriozom su konzervativni i hirurski
tretman i IVF. Neophodna je pazljiva hirurska tehnika sa ciljem ocuvanja tkiva jajnika i
na taj nain sprecavanja smanjenja ovarijalne funkcije koja u slucajevima bilateralne
endometrioze sa ekscesivnim oStecenjem ovarijalnog tkiva moze dovesti do popustanja

funkcije jajnika u oko 2,5% pacijentkinja (16).

1.1.2.1.4. Uterini faktor

Uterine abnormalnosti, mogu dovesti do smanjene fertilnosti bilo zbog otezane
implantacije embriona ili nemogucnosti abnormalnog uterusa da omoguci iznoSenje
trudno¢e Druge, CeS¢e abnormalnosti koje mogu biti povezane sa infertilitetom

ukljucuju miome, polipe i uterine adhezije (Ashermanov sindrom) (17).

1.1.2.2. Muski infertilitet

Ranije se smatralo da je zenski infertilitet glavni razlog zbog kog se ne moze
ostvariti trudno¢a dok se muski infertilitet smatrao relativno retkim uzrokom. Danas je

jasno da je muski infertilitet kao i1zolovani faktor prisutan u oko 20% slucajeva dok je u



oko 20-40% slucajeva udruzen sa zenskim infertilitetom (18). Ponovljeni nalaz
spermograma koji podrazumeva koncentraciju manju od 15 000 000/ml, manje od 32%
progresivno pokretnih ili manje od 4% morfoloski normalnih spermatozoida (striktni
kriterijumi, WHO III standard) se smatra patoloskim spermogramom. Ukoliko je viSe
od jednog parametra van pomenutog okvira verovatnoca zaceca se smanjuje. Blage ali
vazne abnormalnosti spermograma mogu se resiti intrauterinom inseminacijom (IUI).
Ukoliko je koncentracija spermatozoida izmedu 10 000 i 15 000 000/ml sa vise od 15%
morfoloski normalnih formi u obzir dolazi 1UI (striktni WHO kriterijum). Uspeh 1UI je
intermedijaran ukoliko je procenat morfoloski normalnih formi izmedu 4 i 14% dok je
veoma slab ukoliko ih je manje od 4%. Dodatna genetska ispitivanja su neophodna za
muskarce sa teSkom oligospermijom odnosno koncentracijom spermatozoida koja je

manja od 5 000 0000/ml ali ¢ija sperma se moze koristiti za ICSI (19).

In vitro fertilizacija (IVF), pre svega intracytoplasmic sperm injection (ICSI),
podrazumeva ubacivanje jednog spermatozoida direkthno u maturisani oocit i na taj
nacin omogucava da muskarci za koje se ranije smatralo da su sterilni imaju realnu

Sansu da imaju potomstvo (20).

1.1.2.3. Idiopatski infertilitet

Pojavljuje se u oko 20% slucajeva. Do sada dostupni testovi ne mogu
identifikovati uzrok ovog tipa infertiliteta, odnosno ne moze se detektovati jasan

patoloski substrat (21, 22).

Na Grafikonu 1. su prikazani uzroci infertiliteta bracnog para kao 1 udeo

etioloSkih faktora kada je re¢ samo o Zenskom infertilitetu.



Grafikon 1. Uzroci infertiliteta (7).
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1.2.  Asistirane reproduktivne tehnologije

Asistirane reproduktivne tehnologije (ART) podrazumevaju sve tehnike koje

ukljucuju manipulaciju oocitima izvan tela (7).

Prva i jo$ uvek najéesc¢a je in vitro fertilizacija (IVF). Sastoji se od precizno
koordinisanih koraka, pocevsi od ovarijalne stimulacije egzogenim gonadotropinima,
praenim aspiracijom oocita pod kontrolom transvaginalne ultrasonografije,
fertilizacije, kulture embriona i embriotransfera. Smatra se da se u SAD i Evropi rodi
oko 1-4,5% dece iz postupaka IVF (23, 24). U svetu je rodeno vise od 7 miliona dece
nekim od postupaka ART-a (25).

ART ukljucuje 1 postupke ICSI metode. Najcesca indikacija za ovu metodu jeste
muski infertilitet. U ovim postupcima Kkoriste se i spermatozoidi dobijeni
mikrohirurskom aspiracijom iz epididimisa (MESA) ili testikularne ekstrakcije

spermatozoida (TESE).



Pored navedenih postupaka treba pomenuti i1 asistirani embrio hecing i
preimplataciono genetsko testiranje (PGT) na aneuploidije. PGT-A, prethodno nazvan
preimplatacioni genetski skrining PGS i/ili PGT-M za monogenske bolesti, prethodno

poznata kao preimplataciona genetska dijagnostika (PGD).

U najvecem broju slucajeva IVF se koristi da pomogne infertilnim parovima da
ostvare trudnocu i dobiju svoje biolosko potomstvo. Medutim donacija sperme, donacija
oocita 1 surogatstvo takode predstavljaju deo modernnih ART. Prezervacija fertiliteta u
slu¢ajevima onkoloskih pacijenata ili iz drugih medicinskih indikacija takode

predstavljaju deo ART-a (7).

1.2.1. Prognostic¢ki faktori uspeha IVF

Pre samog pocetka IVF u predikciji uspeha se se koriste slede¢i parametri:
godine majke, ovarijalna rezerva, dijagnoza infertiliteta i podaci vezani za prethodne

postupke ART-a ukoliko ih je bilo.

1.2.1.1. Godine majke

Prosecna starost pacijentkinja koje se podvragavaju postupku IVF u SAD iznosi
36 godina. Godine majke su pojedinac¢no najznacajniji faktor u predikciji uspeha IVF.
Uspeh se znacajno smanjuje kod pacijentkinja koje su starije od 40 godina. Postoji
linearan obrnuto proporcionalan odnos uspeha IVF i godina majke (26). Najbitniji
parametar koji utice na uspeh jeste progresivno smanjivanje ovarijalne rezerve §to vodi
losijem odgovoru na stimulaciju sa manje dobijenih oocita a time i embriona, medutim
osim ovih parametara manja je 1 stopa implantacije koja je opet povezana sa
embrionima koji su lo$ijeg kvaliteta (27). Ako posmatramo broj zivorodene dece on je
obrnuto proporcionalan godinama majke, pa tako u populaciji mladoj od 35 godina
procenat zivorodenih iznosi 39,6%, 35-37 godina iznosi 30,5%, 38-40 godina 20.9%,
41-42 iznosi 11,2% i 5,4% za pacijentkinje stare 43-44 godine (28)



Grafikon 2. Uticaj godina zene na uspeh IVF (29).
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1.2.1.2. Ovarijalna rezerva

Ovarijalna rezerva se uopsteno definiSe kao broj i kvalitet preostalih folikula.
Broj oocita je najve¢i oko dvadesete nedelje gestacije i iznosi oko 6-7 miliona. Ovi
oociti su zaustavljeni u profazi prve mejoticke deobe (30). Broj jajnih Celija je genetski
determinisan ali se grubo moze re¢i da taj broj progresivno opada sa 1-2 miliona na
rodenju na preko 300 000 u vreme puberteta, 25 000 sa 40 godina i manje od 1000 u
periodu menopauze. U reproduktivnom dobi zene, §to podrazumeva period od puberteta
do menopauze, ovulirace negde oko 400 oocita, dok ¢e ostatak nestati, odnosno do¢i ¢e
do njihove atrezije (31). Sa smanjivanjem broja preostalih oocita smanjuje se i lu¢enje
inhibina B 1 njegova negativha povratna sprega na lucenje FSH ¢ije vrednosti
proporcionalno rastu pre svega u ranoj folikularnoj fazi. Ta pojava dovodi do ranijeg
povecanja estradiola i sazrevanja folikula sa postepenim skra¢ivanjem folikularne faze
kako se blizi menopauza. U klinickoj praksi pored nivoa FSH u ranoj folikularnoj fazi, u
upotrebi predikcije odgovora na stimulaciju koriste se i AMH kao i broj antralnih
folikula (2-9mm) (AFC).

Postoje¢e metode detekcije vrednosti FSH veée od 10 IU imaju veliku

specificnost 80-100% u predikciji loSeg odgovora na stimulaciju ali je senzitivnost ovog



testa prili¢no niska i iznosi 10-30%. Ipak korist od ovog testa je evidentna s obzirom da
¢e vecina pacijentkinja sa abnormalnim nalazom imati slab odgovor. Ipak zbog niske
senzitivnosti u grupi pacijentkinja sa normalnim vrednostima FSH postojace veliki broj
pacijentkinja sa smanjenom ovarijalnom rezervom (DOR). U studiji iz 2008. godine
pacijentkinje sa koncentracijom FSH vecom od 18 IU u 100 slucajeva nisu uspele da

ostvare trudnocu, odnosno u toj grupi pacijentkinja nije bilo zivorodene dece (7).

Odredivanje koncentracije estradiola nije pokazalo veliku prediktivnu vrednost u
smislu odgovora na stimulaciju posebno ako se posmatra kao pojedinacan parametar ali
je ta vrednost u svakom slu¢aju znacajna u interpretaciji bazalnih vrednosti FSH. Rani
porast estradiola ukazuje na ranu aktivaciju kohorte folikula i smanjenu ovarijalnu
rezervu uprkos normalnim vrednostima FSH i1 pomaze u detekciji one grupe
pacijentkinja koje nece biti otkrivene zbog niske senzitivnost testa FSH. Kada su
bazalne vrednosti FSH normalne a vrednosti estradiola povisene (60-80 pg/ml)
verovatnoca loSeg odgovora na stimulaciju se povecava a Sansa za trudnocu smanjuje.

Kada su oba hormona visoka i FSH 1 estradiol rezultati su izrazito losi (32).

Antimilerijan hormon (AMH) se produkuje u granuloza ¢elijama u preantralnim
i ranim antralnim folikulima. Vrednosti su nezavisne od vrednosti gonadotropina,
odnosno faze ciklusa i veoma malo variraju izmedu ciklusa. AMH dobro korelira sa
preostalim ovarijalnim folikulima, progresivno opada sa godinama da bi vrednosti
postale nemerljive u periodu menopauze. AMH dobro korelira sa odgovorom na
stimulaciju, uspehom IVF, brojem dobijenih oocita, kvalitetom embriona i sveukupnom
stopom trudnoca, mada grani¢ne vrednosti jo§S uvek nisu definisane. Generalno

posmatrano niske vrednosti AMH se smatraju (< 0.2-0.7 ng/mL) (33).

Broj antralnih folikula (AFC) je ukupan broj folikula 2-10mm u oba ovarijuma
za vreme rane folikularne faze i predstavlja broj folikula koji potencijalno mogu
odgovoriti na gonadotropinsku stimulaciju. Broj od 3-4 folikula kao granica ispod koje
se ocekuje lo§ odgovor na stimulaciju ovulacije, takode ima veliku specificnost ali malu
senzitivnost u smislu ovarijalnog odgovora na stimulaciju. Moze se zakljuciti da
trenutno ne postoji nijedan pojedinacan test. Nezadovoljavajuci testovi ovarijalne

reserve, osim ako se radi o ekstremno abnormalnim vrednostima, ne bi trebalo da budu
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razlog odlaganja tretmana ve¢ samo orijentacija u smislu odredivanja protokola i doze

gonadotropina odnosno vrste primenjene terapije (34).

Tabela 2. Rezerva jajnika i o¢ekivani odgovor na stimulaciju ovulacije (20).

Rezerva jajnika i o¢ekivani odgovor na stimulaciju ovulacije
ocekivani odgovor jajnika AMH FSH AFC
ng/ml IUl/ml fol 2-10 mm
normalan (8-12 oocita) 1.12-28 3-9 10-15
slab, PR (4 oocita) 0.56-0.98 10-13 5-8
vrlo slab ili izostaje (1 ili 0) <0.56 214 <4
prenaglaSen HR (>20) <35 2-5 = 20

Grafikon 3. Uticaj starenja na funkciju jajnika i uspeh IVF-a (29).
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1.2.1.3. Uticaj rezultata prethodnih postupaka IVF-a

Pacijentkinje koje imaju dete iz prethodnog IVF-a imaju vecu verovatnocu za

nastanak trudnoce nego nulipare (24).

1.2.1.4. Ostali prognosticki faktori

U veéini slucajeva tube ispunjene te¢nos¢u se lako razlikuju od ostalih
adneksalnih masa na ultrazvuénom pregledu. Laparaskopska salpingektomija ili
proksimalna okluzija tube se savetuje u cilju povecanja uspeha IVF. Studije
nedvosmisleno pokazuje da se stopa uspeha povecava, prema vecini autora dvostruko u

odnosu na grupu u kojoj nije radena operacija (32).

Sumbmukozni miomi takode predstavljaju faktor koji znacajno smanjuje uspeh
IVF kao i intramuralni miomi koji deformisu kavum, mada uticaj intramuralnih mioma
nije u potpunosti definisan. Subserozni miomi nemaju negativan efekat na uspeh IVF.
Submukozni miomi smanjuju stopu uspeha IVF i do 70% dok je stopa spontanih

pobacaja i do tri puta veca (35).

Pusenje takode smanjuje stopu uspeha IVF za dva puta (36).

1.2.2. Ispitivanje pre IVF

Minimum evaluacije ukljucuje: ispitivanje ovarijane rezerve, spermogram,

skrining na infektivne bolesti, probni transfer i ultrazvucni pregled.
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1.2.2.1. Ovarijalna rezerva

Ovarijalna rezerva podrazumeva ispitivanje FSH, AMH i AFC.

1.2.2.2. Spermogram

Tabela 3. Donje granice za analizu spermograma (37).

VOLUMEN 1,5(1.4-1-7)
KONCENTRACIJA SPERMATOZOIDA 15 (12-16) miliona/ml
UKUPAN BROJ SPERMATOZOIDA 39 (33-46) miliona /ejakulatu
POKRETLJIVOST 40 (38-42) %

PROGRESIVNA POKRETLJIVOST 32 (31-34)%

NORMALNA MORFOLOGIA 4 (3-4)%

VITALNOST 58 (56-63) %

1.2.2.3. Infektivne bolesti

Skrining na infektivne bolesti se preporucuje za oba partnera i to na HIV,
hepatitis B i C i sifilis.

1.2.2.4. Ispitivanje kavuma uterusa

Na taj nacin se mogu identifikovati polipi, submukozni miomi ili eventualne

kongenitalne anomalije uterusa. Nacini ispitivanja mogu biti HSG kao najstarija



metoda, ultrazvuk, SIS ili histeroskopija koje su senzitivnije metode. Histeroskopija je
suverena metoda u eksploraciji kavuma uterusa dok je ultrazvu¢ni pregled takode
visoke senzitivnosti, posebno kada se radi o 3D ultrazvu¢nom pregledu koji je jeftinija 1
jednostavnija metoda za izvodenje u poredenju sa histeroskopijom (38). SIS koji
podrazumeva ubacivanje fizioloskog rastvora u Supljinu materice putem Kkatetera
prilikom ¢ega se distendiraju zidovi materice vrlo je pouzdana metoda u detekciji

intrauterine patologije (39).

Slika 2. 3D transvaginalni koronalni prikaz normalnog uterusa

1.2.3. Protokoli stimulacije ovulacije

Indukecija ovulacije, ili stimulacija razvoja folikula jajnika, se koriste u razli¢itim
klinickim situacijama u svrhu le¢enja neplodnosti. One podrazumevaju uspostavljanje
ovulacije kod anovulatornih Zena ili ovarijalnu superovulaciju tj. kontrolisanu ovarijalnu
hiperstimulaciju (KOH-stimulisanje razvoja veceg broja zrelih folikula) za postupke
biomedicinski potpomognutog oplodjenja tj. ART-a.

Cilj leCenja neplodnosti, ¢iji je razlog anovulacija, je izazvati procese Koji
imitiraju normalni menstrualni ciklus, da bi doslo do koncepcija in vivo. U te svrhe

koristimo indukciju ovulacije. Kada se govori o biomedicinski potpomognutom
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oplodenju cilj multiplog folikularnog razvoja je potpuno drugaciji, i podrazumeva
uplitanje u proces selekcije dominantnog folikula sa ciljem razvoja veceg broja oocita.
Vecina ART pacijenata i jesu zene koje imaju ovulatorne cikluse.
S toga za podsticanje rasta i sazrevanja folikula razlikujemo:
-indukciju ovulacije — kod amenoreja i anovulacija (SZO grupa I i 1l anovulatornih
poremecaja)
-stimulaciju ovulacije — priprema za IUI, IVF,ICSI
Idealni protokoli za stimulaciju ovulacije trebali bi da imaju nisku stopu prekida
stimulacije, da budu jeftini, sa malo neZeljenih efekata, jednostavni za monitoring i sa

dobrom stopom jednoplodnih trudnoca (20).

KLASIFIKACIJA PROTOKOLA ZA IVF

PROTOKOLI ZA IVF

Prirodni ciklusi

i a
blaga o konvencionaln

Cisti B B modificirani
IVF

prirodni ciklusi prirodni ciklusi

S

Slika 3. Klasifikacija protokola za IVF (20)

1.2.3.1. Prirodan ciklus

Cist prirodni ciklus se odnosi na ciklus u kojem se oociti dobijaju u spontanom
ciklusu, a vreme njihove aspiracije se planira na osnovu odredivanja spontanog skoka
luteiniziraju¢eg hormona. Prvi postupak IVF uraden je u prirodnom ciklusu aspiracijom
jedne jajne celije. On podrazumeva samo monitoring prirodnog ciklusa i aspiraciju
folikula pre LH skoka. Na taj nacin se izbegava upotreba lekova, sSmanjuje se cena
tretmana i rizik od OHSS (40). Medutim u prirodnom ciklusu je veca stopa odustajanja

zbog prevremenog LH skoka kao i manja stopa uspeha koja iznosi oko 7% (41).



1.2.3.2. Modifikovan prirodan ciklus

Pored cistog prirodnog ciklusa postoji i modifikovani prirodni ciklus. U IVF
postupcima on podrazumeva prirodni ciklus u kome se koristi hCG za zavr$no
sazrevanje jajne celije i odredivanje vremena aspiracije oocita, a antagonisti GnRH za
prevenciju prevremene ovulacije. Za potpornu terapiju mogu se Koristiti niske doze
gonadotropina u kasnoj folikularnoj fazi. Ako se primeni bilo koja vrsta lekova za
stimulaciju ovulacije rano u ciklusu onda se govori o stimulisanom ciklusu. Dok je
karakteristika prirodnog ciklusa odabir, rast i sazrevanje jednog folikula, u stimulisanom

primenom lekova dobijamo vec¢i broj folikula 1 ve¢i broj oocita (20).

1.2.3.3. Lekovi koji se koriste u stimulaciji-indukciji ovulacije

lako danas predstavlja rutinsku proceduru, indukcija ovulacije je jedno od
najvecih dostignuc¢a u reproduktivnoj endokrinologiji. U pocetku limitirana na Clomifen
citrat danas podrazumeva veliki broj lekova koji se koriste u te svrhe. Anovulacija kao
uzrok infertiliteta obuhvata do jedne Cetvrtine pacijentkinja. Kada se javi kao izolovani

faktor, prognoza leCenja infertilnih pacijentkinja je najcesS¢e dobra.
Klomifen citrat

Klomifen citrat je nesteroidni triphenylethylene derivat koji deluje kao
selektivni modulator estrogenskih receptora (SERM). Zahvalju¢i antagonistickom
dejstvu vezuje se za estrogenske receptore hipotalamusa i na taj nacin sprecava
negativnu povratnu spregu kojom estrogen dovodi do lu¢enja gonadotropin realizing
hormona (GnRH). Na taj nacin poveéava koncentraciju gonadotropina koji dovode do
razvoja i rasta folikula. Kada se daje pacijentkinjama u cilju stimulacije ovulacije
odnosno onim koje ve¢ imaju ovulatorne cikluse povecava frekvencu pulseva GnRH
(42). U slucaju pacijentkinja sa sindromom policisti¢nih jajnika kod kojih je frekvenca
pulseva ve¢ povecana dovodi prevashodno do povecanja amplitude lu¢enja GnRH.

Serumske vrednosti oba gonadotropina rastu u toku petodnevne stimulacija ovulacije
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klomifenom i padaju nakon prestanka terapije. Paralelno sa rastom folikula u serumu
rastu vrednosti estradiola koje nakon prestanka delovanja klomifena dovode do naglog
skoka LH 1 samim tim ovulacije (43). Pored veoma pozeljnih centralnih efekata
klomifena selektivni inhibitor estrogenskih receptora periferno ostvaruje nepozeljne
efekte. U prvom redu misli se na smanjeno delovanje estrogena na nivou endometrijuma
I cervikalnu sluz. Kvantitet ali i gustina cervikalne sluzi mogu biti promenjene u
negativnom smislu kada je re¢ o koncepciji, otezavaju¢i na taj nacin prolazak
spermatozoida kroz cervikalni kanal. S obzirom da se stimulacija klomifenom najcesce
kombinuje sa intrauterinom inseminacijom (IUl) ovaj faktor se najce$¢e tim putem
prevazilazi. Drugi periferni negativni efekat klomifena se ogleda u smanjenju porasta
endometrijuma (44). Nije uoc¢eno da klomifen ima bilo kakvih negativnih efekata na
ovarijum ili embrion. Tipi¢na administracija klomifena podrazumeva dozu od 50-150
mg pocevsi od tre¢eg do petog dana ciklusa u trajanju od 5 dana. Klomifen uspesno
dovodi do ovulacije kod oko 70-80% pravilno selektovanih pacijentkinja. Ukoliko ne
dode do trudnoce u toku 3-6 ciklusa stimulisanih klomifenom dalji tretman se ne
preporucuje, posebno ukoliko se radi o pacijentkinjama starijim od 35 godina.
Mogucénost nastanka ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma (OHSS) prilikom terapije
klomifenom je niska. Ukoliko dode do OHSS-a obi¢no se radi o blaZzim oblicima dok je
tezak oblik hiperstimulacije veoma redak. Moguénost nastanka ovarijalnog kancera kao
i endometrijalnog kancera se povezuje sa veé¢im brojem ovulacija i produZzenim
dejstvom viSeg nivoa estrogena pa na taj nacin i sa lekovima koji se koriste za
stimulaciju ovulacije u koje spada i klomifen. Pojedine studije su pokazale da je rizik od
karcinoma ovarijuma povecan kod pacijentkinja koje su u duzem vremenskom periodu
koristile klomifen citrat, dok su druge studije doSle do zakljucka da je stopa karcinoma
generalno nesto visa kod infertilnih pacijentkinja te da se ne moze direktno povezati sa

stimulacijom klomifenom (45, 46, 47).

U slucaju neuspeha indukcije ovulacije sa klomifen citratom u obzir pre terapije
gonadotropinima dolaze i druge varijante. One uglavnom predstavljaju pomo¢, odnosno

dodatak klomifenskoj indukciji u slu¢aju njenog neuspeha.

Prva opcija je upotreba glukokortikoidne terapije i to prednizona u dozi od 5 mg
ili deksametazona u dozi od 0,5-2 mg dnevno od 5 do 14 dana. Ovaj vid aduvantne

terapije se pokazao posebno efikasnim kod pacijentkinja sa poviSenim vrednostima



DHEA-S (48, 49). Nije dokazano da pomoc¢na terapija kortikosteroidima ima bilo
kakvih negativnih efekata. Kao dodatna terapija moze se smatrati i upotreba hCG kao
pomo¢ u okidanju ovulacije odnosno skoku LH posebno u sluc¢ajevima kada se radi IUI
Ukoliko se hCG doda pre dovoljnog porasta folikula veca je verovatnoc¢a da ¢e do¢i do
atrezije nego do ovulacije. Stoga se hCG dodaje najcescée pri velicini folikula 18-20 mm
mada su pojedine studije pokazale da je do ovulacije dolazilo pri veli€ini folikula od 18
do 30 mm. Ukoliko se se uz stimulaciju klomifenom radi i 1Ul najbolja varijanta je
detekcija prirodnog LH skoka nekim od komercijalnih testova jer se ovulacija deSava

12-26 h nakon detekcije skoka urinarnog LH (50).

Insulinska rezistencija 1 hiperinsulinemija nisu retke u slu¢aju PCO Sy. Ovakve
okolnosti dovode do hiperandrogenizma i posledi¢ne anovulacije. Metformin je
biguanid, oralni insulin senzitirajuéi agens koji pre svega smanjuje hepati¢nu
glukoneogenezu ali istovremeno smanjuje intestinalnu apsorpciju glukoze i povecava
perifernu iskoristljivost delujuci na insulinske receptore odnosno povecavajuci njihovu
osetljivost na insulin. Vise studija je poredilo uspeh u uspostavljanju ovulacije
metforminom ili klomifenom medutim nije dokazana prednost metformina u odnosu na
klomifen. Naprotiv procenat Zivorodene dece je bio neSto veci u grupi kod koje je
stimulisana ovulacija klomifenom ali te razlike nisu bile statisti¢ki visoko znacajne.
Tretman metforminom takode nije smanjio dozu klomifena neophodnu za

uspostavljanje ovulacije (51, 52).
Inhibitori aromataze

Inhibitori aromataze su se prevashodno upotrebljavali kao agensi u terapiji
karcinoma dojke. Anastrozol i letrozol su derivati triazola (antifungalni agens) koji
deluju kao potentni nesteroidni inhibitori aromataze. Prvi put su uvedeni u upotrebu u
cilju indukcije ovulacije 2001. godine. Letrozol se danas smatra prvom linijom terapije
za indukciju ovulacije kod pacijentkinja sa PCOS jer omoguc¢ava znacajno vecu stopu
zivo rodene dece u poredenju sa klomifenom (53, 54). Oni blokiraju sintezu estrogena
kako periferno, tako i centralno, povecavajuci na taj nacin frekvencu pulseva GnRH i
posledi¢no povecanje serumskih gonadotropina. Razlika u odnosu na klomifen je u
tome Sto klomifen blokira estrogenske receptore 1 to pre svega centralno dok inhibitori

aromataze smanjuju proizvodnju estrogena. Prolazna akumulacija androgena
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intrafolikularno moze dovesti do povecanja FSH receptora i omoguditi bolji rast
dominantnog folikula. Osim toga zahvaljuju¢i tome S$to ne blokiraju estrogenske
receptore na periferiji manja je verovatno¢a da ¢e dovesti do smanjenja koli¢ine i
povecanja viskoznosti cervikalnog mukusa kao i da ¢e negativno uticati na proliferaciju
endometrijuma u poredenju sa klomifenom. Letrozol se koristi u dozi od 2,5-7,5 mg
dnevno a anastrazol u dozi od 1 mg dnevno najce$¢e od 3 do 7 dana ciklusa. Razli¢ite
studije koje su poredile doze letrozola pokazele su da doze vece od 5 mg ne dovode do
razvoja znacajno veceg broja folikula, odnosno vece stope trudnoca, s tim Sto se sa
smanjivanjem estrogenske produkcije povecava verovatnoca negativnog ecfekta na

cervikalnu sluz i endometrijum (54).
Laparoskopski ovarijalni driling

Hirurski tretman u cilju indukcije ovulacije datira jo§ iz perioda Stheina i
Leventhala 1935. godine. Napredak u laparoskopskoj hirurgiji vratio je interesovanje za
hirurSko reSavanje hiperandrogene klomifen rezistentne anovulacije. Umesto klinaste
resekcije ovarijuma koja je bila prvobitna tehnika danas je najéeée koriS¢ena
elektrovaporizaja unipolarom na 4-6 mesta na svakom ovarijumu. Koncentracija
androstenediona i testosterona je i do Cetiri puta manja nakon drilinga. Takode dolazi 1
do pada inhibina i posledi¢nog povecanja FSH. NeZeljeni efekti drilinga su moguce
stvaranje adhezija kao i smanjivanje ovarijalne rezerve koja bi teoretski mogla dovesti
do menopauze. Brojne opservacione studije su pokazale da se kod 40-90% Zena nakon
operacije uspostave ovulatorni ciklusi dok se kod pacijentkinja koje su bile rezistentne
na klomifen njegov efekat znaCajno povecava (55, 56). Idealne pacijentkinje za
ovarijalni driling su one koje nemaju koegzistiraju¢e uzroke infertiliteta 1 koje nisu
gojazne. Stopa efikasnosti je znacajno niza kod pacijentkinja sa BMI>30.
Laparaskopski ovarijalni driling je korisna procedura kod pacijentkinja kod kojih
terapija klomifenom nije dovela do ovulacije. Ipak rizik od adhezija i smanjivanja
ovarijalne rezerve zahteva detaljno razmatranje pre odluke o ovoj proceduri. Ona je
najeS¢e rezervisana za pacijentkinje kojima je opcija stimulacije gonadotropinima

skupa ili neprihvatljiva iz drugih razloga (56).



Egzogeni gonadotropini u indukciji ovulacije

Gonadotropini su u upotrebi oko 50 godina. Njihova upotreba i sinteza je
postepeno evoluirala tokom godina od grubo izolovanih urinarnih gonadotropina preko
visoko precis¢enih urinarnih do rekombinantnih. Dugo vremena je jedini dostupan
gonadotropin bio humani menopauzalni gonadotropin (HMG, menotropin), ekstrakt
urina postmenopauzalnih Zena sa ekvivalentnom koli¢inom FSH i LH odnosno po 75 1J
koji se aplikovao intramuskularno. Relativno grubom preradom dobijeni ekstrakt
gonadotropina sadrzao je i odredenu koli¢inu proteina iz urina koji su imali antigene
karakteristike. Tokom vremena je nacin ekstrakcije postajao selektivniji, te su na taj
nacin dobijeni visoko preciséeni urinarni gonadotropini ¢ija administracija je subkutana.
Pre oko 25 godina dobijen je precisc¢eni urofolitropin, FSH u dozi od 75 i.j. koji je
sadrzao samo oko 1 i.j. LH ali znacajnu koli¢inu urinarnih proteina i on je i dalje
zahtevao intramuskularnu primenu. Dalja purifikacija primenom monoklonalnih FSH
antitela dovela je do stvaranja visoko preciS¢enog FSH koji je sadrzao manje od 0,1 1.j.
LH i oko 5% urinarnih proteina. Danasnji oblik visoko prec¢is¢enih FSH sadrzi manje od
0,001 ij. LH i veoma nizak nivo proteina. Pre oko 20 godina napravljen je prvi
rekombinantni FSH genetskim inZenjeringom. Dva rekombinantna gonadotropina koji
se danas koriste su folitropin alfa i folitropin beta. Uprkos minimalnoj strukturalnoj
razlici bioloska aktivnost im je ista (57). Relativno skoro je tehnoloski proces dostigao
nivo gde se upotrebom jednog himeri¢nog gena proizvodi FSH koji sadrzi FSH beta
subjedinicu i C terminalni peptid beta subjedinice hCG. Istovremeno postojanje alfa
subjedinice FSH i himeri¢ne beta subjedinice FSH formiran je novi molekul nazvan
corifolitropin alfa sa produzenim delovanjem. Studije sa GnRH agonistiCkom
supresijom i upotrebom corifolitropina alfa su pokazale da on moze dovesti do
multifolikularnog razvoja u periodu od jedne nedelje nakon administracije. Na taj nacin
se omogucava efikasan i daleko komforniji na¢in stimulacije ovulacije u odnosu na

potrebu za svakodnevnom primenom gonadotropina (58).

Rekombinantni oblik LH u dozi od 75 i.j. je danas takode razvijen. Njegova
upotreba je udruZzena sa rekombinatnim FSH u istoj dozi i predstavlja oblik HMG koji
se pre svega koristi kod pacijentkinja sa hipogonadotropnim hipogonadizmom dok se u
ostalim sluCajevima smatra nepotrebnim. Tradicionalno se hCG smatra podjednako

efikasnim kao i LH skok u cilju aktivacije oocita i prelaska iz profaze i prve mejoticke
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deobe do metafaze I druge mejoticke deobe koja zahteva oko 36 h i ovulacija se desava
oko 4 h kasnije (59). lako je i dalje u regularnoj upotrebi urinarni hCG trudnih
pacijentkinja rekombinantne forme su takode dostupne. Nacin sintetisanja je isti kao i u
sluc¢ajevima rekombinantnih gonadotropina. Smatra se da je 250 i.j. rekombinantnog
hCG podjednako efikasan kao i 5000-10 000 urinarnog hCG (60). Doza i duZina terapije
gonadotropinima koja je neophodna za stimulaciju ovulacije Siroko varira medu
zenama. Dok su pojedine pacijentkinje ekstremno senzitivne 1 deluju na niske doze
gonadotropina od 75-150 i.j. druge su osetljive tek pri dozama od 350-450 i.j. Oc¢igledna
je povezanost doze sa telesnom tezinom ali i ovaj faktor nije od odlucujuceg znacaja.
Kada veli¢ina vodeceg folikula dostigne veli¢inu od 16-18 mm daje se stop injekcija.
Nakon 36-48 h dolazi do ovulacije (61).

Gonadotropni hormoni — rekombinantni ili urinarni visoko preciséeni, svi se daju

parenteralno.

-Folitropin alfa —FSH (Gonal F)
-Folitropin beta — FSH (Puregon)
-Folitropin precisé¢eni- HP FSH (Menopur)
-Lutropin alfa— LH (Luveris)

-Folitropin alfa i lutropin alfa — FSH, LH (Pergoveris)
-Corifolitropin alfa — depo FSH (Elonva)
Lekovi za supresiju skoka endogenog LH
1. Agonisti GnRH

-triptorelin (Diphereline amp. 0,1 mg)
-buserelin (Suprefact nazalni sprej)
-leuprolid (Lupron amp. 0,1 mg)

2. Antagonisti GnRH

-cetrorelix (Cetrotide 0,25 mg/depo 3 mg)



-ganirelix (Orgalutran 0,25 mg)

Postoje dokazi da produzeno davanje clomiphen citrata (klomid) ko¢i LH pred
ovulaciju. Navedeni lekovi primenjuju se svakodnevno ili kao depo preparati.

Dodatni, adjuvantni lekovi

-metformin

- kortikosteroidi

-acetilsalicilna kiselina

-heparin

-hormon rasta

- dehidroepiandrosteron (DHEA)

Za korist adjuvantnih lekova u VTO ne postoje ¢vrsti nauéni dokazi niti jedinstveno

misljenje. Preporuka je da ih treba koristiti uz indikaciju i oprez.
Lekovi za konacno sazrevanje oocita — ovulacijski okidac

1. Humani horionski gonadotropin: humani horionski gonadotropin alfa — HCG
(Ovitrele), horionski gonadotropin — urinarni hCG (Pregnyl (5000-10000 i.j.))

2. Agonisti GnRH — npr. Diphereline 0,2mg/subcut.

-samo u ciklusima sa antagonistima GnRH

-neophodan dodatak hCG-a 1500 i.j. (za 1-2 dana) tj. na dan aspiracije oocita
3. Rekombinantni LH

Lekovi za podrsku Zutog tela

1. Progesteron
-per os:

ymikronizirani (Utrogestan 3x200 mg/dn)
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»didrogesteron (Duphaston 2-3x 10 mg/dn)
-vaginalno:

»8% gel (Crinone) - 1 put dnevno

ymikronizirani (Utrogestan 3x200 mg/dn)
-i.m. (50 mg/dn ili depo 250 mg na 3. dan)

2. Humani chorionski gonadotropin (hCG) — i.m./s.c., 3-5 puta tokom faze zutog tela
(po 1500 i.j.)

Ne postoje dokazi o prednosti bilo kog od navedenih preparata, a mogu se i
kombinovati. Uz hCG je povisen rizik za OHSS. Ti lekovi se po€inju davati na dan
ovulacije (aspiracije oocita) i daju se 5-10 nedelja. U posebnim indikacijama navedenim
lekovima dodaje se i visednevno estradiol (2-6 mg/dn).

Pacijentkinje sa PCO koje imaju veliki broj antralnih folikula su u riziku da
razviju OHSS zbog aktivacije velikog broja folikula. Pacijentkinje sa insulinskom
rezistencijom mogu biti manje osetljive na stimulaciju gonadotropinima. U ovakvim
slu¢ajevima tretman metforminom pre ili u toku stimulacije gonadotropinima moze biti
od koristi smanjuju¢i broj manjih folikula (62, 63). Kod ovih pacijentkinja najée$ce
ukoliko se radi o prvoj stimulaciji kada ne znamo kako ¢e pacijentkinja reagovati
pocinje se sa step up protokolom odnosno nizom dozom koja se postepeno povecava u
skladu sa odgovorom pacijentkinje koji se prati nivoom porasta estradiola i
najcesce se pocinje sa dozom od 150-225 i.j. a potom se u zavisnosti od odgovora
najces¢e smanjuje. Medutim ova dva protokola se takode mogu i1 kombinovati u

zavisnosti od odgovora.
Stimulacija ovulacije treba da bude:
-pravilno indikovana

-individualno odabrana

-kontrolisana



Priprema i planiranje individualne stimulacije ovulacije sastoji se od:

- anamnesticki podaci o ciklusu, prethodnom lecenju, starosti pacijenta
- fizikalni pregled, BMI
- nalazi hormona —selektivno i racionalno:
FSH, LH, PRL, E2 (bazalne vrednosti)
fT4, TSH, antitireoidna At
androgeni, insulin, insulinska rezistencija
- odredivanje ovarijalna rezerve:

AMH, AFC — broj antralnih folikula 2-10 mm u oba jajnika

Predtretman za stimulaciju ovulacije

Koristi se radi programiranja ciklusa, izbegavanja rada vikendom ili poboljSanja
rezultata. Zbog moguceg porasta FSH u kasnoj sekretornoj fazi ciklusa ¢esto dolazi do
asinhronog rasta folikula u folikularnoj fazi stimulisanog ciklusa. Ovo dovodi do
manjeg uspeha IVF-a i mogucnosti stvaranja cista. Lekovi koji se daju u ciklusu pred
stimulaciju ovulacije za IVF ciklus su: oralna hormonska kontracepcija (1 do 2 ciklusa),
E2 (4 mg/dan - 6-10 dana, progesteron (20).

1.2.3.4. Standardni protokoli

Standardni ili konvencionalni protokoli stimulacije ovulacije podrazumevaju
upotrebu visokih doza hMG ili FSH naj¢es¢e od 2. dana ciklusa sa svrhom stvaranja
vise od 8 jajnih ¢elija. U takvim protokolima za prevenciju prevremenog porasta
endogenog LH primenjuju se agonisti ili antagonisti GnRH, a za zavr§no Sazrevanje
oocita hCG ili GnRH-agonisti. Gonadotropini se mogu primenjivati po step up
protokolu kada se kre¢e sa nizom dozom koja se postepeno povecava kao Sto je
prethodno pomenuto kao opcija kontrole stimulacije kod pacijentkinja sa PCO ili prema
step down protokolu koji oponasa prirodni ciklus. U step down protokolu se krece sa
visokim dozama gonadotropina, najces¢e dozom od 150-225 1.J. a zatim se doza u

zavisnosti od odgovora pacijentkinje smanjuje (64).
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Protokoli sa agonistima GnRH
Agonisti GnRH primjenjuju se do zrelosti folikula (okidaca ovulacije).

Dugi protokol

Dugi protokol je ostao zlatni standard u postupcima IVF. Tipi¢no se agonisti
upotrebljavaju 7 dana nakon ovulacije i to nakon potvrde da se ovulacija desila
ultrazvuénim pregledom ili odredivanjem vrednosti progesterona. Medutim u upotrebi
je 1 takozvani fiksni protokol gde se sa antagonistima krece 210g dana ciklusa
podrazumevajuéi da ciklus traje 28 dana Sto naravno nije slu¢aj kod svih pacijentkinja.
Osim toga moguca je i prethodna upotreba kontraceptiva koji se daju kako bi se
programirao pocetak menstruacije a ukljucivanje agonista se vrSi 7 dana pre prekida

terapije oralnim kontraceptivima (OC).

Gonadotropinska stimulacija se zapoc€inje kada se postigne odgovarajuca down
regulacija (nivo estradiola ispod 30-40 pg/ml , nepostojanje folikula koji je veci od 10
mm). Neke pacijentkinje zahtevaju duzu primenu agonista dok se ne uspostavi down
regulacija dok se kod drugih moze razviti cista. Znac¢aj ciste nije jasan ali sveukupno
posmatrano pacijentkinje koje zahtevaju prolongirani tretman agonistima ili one koje
razviju cistu imaju vecu Sansu da loSije odgovore na stimulaciju kao 1 manju stopu
uspeha IVF. Ukupna doza gonadotropina se kre¢e od 150-300 IU i prilagodena je
individualnim karakteristikama pacijentkinje. Podjednako su zastupljena oba reZima
doziranja, kako step up tako i step down s tim S§to je poslednji preporucljiviji. Svi

preparati koji su danas u upotrebi mogu se dati subkutano.

Rekombinantna tehnologija DNK je omogucila dugodelujuce forme rFSH.
Kolifolitropin alfa je proizvod himeri¢nog gena koji sadrzi elemente B subjedinice FSH
i C terminalnog peptida B subjedinice f-hCG i ima poluvreme eliminacije tri puta duze
nego standardni FSH. Koli¢ina LH je dovoljna da omoguci normalan rast folikula bilo
da se primenjuje uFSH ili rFSH s obzirom da je dovoljno da samo 1% receptora LH
bude aktivirano kako bi se omogucila normalna steroidogeneza. Ipak kod pojedinih
pacijentkinja nivo LH moze biti znacajno manji (< 11U/L). Ekstremno niske vrednosti
LH mogu negativno uticati na fertilizaciju, implantaciju, stopu trudnoca 1 povezane sa

vec¢om stopom ranih pobacaja. Pojedine studije su u slucaju "“poor responder’” pokazale



znacajno vecu stopu trudnoca ukoliko se pored rFSH primenjuje i rLH (65). Stoga se
smatra da odredena podgrupa pacijentkinja moze imati koristi od primene rLH ili HMG.
Merenje estradiola se obi¢no vrsi tre¢eg do petog dana od pocetka stimulacije da bi se
pocetna doza prilagodila odgovoru na stimulaciju. Stimulacija se nastavlja dok bar dva
folikula ne dostignu veli¢inu 16-17 mm kada su ostali obi¢no 14-16 mm a vrednost

estradiola odgovara broju folikula. Vecina pacijentkinja zahteva 7-12 dana stimulacije.

Kada kohorta stimulisanih folikula dostigne zadovoljavajuéu veli¢inu
pacijentkinja dobija 5000 do 10 000 B-hCG ili 250 pg rf-hCG $to je ekvivalentna doza.
Prediktivna vrednost serumskog progesterona na dan davanja B-hCG ukazuje da
vrednosti ve¢e od 1,5 ng/ml dovode do smanjene receptivnosti endometrijuma i na taj
nacin manje stope implantacije (66). Oko 7-18% stimulisanih ciklusa se otkazuje pre

aspiracije ili zbog slabog ili zbog prejakog odgovora i moguénosti razvoja OHSS.
Kratki i ultrakratki protokol sa agonistima

Kratki 1 ultrakratki protokol sa agonistima podrazumeva primenu GnRH
agonista od pocetka stimulacije gonadotropinima ili dan do tri kasnije u zavisnosti od
tipa protokola. U slucaju kratkog protokola GnRH agonisti se primenjuju sve do
administracije hCG ili prisustva tri vodeca folikula promera 17-18 mm. Ukoliko
primenu GnRH agonista prekinemo ve¢ nakon 3 do 4 dana od pocetka njihove primene
govorimo o ultrakratkom protokolu. Kratki protokoli sa GnRH agonistima Koriste
pocetni flare up efekat stimulacije hipofize na lu¢enje gonadotropina pre nego Sto dode
do down regulacije. Iz tog razloga mogu biti korisni u slucaju pacijentkinja koje su poor
responderi, zatim kod starijih pacijentkinja i onih koje su imale prethodno slab odgovor
na stimulaciju ovulacije (20, 67).
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Slika 4. Protokol sa GnRH agonistima. Dugi protokol: GnRH agonisti 0.1 mg pocevsi
od sredine lutealne faze prethodnog ciklusa (21. dana) do trenutka administracije hCG-
a. Kratki protokol: GnRH agonisti u dozi od 0.1 mg pocevsi od 1 do 3 dana ili ¢ak
paralelno sa stimulacijom gonadotropinima sve do momenta hCG administracije.
Ultrakratki protokol: GnRH agonisti u dozi od 0.1 mg od 1. do 3. dana od momenta
stimulacije gonadotropinima ili ¢ak paralelno sa stimulacijom gonadotropinima i

naredna 3-4 dana (67).
Protokol stimulacije sa GnRH antagonistima

U poredenju sa GnRH agonistima koji prvobitno dovode do povecanja nivoa
gonadotropina (flare up) efekat nakon kojeg dolazi do down regulacije odnosno
desenzitizacije GnNRH receptora mehanizam antagonista se karakteriSe momentalnom
inhibicijom. GnRH antagonisti imaju viSe potencijalnih benefita u odnosu na GnRH
agoniste. Kao prvo, vreme trajanja terapije antagonistima je krace. S obzirom da je
jedini efekat koji zelimo da postignemo antagonistima supresija prevremenog LH skoka
a da sa druge strane oni svoj efekat ostvaruju odmah nakon primene, terapija se uvodi
nesto kasnije, najces¢e u ranoj folikularnoj fazi odnosno 5-6 dan nakon stimulacije
gonadotropinima nakon $to su vrednosti estradiola ve¢ poviSene te se na taj nacin
sprecava taj negativni efekat. Takode iskustvo sugeriSe manju mogucnost javljanja

OHSS kod pacijentkinja koje su koristile antagoniste u odnosu na agoniste.

GnRH antagonisti imaju i nekoliko potencijalnih nedostataka. Antagonisti
suprimiraju endogeno lucenje gonadotropina efikasnije nego agonisti. Stoga dok

stimulacija samo sa uFSH i rFSH mozZe omoguciti dovoljnu koncentraciju LH, kod



antagonosta te vrednosti mogu biti preniske. 1z tog razloga mnogi preferiraju
kombinaciju HMG 75 1ij. ukoliko stimulacija ve¢ nije vrSena s tim oblikom
gonadotropina. Dva leka koja su trenutno dostupna na trziStu cetrorelix 1 ganirelix su

podjednako efikasna. U oba slucaja preporucena doza iznosi 0,25 mg/24 subkutano.

Nacin primene moze biti fiksan pocevsi od 5-6 dana ciklusa gonadotropinske
stimulacije ili prilagodena individualnom odgovoru pacijentkinje odnosno kada vodeci

folikul dostigne veli¢inu od 13-14 mm.

Cesta varijacija primene terapije antagonistima je prethodna primena oralnih
kontraceptiva (OC) u cilju kontrole poc¢etka menstrualnog krvarenja. Terapija OC se
obi¢no zavrSava 5 dana pre pocetka primene antagonista koja pomaze sinhronizaciji
rasta kohorte folikula pre pocetka protokola stimulacije. Istrazivanja koja su pratila
rezultate dugog protokola s agonistima i protokola sa antagonostima pokazala su sli¢nu
stopu ostvarivanja trudno¢a. Druga istrazivanja su pokazala nesto nizu stopu trudnoca.
Nesto niza stopa trudnoca u protokolu sa antagonistima koja je pokazana u pojedinim
studijama nije u potpunosti jasna. Zene sa PCOS imaju toni¢no visoke vrednosti LH ili
prevremeni LH skok. Takode ove pacijentkinje imaju veéu verovatnoéu razvoja OHSS.
Tako i agonisti i antagonisti dovode do supresije lu¢enja LH manja folikularna kohorta
koja se aktivira prilikom primene antagonista moZe smanjiti rizik za nastanak OHSS.
Osim toga upotreba antagonista omogucava primenu agonista umesto HCG u cilju
finalne maturacije oocita ¢ime se dodatno smanjuje verovatnoca razvoja OHSS. Dok
primena agonista ostvaruje efekat u periodu od 24 h i imitira fizioloski skok LH,
vrednosti hCG su duZe vremena poviSene i znacajnije stimuliSu lucenje estradiola i
progesterona. Protokol sa antagonistima moze biti fiksni ili fleksibilni. Fiksni protokol
moze biti primenjen u visestrukim dozama od 0,25 mg pocevsi od 6. dana ciklusa do
dana administracije hCG ili u jednoj dozi od 3 mg koja se daje 8. dana stimulacije
ovulacije (68, 69). Fleksibilni protokol se primenjuje u visestrukim dozama od 0,25 mg

od momenta kada vodec¢i folikul dostigne dimenziju > 14 mm (70).

Antagonisti su se takode pokazali kao efikasniji i korisni kod poor respondera
primarno zbog toga S$to smanjuju supresivni efekat agonista koji oni imaju na

gonadotropinsku stimulaciju.
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Slika 5. Protokol sa GnRH antagonistima. Fiksni protokol sa antagonistima poc¢evsi od
6 dana: 0.25 mg GnRH antagonist/daily until hCG administration. Protokol sa jednom
dozom; 3 mg GnRH antagonista 7. dana stimulacije. Fleksibilni protokol: 0.25 mg
GnRH antagonista kada veli¢ina folikula dostigne dimenziju >14 mm (68, 69, 70).

Aspiracija oocita se vrSi najces¢e 34-36 h nakon administracije hCG.
Transvaginalni pristup i sedacija se danas smatra zlatnim standardom aspiracije oocita.
Primena antiseptika kao $to je povidon jod moze negativno uticati na aspirirane oocite i
njegova upotreba u svrhe antisepse se ne preporucuje. Savetuje sa vaginalno ispiranje u
viSe navrata Cistim fizioloSkim rastvorom. NajceS¢e komplikacije koje prate aspiraciju
folikula obuhvataju: krvarenje iz uboda na vagini koje se javlja u oko 8% slucajeva i
koje se uglavnom zaustavlja kompresijom na mestu krvarenja, sutura je retko potrebna.
Krvarenje iz ovarijuma, a. ovaricae, a. uterinae ili ilijacnih krvnih sudova je vrlo retko
(0,04-0,07%). Moguénost pelvicne infekcije je vrlo niska ¢ak i1 bez antibiotske
profilakse (0,3-0,6%).

1.2.3.5. Blagi protokoli

Termin blaga stimulacija se odnosi na pristup u kojem se primenjuju nize doze
lekova krace vreme. Kao takav je prilicno dvosmislen i neodreden i podrazumeva veci

broj protokola kojima je svrha dobijanje 3-7 oocita po ciklusu. Zbog toga se u klini¢koj



praksi termin blaga stimulacija koristi za cikluse u kojima se primenjuju klomifen citrat
ili letrozol zajedno sa gonadotropinima, ali i samo niske doze gonadotropina sa
pocetkom uzimanja od 5.-7. dana ciklusa u maksimalnoj dnevnoj dozi od 150 i.j. FSH.
U takvim ciklusima za prevenciju porasta endogenog LH koriste se GnRH antagonisti
ili produzeno davanje klomifen citrata. Tipi¢na primena blage stimulacije podrazumeva
indukciju klomifenom na koju se nastavlja gonadotropinska terapija niskim dozama
FSH ili HMG od 75 1.J. Ovaj protokol se pokazao kao odgovaraju¢a zamena dostizuci
stopu trudnoca sli¢nu kao klasi¢na gonadotropinska terapija. Prednost ovog protokola je
i daleko manja cena zbog manje doze i duzine trajanja gonadotropinske terapije.
Ovakav tretman naravno podrazumeva da pacijentkinja reaguje na terapiju klomifenom
(71). Visoke doze LH koje postoje kod pacijentkinja sa PCO dovode do prevremene
lutenizacije folikula a istovremeno su povezane sa ve¢om stopom spontanih pobacaja.
Prethodna terapija sa dugodeluju¢im GnRH agonistima pre gonadotropinske terapije i u
toku njene primene dovode do pada LH i na taj nadin spre¢avaju prevremenu
luteinizaciju folikula. Teoretski prilikom GnRH agonista zbog pada nivoa LH moze

do¢i do supresije lutealne funkcije (72).

GnRH agonist
240 micro grams
Urinary HMG/Recombinant FSH
150 IU/every other day
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Clomiphene citrate 50 mg/day

1934122 min

Slika 6. Blagi protokol sa klomifen citratom: administracija klomifen citrata pocinje
drugog dana do finalne maturacije ili velic¢ine folikula od 18mm kada se kao okidac
ovulacije daje GnRH agonista. Od 8. dana ciklusa svaki drugi dan ukljucuje se
gonadotropinska stimulacija u dozi od 150 i.j. (73).
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1.2.3.6. Monitoring gonadotropinske terapije

Svi protokoli SO zahtevaju propisanu kontrolu ciklusa koja moze ili mora
sadrzati:

-bazalno odredivanje hormona — E2, P4
-serijsko merenje folikula UZV koje odreduje
»broj folikula koji sazrevaju
yprosecan dijametar
»debljina, i izgled endometrijuma

-serijsko ili preovulacijsko odredivanje E2, P4, LH (P4 poviSen (>3,2 nmol/L) —
nepovoljan znak luteinizacije)

Da bi se postigla odgovaraju¢a kontrolisana hiperstimulacija a izbegao OHSS
prilikom gonadotropinske terapije neophodan je odgovaraju¢i monitoring koji se sastoji

pre svega od serijskog merenja nivoa estradiola i ultrazvucnih pregleda (20).
Vrednosti serumskog estradiola

Radi boljeg 1 lakSeg pracenja odgovora na gonadotropinsku stimulaciju
gonadotropini se aplikuju najcesce u periodu izmedu 5 i 8 Casova popodne a vrednosti
serumskog estradiola se mere ujutru. Na taj nacin je u zavisnosti od dobijenih rezultata
moguce korigovati slede¢u dozu. Folikuli koji su manji od 10 mm luée zanemarljivo
malu koli¢inu estradiola dok se vrednost progresivno povecava sa rastom folikula.
Obi¢no se vrednosti estradiola dupliraju u toku 2-3 dana dok se u slucaju slabijeg
porasta doza gonadotropina povecava. U prirodnom nestimulisanom ciklusu vrednosti
estradiola iznose 200-400 pg/ml neposredno pre LH skoka. Komparativne vrednosti bi
se mogle ocekivati 1 u ciklusu stimulisanom gonadotropinima po svakom zrelom
folikulu. Ipak u obzir se moraju uzeti 1 manji folikuli koji pojedinacno luce malo
estradiola ali kumulativno ta vrednost Cesto nije beznaajna. Sa porastom vrednosti
estradiola moguc¢nost da dode do trudnoce u ciklusu raste ali nazalost raste i rizik od
nastanka viSeplodnih trudnoc¢a kao i OHSS-a. Sa postoje¢im reZimima stimulacije

ovulacije najbolji rezultati se postizu kad je pik serumskog estradiola izmedu 500 1 1500



pg/ml dok vrednosti koje su manje od 200 pg/ml predstavljaju lo$ prognosticki faktor u

smislu ostvarivanja trudnoce (74).
Uloga ultrazvuka u monitoringu

U prirodnom ciklusu dominantni folikul se izdvaja 8. do 12. dana sa dnevnim
porastom od 1 do 3 mm i dostize veli¢inu od 20 do 24 mm u vreme LH skoka. U toku
gonadotropinske stimulacije rast folikula se odvija sliénim intenzitetom, medutim
folikuli ranije dostizu zrelost i u ve¢em rasponu kada govorimo o veli¢ini folikula.
Sude¢i prema ultrasonografskim nalazima folikuli koji su manji od 14 mm retko
ovuliraju, veli¢ine 15-16 mm u 40% slucajeva, 17-18 mm u 70%, 19-20 80% dok veci

folikuli bi teoretski trebali svi da rupturiraju (74,75).

Merenje debljine endometrijuma i posmatranje njegovih karakteristika takode
ima bithu ulogu u ultrazvu¢nom monitoringu. Monitoring podrazumeva i merenje
debljine i karakteristika endometrijuma. Endometrijum treba da bude trilaminaran a
debljina 8-9 mm. Debljina endometrijuma korelira sa stopom ostvarenih trudnoca i sa
koncentracijom estradiola. Mogu¢nost da dode do trudno¢e je mala ukoliko je
endometrijum manji od 7mm (76). Pojedini autori smatraju i da je debljina

endometrijuma veca od 14 mm takode lo§ prognosticki faktor za implantaciju.

Rizici gonadotropinske stimulacije su viSeplodne trudnoce i ovarijalni
hiperstimulacioni sindrom (OHSS). Rizik od nastanka multiplih trudnoéa raste sa
visinom koncentracije serumskog estradiola i sa brojem zrelih folikula kao 1 sa mladom

zivotnom dobi (74).
Poor responderi

Postupak kod "poor respondera” daleko je sloZeniji. Poor responder
podrazumevaju pacijente koji razvijaju malo (< 3-5 folikula) uprkos visokim dozama
gonadotropina iako ne postoji jasan konsenzus kojim je precizno definisu poor

responderi. Opcije su sledece:
-dugi protokol sa ve¢im pocetnim dozama gonadotropina

-smanjivanje ili prestanak administracije GnRH agonista odmah nakon

administracije gonadotropina
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-kratki protokol sa agonistima ili flare up protokol
-upotreba protokola sa antagonistima

-Povecanje doze gonadotropina moze imati efekat ali vrednosti gonadotropina

vece od 450 IU nisu pokazale bolji odgovor.

U standardnom kratkom protokolu administracija GnRH agonista se vrsi od 2-4
dana s tim Sto se od tre¢eg dana zapocinje sa stimulacijom gonadotropinima. Na taj

nacin se koristi pocetni flare up efekat GnRH agonista.

Mikrodozazni oralni kontraceptivi (OC) u flare up protokolu podrazumevaju
primenu kontraceptiva 14.-21. dan a potom upotrebu GnRH agonista tre¢eg dana po
prekidu OC i ukljucivanje gonadotropina u visokim dozama treCeg dana primene
agonista. Primarna Kkorist ovog protokola je manja koncentracija androgena i
progesterona jednim delom zbog nize doze agonista a drugim zbog supresivnog
delovanja OC. Primena ovog protokola moze dovesti do vecée stope uspeha kod

pacijentkinja koje su poor responderi (77).

1.2.4.1CSI

U ICSI metodi prvo stabilizujemo spermatozoid fiksiraju¢i mu rep pipetom a
potom ga ubacujemo u pipetu. Oocit se stabilizuje drzeci pipetu na poziciji 9 h a
spermatozoid se ubacuje na poziciji 3 h. Pipetom se probija zona pelucida i oolema i
spermatozoid se direktno ubacuje u ooplazmu. Stoga ova procedura ne zahteva
akrozomsku reakciju, ve¢ se mehanickim putem spermatozoid direktno ubacuje u
citoplazmu (78). U vecini slucajeva stopa trudnoc¢a koja se postize ovom metodom
dostize stopu koja se ostvari konvencionalnom IVF tehnikom. Glavna indikacija za ICSI
je muski faktor infertiliteta. Parametri koji su indikacija za ICSI su sledeti:
koncentracija spermatozoida < 5 miliona/ml, astenospermia (< 5% progresivno
pokretnih) ili < 4% normalnih formi (striktan kriterijum WHO) (79).



1.2.5. Embriokultura

Iako je prvi IVF ciklus uraden sa embrionom na nivou blastociste danas se cesce
embriotransfer vrSi i ranijem stadijumu (2.-3. dana fertilizacije) primarno zbog
nedostatka pouzadnog medijuma u kojem se embrion moze sa sigurnos¢u razviti do
stadijuma blastociste. Embriotransfer u stadijumu blastociste ima nekoliko potencijalnih
prednosti:

- bolju procenu vijabilnost embriona s obzirom na aktivaciju genoma (stadijum
blastociste omogucava bolji uvid u vijabilnost i razvojni potencijal embriona jer se

veoma mali broj gena aktivira pre stadijuma embriona od 8 celija)
- bolju sinhronizaciju razvoja embriona i endometrijuma
- moguénost preimplatancione genetske dijagnoze (PGD)

- veéa stopa implantacije koja omoguéava implantaciju manjeg broja embriona i

istovremeno manju stopu viseplodnih trudnoca.

Najjaci argument za ubacivanje embriona u stadijumu blastociste je stopa
implantacije koja je u tom slucaju 30-60% dok je u stadijumu klivaza 12-20%.
Embriotransfer u stadijumu blastociste najverovatnije nije rezultat bolje stope
implantacije u tom stadijumu ve¢ je rezultat mogucénosti da se u tom periodu izabere

embrion boljeg kvaliteta (80, 81).

1.2.6. Embriotransfer

Mada je embriotransfer uspesno obavljen u stadijumima od zigota do blastociste
najces¢e se u praksi vrSi treCeg dana nakon fertilizacije. Osnovne karakteristike
embriotransfera se nisu menjale tokom vremena jo$s od 1984. godine. lako nema
dovoljno pouzdanih parametara o uticaju tehnike embriotransfera na uspeh implantacije,

mnogi klinicari veruju da je ona podjednako vazna koliko 1 embriokultura odnosno
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vijabilnost embriona. Osim toga veéina studija je pokazala vecu stopu trudnoc¢a nakon

"laganog” transfera nego u slucaju "teskog" transfera (82).

Postoji viSe potencijalno ometajuc¢ih faktora. Prisustvo cervikalnog mukusa
moze zapusiti vrh katetera dok prisustvo krvi na vrhu katetera govori u prilog povrede
endometrijuma i povezano je sa manjom stopom trudnoc¢a. Dizajn katetera takode moze
imati uticaja. Rigidniji kateteri su laksi za manipulaciju dok su meksi kateteri sigurniji u
smislu da ne¢e do¢i do povrede endocerviksa a posebno endometrijuma. Kontrakcije
uterusa koje se mogu javiti spontano ili kod otezanog transfera takode mogu
kompromitovati stopu uspeha. Prisustvo veée koli¢ine medijuma ili vazduha u kateteru
moze dovesti do retrogradne ekspulzije embriona. Idealno je da se embrion nakon
transfera nalazi 0,5-1 cm od fundusa. U slucaju kada se nalazi blize moze do¢i do
formiranja ektopicne trudnoée dok je nize plasiran embrion rizik za cervikalnu
trudnocu. U slucaju stenoze grli¢a ukoliko je neophodna dilatacija najbolje je dilataciju
uraditi $to ranije odnosno da vreme izmedu dilatacije i embriotransfera bude $to duze jer
se na taj nafin omogucava oporavak traumatizovanog endometrijuma. Probni

embriotransfer omogucava identifikaciju ove grupe pacijentkinja.

Embriotransfer pod kontrolom abdominalne sonde ima niz prednosti od kojih je
moguénost upotrebe mekseg katetera zbog boljeg uvida u poziciju katetera kao i

izbegavanja kontakta sa endometrijumom fundusa uterusa (83).

1.2.7. Podrska lutealne faze

Multipli razvoj folikula bi na prvi pogled sugerisao ve¢i broj Zutih tela 1 na taj
nacin suprafizioloske vrednosti progesterona i estradiola. Ipak supresija endogenog LH
gonadotropinima se nastavlja i nakon njihove obustave, te se na taj nain onemogucéava
fizioloski znacaj LH u odrzavanju funkcije zutog tela. Nivo LH najcesce ostaje ispod
fizioloskih vrednosti oko 10 dana nakon prestanka tretmana sa GnRH agonistima i
antagonistima. Vrednosti estradiola i progesterona ostaju niske i lutelana faza je
posebno skracena u slucaju primene antagonista a potom agonista umesto hCG za

finalnu maturaciju oocita (84). Suplementacija progesteronom se generalno daje od dana



aspiracije oocita ili dana embriotransfera. Primena i nacin doziranja nisu definitivno
utvrdeni u smislu efikasnosti, ali na¢in upotrebe u klinickoj praksi su sledeéi (300-800
mg progesterona dnevno oralno), 8% vaginalni bioadhezivni gel (90 mg dnevno), 17-
alfa hidroksiprogesteron 341 mg na svaka tri dana, suplementacija hCG na tre¢i dan u
dozi od 1500-2500 1.J. Duzina davanja progesterona takode nije precizno utvrdena i ona
se kre¢e do momenta kada se klinicki potvrdi trudnoca, do kraja prvog trimestra ili
duze. Iako pojedini autori savetuju i suplementaciju estradiolom, nema podataka koji

ukazuju da terapija estradiolom poboljsava ishod IVF (85, 86).
Ishodi IVF

Ishodi IVF se mogu meriti na viSe nacina. Pokazalo se da stopa trudnoca i
zivorodene dece predstavlja najpouzdaniji paramatar. Aproksimativno 18% trudnoca se
zavr$i spontanim pobacajem, indukovani pobacaj 1%, mrtvorodenih 0,6%, i ektopi¢nih
trudnoca 0,7%. Prema podacima u 2007. godini u SAD procenat Zivorodenih nakon IVF
iznosio je 29% (87).

1.3 OVARIJALNI HIPERSTIMULACIONI SINDROM

1.3.1. Etiopatogeneza

Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom predstavlja Zivotno ugrozavajucu jatrogenu
komplikaciju nakon stimulacije ovulacije, po pravilu gonadotropinima, u postupcima
ART. Incidenca teskog oblika OHSS se krece u rasponu od 0.5 to 5% (1). Uprkos
mnogo godina klinickog iskustva, nema dovoljno pouzdanih parametara na osnovu
kojih se sa sigurno$¢u moze predvideti OHSS. Patofiziologija ovog sindroma nije
dovoljno razja$njena a nema ni specificnog tretmana. Humani horionski gonadotropin
se smatra najznacajnijim faktorom u etiopatogenezi ovog sindroma (2). U
patofizioloskom smislu predstavlja stanje u kojem dolazi do poveéane permeabilnosti
kapilara sa prelaskom tec¢nosti iz intravaskularnog u ekstravaskularni prostor. Glavnim

uzro¢nicima ovih procesa se smatraju VEGF, renin angiotenzin sistem i drugi citokini.
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hCG povecava oslobadanje VEGF-a iz granuloza c¢elija sa posledicnim povecanjem
koncentracije VEGF u krvi pacijentkinja sa OHSS-om. Pored VEGF kao dominantnog
medijatora, solubilni receptor sFlt-1 i interleukini takode igraju znacajnu ulogu. Drugi
medijatori koji su deo patogenetskog mehanizma OHSS ukljucuju angiotenzin II,
insulin-like growth factor 1 i interleukin-6 (88). U patofizioloskom mehanizmu koji
dovodi do razvoja OHSS posebno je pored VEGF-a znacajan intraovarijalni renin
angiotenzin sistem (RAS). Ovarijalni RAS je uklju¢en u proces Vaskularne
permeabilnosti, proces angiogeneze, endotelijalne proliferacije i oslobadanja
prostaglandina. hCG dovodi i do snazne aktivacije intraovarijalnog RAS koji je dokazan
prisustvom visokih koncentracija renina u folikularnoj tec¢nosti (89, 90). Prekomerna
stimulacija RAS zajedno sa povisenim vrednostima VEGF kao i drugih medijatora
sinergisticki dovodi do razvoja OHSS. Gubitak te¢nosti iz vaskularnog prostora
rezultuje hemokoncentracijom, smanjenom renalnom perfuzijom sa poslediénom
oligurijom i kona¢no bubreznom insuficijencijom. Pored toga hemokoncentracija moze
dovesti i do tromboze. Ovaj sled dogadaja dovodi pacijenta u Zivotno ugrozavajuce
stanje (91).

Pathophysiology of OHSS

“Early” OHSS, due
to exogenous hCG

Overstimulated ovarian follicle

“Late” OHSS, due to

endogenous hCG
Hyperstimulated ovary

1 VEGF secretion

T Capillary leakage

resulting in OHSS LELL S

Slika 7. Patofiziologija OHSS (92).

Porede¢i dugi protokol sa GnRH agonistima, rizik od teSkog oblika OHSS se
smanjuje za 50% ukoliko koristimo GnRH antagoniste bilo da se radi o OS u okviru
klasicnog IVF tretmana ili ICSI metode. Ipak blag ili umeren oblik OHSS je mogu¢ i
ukoliko se koristi protokol antagonostima, posebno kad se za finalnu maturaciju oocita



primeni hCG kod pacijenata koji su tzv "high responders”. Indukcija ovulacije
klomifenom je retko udruzena sa OHSS-om ali je moguca (93,94). Retki slucajevi
hiperstimulacije u spontanom ciklusu su najceS¢e povezani sa visokim vrednostima -
hCG, viseplodnim trudno¢ama kao i molarnim trudno¢ama (95). Sluc¢ajevi rekurentnog
OHSS su prikazani u pojedinim porodicama i povezuju se sa mutacijom na nivou FSH
receptora sa manjom specifi¢nosc¢u za ligand te povecanom osetljivos¢u na B-hCG (97).
Mutacije na genu za FSH receptor dovode do pojacane osetljivosti ne samo na FSH
nego i do ukrstene reakcije, odnosno pojacane osetljivosti FSH receptora na hormone
sli¢ne strukture hCG 1 TSH. Osim toga mutacije na hCG/LH receptoru povecavaju
osetljivost na normalne vrednostii hCG (98, 99). Visoku osetljivost na normalne
vrednosti hormona pokazali su nosioci asparagina umesto serina na oba alela na poziciji
N680S (97).

Odluka o inicijaciji coastinga zavisi od nivoa E2, veli¢ine i broja folikula.
Razliciti protokoli 1 kriterijumi su koriS¢eni. Naj€eS¢a granica nivoa E2 je preko >3000
pg/ml sa brojnim nezrelim folikulima <16 mm. Mnogi radovi ukazuju da coasting koji
traje duze od tri dana moze negativno uticati na ishod IVF, posebno imajuci u vidu
negativan efekat na endometrijum. Otkazivanje ciklusa dolazi u obzir ukoliko coasting
traje duze od 4 dana ili ukoliko nivo E2 opada za vise od 30% u odnosu na dan
aplikacije hCG (100, 101).

1.3.2 Faktori rizika

Faktori rizika uklju¢uju mlade Zivotno doba (<30 godina), nizi BMI, PCOS,
visoke doze gonadotropina, veliki broj antralnih folikula i prethodni OHSS. Rizik raste
sa porastom pika estradiola kao i broja maturnih folikula, odnosno aspiracijom
dobijenih oocita (>20), visokih bazalnih vrednosti AMH, suplementacija h-CG u cilju
podrske lutealne faze. Konacno i etnicka pripadnost ima ulogu, odnosno uoceno je da

Afro-Amerikanke imaju vecu ucestalost OHSS-a nego belkinje (1, 102).
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1.3.3. Klasifikacija

OHSS ima Siroki dijapazon klinicke manifestacije u kombinaciji sa
laboratorijskim promenama. U blagim slu¢ajevima spontano prolazi uz minimalnu
potpornu terapiju ili bez nje dok u ozbiljnim situacijama predstavlja zivotno
ugrozavajuce stanje. Deli se prema vremenskom periodu u kome se javlja, kao i prema

tezini klinicke slike.

1.3.3.1. Preme vremenu javljanja

RANI OBLIK

Rani i kasni oblik OHSS su dva razlicita entiteta sa razli¢itim predisponiraju¢im
faktorima i razli¢itom tezinom u patofizioloSkom i klinickom smislu. Rani OHSS se
javlja neposredno nakon administracije egzogenog hCG primenjenog radi finalne
maturacije oocita a na podlozi prekomernog ovarijalnog odgovora na stimulaciju FSH.
Predisponirajuci faktor za razvoj ranog oblika je: mlade zivotno doba, PCOS, tubarni i

muski infertilitet.
KASNI OBLIK

Kasni oblik se desava deset ili viSe dana nakon administracije egzogenog h-CG,
odnosno kao posledica h-CG koji luci trofoblast. Kasni oblik je ozbiljniji, tezi u svojoj
manifestaciji a takode i teZe predvidiv. Kasni oblik moZe biti duzi i teZi od ranog (103,

104).

1.3.3.2. Prema tezini klini¢ke slike

Tradicionalna podela deli ovaj sindrom na blag, umeren i tezak mada zapravo on

predstavlja jedan kontinuirani proces koji je didakticki podeljen radi adekvatnijeg



klini¢kog i terapeutskog pristupa. Postoji viSe razli¢itih klasifikacija stepena tezine od
kojih ni jedna nije u potpunosti zadovoljavajuca upravo iz razlog $to predstavlja samo
didakticku podelu jednog kontinuuma. Prva klasifikacija OHSS je publikovana od
strane Rabau et al., koja je kasnije prepoznata od strane Schenker and Weinstein (1978),
bazirana na klinickoj prezentaciji i laboratorijskim nalazima (105, 106). Ova rana
klasifikacija delila je sindrom na (blag, umeren i tezak). 1989. revidirana je od strane

Golan i sar., koji ukljucuju Cetiri glavne modifikacije ranije podele:

1. lzbacivanje urinarnih analiza hormona.

2. Detekciju uveéanih ovarijuma i prisustva ascitesa ultrazvukom.

3. Mucninu, gadenje, povracanje i1 abdominalnu distenziju pomeraju iz
umerenog u blagi oblik

4. Detekciju ascitesa transvaginalnom ultrasonografijom kao znak umerenog
oblika OHSS.

Dodatno redefinisanje je u¢injeno 1992. godine od strane Navot-a et al. kada je
uvedena 1 kriticna kategorija. Rizk and Aboulghar 1999. uvode subkategorije teskog
oblika OHSS (A, B i C). Obe prethodne Klasifikacije Navot 1992. i Rizk and
Aboulghar 1999. uvode i pojam Zivotno ugrozavajuée kategorije OHSS, koje
obuhvataju komplikacije kao S§to su otkazivanje funkcije bubrega, tromboemboliju i
adultni respiratorni distress sindrom (ARDS). Prijem u bolnicu podrazumeva jedan od
sledec¢ih kriterijuma: pacijenti kod koji nije moguce ostvariti odredenu kontrolu bola,
nije moguce obezbediti unosenje adekvatne koli¢ine vode zbog povracanja, kod kojih
dolazi do pogorSanja klinicke slike uprkos svim preduzetim merama u okviru
vanbolnickih uslova ili imaju posebno tezak (kriti¢an oblik) OHSS (107, 108, 109).

BLAGI OBLIK

Blagi oblik se karakteriSe uvecanim ovarijumima, osecajem nelagodnosti u
donjim partijama abdomena, povremenom mucninom i povra¢anjem, dijarejom i
abdominalnom distenzijom i javlja se kod oko jedne polovine pacijenata. Perzistentni ili
pogorSavaju¢i simptomi koji podrazumevaju pojavu ascitesa zahtevaju tretman
antiemeticima 1 potentnijim analgeticima, pri tome izbegavaju¢i nesteroidne
antinflamatorne lekove zbog njihovog negativnog uticaja na perfuziju bubrega kao i
lekove koji su kontraindikovani u trudno¢i. Ambulantni tretman je mogu¢ i ovakvim
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slu¢ajevima ali zahteva svakodnevni monitoring i hospitalizaciju u slucaju pogorSanja.
On podrazumeva svakodnevno merenje telesne tezine, diurezu u smislu ucestalosti
mokrenja, serijske ambulantne ultrazvuéne preglede u cilju nadzora ascitesa i
laboratorijske analize ukljucujuci leukocite, transaminaze, ureu i kreatinin, elektrolite.
Fizicku aktivnost je najbolje redukovati na minimalni nivo radi prevencije torzije
uvecanih ovarijuma, zatim odmaranje u krevetu ali ne apsolutno lezanje koje moze
povecati rizik od tromboembolije. Pacijentkinje koje su ostale trudne i razvile OHSS
zahtevaju posebno detaljan monitoring zbog znacajnog porasta B-hCG i moguceg
pogorsanja bolesti. U skladu sa cCinjenicom da patofizioloski process nije jasno
definisan, nema ni specifi¢nog tretmana, tako da je terapija primarno simptomatska(110,

111).
TEZAK OBLIK

Tezak oblik nije tako Cest i deSava se u oko 1% pacijentkinja. Glavne
karakteristike su bol u trbuhu, prisustvo tenzionog ascitesa, skok telesne tezine i obima
trbuha, hemodinamska nestabilnost sa moguéim respiratornim problemima, oligurijom i
promenama u laboratorijskim nalazima. Hemokoncentracija i periferna hipoperfuzija
dovode do sklonosti ka tromboembolizmu. Akutna bubrezna insuficijencija (ABI),
respiratorni distress sindrom, hemoragija iz ruptiriranog ovarijuma i tromboembolija su
potencijalne zivotno ugrozavajue komplikacije. Takode dolazi do -elektrolitnog
poremecaja u smislu hiponatremije (Na< 135mEqg/l) i hiperkalijemije (K> 5 mEqg/l),
hemokoncentraciju odnosno hematokrit (Hct >45%), abnormalna bubrezna funkcija
(kreatinin>1,2 mg/dl), klirens kreatinina <50 ml/min ili poremecaj funkcije jetre
(poviSene transaminaze). U slu€aju teSkog oblika indikovana je hospitalizacija koja
ukljucuje merenje vitalnih parametara, telesne tezine, obima struka, unos tec¢nosti 1
diurezu, snimak pluca i ehokardiogram kada se sumnja na pleuralni ili perikardni izliv
kao 1 serijske laboratorijske analize. Nakon inicijalne rehidratacije unos te¢nosti mora
biti veoma pazljiv s obzirom na mogucnost ekstravazacije te¢nosti u ekstravaskularni
prostor, ve¢ postojeceg ascitesa ili sa njim udruzenog pleuralnog odnosno perikardnog
izliva. S obzirom na mogucu hiponatremiju preporucuje se upotreba NaCl pre nego
Ringer laktata. Prevremena ili preterana upotreba diuretika je kontraindikovana.
Hiperkalijemija moze zahtevati specifican tretman u smislu stimulacije prelaska K u

intracelularni prostor (insulin/glukoza, natrijum bikarbonat) ili prevencije sréanih



aritmija (Ca glukonat). Posebna opreznost je neophodna ukoliko se javi znacajan
abdominalni bol, kratak dah i oligurija. Ovi simptomi ukazuju na tezak oblik OHSS i
njihovo prisustvo ukazuje na moguce respiratorne, renalne ili ovarijalne komplikacije
(112, 113, 114). Ultrazvu¢no vodena paracenteza moze biti od velike koristi u slucaju
bolova izazvanih tenzionim ascitesom. Neophodno je da tec¢nost bude postepeno
evakuisana kako se ne bi javio rebound efekat, odnosno kako reaktivno ne bi doslo do
oslobadanja vece koliCine teCnosti u tre¢i prostor. U retkim sluajevima sa
perzistentnom i ozbiljnom bilateralnom pleuralnom efuzijom potrebna je i
torakocenteza. U slucaju znacajnije hemokocentracije potrebne su profilakticke doze
heparina u dozi od 5000 i.j. na 12 h. Poznavanje karakteristika OHSS i brzo
prepoznavanje ovog sindroma je od najveceg znacaja za prevenciju OHSS a pre svega

njegovog teskog oblika.
KRITICAN OBLIK

Generalizovani edem odnosno anasarka se smatra karakteristikom teSkog oblika
dok su adultni respiratorni distress sindrom (ARDS), tenzioni ascites, teSka
hemokoncentracija koja podrazumeva hematokrit > 55%, leukocitozu >25,000 su
znakovi najozbiljnijeg, Zivotno ugroZavajuceg oblika. Karakteristike teSkog 1 Zivotno
ugrozavajuceg oblika su prikazane na tabeli 4. Veli¢ina jajnika nije od esencijalne
vaznosti s obzirom da mozZe biti promenljiva 1 da se veli¢ina jajnika smanjuje nakon
aspiracije folikula. Klasifikacija OHSS kod pacijentkinja podvrgnutih kontrolisanoj
ovarijalnoj hiperstimulaciji bi trebalo da se zasniva prevashodno na teZini klini¢ke slike

kao i laboratorijskim parametrima (108).
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Tabela 4. Podela OHSS prema tezini klinic¢ke slike (105, 106, 108)

Kontrolisana ovarijalna hiperstimulacija

Indukcija ovulacije *

Tezak OHSS

Kriti¢an OHSS

Veli¢ina ovarijuma > 12 cm

Varijabilno uvecéani

ovarijumi

Varijabilno uvecani

ovarijumi

Ascites, hidrotoraks

Masivan ascites +

hidrotoraks

Tenzioni ascites +

hidrotoraks

Hemokoncentracija Hct > 45% Hct > 55%
Le > 15000 Le>25 000
Oligurija Oligurija Oligurija

Kreatinin 1.0 do 1.5

Kreatinin > 16

Klirens kreatinina >50

ml/min

Klirens kreatinina

<50 ml/min

Disfunkcija jetre

Bubrezno popustanje

Anasarka

Tromboembolija

ARDS

Prema novoj klasifikacija klini¢kog oblika OHSS veli¢ina ovarijuma ne mora uvek

proporcionalno korelirati sa klinickom slikom (115).

Blag oblik OHSS:

-Nadimanje trbuha

-Blag abdominalni bol

-Veli¢ina ovarijuma najcesée <8 cm

Umeren oblik OHSS:

-Umeren abdominalni bol
-Mucnina + povracanje
-Ultrazvucna potvrda ascitesa

-Veli¢ina ovarijuma §-12 cm



Tezak oblik OHSS:
-Klinicki ascites + hidrotoraks
-Oligurija (< 300 mi/dan ili 30 ml/h)
-Hematokrit > 0.45
-Hiponatremija < 135 mmol/I
-Hipoosmolarnost < 282 mOsm/kg
-Hiperkalijemija > 5 mmol/I
-Hipoproteinemija (serumski albumini < 32g/1)
-Veli¢ina ovarijuma najces¢e >12 cm
Kritican OHSS:
-Tenzioni ascites ili izrazen hidrotoraks
- Hematokrit > 0.55
-Broj leukocita > 25 000/ml
-Oligurija ili anurija
-Tromboembolija

-ARDS

1.1.1. Prevencija OHSS

Iako nije moguce u potpunosti eliminisati OHSS, znac¢ajno smanjenje incidence
moze biti postignuto ranom identifikacijom faktora rizika i odgovaraju¢im klinickim
pristupom, odnosno terapijom. Prevencija OHSS se moze podeliti na primarnu i

sekundarnu.
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1.1.1.1. Primarna prevencija

Primarna prevencija se odnosi na pacijentkinje koje imaju visok rizik za
nastanak OHSS. Ona podrazumeva individualni pristup pacijentu uzimajuéi u obzir
faktore rizika za svakog pojedina¢nog pacijenta prilikom ovarijalne stimulacije i na taj
na¢in mogucéi ovarijalni odgovor. Mere primarne prevencije podrazumevaju spre¢avanje

ocekivanog prejakog ovarijalnog odgovora na stimulaciju ovulacije.
1. Primena najmanje efektivne doze gonadotropina

Primarna prevencija podrazumeva primenu najmanje efektivne doze
gonadotropina sa striktnijim monitoringom koji se odnosi na ¢e$¢e ultrasonografske
kontrole kao i ¢eS€u proveru vrednosti estradiola. Razli¢iti protokoli stimulacije se
primenjuju kako bi se ostvario ovaj cilj ukljucujuci step-up protokol sa niskim dozama
gonadotropina, blage protokole stimulacije.

2. Primena blagih protokola

Klomifen citrat je u pocetku koris¢en kao lek u protokolima IVF ali je danas
zamenjen efikasnijom terapijom koja daje vecu stopu uspeha a podrazumeva primenu
gonadotropina. Sekvencijalni tretman sa klomifenom (100 mg dnevno u toku 5 dana) a
potom umerenom dozom gonadotropina (150-225 IU) pocevsi na dan poslednje doze
klomifena ili dan kasnije stimuliSe multifolikularni razvoj mnogo efikasnije nego samo
terapija klomifenom. Dodavanje GnRH antagonista ovakvom tretmanu moZe prevenirati
prevremeni LH skok ali istovremeno povecava cenu. Ukupna cena je kod
sekvencijalnog protokola manja, monitoring manje zahtevan. Kada je re¢ o stopi uspeha
vecina studija je pokazala da nema statisticki znacajne razlike u odnosu na standardne
protokole dok su pojedine studije pokazale nesto manju stopu uspeha. Osim navedenih
prednosti ovaj protokol je i jeftiniji u odnosu na protokol kada se samo Kkoriste

gonadotropini (71).
3. Upotreba protokola sa antagonistima

Trenutni podaci ukazuju da tretman sa GnRH antagonistima rezultuje znacajno

manjom incidencom OHSS.



4. Egzogena pulsatilna primena gonadotropin releasing hormona (GnRH)

Egzogena pulsatilna primena GnRH je u upotrebi od 1980. god. Aplikuje se
preko pumpe koja mora konstantno da se nosi. Ona teoretski predstavlja arteficijalni
hipotalamus. Kod pacijentkinja sa hipogonadotropnim hipogonadizmom ova terapija
ima dobar efekat. Tretman pulsatilnom terapijom GnRH je najbliza fizioloSkim
deSavanjima u organizmu rezultuju¢i fizioloSkim odgovorom u smislu lucenja
gonadotropina kao i povratne sprege od strane ovarijuma. Posledi¢no angaZovanje,
selekcija, rast i razvoj folikula je najsli¢niji deSavanjima u prirodnom ciklusu. Primena
egzogenog GnRH je najefikasnija ukoliko se primenjuje intravenski u niskim dozama
(2,5-5 pg/puls) pulsno u intervalima od 60-90 min. U sluéaju primene ove terapije kod
pacijentkinja sa PCO odgovor je znaCajno slabiji. Prethodna terapija sa GnRH
agonistima se pokazala efikasna kao pretretman u periodu od 6-8 nedelja u smislu
pituitarne supresije gonadotropina. Bez prethodne terapije agonistima vrednosti FSH,
LH i estradiola su visoke tako da pretretman te vrednosti priblizava fizioloSkom ciklusu
(116). Jo§ jedna od prednosti pulsatilne primene GnRH u odnosu na primenu
gonadotropina je najée$ée razvoj jednog folikula. Na taj nadin se smanjuje mogucénost
nastanka viSeplodnih trudnoca kao i pojava OHSS. Pulsatilna terapija trenutno nije u

Siroj upotrebi.
5. Invitro maturacija oocita (IVM)

Rezultati in vitro maturacije oocita (IVM) su obecavajuci. Ipak, postoje
mnogobrojne nedoumice koje treba resiti pre nego $to se ova metoda uvede u rutinsku
upotrebu. Posebna korist se oc¢ekuje kod pacijentkinja koje su tzv. "High respoonders”
kao $to su pacijentkinje sa PCOS. One po pravilu imaju veliki broj antralnih folikula i
nalaze se u velikom riziku za razvoj OHSS. Pacijentkinje sa kancerom predstavljaju
drugu vaznu grupu koja bi imala korist od ovog postupka. One ¢esto nemaju dovoljno
vremena za klasic¢an postupak IVF, odnosno stimulaciju ovulacije, aspiraciju oocita ili

prezervaciju maturnih oocita ili embriona (117).
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1.1.1.2.  Sekundarna prevencija

Strategije sekundarne prevencije se odnose na izbegavanje OHSS kod pacijenata

koji su ve¢ odgovorili kao hiperresponderi na ovarijalnu stimulaciju.
1. Upotreba GnRH agonista ili nizih doza hCG kao okidaca ovulacije

U cilju sekundarne prevencije se koriste GnRH agonisti (leuprolid 0,5-1 mg) ili
rekombinantni LH u cilju okidanja ovulacije, odnosno finalne maturacije oocita.
Upotreba GnRH agonista znacajno redukuje i u najve¢em broju slucajeva eliminiSe rizik
od OHSS. Medutim, GnRH agonisti mogu jedino biti primenjeni u ciklusima sa GnRH
antagonistima, koji predstavljaju relativno mali broj ciklusa s obzirom da je dugi step-
down protokol sa agonistima i dalje naj¢eS¢e koriS¢eni protokol u svetu. Skorija
istrazivanja su koristila kisspeptin kao okida¢ finalne maturacije oocita kod
pacijentkinja sa visokim rizikom za OHSS (118). Sledeca modifikacija je upotreba
niskih doza hCG kao okidaca, u dozi od 5000 1ij. odnosno primena 250 i.j.
rekombinantnog oblika mada ovaj nacin ne redukuje rizik od pojave kasnog oblika

OHSS-a.
2. Coasting

Coasting odnosno prekid stimulacije gonadotropinima i odlaganje primene hCG
u slucaju visokih vrednosti estradiola predstavlja jedan od vidova sekundarne
prevencije. Odlaganje primene hCG se ne savetuje u periodu duzem od 3 dana (1, 119).
Coasting je najces¢e prva linijja sekundarne prevencije kod vecine klinicara (120).
Pojedine studije su pokazale da Coasting moze smanyjiti rizik od nastanka OHSS ali ga
ne moZze u potpunosti iskljuciti. Coasting nema uticaja na stopu uspeha IVF, bilo da se

meri procentom zivo rodene dece ili klinic¢kih trudnoca (121).
3. Kiriprezervacija embriona

Krioprezervacija embriona je verovatno najefekasnija prevencija OHSS.
Krioprezervacija ima za cilj da zastiti zdravlje pacijenta. Rezultati pojedinih studija
uzevsi u obzir stopu Zzivorodenih jasno ukazuju da je primena ove metode u
svakodnevnoj IVF praksi efikasan metod u prevenciji OHSS (122). Na taj nacin se

povecava stopa zivorodene dece kod pacijentkinja sa preteranim ovarijalnim



odgovorom na stimulaciju ovulacije u odnosu na transfer svezih embriona (123, 124).
Krioprezervacija je sastavni deo modernih ART. Proces se sastoji od dva dela koja
mogu uticati na kvalitet zamrznutih embriona i to su zamrzavanje i odmrzavanje. Proces
zamrazavanja se moze vrsiti na dva nacina i to kao tehnika postepenog zamrzavanja i
vitrifikacija. Tehnika postepenog zamrzavanja se sastoji od prve brze faze kojom se
sprecava kristalizacija ¢elija 1 druge spore faze. Kada je re¢ o vitrifikaciji embrioni se
brzo zamrzavaju. Embrioni se mogu zamrznuti u bilo kojoj fazi od zigota do blastociste.
Rani rezultati sa vitrifikacijom ukazuju na vecu stopu vijabilnih odmrznutih embriona i
veéu stopu implantacije. Sveukupan uspeh, kada poredimo krioprezervaciju, odnosno
vitrifikaciju, u odnosu na sveze embrione je slican u smislu zivorodene dece (125, 126).
Elektivna krioprezervacija svih embriona kod pacijentkinja koje imaju potencijal da
razviju OHSS sa povisenim vrednostima E2 na dan administracije hCG i kasniji
embriotransfer kada se uspostavi fizioloSki hormonalni milje redukuju SGA 1

preeklamsiju u jednoplodnim trudno¢ama (127).
4. Profilakticka primena makromolekula, odnosno kristaloida (HEAS)

Profilakticka primena makromolekula, odnosno kristaloida, kao $to je hydroxyethyl
starch solution (HEAS), moZe smanjiti rizik od razvoja OHSS povecavajuéi osmotski

pritisak plazme i neutraliSu¢i medijatore ovarijalnog porekla (128).
5. Primena agonista dopamine i kalcijum glukonata

Infuzija kalcijum glukonata na dan aspiracije oocita u dozi od 0,5 mg je
efikasnija od primene carbegolina u redukciji OHSS, kako ukupne ucestalosti tako 1

tezine oblika u kom se OHSS javlja (129).

1.1.2. Terapija OHSS

Terapija OHSS se bazira na multidusciplinarnom i individualnom pristupu u
zavisnosti od tezine i progresije simptoma. Pre svega je neophodno odrediti stepen
tezine stanja, odnosno definisati klinicku sliku pacijenta. U zavisnosti od tezine klinicke
slike pacijenti mogu biti tretirani ambulantno ili mogu zahtevati hospitalizaciju.

Ambulantno lecenje podrazumeva: balans unosa te€nosti na dnevnom nivou,
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svakodnevno merenje telesne tezine, pracenje obima trbuha u nivou umbilikusa, testove
iz krvi, ultrazvu¢ni pregled svakih 48—72 sata, ali i instrukcije kada da kontaktiraju

kliniku u slucaju pogorsanja simptoma (130).
Kriterijumi za hospitalizaciju su:
-nemogucnost kontrole abdominalnog ili pelvicnog bola
- nemogucnost odrzavanja adekvatnog unosa te¢nosti zbog izrazene mucnine
- pogorSanje OHSS prilikom pokusaja ambulantnog lec¢enja
- kriti¢an oblik OHSS

Bolnicki pacijenti zahtevaju Ceste vizite 1 kontrole jer se stanje moze rapidno menjati iz

Casau Cas (115).

Balans unosa te¢nosti, odnosno diureze je jedna od prvih mera u uslovima
hospitalnog lecenja. Nije utvrden optimalni pristup kada je u pitanju kontrola unosa
tecnosti, odnosno diureze. Agresivan intravenski unos tecnosti sa kristaloidima moze
pogorsati ascites uzev§i u obzir povecanu permeabilnost kapilara kao osnovni
mehanizam. 1z tog razloga se preporucuje da se hidratacija odrzava oralnim unosom
teCnosti prema osecaju Zedi pacijenta sve dok je to moguce, odnosno dok ne dode do
promene u laboratorijskim analizama u smislu hemokoncentracije ili neadekvatne
diureze (131). Rastvor 25% humanih albumina se moze koristiti kao plazma ekspander u
dozi od 50-100g, u infuziji u toku 4 sata i to na svakih 4 do 12 sati (132). Indikacija za

primenu albumina je hipoalbuminemija (<28 mg/dl).

Pacijentkinje sa izrazenom hemokoncentracijom i poremecajem koagulacije u
smislu sklonosti ka trombozi zahtevaju primenu niskomolekularnog heparina (LMWH)
u cilju profilakse tromboze. Duzina trajanja terapije se individualno odreduje u
zavisnosti od stepena rizika (115). Pacijentkinje sa simptomima i znacima venske
tromboze (VTE) ili neuroloskom simptomatologijom registrovane su ¢ak i nedeljama
nakon prestanka akutne simptomatologije 1 ociglednog poboljsanja. Tezak oblik OHSS
je protrombogeno stanje zbog izrazite hemokoncentracije ali i endotelne disfunkcije
koja se nalazi u osnovi patofizioloskog mehanizma OHSS-a. Incidenca tromboze se
procenjuje na oko 0,7% do cak 10% slucajeva teSkog oblika OHSS (133). Profilaksa



venskog tromboembolizma se smatra prihvatljivom do kraja prvog trimestra iako su
potrebna dodatna ispitivanja kako bi potvrdila ovaj stav. Osim toga multidisiplinarni
pristup koji podrazumeva i uces¢e hematologa mogao bi svakako biti od koristi (134).
Tromboprofilaksu bi trebalo razmotriti kod svih pacijentkinja sa teskim oblikom OHSS
1 onih sa faktorima rizika kao $to su smanjena pokretljivost, gojaznost ili dokazana
trombofilija (135). Tromboza pacijentkinja sa OHSS-om najcesce zahvata gornje delove
tela 1 arterijski sistem. Stoga ginekolozi i svi oni koji su ukljueni u lecenje
pacijentkinja sa infertilitetom a posebno teskim oblikom OHSS-a treba da budu
upoznati da se tromoboza kod ovakvih pacijentkinja najces¢e ispoljava u
neuobicajenom obliku sa poremecajem vida, bolovima u vratu, i ¢esto nekoliko nedelja

nakon dijagnostikovanog OHSS-a (134).

Analgetici i antiemetici se po potrebi mogu koristiti u slu¢aju teskog OHSS. U
slu¢aju potrebe za analgeticima savetuje se izbegavanje nesteroidnih antinflamatornih

lekova 1 lekova koji su kontraindikovani u trudno¢i.

Hirurgija je indikovana kod pacijentkinja sa OHSS u slu¢aju ovarijalne torzije,

rupture ektopic¢ne trudnoce i podrazumeva ucesce iskusnog hirurga.

Paracentezu treba izvoditi pod kontrolom ultrazvuka a moze se izvesti bilo
transabdominalno ili transvaginalno. Kontrola ultrazvukom je potrebna kako ne bi doslo
do povrede jako uvecanih jajnika. Intravenska terapija koloidnim rastvorima najcesce je
potrebna kod pacijenata kod kojih se radi paracenteza (115). Malo je podataka koji bi
sugerisali koliko te¢nosti se moze ispustiti jednom paracentezom a da se pritom dodatno
ne ugrozi zdravlje pacijenta zbog potencijalnog sindroma dekompresije. Prikazano je
aspiriranje 2155 ml (u rasponu od 500-4500 ml) bez komplikacija (136). Pacijentkinje
sa OHSS su uglavnom mlade Zivotne dobi, i1 stoga je verovatnoca tolerancije drenaZe
vece koli¢ine tecnosti veca u poredenju sa starijim pacijentkinjama (137). Odredena
istrazivanja su pokazala da rana drenaza smanjivanjem intrabdominalnog pritiska i na
taj nacin povecanjem renalne perfuzije kod umerenog oblika OHSS-a moze spreciti ili
bar usporiti progresiju bolesti, odnosno prevenirati komplikacije povezane sa ovim
stanjem (138). Dreniranje 2000 ml te¢nosti kod pacijentkinja sa teSkom formom OHSS-
a dovodi do znacajnog smanjenja intraabdominalnog pritiska i smanjenja vaskularne

rezistencije (139).
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Indikacije za paracentezu su:
-jak abdominalni bol ili veoma izrazen osecaj napetosti trbuha uz prisustvo ascitesa
-kratak dah uz kompromitujucu respiratornu funkciju

-oligurija uprkos adekvatnoj nadoknadi te¢nosti, kao posledica kompresivnog ascitesa

koji rezultuje smanjenjem bubrezne perfuzije.

U slucaju kriticnog ili teSkog oblika potreban je multidisciplinarni pristup kod
pacijentkinja koje imaju izrazenu dehidrataciju i hemokoncentraciju. Kriti¢an oblik
zahteva prijem u jedinicu intenzivne nege. Pacijenti sa teSkom formom OHSS kada
dehidratacija i hemokoncentracija perzistiraju uprkos adekvatnim merama nadoknade
te€nosti zahtevaju invazivni hemodinamski monitoring. Takvi pacijenti su najcesée vec
smeSteni u jedinicu intenzivne nege i1 leCe se multidisciplinarnim pristupom u koji je
naj¢eS¢e ukljucen anesteziolog ali i lekari drugih specijalnosti u zavisnosti od
dominantnih simptoma odnosno poremecaja kao $to je ve¢ pomenuti tromboembolizam,

zatim akutni respiratorni distress sindrom i popustanje bubrezne funkcije (132).

Diuretici se generalno smatraju kontraindikovanim s obzirom da mogu smanjiti
intravaskularni volumen 1 na taj nacin pogorsati sve navedene poremecaje ako uzmemo
u obzir da je patofizioloski mehanizam upravo gubitak tecnosti iz intravaskularnog
prostora u tzv. tre¢i prostor, medutim pri multidisciplinarnom pristupu u slucaju
perzistentne oligurije, uprkos svim primenjenim merama nadoknade volumena i drenaze

ascitesa dolazi u obzir i njihova primena u smislu stimulisanja diureze (115).

U slucaju 1 kada je ve¢ doslo do razvoja OHSS moguce je primena Carbegolina
u dozi od 0,5 mg koja moze smanjiti vaskularnu permeabilnost kompetitivnho se

vezujuc¢i za VEGF receptore (140).

Postojeci sistemi klasifikacije su nedovoljno precizni za klinicku primenu jer su

Cesto subjektivni i ne uzimaju u obzir velike varijacije u prezentaciji OHSS.



Classic OHSS symptoms Clinical OHSS signs
; * Nausea » Weight gain
Normal Screenin, ght g
Ovarlan i « Vomiting and/or | + Tachycardia/orthostatic
response :
« Bloating changes
« Abdominal pain *» Tachypnea with dyspnea
Exaggerated’ A
¥
GnRHa Continued close monitoring ' Additional screening

« Ultrasound for ascites
« LFT, including AST, ALT, total bilirubin, GGT
« Electrolytes

trigger

« Hematocrit
« Serum Cr
* 24-h urine output
Positive Negative
¥
Self-limited |« Diagnosis: OHSS Positive finding Ovarian
Require additional « Oliguria hyper-responders
monitoring; reporting « Ascites 2grade 2 Require increased
in clinical trial setting |« « Elevated LFTs surveillance; reporting in
v is required » Hyponatremia, hyperkalemia clinical trial setting is
Significant Sl encouraged
comorbidity levated creatinine

Slika 8. Prikazani dijagram je predlozen kako bi omogucio konzistentan pristup

dijagnozi, klasifikaciji i postupku sa pacijentima (130).

1.4 Uticaj IVF/ICSI na trudnoc¢u

Pojedine studije su pokazale da deca rodena nakon ART-a mogu imati veci rizik
od anomalija, genetskih abnormalnosti, prematuriteta, male telesne tezine, usporenog

neuroloskog razvoja i kancera (141).

1.4.1. Preterminski porodaj i mala telesna masa na rodenju

Jednoplodne trudnoce ostvarene IVF mogu imati povecan rizik za prevremeni
porodaj i malu telesnu tezinu (< 2500 g) u poredenju sa decom spontano zaetom.
Velika pupulaciona studija koja je poredila 42000 novorodencadi zacetih ART-om u
periodu od 1996-1997. godine sa 3 miliona novorodencadi koja su spontano zaceta
ukazala je na statisticki znacajno vecu stopu prevremenog porodaja (6,6% Vs 4,7%),

novorodencadi male telesne teZine (6,5% vs 2,5%) medu jednoplodnim trudno¢ama ali
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ne i blizanackim nakon korekcije prema godinama majke, paritetu, gestacijskoj starosti
u vreme porodaja, embrioredukciji i uzroku infertiliteta (142). Nedostatak uticaja IVF na
pomenute komplikacije i stanja u trudno¢i kada je re¢ o blizancima su najverovatnije
odraz Cinjenice da su blizanacke trudnoce same po sebi ¢eSc¢e komplikovane ovim
stanjima, te se na taj nac¢in maskira efekat IVF. Podaci sugeriSu da rizik od prevremenog
porodaja kao i male telesne tezine novorodencadi moze biti i rezultat medikamanata,

manipulacija u toku samog ART-a ili uzrokom infertiliteta pacijentkinja (143).

1.4.2. Kongenitalne anomalije

Veéina studija nije pokazala vezu izmedu ART-a (bilo da se radi o IVF ili ICSI)
I kongenitalnin anomalija dok su pojedine studije ukazivale na anomalije
genitourinarnog trakta (hipospadia), defekte neuralne cevi, rascepe usne i nepca,
gastrointestinalnog  trakta, muskuloskeletnog sistema kao i hromozomske
abnormalnosti. Kohortna studija iz 2006. godine je poredila pacijentkinje koje su imale
problem infertiliteta u odnosu na opStu populaciju. Duzina trajanja infertiliteta je bila
proporcionalna sa stopom anomalija nezavisno od toga da li su deca zaceta spontano ili
ART-om. Ista studija koja je samo posmatrala jednoplodne trudnoce ukazala je da je
procenat anomalija genitalnog trakta veéi u grupi pacijentkinja koje su trudnocu
ostvarile ART-om u odnosu na spontano nastale trudno¢e. Ovom studijom je sugerisano
da bi tretman hormonima mogao uticatai na anomalije genitourinarnog trakta ali isto
tako da se iza neSto vece stope anomalija u pojedinim studijama u grupi pacijentkinja
koje su trudnoc¢u ostvarile ART-om u odnosu na ops$tu populaciju moze kao uzrok kriti

infertilitet sam po sebi (144).

1.4.3. Hromozomske anomalije

Ispitivanja ograniCena na relativno mali broj pacijenata ukazuju da stopa

hromozomskih anomalija nije povecana kod pacijentkinja sa ART-om. Pojedine studije



medutim sugeriSu da su hromozomske anomalije nesto ¢es¢e u slucaju koris¢enja ICSI
metode. Ova pojava se objasnjavala ¢injenicom da se kod takvih pacijentkinja radi
uglavnom o tezem obliku infertiliteta, muSkom infertilitetu, odnosno udruzenom
infertilitetu i da je verovatnota da su roditelji takve dece nosioci neke od

hromozomopatija veca, pa je na taj na¢in veca i mogucénost nasledivanja (143).

1.5. Uticaj OHSS na trudnocu

Lekari bi trebali da budu svesni, a Zene informisane, da trudno¢e komplikovane
OHSS-om mogu biti u poveéanom riziku od hipertenzivne bolesti u trudnoéi i
prevremenog porodaja. Kao potencijalne perinatoloSske komplikacije teSke forme
OHSS-a najces¢e se pominju prevremeni porodaj i/ili hipertenzivna bolest dok su
pojedini autori uocili i veéu stopu gestacijskog dijabetesa (112). Courbierre i saradnici
su pronasli ve¢u incidencu preeklampsije (21.2% versus 9.2%) i1 prevremenog porodaja
(36% versus 10.7%) u 40 OHSS trudnoca u poredenju sa kontrolnom grupom od 80 IVF
trudnoca bez OHSS-a (145). Veca studija koju su napravili Haas i saradnici je poredila
ishode trudno¢a 125 pacijentkinja komplikovanih teskim OHSS-om sa 157 IVF
trudno¢a ostvarenih IVF-om bez prisustva OHSS-a i pronasli povecan rizik
prevremenog porodaja kod jednoplodnih trudnoca , ali ne i kod viSeplodnih u poredenju
sa kontrolnom grupom kod kojih je trudnoca ostvarena IVF-om ali bez komplikacija
OHSS-om (91).

1.5.1. Hipertenzivna bolest u trudnoci

Klasifikacija hipertenzivne bolesti:

1. Hroni¢na hipertenzija

2. Gestaciona hipertenzija

3. Preeklampsija, eklampsija i HELLP
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4. Preeklampsija superponirana na hroni¢nu hipertenziju

1.5.1.1. Hroni¢na hipertenzija

Hroni¢na hipertenzija se definiSe kao arterijski krvni pritisak koji je veéi od
140/90 1 koji je kao takav postojao pre trudnoce, dijagnostikovana do 20. nedelje
gestacije ili hipertenzija koja je dijagnostikovana nakon 20. nedelje gestacije ali koja

perzistira duze od 12 nedelja nakon porodaja.

1.5.1.2. Gestacijska hipertenzija

Gestacijska hipertenzija se definiSe kao novi skok krvnog pritiska nakon
dvadesete nedelje gestacije i to sistolnog >140 a dijastolnog >90 mm Hg bez

proteinurije.

1.5.1.3. Preeklampsija

Preeklampsija se definiSe kao skok krvnog pritiska nakon 20. nedelje trudnoce u
najmanje dva merenja i to vise ili jednako od 140 mm Hg kada je re¢ o sistolnom,
odnosno vise ili jednako od 90 mm Hg kada je re¢ o dijastolnom pritisku. Za definiciju
preeklampsije je neophodno prisustvo najcesée proteinurije ili udruzenost sa nekim od
drugih znakova preeklampsije. Potrebno je da proteinurija bude > 300 mg/24h urinu.

U odsustvu proteinurije, dijagnoza preeklampsije mora da ispuni sledece kriterijume:
- trombocitopenija (<100,000/uL)

- povecani enzimi jetre (transaminaze duplo veée od normalnih vrednosti)



- nagli pocetak bubrezne insuficijencije (serumski kreatinin >1.1 mg/dL u odsustvu

drugih razloga koji bi mogli dovesti do povecanja serumskog kreatinina)
- edem pluca
- iznenadni pocetak cerebralnih ili vizualnih poremecaja (146).

Edemi se nalaze kod velikog broja pacijentkinja bez hipertenzivne bolesti i stoga se
viSe ne smatraju dijagnostickim kriterijumom za preeklampsiju. Edemi ruku i lica se
nalaze kod oko 15% pacijenata sa preeklampsijom ali su oni u tom slu¢aju veoma

izrazeni (147).

Preeklampsija sustinski predstavlja spektar, kontinuum poremecaja koji se
arbitrarno, grubo deli na blagu i ozbiljnu formu. Da bi se govorilo 0 teskoj formi

preeklampsije mora se zadovoljiti neki od sledecih kriterijuma:

1. Sistolni krvni pritisak > 160 mm Hg i dijastolni krvni pritisak >110 mm Hg
izmeren dva puta u razmaku od najmanje 6 h dok je pacijent u krevetu.
Cerebralne ili vizuelne senzacije

Edem pluca ili cijanoza

Uporan bol u epigastrijumu ili ispod desnog rebarnog luka

o b~ DN

Ostecena funkcija jetre (transaminaze koje su vece od duplo u odnosu na
normalne vrednosti)
Trombocitopenija (< 100 000/ul)

7. Progresivna renalna insuficijencija koja podrazumeva koncentraciju serumskog

o

kreatinina > 1,1 mg/dl u odsustvu drugih bubreZnih oboljenja
Ovo stanje je karakteristicno isklju¢ivo za trudnocu i karakteriSe se
poremecajem perfuzije vitalnih organa, ukljuuju¢i fetoplacentarnu jedinicu,

koja je kompletno reverzibilna nakon terminacije trudnoce (148).
Epidemiologija preeklampsije

Preeklampsija se javlja u oko 4% trudno¢a nakon prvog trimestra. Najvazniji
faktor rizika je nuliparitet (dve trecine svih preeklampsija se javlja kod nulipara). Brojna
medicinska stanja ili oboljenja predstavljaju predispoziciju za preeklampsiju. U njih pre
svega spadaju hroni¢na hipertenzija, renalna insuficijencija i pregestacijski dijabetes.

Kod 25% pacijentkinja sa pregestacijskom hipertenzijom do¢i ¢e do razvoja
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preeklampsije. Kada je re¢ o pregestacijskom dijabetesu glavni predisponirajuéi faktor
je prisustvo mikrovaskularnih promena. Bolesti vezivnog tkiva kao sto su sistemski
lupus erythematosus 1 antifosfolipidni sindrom su takode prepoznati kao
predisponiraju¢i faktori (149). Gojaznost povecava rizik od preeklampsije za oko tri
puta. BMI ima direktan uticaj na verovatnoéu pojave preeklampsije ¢ak i1 kod
pacijentkinja sa normalnom telesnom tezinom. Ova veza je najverovatnije zasnovana na
postojanju insulinske rezistencije kao i1 u slucaju gestacijskog dijabetesa kod koga je
takode CeSc¢a pojava precklampsije. Pored navedenih oboljenja preeklampsija se moze
javiti 1 usled molarne trudnoce. Takode preeklampsija je ¢eS¢a kod pacijentkinja sa
viSeplodnim trudno¢ama a verovatnocéa raste sa brojem fetusa. Dodatni faktori rizika
ukljuCuju prethodnu preeklampsiju, antifosfolipidni sindrom, IVF i anamnesticki

podatak o preeklamsiji majke (150).

Mirror syndrom je oblik preeklampsije u kom periferni edemi majke odrazavaju
hidrops fetusa. Teorija mirror sindroma je da hidropi¢na placenta ispoljava
antiangiogene faktore (vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF), solubilni FMS-like
tyrosine kinase-1 (SFLT1) (151).

Tabela 5. Faktori rizika za za preeklampsiju (150).

Faktori rizika (vs. Kontrolna grupa) Unadjusted Relative Risk (95% CI)
Nuliparitet (vs. multiparitet) 2.91 (1.28-6.61)
Godine majke >40 (vs. <40), nulipara 1.68 (1.23-2.29)
Godine majke >40 (vs. <40), multipara 1.96 (1.34-2.87)

Prethodna preeklampsija (vs. bez
preeklampsije) 7.19 (5.85-8.83)

Blizanacka trudnoca (vs. jednoplodna
trudnoca) 2.93 (2.04-4.21)

Preegzistiraju¢i dijabetes (vs. bez
dijabetesa) 3.56 (2.54-4.99)

Antifosfolipidna antitela 9.72 (4.34-21.75)




Patofiziologija preeklampsije

Primarni dogadaj u preeklampsiji smatra se da je neadekvatna placentacija.
Nedovoljna invazija trofoblasta u endometrijum ili neuspesna invazija spiralnih arteriola
1 njithovo neadekvatno remodelovanje dovode do oslobadanje odredenih supstanci iz
posteljice. Ovi placentarni faktori koji dovode do endotelijalne disfunkcije dalje
rezultuju promenama i manifestacijom simptoma i znakova preeklampsije (152).
Spiralne arteriole mogu postati nekroticne, a normalne ¢elije biti zamenjene sa tzv.
penastim ¢elijama 1 amorfnim materijalom, procesom poznatim kao akutna ateroza. Ove
promene su najizrazenije u bazalnim arterijama ali se javljaju i u decidualnim i
miometrijalnim. Akutna ateroza moze progredirati do ozbiljne obliteracije krvnih
sudova dovode¢i do infarkta posteljice (153). Smatra se da je patofizioloska osnova
preeklampsija povecana vaskularna rezistencija koja nastaje pri normalnim vrednostima
vazokonstriktora odnosno kao posledica hipersenzitivnosti. Vazopresori na koje je
povecana senzitivnost su slede¢i: vazopresin, epinefrin, norepinefrin i angiotenzin Il od
kojih je najznacajniji angiotenzin Il. Dolazi i do promena u sistemu koagulacije (154,
155).

Endotelijalna disfunkcija

Nekoliko produkata koji nastaju kao rezultat povrede endotela kao §to su
fibronektin, faktori rasta 1 dr. su povecani kod Zena sa preeklampsijom pre pojave
klini¢kih znakova. Endotelijum je tkivo sa mnogo vaznih funkcija (156). Dve od njih su
od posebnog znacaja kada je re¢ o preeklampsiji. To su prevencija koagulacije s
obzirom da je intaktan endotelijum rezistentan na formiranja tromba a druga bitna
osobina je modulacija vaskularnog tonusa. Endotelijum ima veliki znacaj u reakciji
glatke muskulature krvnih sudova na vazokonstriktore. U preeklampsiji vaskularni
endotelijum generiSe manje prostaciklina, visokopotentnih vazodilatatora nego u
normalnoj trudno¢i (157). Produkcija NO je takode smanjena u slucaju povrede
endotela (158). Faktor poznat kao solubilna FMS-like tyrosine kinase (SFLT1) ¢ini se da
takode ima ulogu u nastanku preeklampsije. On deluje kao antagonista VEGF.

Koncentracija ovog faktora je veca kod pacijentkinja sa preeklampsijom joS$ pre pojave

59



prvih Klini¢kih znakova (159). Dosadasnji podaci sugerisu da bi povreda endotela mogla

imati klju¢nu ulogu u patogenezi preeklampsije.
Promene na nivou bubrega

Renalne promene ukljucuju smanjenje glomerularne filtracije, proteinuriju,

smanjenje ekskrecije soli i promene u sistemu renin/angiotenzin/aldosteron.
1. Promene na nivou glomerula

Smanjenje glomerularne filtracije je Cest nalaz kod preeklampsije koji se samo
delimi¢éno moze objasniti smanjenim protokom krvi kroz bubrege. Smatra se da je
verovatnije da je glomerularna endotelioza koja pravi okluziju glomerularnih kapilara
uzrok nefunkcionalnosti brojnih glomerula (160). Proteinurija je primarno uzrokovana
promenama na nivou glomerula u preeklampsiji. Normalno proteini nisu prisutni u urinu
s obzirom na veli¢inu molekula, odnosno tubularnu reapsorpciju proteina male
molekulske mase. U slucaju oste¢enja glomerula povecava se permeabilnost za proteine.
Ukoliko je oStecenje vece, veca je 1 propustljivost za proteine odnosno raste i veli¢ina
proteina koji mogu proé¢i kroz glomerul. Chesley je primetio da postoji varijacija u
odnosu urinarni kretinin/proteini u toku nekoliko c¢asova (161). S obzirom da
strukturalne glomerularne promene ostaju relativno konstantne u tom periodu,
proteinurija je bar delimi¢no rezultat funkcionalnih a ne samo morfoloskih promena,
odnosno ovaj fenomen je objaSnjen varijacijama u renalnom vaskularnom spazmu.
Elektronskom mikroskopijom je pokazano da su primarne patoloske promene na
endotelijalnim ¢elijama koje su znacajno vece i dovode do okluzije lumena kapilara,

fenomen poznat pod nazivom glomerularna kapilarna endotelioza (162).
2. Tubularne promene

Urati nisu vezani za proteine, odnosno slobodno cirkuliSu u krvi i kompletno se
filtriraju kroz glomerule. Vecina urata se nakon filtracije reabsorbuje i to pre svega u
proksimalnom tubulu. Postoje dokazi da smanjenje u klirensu mokraéne kiseline
prethodi smanjenju glomerularne filtracije 1 objasnjava se promenama na nivou tubula
pre nego na nivou glomerula. Mada se stvarni mehanizam klirensa urata ne zna
verovatno je da se radi o smanjenoj renalnoj perfuziji mada se ni povecana proizvodnja

kao posledica loSe perfuzije organa ne moze iskljuciti.  Ekskrecija



phenolsulphanophtaleina (PHP) se vrSi preko tubularnih celija. Stoga se njegova
sekrecija moze koristiti kao indikator tubularne funkcije. Smanjenje PHP ekskrecija
prethodi smanjenju GFR 1 klini¢i evidentne bolesti kod pacijentkinja sa

preeklampsijom.
3. Renin-Angiotensin-Aldosterone System

Dramati¢ne promene u sistemu renin-angiotenzin-aldosteron (RASS) sistemu za
vreme trudnoce ukljucuju povecanje plazma reninske aktivnosti, smanjenje senzitivnosti
na angiotenzin II i poveéanje koncentracije angiotenzinogena, renina, angiotenzinogena
I i aldosterona. RASS abnormalnosti su istaknute kao uzroéni faktor u preeklampsiji.
Koncentracija u sistemskoj cirkulaciji renina, angiotenzinogena, angiotenzina Il i
aldosterona se smanjuju u preeklampsiji u poredenju sa normotenzivnim

pacijentkinjama ali je senzitivnost na angiotenzin Il zna¢ajno povecana (163).
4. Smanjeno izlucivanje soli

Zadrzavanje soli je takode patofizioloSki proces koji nije dovoljno jasan u
preeklamsiji ali je njegovo postojanje evidentno i znacajno. Prospektivne studije renalne
funkcije indiciraju da promene na nivou bubrega prethode klini¢ki manifestnoj bolesti
ali ne 1 ostalim patofizioloSkim mehanizmima u preeklampsiji kao $to je promena u
koagulacionom sistemu. Malo je verovatno da su ove promene uzro¢ni faktor daljih

patofizioloskih zbivanja, odnosno preeklampsije (164).
Imunoloske promene kao etioloski faktor preeklampsije

Epidemioloske 1 laboratorijske opservacije sugeriSu da fetomaternalna
imunoloSka interakcija moze biti etioloSki znaCajna u patogenezi preeklampsije.
Povecana incidenca preeklampsije u prvoj trudno¢i i1 protektivni efekat pobacaja
sugeriSu da ekspozicija majke fetalnim antigenima moze biti protektivna, ali se ovaj

efekat gubi ukoliko je u drugoj trudno¢i drugi otac (165).
Laboratorijske promene kod pacijentkinja sa preeklampsijom

Laboratorijski nalazi mogu biti drasticno promenjenu u slu¢aju teSke

preklampsije ili eklampsije ali takode odsutni u slu€aju blagog oblika bolesti.

61



Renalna funkcija

Serumske vrednosti mokracne kiseline su najsenzitivniji pojedina¢ni parametar
prisustva preeklampsije. Cak i ukoliko je jedna vrednost kreatinina znacajno povisena,
serumsku koncentraciju kreatinina je najbolje interpretirati nakon vise uzastopnih
merenja. Male promene u glomerularnoj filtraciji je najbolje interpretirati preko klirensa
kreatinina. lako je klirens kreatinina naj¢e$¢e normalan kod pacijentkinja sa blagim

oblikom bolesti on je uvek smanjen kod teske preeklampsije (156).
Funkcija jetre

Testovi funkcije jetre ukoliko pokazuju patoloske vrednosti u smislu porasta

transaminaza su lo§ prognosticki znak po majku i po fetus.
Koagulacioni status

lako je DIK relativno redak kod vecline Zena sa preeklampsijom postoji
aktivacija koagulacionog sistema. Prose¢ne vrednosti trombocita su slicne kao i u
normalnoj trudno¢i ali sekvencijalno merenje moZe otkriti postepeno smanjenje broja
trombocita. Veoma senzitivan indikator aktivacije koagulacionog sistema je smanjenje
antitrombina 111 kao i smanjen odnos aktivnosti faktora VIII u odnosu na faktor VIII
antigen (166).

Metabolicke promene u preeklampsiji

Povecana insulinska rezistencija koja se normalno javlja u trudno¢i je u slucaju
preeklampsije dodatno naglaSena. Dokaz povecanja insulinske rezistencije je povecanje
cirkuliSucih lipida, triglicerida, masnih kiselina, LDL a smanjenje HDL holesterola. Ove
promene mogu takode prethoditi klini¢ki evidentnoj bolesti a povlace se nakon
porodaja. Postoje dokazi na miSevima da tretman pravastatinom moze smanjiti nivo

lipida 1 poboljsati vaskularizaciju (167).



1.5.1.4. Eklampsija

Eklampsija podrazumeva tonicko kloni¢ke gréeve koji se ne mogu na drugi
na¢in objasniti kod pacijentkinja sa preeklampsijom. U jednoj velikoj prospektivnoj
studiji, 77% od 383 pacijentkinje sa potvrdenom eklampsijom hospitalizovane pre
eklamptickog napada, kod 38% nije dokumentovana proteinurija ili hipertenzija pre

hospitalizacije (168).

1.5.1.5. HELLP sindrom

HELLP sindrom se smatra varijantom hipertenzivne bolesti odnosno
preeklampsijom. Hipertenzija i proteinurija medutim ne moraju biti udruzeni sa ovim
stanjem. Simptomi se mogu objasniti smanjenom perfuzijom organa. Mada je pristup
le¢enju HELLP sindroma sli¢an kao pristup lecenju preeklampsije, neke razlike idu u
prilog tome da se ovde radi ipak o dva nezavisna entiteta. Pacijentkinje sa HELLP
sindromom su najcesce starije zivotne dobi, belkinje, multipare u poredenju sa Zenama
koje imaju preeklampsiju. Promene koje se deSavaju u sistemu renin-angiotenzin kod
pacijentkinja se preeklampsijom ne deSavaju se kod pacijentkinja se HELLP sindromom

(169).

Tabela 6. Kriterijumi za dijagnozu HELLP sindroma (171)

Hemoliza
LDH>600 i.j.
Bilirubin > 1.2 mg/dI

Povecane vrednosti enzima jetre za duplo
Serumski AST >70 i.j.
Trombocitopenija < 100.000/mm?
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1.5.2. Intrauterini zastoj u rastu ploda

Normalan fetalni rast odvija se kroz tri faze. U prvoj polovini trudnoce dolazi do
hiperplazije odnosno deobe celija. Druga faza se karakteriSe kombinacijom celijske
hiperplazije 1 hipertrofije dok se u poslednjih 6 do 8 nedelja trudnoc¢e desava iskljucivo
hipertrofija.

1.5.2.1. Definicija i klasifikacija

Intrauterini zastoj u rastu (IUGR) se definiSe kao nemogucnost dostizanja genetskog
potencijala rasta ploda (171). Medutim definicija intrauterinog zastoja u rastu ploda jo$
uvek nije opste prihvacena i jedinstvena. Gruba podela fetalnog rasta bazirana je na

telesnoj masi novorodencadi. Na ovaj nacin razlikujemo:

1. Novorodencad male telesne mase za gestacijsku starost (SGA). Grupa
novorodencadi telesne mase ispod 10" percentile za gestacijsku starost.

2. Novorodencad telesne mase koja odgovara starosnoj dobi ili odgovaraju¢e mase
za starosnu dob (AGA). Ovoj grupi pripadaju novorodendad od 10" do 90™
percentile.

3. Novorodendad ¢ija je telesna masa iznad 90™ percentile za starosnu dob (LGA).

Ova podela medutim ne uzima u obzir etni¢ke razlike, stil zivota koji se menja
sa godinama i druge faktore koji su specifi¢ni za odredene populacije ili podneblje (172,
173). Velika PORTO studija u Irskoj koja je obuhvatila fetuse ispod 10" percentile za
gestacijsku starost u periodu od 24. do 36. nedelje trudnoce je pokazala da su se losi
ishodi trudnoce posebno javljali u grupi novorodencadi telesne mase ispod 3™ percentile
za gestacijsku starost, procenjene ultrazvu¢nim pregledom. Plodovi ispod 3™ percentile
imali su neadekvatan protok kroz umbilikalnu arteriju kao i ceSéu pojavu
oligohidramniona. Stoga se doslo do zakljucka da je za dijagnozu intrauterinog zastoja u
rastu, odnosno ploda koji nije dostigao svoj genetski potencijal rasta potrebno pored

telesne tezine ispod 3" percentile ukljuditi i neadekvatan protok kroz umbilikalnu



arteriju kao i nedekvatnu dinamiku rasta (174). Incidenca plodova sa zastojem u rastu se
razlikuje prema pojedinim studijama. Ona varira izmedu 4 - 8% u razvijenim zemljama

pa do ¢ak 30% u zemljama u razvoju (175).
Intrauterini zastoj u rastu deli se na:

- Asimetri¢an zastoj u rastu ploda

- Simetri¢an zastoj u rastu ploda

Plodovi sa asimetricnim zastojem u rastu imaju odgovaraju¢u duzinu kostiju i
obim glave ali malo subkutanog masnog tkiva i stoga manju abdominalnu
cirkumferencu. Plodovi sa simetricnim zastojem u rastu su kao $to im ime kaze
simetricno mali. Etioloski faktori koji dovode do asimetriénog odnosno simetri¢nog
zastoja u rastu se razlikuju. Osim ove podele IUGR se deli i na rani i kasni. Rani
intrauterini zastoj u rastu ploda obuhvata oko 20 - 30% fetusa sa zastojem u rastu.
Povezan je sa ranom preeklampsijom u oko 50% slucajeva (176). Rani pocetak zastoja u
rastu je rezultat teSke placentne insuficijencije sa hronicnom fetalnom hipoksijom a
protok kroz umbilikalnu arteriju je abnormalan u najveéem broju slucajeva (177). Kasni
intrauterini zastoj u rastu ploda obuhvata preostalih 70 - 80% fetusa. Udruzenost sa
preeklampsijom je relativno niska i iznosi oko 10% (176). Stepen placentne
insuficijencije je blag pa je Dopler a.uterinae najées¢e normalan. Uprkos normalnom
protoku kroz umbilikalnu arteriju ¢esto postoji abnormalan cerebro-umbilikalni odnos
(CPR) (178). Granica koja se naj¢eSce uzima za razdvajanje ranog od kasnog je izmedu

32 - 34. nedelje gestacije (179).

1.5.2.2. Etiopatogeneza

Etioloski faktori koji dovode do poremecaja rasta ploda mogu se grubo podeliti

na fetalne i maternalne faktore.
U fetalne faktore spadaju:

- Genetska predispozicija
- Virusne infekcije
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- Viseplodne trudnoce

- Poremecaj placentacije

Kada govorimo o genetskoj predispoziciji ploda ona je dominantno odredena
maternalnim genima, odnosno tezina ploda na rodenju korelira viSe sa telesnom tezinom
majke nego oca na rodenju. Majke koje su rodene sa zastojem u rastu ¢eSée radaju
novorodencad sa zastojem u rastu (180). Muski plodovi rastu brze od zenskih i na
rodenju u proseku imaju oko 200g vise (181). Osim genetske predispozicije koja
odreduje telesnu masu novorodencadi hromozomske aberacije u smislu aneuploidija i
strukturnih hromozomskih anomalija takode mogu uticati na rast ploda. Aneuploidije su
odgovorne za zastoj u rastu kod 2 - 5% novorodenc¢adi. Ovaj procenat se penje na 20%
kada se zastoj u rastu manifestuje do 20. nedelje trudnoce. Zastoj u rastu je prisutan kod
trizomija 13 i 18 ali i kod trizomije 21 kod koje je to najéeSée manjeg stepena. Svi
plodovi sa zastojem u rastu pre 24. nedelje trudnoce su potencijalno plodovi sa
aneuploijom. Standardna kariotipizacija dijagnostikuje duplo manje aneuploidija kod
plodova sa zastojem u rastu u odnosu na microarray metodu (182). Kada govorimo o
aneuploidijama tipi¢no je da se zastoj u rastu kao $to je veé rec¢eno javlja ranije, u fazi
hiperplasticnog rasta ploda, pa su plodovi tipicno simetricno mali. Ovaj procenat

simetri¢no malih plodova je oko 20 - 30% dok je ostatak sa asimetri¢nim zastojem rasta.

Fetalne infekcije se odnose pre svega na viruse. Nije utvrdeno da bakterijske
infekcije mogu dovesti do zastoja u rastu ploda. Od virusnih infekcija danas je
najznacajnija infekcija citomegalovirusom ali je jo$ uvek od znacaja i infekcija rubelom

a u nekim slucajevima i vari¢elom, toksoplazmozom kao i HIV infekcija (183).

Placentni faktori se prevashodno ti€u neadekvatne invazije trofoblasta u matericne
krvne sudove gde dolazi do zamene endotela i1 glatkih miSi¢a u zidovima krvnih sudova
trofoblastom koja za posledicu ima povecanu vaskularnu rezistenciju. Ipak mehanizam
invazije trofoblasta nije u potpunosti razjasnjen. Kod plodova sa intrauterinim zastojem
u rastu 1 abnormalnim protokom kroz umbilikalnu arteriju poremecene su 1 vrednosti
angiogenih faktora kao $to su VEGF 1 faktor rasta posteljice (PGF) koji su smanjeni,
dok su antagonisticki faktori povecani (184). Proteinski hormoni koje stvara posteljica
imaju uticaja na rast ploda. Poznato je da insulinu sli¢ni faktori rasta (IGF-1 i IGF-II)

imaju uticaj 1 da su njihove vrednosti smanjene kada je re¢ o IUGR. Posebno se



znaajnim smatraju solubilni fms-like tyrosine kinase (s-FIt 1), PGF i endoglin.
Povecane vrednosti s-FlIt 1 i endoglina kao i smanjene vrednosti PGF su pronadene u

sluc¢ajevima IUGR 1 preeklampsije (185, 186).
Maternalni faktori obuhvataju:

- hroni¢na oboljenja majke (hipertenziju, urodene i steCene trombofilije, hroni¢nu

bubreznu insuficijenciju, sistemski lupus eritematosus)
- neadekvatnu ishranu majke

- lekove (antikonvulzive)

- pusenje, alkohol, kokain, heroin 1 sl.

Osim pomenutih faktora od strane majke bitna je telesna tezina majke pre trudnoée kao i

etnicka pripadnost (173).

1.5.3. Preterminski porodaj

Preterminski porodaj je generalno nereSen problem u perinatalnoj medicini.
Porodaj pre 245 dana nakon koncepcije odnosno u periodu izmedu 20. nedelje 1 37.
nedelje gestacije (259 dana) se definiSe kao prevremeni porodaj. Porodaj nakon 37.
nedelje trudnoce se smatra terminskim. Novorodencad telesne tezine manje od 2500 g
nezavisno od gestacijske starosti se smatraju kao novorodencad male telesne mase
(LBW), ona koja teze manje od 1500 g kao veoma male telesne mase (VLBW).
Preterminski porodaj kao i porodaj novorodencadi male telesne mase su u proslosti
razmatrani kao zajednicki entitet. Napredak u preciznom odredivanju gestacijske
starosti je omogucio da se ishodi trudnoc¢a u zavisnosti od gestacijske starosti nezavisno
porede u odnosu na ishode vezane za telesnu tezinu (187). Tezi morbiditet je
karakteristi¢an za novorodencad rodenu pre 32. nedelje gestacije, Cesto nazvan veoma
rani preterminski porodaj. Najniza granica za porodaj od 20. nedelja gestacije je
prihvacena u vecem delu SAD ali varira od 20. do 24. nedelje u izvestajima ostalih

zemalja. Preterminski porodaj se smatra multifaktorijalnim zbog brojnih obstetrickih i
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medicinskih stanja koja su povezana sa njim (188). Faktori rizika koji su povezani sa
spontanim pretreminskim porodajem uklju€uju genitalnu infekciju, viSeplodnu
trudno¢u, krvarenje u drugom trimestru, nisku telesnu tezinu majke i istoriju

prevremenog spontanog porodaja.

1.5.3.1. Epidemioloske karakteristike i faktori rizika za prevremeni porodaj

Kao S$to je ranije napomenuto klinicka prezentacija prevremenog porodaja,
PPROM i cervikalna insuficijencija su nerazdvojni i preklapajuci faktori. Genetske
studije su otkrile polimorfizam nekoliko gena majke i fetusa povezanih sa spontanim
preterminskim porodajem i niskom telesnom tezinom na rodenju. Medusobna
interakcija gena i uticaja spoljasnje sredine je u osnovi patogeneze prevremenog
porodaja. Bakterijska vaginoza (BV) u kombinaciji sa odgovaraju¢im aleleom na genu
za TNF-alfa je povezana sa spontanim preterminskim porodajem (189). Druga studija je

pokazala vezu izmedu polimorfizma IL-6 i bakterijske vaginoze (190).

1.5.3.2. Prevencija prevremenog porodaja

Randomizirane studije su pokazale smanjenje stope preterminskog porodaja kod
pacijentkinja koje su tretirane progesteronskim preparatima ili hirurSkom intervencijom-
serklazom. Sli¢no kao i kod primene progesterona, cervikalni serklaz smanjuje rizik od
ponovljenih prevremenih porodaja kod kojih je cerviks kratak (< 25 mm) i posebno je
efikasan u pacijentkinja sa veoma kratkim cerviksom ( < 15 mm) (191). Nasuprot tome
ni progesteronska terapija, niti aplikacija serklaza nije se pokazala efikasnom kod
pacijentkinja sa viSeplodnim trudno¢ama sugeriSu¢i drugaciji mehanizam nastanka
prevremenog porodaja. U drugoj velikoj studiji jedna grupa pacijentkinja je primala
placebo a druga Progesteron depo 250 mg i.m. U ovoj studiji postojala je statisticki
visoko znacajna razlika imedu dve grupe pacijentkinja, odnosno pacijentkinje koje su

primale progesteron intramuskularno statisticki znacajno manje su se poradale pre 37.,



35. 1 32. nedelje gestacije. Trenutni dokazi sugeriSu primenu 17 OH progesterona kod
pacijentkinja sa prethodnim preterminskim porodajem. Meta analiza sprovedena od
strane Romera i sar. je pokazala da vaginalna aplikacija progesterona u dozi od 90 do
200 mg smanjuje rizik od prevremenog porodaja i poboljSava perinatalne ishode u
jednoplodnim trudno¢ama sa kratkim cerviksom (< 25 mm) ultrazvuéno merenim u

drugom trimestru bez negativnog uticaja na kasniji neuroloski razvoj (192, 193, 194).

1.5.3.3. Asistirane reproduktivne tehnologije i prevremeni porodaj

Preterminski porodaj je znatno ¢e$¢i u trudno¢ama koje su ostvarene nakon
stimulacije ovulacije i ART-a, ukljucuju¢i IVF (195). Povecan rizik za prevremeni
porodaj nakon IVF-a je uocen kako kod jednoplodnih tako i kod viSeplodnih trudnoca.
Takode je povecana stopa dece veoma male telesne mase (< 1500 g) i kongenitalnih
malformacija kod pacijentkinja sa jednoplodnim trudno¢ama. Mala telesna teZina na
rodenju je takode uocena ceS¢e kod pacijentkinja koje su imale embriotransfer svezih

embriona u odnosu na odmrznute (196).

1.5.4. Gestacijski dijabetes melitus

Prema klasifikaciji Ameri¢ke Asocijacije za Dijabetes (ADA) postoje sledeci

tipovi dijabetesa:

Tip 1 (nastaje kao rezultat autoimune destrukcije B ¢elija pankreasa i najces¢e vodi ka

apsolutnoj insulinskoj deficijenciji)

Tip 2 (nastaje kao posledica progresivnog gubitka produkcije insulina od strane B-celija

pankreasa a naj¢esc¢e na temelju prethodne insulinske rezistencije)
Gestacijski dijabetes

Specificni tipovi dijabetesa uzrokovani drugim faktorima.
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Specifiéni uzroci podrazumevaju: genetske defekte u produkciji insulina, oboljenja
egzokrinog pankreasa kao §to je cisti¢na fibroza i lekove. Jedan od poznatih genetskih
uzroka koji je najCesce razlog dijabetesa kod mladih u periodu puberteta je mutacija
gena za glukokinazu. Nedostatak ovog enzima sprecava pretvaranje glukoze u glukoza-
6-fosfat i prelazak glukoze u pankreas (197). U slucaju heterozigotne mutacije dolazi do
hiperglikemije sa blago poviSenim vrednostima glukoze naste. Procenjuje se da je to
uzrok gestacijskog dijabetesa u 5% slucajeva. Ukoliko je mutacija prisutna i kod ploda
moguce je da zbog smanjene sekrecije insulina uprkos hiperglikemiji fetusa plod

zaostaje u rastu (IUGR) (198, 199).

Dijabetes je najceS¢e oboljenje u trudnoéi. Moze se podeliti u dve grupe.
Pacijentkinje koje znaju da imaju dijabetes pre trudnoce - pregestacijski dijabetes i one
kod kojih je dijabetes prvi put dijagnostikovan u trudnoc¢i. Re¢ gestacijski sugerise da je
dijabetes indukovan trudno¢om, odnosno fizioloSkim promenama koje se deSavaju u
trudno¢i kod predisponiranih pacijentkinja. Gestacijski dijabetes se definiSe kao
intolerancija glukoze dijagnostikovana u toku trudnoce. U patofizioloSkom smislu
najsli¢niji je DM tip 2, odnosno nemogucénoséu da se odrzi adekvatan odgovor zbog
smanjene senzitivnosti na insulin (insulinske rezistencije) koja se povecava sa
napredovanjem trudnoce (173). Vise od polovine Zena sa gestacijskim dijabetesom ce
razviti dijabetes u narednih 20 godina. Jo§ uvek ne postoji saglasnost vezana za skrining
dijabetesa u trudnodi. Internacionalna Asocijacija za Dijabetes i Trudno¢u (IADPSG) je
2010. godine utvrdila nove kriterijume za dijagnozu dijabetesa u trudno¢i (Tabela 7.).
Prilikom prvog pregleda u trudno¢i potrebno je odrediti: glikemiju naste, Hb Axc ili
glikemiju nezavisno od prethodnog unosa hrane. Ukoliko vrednosti glikemije naste
iznose > 7 mmol/l , vrednosti Hb Aic > 6,5% ili glikemiju nezavisno od uslova u kojima
je uzeta > 11.1 mmol/l pacijentkinja se tretira kao da ima preegzistiraju¢i dijabetes. Ovi
kriterijumi koje je postavila IADPSG su zasnovani na HAPO studiji koja je ispitivala
vezu izmedu hiperglikemije 1 nepovoljnih ishoda trudnoce (200). Tako je Americka
asocijacija za dijabetes (ADA) usvojila novi one step protokol skrininga dijabetesa u
trudno¢i sa 75 g glukoze, on nije prihvacen od strane ACOG-a. Umesto toga ACOG je
nastavio da primenjuje oralni test tolerancije glukoze (OGTT) sa 100 g. Skrining bi
trebalo uraditi u periodu izmedju 24. i 28. nedelje gestacije. SZO i ADA preporucuju
skrining sa 75 g glukoze nakon prvog i drugog sata. U SAD se medutim i dalje



primenjuje troCasovni test sa 100 g glukoze (Tabela 8.). OGTT sa 75 g glukoze,

najéeSée se koristi van Amerike. Procena je da implementacija ovog testa detektuje

17,8% pacijentkinja sa dijagnozom gestacijskog dijabetesa ali ACOG nije utvrdio

benefite kod ovih pacijentkinja koje najces¢e imaju blagu formu dijabetesa (201, 202).

Tabela 7. OGTT sa 75 g glukoze. Preporuka Americke asocijacije za dijabetes za

dijagnozu gestacijskog dijabetesa (200, 201)

Naste 5.1 mmol/L 92 mg/dL
1 sat 10.0 mmol/L 180 mg/dL
2 sata 8.5 mmol/L 153 mg/dL

Tabela 8. OGTT sa 100 g glukoze. Preporuka ACOG-a za dijaznozu gestacijskog

dijabetesa (202)
Naste 5.3 mmol/L 95 mg/dL
1 sat 10.0 mmol/L 180 mg/dL
2 sata 8.6 mmol/L 155 mg/dL
3 sata 7.8 mmol/L 140 mg/dL

Pojedine studije ¢iji cilj je bio validacija modela za ranu predikciju gestacijskog

dijabetesa u periodu od 11. do 13. + 6 n.g. su ukazale da brojni faktori mogu imati

uticaja na kasniji razvoj dijabetesa. Izmedu ostalih indukcija ovulacije se kao faktor

rizika je bila ¢eS¢e zastupljena kod pacijentkinja koje su razvile dijabetes nego kod

grupe kod koje on nije potvrden u periodu od 24. do 28. n.g. (203).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Uticaj maternalnih karakteristika (demografskih i klini¢kih) na pojavu OHSS.

2. Ispitivanje uticaja OHSS na perinatoloske ishode trudnoca ostvarenih ART-om.



3. METOD RADA

U okviru ove case control studije posmatran je uticaj teSkog oblika OHSS na

perinatoloske ishode trudnoc¢a koje su ostvarene IVF/ICSI metodom.

3.1. Vreme i mesto istrazivanja

Studija je sprovedena u ginekolosko-akuSerskoj klinici "Narodni Front" u
periodu izmedu januara 2008. i marta 2015. godine. Studija je odobrena je od strane
Eti¢kog komiteta institucije u kojoj je sprovedena (identifikacioni broj 24/13-3) kao i od
strane Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Studija je izvedena u skladu

sa propisima deklaracije iz Helsinkija i drugim validnim regulativama.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

U studiju je uklju¢eno ukupno 109 pacijentkinja. Ispitivanu grupu je Cinilo 50
pacijentkinja kod kojih je doslo do razvoja OHSS dok je kontrolna grupa sastavljena od
59 pacijentkinja kod kojih je trudnoca ostvarena IVF/ICSI metodom ali koje nisu razvile

OHSS.

3.3. Dizajn studije

Studija je dizajnirana kao case control studija. Sve pacijentkinje koje su bile
ukljucene u studiju su bile nulipare. Kontrolna grupa je formirana prema godinama

pacijentkinja u ispitivanoj grupi.
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3.4. Klini¢ka metodologija

Tezak oblik OHSS je definisan prema kriterijumima Golan i sar. (1989) and
Navot 1 sar. (1992). Kriterijumi za tezak oblik OHSS ukljucivali su sledece:
abdominalni bol, ovarijume koju su vec¢i od 5 cm i ascites (dijagnostikovan ultrazvu¢no)
ili hidrotoraks. Kao dodatak prethodno pomenutim kriterijumima za dijagnozu teskog
oblika OHSS takode je potrebno prisustvo i jednog od sledec¢ih laboratorijskih
Kriterijuma: hematokrit > 45%, leukocitoza > 15 000/ml, oliguria < 500 ml/24h,
povecane vrednosti enzima jetre (dovoljno je da vrednosti budu iznad referentnih za
laboratoriju), dispneja, anasarka ili akutna renalna insuficijencija (106, 107, 108).
Tretman OHSS je ukljucivao: odmor u krevetu, administraciju kristaloidnih i koloidnih
rastvora, primenu antikoagulantne terapije prema indikacijama, drenazu ascitesa u
sluc¢aju dispneje ili oligurije. PCOS je definisan prema Roterdamskom konsenzusu koji
ukljucuje dva od tri kriterijuma: oligo ili anovulaciju, klini¢ke ili biohemijske znake

hiperandrogenizma i policisti¢nu strukturu jajnika (204).

Pacijentkinje sa prevremenim porodajem su inicijalno posmatrane kao celina.
Ovu grupu su predstavljale pacijentkinje koje su se porodile pre 37. nedelje gestacije a
potom su nezavisno posmatrane pacijentkinje kod kojih je doSlo do prevremnog
porodaja pre 34. nedelje trudnoce. Telesna masa na rodenju je podeljena u tri kategorije:
normalna telesna masa > 2500 g; novorodenc¢ad male telesne mase < 2500 g (izmedu

1500 i 2500 g); kao i novorodencad veoma male telesne mase (< 1500 g).

Hipertenzija u trudno¢i je definisana vrednostima krvnog pritiska koje su >
140/90 mm Hg a koje su se javile posle dvadesete nedelje gestacije dok je preeklampsija
podrazumevala i proteinuriju > 300 mg/24h (146). Kao kriterijumi za definisanje
intrauterinog zastoja u rastu (IUGR) smatrana je telesna masa ispod 10™. Kao §to je
inace poznato, ova grupa ukljucuje brojne konstitucionalno male plodove pa je zbog
toga radi preciznije dijagnostike pracena kako dinamika rasta ploda tako i1 Doplerski

parametri (174).



Gestacijski dijabetes je dijagnostikovan oralnim testom na toleranciju glukoze
(OGTT) sa 100 g glukoze u periodu od 24. do 28. nedelje gestacije koji je

podrazumevao dve vrednosti iznad referentnih za postavljanje dijagnoze (202).

Prevremena abrupcija posteljice je definisana kao rana separacija normalno
usadene posteljice pre rodenja, ali nakon dvadesete nedelje gestacije. Za dijagnozu su
koris¢eni prevashodno klinicki kriterijumi: krvarenje, abdominalni bol i hipertonus.
Verifikacija retroplacentarnog hematoma ultrasonografski je bila evidentna u pojedinim

slu¢ajevima, ali nije koriS¢ena kao obavezan dijagnosticki kriterijum (205).

3.5. Podaci ukljuceni u analizu

Analizirani su podaci iz obe grupe koji su ukljucivali demografske i klinicke
karakteristike pacijenata i perinatoloSke ishode trudnoca. Ispitivane demografske i
klinicke karakteristike pacijenata su ukljucivale: godine pacijentkinje, uzrok infertiliteta
(PCOS, anovulaciju uzrokovanu drugim razlozima osim PCOS, tubarni faktor,
endometriozu, muski faktor i idiopatski uzrok), BMI, ukupnu dozu gonadotropina, vrstu
protokola (protokol sa agonistima ili antagonistima), vrednosti estradiola na dan
administracije hCG i broj aspiriranih oocita. Kao poor respondere smo definisali
pacijentkinje sa manje od 4 dobijena oocita nakon aspiracije koje su iskljucene iz
studije. Takode su iskljuCene pacijentkinje sa spontanim pobacajem u prvom ili drugom
trimestru, kao i pacijentkinja kod koje je doSlo do razvoja OHSS ali je trudnoca

ostvarena intrauterinom inseminacijom (1UI).

Ispitivane perinataloske varijable su ukljucivale: prevremeni porodaj, telesnu
masu novorodenceta, preterminsku rupturu plodovih ovojaka, hipertenzivnu bolest u
trudno¢i (gestacijska hipertenzija i preeklampsija), intrauterini zastoj u rastu ploda

(IUGR) 1 abrupciju posteljice 1 dijabetes u trudnoci.
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3.6. Statisticka analiza

Studijom su definisane dve grupe ispitanika. Eksperimentalnu grupu su éinile
pacijentkinje kod kojih su trudnoce ostvarena ART-om (IVF/ICSI) i kod kojih je doslo
do razvoja teskog oblika OHSS dok se kontrolna grupa sastojala od pacijentkinja kod
kojih su trudnoée ostvarene ART-om ali nisu komplikovane OHSS. Za analizu
povezanosti kategorijskih promenljivih (gestacijska hipertenzija, preeklampsia, IUGR,
abrupcija placente, uzok infertiliteta) u odnosu na ove dve grupe primenjuje se hi-
kvadrat test. Za primenu hi-kvadrat testa uz broj stepeni slobode df=1, nivo zna¢ajnosti
alfa=0,05, snagu studije od minimalno 0,8 (80%), veli¢inu efekta za srednji uticaj od
0,3, dobijamo da ukupan broj ispitanika treba da bude minimalno 88. S obzirom na to da
za primenu testa nezavisnih uzoraka veli¢ina uzorka treba da bude minimalno 90
ispitanika a za primenu hi-kvadrat testa veli¢ina uzorka treba da bude minimalno 88
ispitanika, biramo vecu od ove dve vrednosti koja ¢e zadovoljiti uslov za primenu oba
testa potrebna za dokazivanje hipoteza postavljenih u okviru istraZivanja. S obzirom na
nase mogucénosti, usvajamo veli¢inu uzorka od 100 ispitanika, odnosno 50 po grupi. U
radu, u eksperimentalnoj grupi imamo 50 ispitanika a u kontrolnoj grupi 59 ispitanika
¢ime smo zadovoljili uslov o veli¢ini uzorka postavljen pre pocetka istraZivanja.
Proracun je uraden u programu G*Power 3,0,10. Kontinuirane varijable su opisane
koriS¢enjem najnizih i1 najviSih vrednosti, srednjih vrednosti i standardnih devijacija.
Kategorijske varijable su opisane koriste¢i apsolutne i relativne frekvencije.
Kolmogorov-Smirnov test koris¢en je za proveru normalne distribucije podataka. Za
poredenje vrednosti izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe, primenjuje se t test nezavisnih
uzoraka ako podaci prate normalnu distribuciju ili Mann-Whitney U test ako podaci ne
prate normalnu distribuciju. Za traZzenje veze izmedu kategorijskih varijabli koriscen je
x2 test. Ako je bilo koja od frekvencija po kategorijama niza od ocekivane, koriS¢en je
se Fisherov tadan test verovatnoce. Rezultati su smatrani statisti¢ki znac¢ajnim ako je p-
vrednost bila manja od 0,05. Statisti¢ka analiza podataka uradena je u programu IBM

SPSS v21.



4. REZULTATI

U studiju je uklju¢eno ukupno 109 pacijentkinja. Ispitivana grupa se sastojala od 50
pacijenatkinja hospitalizovanih u ranoj trudno¢i zbog teske forme OHSS. U kontrolnoj
grupi bilo je 59 pacijentkinja. Tabelarno i graficki prikazana je raspodela svih
pacijentkinja prema grupama. (Tabela 9. i Grafikon 4.) Od ukupno 50 pacijentkinja
koliko je bilo u ispitivanoj grupi 31 pacijentkinja je bila sa jednoplodnom trudno¢om
(62%) dok je 19 pacijentkinja imalo blizanacku trudnocu (38%). (Tabela 10. i

Grafikon 5.) Sve trudnoce su osvarene IVF/ICSI metodom.

Tabela 9. Raspodela pacijentkinja prema grupama (ispitivana u odnosu na kontrolnu
grupu)

N %
OHSS 50 45.9
KONTROLNA 59 54.1
UKUPNO 109 100.0

Grafikon 4. Raspodela pacijentkinja prema grupama (ispitivana u odnosu na kontrolnu
grupu)

M OHSS M KONTROLNA TOTAL
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Tabela 10. Ispitivana grupa: broj (%) jednoplodnih odnosno blizanac¢kih trudnoc¢a

N %
Jednoplodna 31 62
Blizanacka 19 38
Ukupno 50 100.0

Grafikon 5. Ispitivana grupa: broj (%) jednoplodnih odnosno blizanac¢kih trudnoéa

lizanacka,38%

Jednoplodna,

M Jednoplodna M Blizanacka

Rani OHSS se razvio kod 10 (20%) pacijentkinja, dok se kasni oblik OHSS
razvio kod 40 (80%) pacijentkinja. Paracenteza je ucinjena kod 12 pacijentkinja (24%).
Nije bilo statisticki znacajne razlike kako izmedu jednoplodnih, tako i izmedu
blizanackih trudnoc¢a kada je u pitanju rani ali i kasni oblik OHSS kao i paracenteza $to

je prikazano u Tabeli 11.



Tabela 11. Rani, kasni OHSS i paracenteza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi (broj (%))

Varijable Odgovor Trudnoca Chi- Df P
Jednoplodna | Blizanacka | square

Rani OHSS | Da 7 (14%) 3 (6%) 0177 |1 0,674
Ne 24 (48%) 16 (32%)

Kasni Da 24 (48%) 16 (32%) |0,177 |1 0,674

OHSS Ne 7 (14%) 3 (6%)

Paracenteza | Da 10 (20%) 2 (4%) 1,810 1 0,178
Ne 21 (42%) 17 (34%)

Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu jednoplodnih 1 blizanackih trudno¢a po

pitanju ranog i kasnog tipa OHSS kao i paracenteze.

Karakteristike ispitivane grupe (demografske 1 klinicke varijable) su prikazane u
(Tabeli 12, 13, 14). Znacajna razlika se uocava izmedu ispitivane i kontrolne grupe
kada je u pitanju broj aspiracijom dobijenih oocita (11.93 vs. 8.17; p=0.000), vrednosti
estradiola (E2) (2678.82 pg/ml vs. 1702.90 pg/ml; p=0.000), ukupna doza primenjenih
gonadotropina (1759.78 vs. 2325; p=0.000), kao i vrsta protokola (p=0.014) dok su BMI
(22.47 vs. 21.92) i uzroci steriliteta sli¢ni u obe grupe PCOS (28.0% vs. 18.6%); tubarni
(14.0% vs. 6.7%); endometrioza (10.0% vs. 10.1%); anovulacija (2.0% vs. 0%); muski
infertilitet (16.0% vs. 32.2%); neobjasnjen infertilitet (30.0% vs. 32.2%).
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Tabela 12. Karakteristike pacijentkinja kao celine (srednja vrednost * standardna

devijacija (%))

OHSS (50) KONTROLNA

(59)

GODINE 32.47+3.92 33.60+£3.54
BMI 22.47+314 21.92+2.44
Uzrok infertiliteta
PCOS 14(28%) 11(18,6%)
TUBARNI 7 (14%) 4 (6,7%)
ENDOMETRIOZA 5 (10%) 6 (10,1%)
ANOVULACIJA 1 (2%) 0
MUSKI INFERTILITET 8 (16%) 19 (32,2%)
NEOBJASNJENI 15 (30%) 19 (32,2)
BROJ DOBIJENIH OOCITA 11.93+3.48 8.17+2.45
VREDNOSTI E2 na dan 2678.82+719.70 pg/mi 1702.90+700
administracije -hCG (pg/ml)
Protokol
Antagonisti 15 (30%) 34 (57.6%)
Dugi protokol sa agonistima 35 (70%) 25 (42.37%)
UKUPNA DOZA 1759.78+395.09 2325.13+767.87

GONADOTROPINA

Statisti¢ki znacajna razlika se uocava izmedu dve kategorije u broju dobijenih oocita,

vrednosti E2, ukupnoj dozi gonadotropina (p<0.000), kao i u vrsti protokola (p=0.014).




Tabela 13. Karakteristike pacijentkinja sa blizanackom trudno¢om (srednja vrednost &

standardna devijacija (%)).

GONADOTROPINA

OHSS (n=19) KONTROLNA
(n=21)

GODINE 34.21+4.10 32.52+4.04
BMI (kg/m?) 23.13 2151+2.11
Uzrok infertiliteta
PCOS 6 (31,6%) 3 (14,3%)
TUBARNI 3(15,8%) 0
ENDOMETRIOZA 3(15,8%) 3 (14,3%)
ANOVULACIA 0 0
MUSKI INFERTILITET 5 (26,3%) 6 (28,6%)
NEOBJASNJENI 2 (10,5%) 9 (42,9%)
BROJ DOBIJENIH OOCITA 11.84+3.54 7.90+2.20
VREDNOSTI E2 na dan administracije | 2655.43+606.50 1771.19+504.34
B-hCG (pg/ml) pg/ml
Protokol
Antagonisti 5 (26,3%) 10 (47.6%)
Dugi protokol sa agonistima 14 (73.7%) 11 (52.4%)
UKUPNA DOZA 1817.50+406.37 2532.47+£756.94

Statisticki znacajna razlika dobijena je u broj aspiriranih oocita (p=0.02), vrednostima

estradiola, ukupnoj dozi gonadotropina (p<0,001).
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Tabela 14. Karakteristike pacijentkinja sa jednoplodnim trudno¢ama (srednja

vrednosttstandardna devijacija ili broj (%)).

GONADOTROPINA

OHSS (n=31) KONTROLNA
(n=38)

GODINE 31.44+3.46 34.14+3.17
BMI (kg/m?) 22.08+2.95 22.12+2.59
Uzrok infertiliteta
PCOS 8(25.8%) 8 (21,0%)
TUBARNI 4(12,9%) 4(10,5%)
ENDOMETRIOZA 2(6,5%) 3 (7,9%)
ANOVULACIA 1 (3.2%) 0
MUSKI INFERTILITET 3(9,7%) 13 (34,2%)
NEOBJASNJENI 13 (41,9%) 10 (26,3%)
BROJ DOBIJENIH OOCITA 12.31+3.83 8.3x2.71
VREDNOSTI E2 na dan administracije | 2692.70+788.23 1815.49+794.97
B-hCG (pg/ml)
Protokol
Antagonisti 10 (32,2%) 25 (59.5%)
Dugi protokol sa agonistima 21 (67.7%) 17 (40.5%)
UKUPNA DOZA 1869+420.63 2442.95+765.95

Znacajna razlika postoji u broju dobijenih oocita, vrednostima estradiola, ukupnoj dozi

gonadotropina (p<0.001) i vrsti protokola (p=0.033).

Kada je u pitanju hipertenzivna bolest u trudno¢i, ona se znacajno cesS¢e javljala u
ispitivanoj grupi (14.0%) nego u kontrolnoj grupi (3.2%); p=0.044). (Tabela 15.;
Grafikon 6.) Nije postojala statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupe sa teSkim OHSS i
kontrolne grupe kada je u pitanju abrupcija placente (3% vs. 0.0%, p=0.208) i IUGR

(12% vs 3%, p=0.139).




Tabela 15. Perinatoloski ishodi trudnoca (brojcano (%))

OHSS (n=50) Kontrolna grupa (n=59) | p
Gestacijska hipertenzija 6 (12%) 1(1.6%) 0.046
Preeklampsija 1 (2%) 1(1.6%) 1.000
IUGR 6 (12%) 2 (3.2%) 0.139
Abrupcija placente 2 (3.7%) 0 (0.0%) 0.208

Gestacijska hipertenzija se ¢eS¢e javlja u grupi sa teSkim oblikom OHSS nego u
kontrolnoj grupi, p=0.046. Kada je re¢ o preeklampsiji, [UGR 1 abrupciji placente nema

statisticki znacajne razlike izmedu grupa.
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Grafikon 6. Procenat ispitanika sa gestacijskom hipertenzijom OHSS vs kontrolna
grupa
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Kada je u pitanju prevremeni porodaj on se znacajno ¢esée javljao u studijskoj
grupi, odnosno postoji statisti¢ki znacajna razlika u stopi prevremenog porodaja izmedu
ispitivane i kontrolne grupe (56% u OHSS vs. 30.5% u kontrolnoj grupi, p=0.011). U
grupi pacijentkinja koje su se porodile pre 34. nedelje gestacije razlika je joS veca (34%

u OHSS vs. 6,8% u kontrolnoj, p=0.000), (Tabela 16.; Grafikon 7.).

Osim toga znacajna razlika u stopi prevremenog porodaja izmedu grupa se
uocava i kada se posmatraju samo jednoplodne trudnoce (40% vs. 10.5%, p=0.013), ali
ne i kada su u pitanju blizanacke trudnoce (84,2% vs. 66.7%, p=0,454), (Tabela 17.;
Grafikon 8.).

Preterminska ruptura plodovih ovojaka (PPROM) se statisti¢ki znacajno ¢esSce
javlja u studijskoj grupi (11.8% u OHSS vs. 1.6% u kontrolnoj grupi, p=0.044).



Tabela 16. Prevremeni porodaj (broj (%))

Prevremeni porodaj OHSS (n=50) Kontrolna grupa (n=59)
<34 17 (34%) 4(6,8%)

<37 28 (56%) 18(30.5%)

>37 22 (44%) 41 (69.5%)

Uocava se statisticki znaCajna razlika kada je u pitanju prevremeni porodaj u OHSS i
kontrolnoj grupi (<34 n.g; p=0.000); (<37 n.g.; p=0.011). U OHSS grupi imamo 34%

dece koja su rodena pre 34. nedelje trudnoce dok ih u kontrolnoj grupi ima svega 6.8%.

Grafikon 7. Prevremeni porodaj ako poredimo grupe kao celine.
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Tabela 17. Prevremeni porodaj (broj (%))- u zavisnosti od broja plodova

PREVREMENI | JEDNOPLODNE TRUDNOCE | BLIZANACKE TRUDNOCE
PORODAIJ
OHSS Kontrolna grupa | OHSS Kontrolna
(n=31) (n=38) (n=19) grupa
(n=21)
DA 12 (38,7 %) | 4 (10,5 %) 16 (84,2%) 14 (66,7%)
NE 19 (61,3 %) | 34 (89,5%) 3 (15,8 %) 7 (33,3%)

Uocava se statisticki znacajna razlika kada je u pitanju prevremeni porodaj izmedu
OHSS i kontrolne grupe u slucaju jednoplodnih trudnoca (p=0,013), ali ne i u grupi
blizanackih trudnoca (p=0.454).

Grafikon 8. Prevremeni porodaj u grupi jednoplodnih trudnoc¢a
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Telesna tezina novorodencadi bila je znaajno manja u OHSS u poredenju sa
kontrolnom grupom, posebno kada je re¢ o novorodencadima veoma male telesne
tezine, manje od 1500 g (19.1% u OHSS vs. 3.8% u kontrolnoj grupi, p=0.000),
(Tabela 18.; Grafikon 9.) Ukoliko u ovom smislu posmatramo odvojeno jednoplodne
od blizanackih trudnoc¢a takode dobijamo znacajnu razliku i kod jednoplodnih trudnoca
(20% vs. 0.0, p=0.003) i kod blizanackih trudnoc¢a (18.4% vs. 7.1%, p=0.002). (Tabela
18.; Grafikon 10. i Grafikon 11.).

Tabela 18. Tezina novorodencadi (srednja vrednost + standardna devijacija ili broj (%)

<1500 1500- | >2500 P
2500
UKUPNO OHSS 13(19,1) | 31(45,6) | 24(35,3%) | 0,000

KONTROLNA | 3(3.8) 20 (25) | 57(71,3%)

JEDNOPLODNE | OHSSS 6 (20) 5(16,7) |19(63,3) | 0,003
KONTROLNA | 0 (0) 2 (5,3) 36 (94,7)
BLIZANACKE OHSS 7 (18,4) 26 (68,4) | 5(13,2) 0,002

KONTROLNA | 3 (7,1) 18 (42,9) | 21 (50)

Uocava se statisti¢ki znacajna razlika izmedu OHSS 1 kontrolne grupe u telesnoj tezini
(p=0.000). U OHSS grupi imamo19.1% novorodencadi telesne mase ispod 1500 g dok u

kontrolnoj grupi samo 3.8%.
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Grafikon 9. Tezina novorodenc¢adi (srednja vrednost + standardna devijacija ili broj
(%)
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Grafikon 10. Tezina novorodencadi (srednja vrednost & standardna devijacija ili broj

(%)-jednoplodne trudnoce
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Grafikon 11. Tezina novorodencadi (srednja vrednost & standardna devijacija ili broj
(%)-blizanacke trudnoce

B OHS B KONTROLMA

70.00% 68.40%

50.00%

30.00%

Procenat ispitanika
8
3
ES

20.00%

10.00%

0.00%
<1500 <2500 >2500

Telesna tefina

Tabela 19. Gestacijski dijabetes melitus (broj (%))

DMG OHSS Kontrolna grupa
Da 12 (24%) 8 (14%)
Ne 38 (76%) 51 (86%)
Ukupno 50 59

Ne uocava se statisticki znacajna razlika izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe

kada je u pitanju DMG (P=0,215).



5. DISKUSIJA

Uticaj OHSS na tok trudnoce je jos uvek predmet diskusije, sa relativno malim
brojem case control studija prema naSem saznanju (206, 207, 208). Brojni faktori kao
Sto su stopa viSeplodnih trudnoca, procena tezine OHSS, demografske i1 klinicke
karakteristike pacijenata, uzroci steriliteta ali i arteficijalne reproduktivne tehnologije

same po sebi dodatno otezavaju i povecavaju kompleksnost interpretacije rezultata.

U naSem istrazivanju kada posmatramo demografske i klinicke karakteristike
pacijenata sa teSkim oblikom OHSS, uofavamo da znaCajna razlika postoji u
vrednostima estradiola na dan administracije $-hCG, broju aspiriranih oocita i dozi
gonadotropina. Vrednosti E2 su bile znac¢ajno vec¢e u OHSS grupi, kao i broj aspiriranih
oocita, dok je doza primenjenih gonadotropina bila manja. Visoke vrednosti E2 uz nize
doze gonadotropina mogle bi biti objaSnjene predispozicijom pacijenata za razvoj
OHSS. U na$oj studiji, nivo E2 se pokazao kao dobar prediktivni faktor za razvoj
OHSS. Chen et al. su takode ukazali na ovu povezanost, dok je studija koju su sproveli
Wiser et al. i Courbiere et al. dala suprotne rezultate odnosno doze E2 se nisu znacajno
razlikovale u odnosu na kontrolnu grupu (145, 206, 209). Podaci drugih autora jasno
demonstriraju viSu stopu oboljenja koja su posledica abnormalne placentacije kod
pacijentkinja sa visokim vrednostima E2 koje su rezultat indukcije ovulacije, odnosno
ART-a (127, 210). Losiji perinatoloski ishodi trudno¢a koji su posledica neadekvatne
placentacije prema rezultatima nekih studija povezuju se sa povecanjem serumskog E2.
Povecanje serumskog estradiola za svakih 1,000 pg/mL povecava verovatnocu
pomenutih komplikacija za 36% (SGA, gestacijska hipertenzija, i/ili preeklampsija).

Grani¢na vrednost E2 za loSije ishode iznosi E2 >3,000 pg/mL.
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Grafikon 12. Vrednosti E2 i perinatoloski ishodi (210).
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U naSoj studiji ispitivana grupa je imala znacajno veci broj aspiriranih oocita.
Broj dobijenih oocita se takode pokazao kao dobar prediktivni faktor kada je u pitanju

razvoj ranog OHSS i u drugim studijama (209).

Protokol sa antagonistima je znacajno ceSc¢e koriS¢en u kontrolnoj grupi, dok je
dugi protokol sa agonistima bio ¢e$¢i u OHSS grupi. Ovakvi rezultati se mogu tumaciti
potencijalno znaCajnim uticajem antagonista na smanjenje stope OHSS. Upotreba
GnRH antagonista u nekim prospektivnim klinickim studijama ukazuje da je frekvenca
teSke forme OHSS niza nego kada se koristi protokol sa agonistima. Ovakav protokol
omogucava upotrebe agonista umesto hCG kao okidaca ovulacije. Osim toga protokol
kontrolisane ovarijalne stimulacije je dodatni faktor koji bi mogao imati uticaj na
perinatoloske ishode trudnoca. Poznato je da se protokoli sa GnRH agonistima i GnRH
antagonistima razlikuju u broju dobijenih oocita, vrednosti E2 na dan administracije -
hCG i riziku od OHSS (211, 212). Perinatalni ishodi su sli¢ni nezavisno od toga da li je
koris¢en protokol sa GnRH antagonistima ili GnRH agonistima u postupki IVF. Izbor
GnRH analogue za ART treba da bude baziran individualno na osnovu karakteristika
pacijenata s obzirom da su perinatoloSki ishodi oba protokola sli¢ni. Osim toga
istraZivanja nisu pokazala statisticki znacajnu razliku kada se porede GnRH antagonisti

1 agonisti bilo da se radi o svezim ili smrznutim embrionima (213).



Brojne studije su pokazale da su predisponirajuci faktori za razvoj OHSS: nizak
BMI i mlade zivotno doba (107). Medutim, neki autori nisu pronasli znacajnu razliku u
BMI izmedu ispitivane i kontrolne grupe kao §to je i u naSem slucaju (1). Kontrolna
grupa u ovoj case control studiji je formirana prema godinama pacijentkinja ispitivane

grupe $to objas$njava nepostojanje znacajne razlike u godinama izmedu grupa.

Rezultati naseg ispitivanja nisu pokazali znacajnu razliku kada se porede uzroci
infertiliteta izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe. Iako je poznato da prema pojedinim
istrazivanjima uzroci infertiliteta mogu delovati kao nezavistan faktor na loSije
perinatoloske ishode trudnoda, to bi se u ovom slu¢aju moglo iskljuéiti. Osim uzroka
infertiliteta nezavistan faktor mogu biti i ART procedure same po sebi, posebno ICSI.
Ova pojava losijih ishoda u ICSI grupi je obja$njena mehanickom disrupcijom zone
pelucide (ZP) za vreme insercije spermatozoida, alteracijama u ekspresiji paternalnih
gena prilikom imobilizacije spermatozoida u poredenju sa spermatozoidima koji su
spontano oplodili jajnu ¢eliju (210). Takode meta analiza Pandey i sar. je pokazala da je
ICSI metoda povezana sa vefim rizikom od antepartalne hemoragije, kongenitalnih
anomalija, hipertenzivne bolesti u trudno¢i, prevremene rupture plodovih ovojaka,
porodajem zavrSenim carskim rezom, malom telesnom masom na rodenju, prevremenim

porodajem i sveukupno losijim perinatoloSkim ishodima (214).

Ipak malo je podataka koji bi objasnili i jasno odvojili uzroke infertiliteta od
ART procedura kao dva nezavisna faktora koja bi mogla imati zna¢aj na komplikacije u
trudno¢i. Osim toga razliciti uzroci infertiliteta bi mogli imati razli¢ite ishode trudnoca,
mozda specifi¢ne za sam uzrok. Fujii 1 sar. su uocili ¢es¢i prevremeni porodaj 1 placentu
previju kod pacijentkinja sa endometriozom (215). Kuivasaari-Pirinen i sar. su
posmatrali grupu od 255 ART -om ostvarenih jednoplodnih trudnoca kod pacijentkinja
sa idiopatskim infertilitetom. Neobjasnjeni ili idiopatski infertilitet je definisan kao
infertilitet koji traje najmanje godinu dana a gde nisu nadeni jasni razlozi infertiliteta
nakon ultrazvu¢nog pregleda, laparoskopije, laboratorijskih analiza 1 spermograma.
Pove¢an broj SGA novorodencadi 1 abrupcije placente je uofen nakon trudnoca
ostvarenih ART-om a kod pacijentkinja sa neobjasnjenim sterilitetom. Radilo se o
prospektivnoj studiji koja je ukljucivala karakteristike majke, precizne i brojne podatke
o trudnoéi i porodaju (216). Druga studija Pandian i sar. obuhvatila je 369 ART

ostvarenih jednoplodnih trudno¢a pacijentkinja sa neobjasnjenim infertilitetom gde je
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prime¢ena znacajno veca incidenca prevremenog porodaja, preeklampsije 1 abrupcije
placente u poredenju sa spontano nastalim trudno¢ama (217). Nasuprot prethodno
navedenim ispitivanjima drugi autori nisu nasli vezu izmedu neobjasSnjenog infertiliteta 1
loSih perinatoloskih ishoda u poredenju sa pacijentkinjama sa infertilitetom druge
etiologije (218, 219). Rezultati ispitivanja na subfertilnim Zenama koje su ostvarile
trudno¢u bez ART-a ali su u toku trudno¢e imale vecu stopu prevremenog porodaja,
novorodencad male telesne mase , vecu stopu smrtnosti novorodencadi, kongenitalne
defekte, gestacijsku hipertenziju i/ili preeklampsiju, gestacijski dijabetes i vecu stopu
porodaja carskim rezom otvaraju druga moguca objasnjenja loSijih perinatoloskih
ishoda (220, 221, 222, 223). Jedno od moguéih objasnjenja ovakvih losijih ishoda
trudnoc¢a je uticaj maternalnih karakteristika koje se ticu etiologije infertiliteta. Osim
toga rezultati studija na jednoplodnim trudnoama ostvarenim razli¢itim ART
procedurama su pokazali povecan rizik od lo$ijih perinatoloskih ishoda. Kao $to je
receno ovi ishodi nisu zavisili od tipa tretmana, §to bi moglo sugerisati da odredene
maternalne karakteristike imaju uticaja na ishode trudno¢a nezavisno od ART-a.
Infertilitet kao izdvojen faktor kod pacijentkinja podvrgnutih nekoj od ART procedura
moze imati negativan uticaj na obstetricke i perinatoloske ishode (224). Potencijalni
uticaj uzroka infertiliteta (muski faktor, endometrioza, ovulatorna disfunkcija, tubarni
faktor, infekcija) na perinatoloske ishode trudnoca ispitivan je u vise studija. Zene sa
dijagnozom infertiliteta koje su ostvarile trudnocu sa ili bez ART-a imale su ve¢i rizik
od loSijih perinatoloSkih ishoda u poredenju sa Zenama koje nisu imale problem
infertiliteta. Ovo sugeriSe moguci primarni uticaj etiologije infertiliteta na losije ishode
trudno¢a u odnosu na ART procedure same po sebi (110). U meta-analizi, u kojoj je
poreden prevremeni porodaj kod jednoplodnih trudno¢a nakon blage indukcije ovulacije
1/ili TUI rezultati su pokazali vecu stopu prevremenog porodaja u grupama sa blazim
protokolima 1/ili IUI, sugeriSuci da je infertilitet sam po sebi znacajan faktor u ishodima

trudnoca nezavisno od ART-a (225, 226).
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Slika 9. Faktori koji potencijalno mogu uticati na ishod trudnoce ostvarene ART-
ome-uticaj infertiliteta kao nezavisnog faktora u odnosu na ART (226).

U ovom istraZzivanju, prevremeni porodaj je bio znacajno ¢es¢i kod pacijenata sa
teSkim oblikom OHSS nego u kontrolnoj grupi. Telesna masa na rodenju je takode bila
znacajno manja u poredenju sa kontrolnom grupom. Hipertenzija u trudno¢i se znacajno
ceSce javljala kod pacijenata sa OHSS u poredenju sa kontrolnom grupom, dok stopa

preeklampsije, abrupcije posteljice i IUGR nije bila zna¢ajno razli¢ita. Rezultati drugih
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autora po ovim pitanjima su kontraverzni. NajceS¢e se pominju povecan rizik od
prevremenog porodaja i/ili hipertenzija u trudnoéi, iako pojedine studije pokazuju i veci
rizik od dijabetesa u trudno¢i (165, 208, 227). U naSoj studiji gestacijski dijabetes
melitus se nije znacajno ceSce javljao u poredenju sa kontrolnom grupom. Dve
prethodne studije ukazuju na povecan rizik od hipertenzije u trudno¢i, kao i poveéan
rizik od prevremenog porodaja kod pacijentkinja sa teskim oblikom OHSS (112, 145).
Wiser et al. medutim, u svojoj studiji nisu pronasli bilo kakvu povezanost izmedu
hipertenzije u trudnoci bez obzira da li se radilo o jednoplodnim ili viSeplodnim
trudno¢ama, mada je stopa hipertenzije bila relativno visoka u obe grupe (OHSS grupa,
kao 1 grupa pacijentkinja koja je ostvarila trudno¢u IVF-om ali kod koje nije doslo do
razvoja teSke forme OHSS-a). Hipertenzija u trudno¢i je dijagnostikovana kod 6.9%
jednoplodnih i 10.9% blizanackih trudnoca, dok je u kontrolnoj grupi ovaj procenat bio
8.2% odnosno 7.0%. Hipertenzija u trudno¢i u opstoj populaciji se javlja sa stopom

izmedu 5% i 7% (206).

Poznavajué¢i  patofizioloSke = mehanizme prevremenog porodaja  koji
podrazumevaju brojne citokine a koji se takode produkuju i kao deo patofizioloskog
mehanizma prilikom razvoja OHSS-a postoji, moguc¢nost da su ova dva procesa na ovaj
nacin medusobno povezana. U patogenezi OHSS kao i u inflamatornoj kaskadi koja
vodi prevremenom porodaju, proinflamatorni citokini kao Sto su interleukin 2, 6 1 8 i
VEGF mogli bi biti od vaznosti (227, 228). Neki autori sugeriSu da suprafizioloske
vrednosti hormona (estrogen, progesteron, insulinu slican faktor rasta l) za vreme
indukcije ovulacije, implantacije i rane trudno¢e mogu biti deo mehanizma prevremnog
porodaja (229, 230). Ovaj abnormalni hormonski milje je posebno izrazen kada je
indukcija ovulacije komplikovana OHSS. Visoke vrednosti B-hCG su takode primecene
u toku prve polovine trudnoéa ostvarenih ART-om (231). Visoke vrednosti B-hCG je
poznato da su udruzene sa ve¢om incidencom komplikacija u trudno¢i, kao S§to su
abnormalnosti vezane za posteljicu 1 spontani prevremeni porodaj (232). Stoga,
posmatraju¢i stvari na ovaj nacin, a OHSS kao kontinuum kontrolisane ovarijalne
hiperstimulacije koja se moze nastaviti u formi blagog, teSkog ili kriticnog oblika OHSS
moglo bi se zakljuciti da je OHSS samo nastavak i1 potenciraju¢i faktor svih onih
komplikacija koje se u literature navode i za IVF/ICSI metode, odnosno da su povezane

sa indukcijom ovulacije, s tim $to su sva patofizioloska zbivanja koja se deSavaju u toku



kontrolisane ovarijalne stimulacije, u slucaju OHSS, posebno njegove teske forme,

dodatno naglasena.

Proces placentacije bi takode mogao imati uticaj na potencijalni intrauterini
zastoj u rastu ploda, neadekvatnoj placentaciji, odnosno invaziji trofoblasta i na kraju
kao rezultat svega toga hipertenzivnoj bolesti, nizoj telesnoj masi na rodenju i sl (207).
Medutim, u nasoj studiji, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u smislu
intrauterinog zastoja u rastu ploda, ali je postojala razlika u telesnoj tezini
novorodencadi koja je bila znacajno manja u ispitivanoj grupi. Prevremeni porodaj je
bio mnogo ¢es¢i u ispitivanoj grupi, Sto je u skladu i sa nalazima studije koju su sproveli
Courbiere 1 sar. dok su Bastek i sar. sugerisali vezu izmedu inflamacije, placentne
disfunkcije 1 prevremenog porodaja (145, 233). U studiji koju su sproveli Haas 1 sar.
pored ispitivane grupe kao celine sa teSkom formom OHSS, takode su odvojeno
posmatrane pacijentkinje kod kojih je u¢injena paracenteza, odnosno drenaza ascitesa ili
pleuralna punkcija zbog efuzije pleure. Naime u ovoj grupi su pacijentkinje sa najtezim
oblikom, odnosno zivotno ugroZavaju¢im OHSS 1 pacijentkinje kod kojih je dobijen
najveci broj oocita. Ova grupa pacijentkinja nije imala veéi rizik za ostale perinatalne
komplikacije u poredenju sa kontrolnom grupom izuzev vece ucestalosti prevremenog

porodaja $to se poklapa sa naSim nalazima (234).

Medutim, nedostatak vecih prospektivnih studija ukazuje na potrebu za daljim
istrazivanjem u cilju dobijanja preciznijih ili konac¢nih zakljuCaka, da li je OHSS
nezavistan faktor uzroka losijih perinatoloskih ishoda ili su postojali i drugi prethodno
postojeci faktori kao $to su uzroci postojanja infertiliteta, ART procedure same po sebi
ili pojedine udruzene bolesti. Medutim, visoka stopa prevremenog porodaja mogla bi
biti i rezultat brojnih dodatnih faktora koji nisu uzeti u razmatranje u ovoj studiji ali su
opSte poznati kao faktori rizika za prevremeni porodaj. U njih spadaju prethodne
intervencije na grli¢u, malformacije uterusa i sl. Stopa gestacijskog dijabetesa nije bila
znacajno razlicita izmedu studijske 1 kontrolne grupe, mada je bila u obe grupe vece

ucestalosti nego u opstoj populaciji.
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ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata studije mozemo da donesemo sledece zakljucke:

1. Trudnoce komplikovane teskim oblikom OHSS prema naSoj studiji se mogu
smatrati visoko riziénim trudno¢ama sa loSijim perinatoloskim ishodima, ne
samo U poredenju sa spontano nastalim trudnocama, ve¢ pre svega trudno¢ama
koje su ostvarene ART-om. Poznato je da ART procedure same po sebi imaju
uticaj na trudnocu u smislu ¢eSéeg javljanja pojedinih komplikacija. Prema
naSem istrazivanju ove komplikacije su dodatno potencirane ukoliko dode do

razvoja teSkog oblika OHSS.

2. Gestacijska hipertenzija se znacajno ¢esée javlja u trudno¢ama komplikovanim
teSkim OHSS u poredenju sa pacijentkinjama kod kojih je trudnoc¢a ostvarena

ART-om ali nije doslo do razvoja teske forme OHSS.

3. Prevremeni porodaj se znacajno ¢esce javlja u trudno¢ama sa teSkim OHSS nego
u trudno¢ama ostvarenim ART-om u kojima nije doSlo do razvoja teSkog oblika
OHSS. Ova razlika izmedu grupa je jo§ izraZenija ako posmatramo porodaje pre

34. nedelje trudnoce.

4. Prevremeni porodaj se ceSce javlja kod jednoplodnih trudno¢a u OHSS grupi u

odnosu na kontrolnu, dok kod blizanac¢kih nema znacajne razlike.

5. Mala telesna masa na rodenju je ¢eS¢a u OHSS grupi. Razlika izmedu grupa je
posebno izrazena kada je re¢ o novorodencadima veoma male telesne mase,
manje od 1500 g. Znacajna razlika izmedu grupa postoji i kada se posebno

posmatraju jednoplodne 1 blizanacke trudnoce.

6. Gestacijski dijabetes melitus se ne javlja znafajno ceS¢e kod pacijentkinja sa
teSkim OHSS u poredenju sa trudno¢ama ostvarenim ART-om Kkoje nisu
komplikovane OHSS, iako je u obe grupe dijagnostikovan u veéem procentu

nego u opstoj populaciji.
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