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HCG — humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin)

ITM — indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI)

IVF — in vitro fertilizacija

LH — luteiniziraju¢i hormon

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja (engl. assisted reproductive techniques, ART)
P4 — progesteron

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)
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SZO — Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO)



POPIS TABLICA

Tablica 1.
Tablica 2.
Tablica 3.
Tablica 4.
Tablica 5.
Tablica 6.
Tablica 7.
Tablica 8.

Opca obiljezja ISPILANICA. .......eeiveeieieiii ettt 9
Raspodjela ispitanica prema dijagnOzi.........cccuveieeiiieiiieiieeie e 10
Prikaz pricuve jajnika — AFC 1 AMH ... 10
Estradiol (E2), progesteron (P4) i endometrij na dan ovulacijskog okidaca.............. 11
Lijekovi i doze koriSteni u antagonistickom protokolu stimulacije ovulacije............. 11

Prikaz pozitivnih vrijednosti beta HCG-a i broja zivorodene i mrtvorodene djece.... 12
Ishodi stimulacijskih protokola.............cooviiiiiii 12

Raspodjela ispitanica prema ishodu stimulacijskih protokola i vrijednosti progesterona



1. UvOD
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Svjetska zdravstvena organizacija (SZO, engl. World Health Organization, WHO) neplodnost
definira kao bolest muskog i/ili Zenskog reproduktivnog sustava u kojoj ne dolazi do postizanja
klinicke trudno¢e nakon 12 ili vise mjeseci redovitih nezasticenih spolnih odnosa (1, 2).
Procjenjuje se da neplodnost pogada cak 186 milijuna ljudi diljem svijeta (3). U Hrvatskoj
neplodnost biljezi oko 80 do 100 tisuca parova, od kojih ¢e svega 10 do 12 tisuca potraziti

lije¢ni¢ku pomo¢ (4).
1.1. Uzroci neplodnosti

Kada govorimo o uzrocima neplodnosti, u 85 % slucajeva kod neplodnih parova mozemo
pronaci uzrok neplodnosti. Najces¢i uzroci neplodnosti jesu kroni¢ne anovulacije, muski ¢imbenik
neplodnosti i takozvani tubarni ¢imbenik neplodnosti, odnosno ¢imbenici neplodnosti koji su
povezani s poremecajem jajovoda. U 15 % slucajeva uzrok neplodnosti nepoznat je te predstavlja
izazov za lijeCenje. Velik utjecaj na plodnost imaju dob, nacin Zivota i okoli$ni ¢imbenici, kao Sto

su pusenje i pretilost (2).
1.1.1. Uzroci neplodnosti u Zena

Na Zenski uzrok neplodnosti odlazi od 35 do 50 % sluc¢ajeva. Od toga, u 20 % slucajeva
zenski ¢imbenik neplodnosti udruzen je s muskim. Visestruke uzroke neplodnosti ima vise od 1/3
pacijentica. Najces¢i uzroci neplodnosti u Zzena jesu kroni¢ne anovulacije, tubarni faktor,

endometrioza, nenormalnosti uterusa i idiopatska neplodnost (4).

Prema SZO-u, poremecaji ovulacije ¢ine priblizno 25 % dijagnoza neplodnosti. Na
anovulaciju treba posumnjati kada se menstrualni ciklusi javljaju neredovito. Klini¢ki se ocituju
kao insuficijencija lutealne faze i ¢eS¢e kao oligomenoreja i primarna/sekundarna amenoreja.
Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) najceséi je uzrok anovulacija koji pogada vise od 70 % zena

s anovulacijama (2, 4).

Tubarna patologija definirana je kao zaepljenje jajovoda ili nesposobnost jajovoda da
prikupe jajnu stanicu iz jajnika zbog priraslica u zdjelici. Na tubarni ¢imbenik neplodnosti treba
posumnjati u Zena s povijeS¢u spolno prenosive infekcije, abdominalne operacije ili prethodne

intraabdominalne infekcije (2).
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U 25 — 40 % pacijentica uzrok neplodnosti jest endometrioza. Minimalna endometrioza

nije uzrok neplodnosti, dok uznapredovala povisuje rizik neplodnosti. Medu razloge razvoja
neplodnosti kod endometrioze navode se Stetni ucinci citokina i kemokina, opstrukcije jajovoda i

mehanicki uzroci (2, 4).

Kao vazni ¢imbenici KOji narusavaju strukturu maternice navode se miomi, polipi
endometrija, intrauterine sinehije i kongenitalne malformacije. Cervikalni uzrok neplodnosti moze
cervikalne sluzi ¢imbenici su koji mogu omesti prirodno napredovanje spermija u maternicu.
Nenormalnosti maternice i cerviksa povezuju se s nepovoljnim ishodima trudnoc¢e kao §to su

pobacaj i prijevremeni porod (2, 4).
1.1.2. Uzroci neplodnosti u muskaraca

Uzroci muske neplodnosti dijele se na pretestikularne, testikularne 1 posttestikularne. U
Hrvatskoj je prije 30 godina prevalencija muske neplodnosti bila 22 %, dok danas iznosi oko 50 %
1, 2, 4).

1.1.3. Zajednicki uzroci neplodnosti

Plodnost kod Zena i muskaraca opada s godinama. U Zena se zamjecuje opadanje plodnosti
od ranih tridesetih godina, a najizraZenije je oko 38. godine. Starenjem Zena smanjuje se rezerva
jajnika, povecava se ucestalost aneuploidnih oocita, opada kvaliteta oocita a rizik od spontanih
pobacaja u porastu je. U muskaraca je starenjem uocen pad plodnosti nakon 42. godine zbog pada

volumena ejakulata, koncentracije, pokretljivosti i normalnosti spermija (4, 5).

Prema SZO-u, indeks tjelesne mase (ITM, engl. Body Mass Indeks, BMI), koji je klju¢an
pokazatelj uhranjenosti, dijelimo u nekoliko Kategorija: pothranjenost (ITM < 18,5 kg/m?),
normalna tjelesna masa (ITM od 18,5 do 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (ITM od 25 do
29,9 kg/m?), pretilost (ITM > 30 kg/m?) (6, 7). Debljina u Zena uzrokuje smanjenje plodnosti za
oko 20 %. Poremecaji u zena koji nastaju kao posljedica debljine jesu anovulacije, poremecaj
funkcije folikula, nekompetentna oocita, nereceptivan endometrij i periimplantacijski poremecaji.
Debljina u muskaraca umanjuje plodnost tako $to dovodi do subfertilnog sjemena, hipogonadizma

i spolne disfunkcije.

Nenormalan ITM zena i musSkaraca uzrok je i drugih endokrinoloskih i metaboli¢kih
poremecaja te je izuzetno vazan i koristan ispravak tjelesne mase kao preduvjet za uspjeSno

lijecenje neplodnosti (4, 7).
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1.2. Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO)

Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO) naziv je koji obuhvaca sve metode koje pomazu
da dode do oplodnje, trudnoée i porodaja. Metode MPO-a danas su najvazniji naéin lijeCenja

neplodnosti.

U metode MPO-a ubrajaju se intrauterina inseminacija ili intratubarna inseminacija koje mogu
koristiti sjeme supruga ili sjeme darovatelja, in vitro fertilizacija (IVF) koja uinkovito lijeci
zensku neplodnost, intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija razvijena za lijeCenje muske

neplodnosti i metode prijenosa gameta ili zigote u jajovod.

Navedene metode mogu se upotrijebiti u prirodnom i stimuliranom ciklusu. Prirodnim

ciklusom bez uporabe lijekova prati se razvoj jedne jajne stanice (4, 8).

1.2.1. Stimulacija ovulacije (SO)

Stimulacija jajnika vazan je korak u mnogim tretmanima neplodnosti. Tijekom stimulacije
jajnika, lijeCnici propisuju razlicite lijekove koji stimuliraju jajnike na proizvodnju veceg broja
zrelih jajnih stanica. Jajne se stanice zatim uklanjaju iz jajnika postupkom aspiracije i potom se
oploduju spermom u laboratoriju. Oplodena jajna stanica, odnosno embrij, prenosi se u maternicu
zene, $to moze rezultirati trudno¢om (9, 10). Kroz cijeli proces SO-a potrebno je pratiti
folikulogenezu i steroidogenezu, ultrazvukom i hormonskim analizama kako bi se smanjio rizik

za razvoj komplikacija (4, 11).

Svaki protokol SO-a planira se na temelju individualnih osobina pacijentice. ObiljeZja koja
utjeu na odabir protokola su dob Zene, anamnesti¢ki podatci o ciklusima i prethodnim
lijeGenjima, fizikalni pregled, ITM, hormonski status i podatci o rezervi jajnika koji se dobiju na
temelju odredivanja anti-Millerovog hormona (AMH) i ultrazvu¢nog odredivanja broja antralnih

folikula (engl. antral follicular count, AFC) (4).

Za stimulaciju ovulacije mogu se koristiti peroralni preparati poput klomifen citrata ili
inhibitora aromataze, ali i injekcije gonadotropina. Danas su u upotrebi najce$¢e preparati
rekombinantnog folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH), kao $to su folitropin alfa, beta i delta.
Takoder postoje preparati koji sadrze kombinaciju rekombinantnog luteiniziraju¢eg hormona (LH)

i folitropina.
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Za prevenciju prijevremenog porasta endogenog LH-a, a samim time i za prevenciju
preuranjene ovulacije, koriste se agonisti ili antagonisti gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona

(GnRH) i, ovisno o njihovoj primjeni, razlikujemo protokole stimulacije.

Za zavr$nu maturaciju oocita i odredivanje vremena aspiracije primjenjuju se prociséeni ili
rekombinantni humani korionski gonadotropin (HCG) te agonist GnRH. Aspiracija oocita provodi
se 36 sati nakon primjene okidaca ovulacije (4, 8, 10).

1.2.2. Uloga estrogena i progesterona

U postupku medicinski potpomognute oplodnje bitna je ravnoteza izmedu progesterona

(P4) i estradiola (E2) koja omogucuje uspjeSnost implantacije embrija.

P4 je temeljni hormon Zenskog reprodukcijskog sustava i primarni hormon lutealne faze
menstrualnog ciklusa. S E2 kontrolira funkciju uterusa i receptivnost endometrija i reprodukciju u
cijelosti (12, 13).

Poznato je kako tijekom stimulacije jajnika ¢esto dolazi do povisenih vrijednosti E2 koje
mogu dovesti do preranog porasta razine P4, $to uzrokuje prerano sazrijevanje endometrija.
Preporucene su vrijednosti E2 nize od 70 pg/ml kod kojih ne¢e do¢i do poremecaja procesa

implantacije (11).

Implantacija je slozen proces koji predstavlja prihvacanje zdrave blastociste na
funkcionalno receptivan endometrij. Endometrijska receptivnost osnovni je uvjet za uspjesSnu
implantaciju embrija i opisuje se kao privremeni i izniman slijed dogadaja i ¢imbenika koji
odluc¢uju 0 mogucoj implantaciji blastociste. Hormonski reguliran, endometrij prolazi kroz
morfoloske i biokemijske promjene kako bi sredinom luteinske faze (20. — 24. dan ciklusa) usao u
specifi¢no razdoblje tijekom kojeg je implantacija moguca, poznato kao ,,implantacijski prozor

(8, 12).

Preuranjena luteinizacija definirana je kao preuranjeni porast razine serumskog P4
zabiljeZzen na dan primjene ovulacijskog okidaca. PoviSena razina serumskog P4 moZe imati
negativan ucinak na receptivnost endometrija. Slaba receptivnost endometrija ocituje se
nesinkronizirano$¢u izmedu embrija i endometrija, $to posljedi¢no ne dovodi do odgovarajuce
implantacije. Problemi s receptivnos¢u endometrija odgovorni su za otprilike 2/3 neuspjeha

implantacije embrija (4, 13-17).



1. UvOD

Dosadasnja istrazivanja sugeriraju da povisene razine P4 na dan ovulacijskog okidaca

imaju negativan utjecaj na implantaciju i posljedi¢no negativan utjecaj na klinicku stopu trudnoc¢a.
Klini¢kom trudnocom nazivamo trudnoc¢u koju je moguce dijagnosticirati ultrazvukom uz jasno
vidljivu src¢anu akciju. Stopa klinickih trudnoca jest broj klini¢kih trudnoc¢a izrazen kao postotak

od 100 zapocetih ciklusa, aspiracija ili transfera embrija (ET).

Prema literaturi, povisena vrijednost P4 nije jednoznacna, no istrazivanja se slazu kako
vrijednosti progesterona vece od 4 nmol/L na dan ovulacijskog okidac¢a imaju Stetan ucinak na
klinicke ishode u postupcima MPO-a, te se u slu¢aju vrijednosti progesterona vecih od 4 nmol/L

odustaje od transfera svjezeg embrija u navedenom ciklusu (4, 12).

Incidencija povisenih vrijednosti P4 na dan owvulacijskog okidaca u protokolima s
antagonistima GnRH jest izmedu 12,8 i 38 % (13, 18, 19).
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Pacijentice s povisenim vrijednostima progesterona na dan ovulacijskog okida¢a imaju nizu

stopu klini¢kih trudnoc¢a u postupcima medicinski potpomognute oplodnje.
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1. Ispitati utjecu li blago povisene vrijednosti progesterona (iznad 2,6 nmol/L) na stopu

klini¢kih trudnoca.

2. Ispitati koja skupina blago povisenih vrijednosti progesterona (2,6 — 3,0 nmol/L, > 3,0

nmol/L) ima najveci utjecaj na stopu klinic¢kih trudnoca.
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4.1. Ustroj studije
Istrazivanje je presje¢na studija na povijesnim podatcima.
4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za ginekologiju i opstetriciju, KBC-a Osijek, a
prikupljeni podatci odnosili su se na pacijentice koje su bile podvrgnute stimulaciji ovulacije u
sklopu postupaka MPO-a od 1. sije¢nja 2018. do 30. lipnja 2023. godine. U istrazivanju Se
promatralo 727 postupaka stimulacije ovulacije. 1z istrazivanja isklju¢ene Su one pacijentice za
koje nije bio dostupan podatak o vrijednosti progesterona. Za istrazivanje utjecaja vrijednosti P4
na stopu klinickih trudnoca, ispitanice su podijeljene u tri skupine prema vrijednostima P4

(normalan < 2,6 nmol/L; blago povisen | 2,6 — 3,0 nmol/L; blago povisen IT > 3,0 nmol/L).

4.3. Metode

Podatci su prikupljeni i analizirani iz dostupnih povijesti bolesti Klinike za ginekologiju i
opstetriciju, KBC-a Osijek. Od varijabli prikupljali su se i analizirali sljede¢i podatci: dob
pacijentica, ITM, uputne dijagnoze parova, AFC, AMH, vrijednosti E2 i P4 na dan ovulacijskog
okidaca, debljina endometrija izmjerena na dan ovulacijskog okidaca, vrste lijekova i doze
koriStene za stimulaciju ovulacije, vrijednosti beta HCG-a ako je doSlo do trudnoce, broj

zivorodene i mrtvorodene djece.

4.4. Statisti¢ke metode

Kategoricki podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za testiranje
razlika u kategorickim podatcima koristio se Fisherov egzaktni test. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro—Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi
normalnu, podatci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Sve P vrijednosti
dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za analizu podataka koristen je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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Istrazivanje je provedeno na 727 zena, od kojih je 306 (42,1 %) dobi od 30 do 35 godina.
Medijan indeksa tjelesne mase bio je 24,13 kg/m? (interkvartilnog raspona 21,59 kg/m? do 27,18
kg/m?) u rasponu 15,17 kg/m? do 45,00 kg/m?. S obzirom na vrijednosti indeksa tjelesne mase,
382 (52,5 %) ispitanice bile su normalne uhranjenosti, dok je 268 (36,9 %) bilo pretilih ili s
prekomjernom masom (tablica 1).

Tablica 1. Opc¢a obiljezja ispitanica

Broj (%) ispitanika

Dob
20-29 146 (20,1)
30-35 306 (42,1)
36 i vise godina 275 (37,8)
Uhranjenost
Pothranjene 19 (2,6)
Normalna uhranjenost 382 (52,5)
Prekomjerna tjelesna masa 162 (22,3)
Pretile 106 (14,6)
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S obzirom na dijagnozu, dobiveno je da je kod najvise parova, njih 349 (48 %), prisutan
muski ¢imbenik, idiopatski uzrok zabiljezio se kod 172 (23,7 %) para, a kod 118 (16,2 %)
smanjena rezerva jajnika (tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanica prema dijagnozi

Broj (%) ispitanika

Dijagnoza
Kroni¢ne anovulacije 85 (11,7)
Tubarni ¢imbenik 69 (9,5)
Endometrioza 39 (5,4)
Nenormalnost uterusa 38 (5,2)
Muski ¢imbenik 349 (48)
Idiopatski uzrok 172 (23,7)
Bolesti stitnjace 21 (2,9)
Smanjena rezerva jajnika 118 (16,2)

Medijan broja antralnih folikula bio je 15, u rasponu 1 do 55, a anti-Mullerovog hormona
19 pmol/L, u rasponu 0,54 pmol/L do 161,91 pmol/L (tablica 3).

Tablica 3. Prikaz pri¢uve jajnika — AFC i AMH

Medijan Minimum —
n
(interkvartilni raspon) maksimum
AFC
622 15 (9 -22) 1-55
AMH (pmol/L) 701 19 (9 — 35,95) 0,54 — 161,91

* AFC — broj antralnih folikula (engl. antral follicular count)
AMH — anti-Millerov hormon
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5. REZULTATI

Na dan ovulacijskog okidaca vrijednosti estradiola kretale su se od 22 pmol/L do 63591
pmol/L, progesterona od 0,4 nmol/L do 61,9 nmol/L, a debljina endometrija od 4,4 mm do 18,2
mm (tablica 4).

Tablica 4. Estradiol (E2), progesteron (P4) i endometrij na dan ovulacijskog okidaca

Medijan Minimum —
n
(interkvartilni raspon) maksimum
7145

E2 (pmol/L) 720 22,0 -63591,0

(4547,25 — 10641,5)
P4 (nmol/L) 727 2,4 (1,6 —3,5) 0,4-61,9
Endometrij (mm) 726 9,7(8,5-11,3) 4,4 -18,2

U antagonistickom protokolu stimulacije ovulacije kod 723 (99,4 %) ispitanice primijenio
se antagonist GnRH, a kod 568 (78,1 %) ispitanica folitropin alfa. Kod najmanje ispitanica

primijenio se letrozol ili klomifen citrat (tablica 5).

Tablica 5. Lijekovi i doze koristene u antagonistiCkom protokolu stimulacije ovulacije

Medijan Minimum —

" (interkvartilni raspon) maksimum
Folitropin alfa (1U) 568 1750 (1375 —2025) 16 — 4250
Folitropin beta (1U) 61 1925 (1587,5 — 2437,5) 6 — 3375
Folitropin delta (mcg) 84 76,28 (60 — 103,94) 13,6 - 192
Folitropin alfa + lutropin alfa (1U) 118 750 (450 — 1050) 10 - 2700
Klomifen citrat (mg) 15 500 (300,0 —500,0) 1,0 -800,0
Letrozol (mg) 3 37,5 (25,0 - 37,5) 25,0-37,5
Antagonist GnRH (mg) 723 1,75(1,5-1,75) 0,25-5,0
Proc¢is¢eni HCG (1U) 406 10000 (1500 — 10000) 1500 - 10000
Rekombinantni HCG (mg) 285 0,25 (0,25 - 0,25) 0,25-0,5
Agonist GnRH (mg) 140 0,2(0,1-0,2 0,1-0,2
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5. REZULTATI

Medijan pozitivnih vrijednosti beta HCG-a bio je 187,2 IU/L u rasponu 6,1 IU/L do 7701,6
IU/L. S obzirom na ishod, u 92 (12,7 %) slucaja ishod su Zivorodena djeca, od kojih je 11/92 (12
%) blizanackih trudnoéa i 81/92 (88 %) jednoplodnih trudnoca. Mrtvorodeno je jedno dijete

(tablica 6).

Tablica 6. Prikaz pozitivnih vrijednosti beta HCG-a i broja zivorodene i mrtvorodene djece

Medijan Minimum —
n (%)
(interkvartilni raspon) maksimum

Beta HCG (IU/L)

[Medijan (interkvartilni raspon)]

148 187,2 (72,05 -379,1) 6,1 —7701,6

Zivorodena djeca [n (%)]
Jednoplodna trudnoca 81 (88)

Blizanacka trudnoca 11 (12)

Kod 577 (79,6 %) stimulacijskih protokola nije zabiljeZzena trudnoca, dok je bilo 114
(15,7 %) klini¢kih trudnoca, od kojih su 22/114 (19,3 %) zavrsile pobacajem, a 92/114 (80,7 %)

porodom (tablica 7).

Tablica 7. Ishodi stimulacijskih protokola

Broj (%) ispitanica

Ishod
Nema trudnoce 577 (79,6)
Biokemijska trudnoca 148 (20,4)
Ukupno 725 (100)
Ektopi¢na trudnoca 3/725 (0,4)
Klinicka trudnoc¢a 114/725 (15,7)

Klini¢ka trudnoc¢a zavrsila pobacajem 22/114 (19,3)

Klini¢ka trudnoc¢a zavrsila porodom 92/114 (80,7)
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5. REZULTATI

S obzirom na vrijednosti progesterona, uocilo se da su znacajno nize vrijednosti (< 2,6
nmol/L) kod biokemijskih trudnoc¢a, a znacajno vise vrijednosti (> 3,0 nmol/L) kod ispitanica kod
kojih nije doslo do trudnoce (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela ispitanica prema ishodu stimulacijskih protokola i vrijednosti
progesterona

Broj (%) s obzirom na progesteron

2,6-3,0 >3,0
' ' H P*
< 2,6 nmol/L nmol/L nmol/L Ukupno
normalan o
blago povisen blago
| povisen II
Nema trudnoce 274 (69,2) 75 (83,3) 228 (95,4) 577 (79,6)
Biokemijska <
trudnoca 122 (30,8) 15 (16,7) 11 (4,6) 148 (20,4) 0,001
Ukupno 396 (100) 90 (100) 239 (100) 725 (100)

*Fisherov egzaktni test

Kod ektopi¢nih trudnoc¢a nisu bile prisutne znacajne razlike s obzirom na progesteron, a u
sluaju klini¢kih trudno¢a znadajno viSe ispitanica, to¢nije 97 (24,5 %), imalo je normalne

vrijednosti progesterona (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela ispitanica prema ishodu trudnoce i vrijednosti progesterona

Broj (%) s obzirom na progesteron
2,6 -3,0

<2,6 nmol/L nmol/L > 3,0 nmol/L Ukupno p*
normalan blago povisen blago (n=725)
(n=396) | povisen II
(n = 90) (n=239)
Ektopi¢na trudnoca 2 (0,5) 1(1,0) 0 3(0,4) 0,34
Klinic¢ka trudnoc¢a 97 (24,5) 9 (10) 8 (3,3) 114 (15,7) <0,001

*Fisherov egzaktni test
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5. REZULTATI

Uocena je znacajna razlika u raspodjeli ispitanica s obzirom na vrijednosti progesterona u

odnosu na zavrsetak klinicke trudnoce (tablica 10).

Tablica 10. Raspodiela ispitanica prema vrijednostima progesterona i ishodu klini¢ke trudnoce

Broj (%) s obzirom na progesteron

2,6 -3,0
oo gl SO g e
blago i$ =
(n = 396) g II) OVERL hovigen I (n=725)
(= 90) (n = 239)
KliniCka trudnoca 19 (4.8) 3(3.3) 0 22 (3,0) 0,003
zavrsila pobacajem
Klinic¢ka trudnoca
78 (19,7) 6 (6,6) 8 (3,3) 92 (12,7)  <0,001

zavrSila porodom

*Fisherov egzaktni test
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6. RASPRAVA
6. RASPRAVA

Sve veéi napredak tehnologije kroz godine omogucio je i unaprjedenje metoda MPO-a u
lijecenju neplodnosti. Smatra se da je pomoc¢u IVF-a do danas u svijetu zaceto i rodeno vise od 6
milijuna djece. Godine 1983. Hrvatska se upisala u povijest kao 7. zemlja u svijetu u kojoj je
rodeno dijete zaceto IVF-om. Od tada su rezultati djelatnosti humane reprodukcije u Hrvatskoj
impresivni (4). Kako bi reprodukcijska medicina dozivjela velike uspjehe, potrebno je stalno
usavrSavanje 1 istrazivanje. Tako su se brojni znanstvenici upustili i u istrazivanje preuranjene

luteinizacije i njezinog utjecaja na uspjehe metoda MPO-a.

Ovo istrazivanje provedeno je na uzorku od 727 pacijentica koje su podvrgnute postupku

SO-a od pocetka 2018. godine do sredine 2023. godine.

Cilj ovoga rada bio je istraziti jesu li vrijednosti P4 izmjerene na dan ovulacijskog okidaca
povezane s ishodima stimulacijskih protokola, te se pretpostavilo da ¢e pri blago povisenim I (2,6
— 3,0 nmol/L) 1 blago povisenim II (> 3,0 nmol/L) vrijednostima P4 biti niza stopa klini¢kih
trudnoca. Rezultati ovog istrazivanja upuéuju na statisti¢ki znacajnu razliku u stopi klinickih
trudnoca s obzirom na vrijednosti P4, pri ¢emu je kod pacijentica s blago povisenim vrijednostima
P4, ukljuc¢ujuci obje podskupine, uocena manja stopa klinickih trudnoca, te je time hipoteza
potvrdena. Osim prikupljanja vrijednosti P4 i ishoda stimulacijskih protokola, nastojalo se
prikupiti i analizirati opca i klinicka obiljezja odabranog uzorka pacijentica kako bi se uvidjelo

jesu li rezultati u skladu s o¢ekivanima.

Kako bi se uvidio utjecaj dobi na plodnost Zena i1 potragu za medicinskom pomo¢i,
pacijentice su bile podijeljene u tri dobne skupine. Najvise pacijentica pripadalo je dobnoj skupini
od 30 do 35 godina, a najmanje ih je bilo mlade od 30 godina. Sli¢an rezultat dobili su Tan i
suradnici u studiji iz 2014. godine. U njihovom retrospektivnom istraZivanju na 3412 postupaka,
vecina pacijentica pripadala je dobnoj skupini od 30 do 35 godina, a najmanje pacijentica bilo je
mlade od 30 godina. Ti rezultati mogu se objasniti ¢injenicom da se starenjem smanjuje plodnost
Zena, a raste potraznja za medicinskom pomo¢i, sve to kao posljedica drustvenih trendova kao sto

su odgadanje brakova i radanja djece (5).
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6. RASPRAVA

Od promatranih pacijentica za koje je bio dostupan podatak o ITM-u, najvise njih imalo je
normalan ITM. Budu¢i da je debljina globalno rastuci zdravstveni problem koji snazno utje¢e na
plodnost Zena i muskaraca, literatura navodi kako je danas u postupcima MPO-a 50 — 60 %
pacijentica prekomjerne tjelesne tezine ili pretilo (12). Moze se zakljuciti da su rezultati ovog rada

zadovoljavajuci jer na promatranom Uzorku vise je pacijentica normalne uhranjenosti.

U ovom istrazivanju postavljeno je nekoliko skupina dijagnoza koje se pojavljuju kod
parova. Kod najvise parova zabiljezio se muski ¢imbenik neplodnosti, a od Zzenskih uzroka
neplodnosti kod promatranog uzorka najvise je dijagnoza smanjene rezerve jajnika. Studija
Elhussein i suradnika iz 2019. godine prikazuje da je Zenski uzrok neplodnosti vode¢i medu
parovima, i to s dijagnozom anovulacija (20). Moze se zakljuciti kako je zenski uzrok neplodnosti

vodeé¢i medu parovima, dok pojedinacne dijagnoze ovise o promatranom uzorku.

Kod promatranih pacijentica pri¢uva jajnika opisala se kroz vrijednosti AFC-a i AMH-a.
Medijan broja antralnih folikula iznosio je 15, a medijan vrijednosti AMH-a 19 pmol/L. Moze se
zakljuciti kako dobiveni medijan broja antralnih folikula odgovara o¢ekivanom optimalnom broju
od 10 do 20 kojeg predlaze V. Simunié¢ (4). Takoder, prema literaturi, predlozene normalne

vrijednosti AMH su od 8 do 20 pmol/L u $to se uklapaju dobiveni rezultati ovoga rada (4).

Medijan vrijednosti E2 mjeren na dan ovulacijskog okidac¢a iznosio je 7145 pmol/L.
Dobiveni rezultat smatra se optimalnim uzimaju¢i u obzir studiju Prasad i suradnika iz 2014.
godine koja navodi da vrijednosti estradiola oko 7000 pmol/L su pogodne za uspjeh postupaka
stimulacije (21). Vrijednosti P4 zabiljezene su kod svih pacijentica, a medijan iznosi 2,4 nmol/L,
Sto bi se smatralo normalnom vrijednosti P4. Minimalna i maksimalna vrijednost P4 iznose 0,4
nmol/L i 61,9 nmol/L, te to daje podlogu za daljnje istrazivanje utjecaja vrijednosti progesterona
na klini¢ku stopu trudnoc¢a. Medijan debljina endometrija odredena na dan ovulacijskog okidaca
iznosio je 9,7 mm, a raspon ide od 4,4 mm do 18,2 mm. Kod debljine endometrija manje od 7 mm
vec¢inom se odustaje od ET-a jer je uspjeSnost postupka smanjena. Studija Nishihara i suradnika iz
2020. godine potvrduje ¢injenicu da pri debljini endometrija manjoj od 7 mm treba odustati od
ET-a (22).

Na promatranom uzorku pacijentica primijenjen je fiksni antagonisticki GnRH protokol
stimulacije. S primjenom gonadotropina kretalo se 3. dan menstrualnog ciklusa. Svrha primjene
egzogenih hormona za stimulaciju ovulacije jest sprjecavanje nesenzibiliziranih folikula od

atrezije i postizanje multifolikularnosti. Najve¢i broj pacijentica primao je folitropin alfa.
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6. RASPRAVA

Kao posljedica primjene egzogenih gonadotropina, odnosno lijekova za stimulaciju
ovulacije, dolazi do porasta gustoce receptora za gonadotropine na granuloza i teka stanicama,
povecava se aktivnost aromataze te javlja se snazna sinteza E2. Analozi GnRH, u ovom slucaju
antagonisti, primjenjuju se kako bi se sprije¢io mehanizam pozitivne povratne sprege estrogena i
posljedi¢ni skok LH-a i preuranjena ovulacija. Osim toga, preuranjeni skok LH-a dovodi i do
luteinizacije granuloza stanica i nepravodobne proizvodnje P4. Od 6. dana ciklusa do dana
primjene okidaca ovulacije ispitanicama se uveo antagonist GnRH-a u primjenu. Za zavr$nu
maturaciju oocita odlucuje se kada se ultrazvu¢no dokaze vodeci folikul od 17 mm. U ovom
istrazivanju najviSe pacijentica primilo je proc¢iS¢eni HCG za zavrSnu maturaciju oocita. Kao
posljedica SO-a egzogenim gonadotropinima nastaju mnogobrojna zuta tijela koja zbog primjene
analoga GnRH-a nisu u stanju stvoriti dovoljne razine LH i odrzati lutealnu funkciju koja je nuzna
za dozrijevanje endometrija i njegovu pripremu za implantaciju. Svim se pacijenticama od dana
aspiracije oocita ili ET-a uveo u terapiju progesteron intramuskularno, per os ili vaginalno s ciljem
odrZzavanja funkcije zutoga tijela. Terapija progesteronom nastavlja se do dana odredivanja beta

HCG-a, a ako je trudnoc¢a utvrdena, primjena se nastavlja do 12 tjedna trudnoce.

Kod pacijentica raden je transfer svjezeg embrija 5. dan nakon aspiracije oocita. Upravo u

tom razdoblju pretpostavlja se da je ,,implantacijski prozor otvoren i da ¢e ET biti uspjeSan.

Kao rezultat stimulacijskin protokola i transfera svjeZzeg embrija, u 148 slucajeva
zabiljezila se pozitivna vrijednost beta HCG-a. Od toga, kod 114 pacijentica dijagnosticirana je
klinicka trudnoca s pozitivnom fetalnom sr¢anom akcijom, a preostali slucajevi odnose se na ranije
gubitke trudnoca ili ektopi¢ne trudnoce. 92 klini¢ke trudnoce zavrsile su porodom, od njih je 11

blizanackih trudnoca.

Bosch i suradnici u studiji iz 2010. godine kao granicu povisenog P4 postavljaju vrijednost
4,77 nmol/L te zakljuCuju da iznad te vrijednosti treba odustati od transfera svjezeg embrija jer je
uspjesnost postupaka snizena (23). U nasem klinickom iskustvu uoceno je kako broj biokemijskih
i klinickih trudnoc¢a opada kod vrijednosti P4 iznad 3,0 nmol/L, §to nije u skladu s pretpostavkama
studije Bosch i suradnika te smo zapoceli naSe istrazivanje. Retrospektivna studija Zhao i
suradnika iz 2022. godine kao blago povisenu vrijednost P4 postavlja 3,18 nmol/L te potvrduje
¢injenicu da vrijednosti iznad zadanih utjeu na nizu stopu klini¢kih trudnoc¢a (19). Studija Wei,
Zhao i suradnika iz 2022. godine ponavlja istrazivanje te ponovno zakljucuje da kod pacijentica s

vrijednostima P4 iznad 3,18 nmol/L dolazi do nize stope klini¢kih trudnoca (24).
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6. RASPRAVA

U nasem klini¢kom radu u sluc¢ajevima kada je vrijednost P4 iznad 3,0 nmol/L ve¢inom se
odustaje od transfera svjeZzeg embrija kako bi se zadrzala kvalitetna blastocista za sljedeéi,
uspjesniji ET, stoga je nasa studija za blago poviSene vrijednosti P4 postavila stroze kriterije koje
smo podijelili u dvije skupine. Znacajno vise pacijentica U skupini Il blago povisenih vrijednosti
P4 nije ostvarilo trudnoc¢u. U rezultatima studije dobivena je znacajna razlika u stopi klini¢kih
trudnoca izmedu pacijentica s obzirom na vrijednosti P4. Kod skupine pacijentica s normalnim
vrijednostima P4 dobivena je znacajno veca stopa klinickih trudnoca, dok promatrajuci pacijentice
s blago povisenim vrijednostima P4, skupina Il imala je znac¢ajno manju stopu klini¢kih trudnoca
u odnosu na pacijentice u skupini | blago povisenih vrijednosti P4. S obzirom na dobivene
rezultate, moZe se preporuciti odustajanje od transfera svjeZeg embrija kod pacijentica Cije su

vrijednosti P4 na dan ovulacijskog okidaca vece od 3,0 nmol/L.

Ovim istrazivanjem utvrdeno je da je kod znaCajno viSe pacijentica s normalnim
vrijednostima P4 klinicka trudnoca zavrsSila porodom, u odnosu na pacijentice u skupinama blago

poviSenih vrijednosti P4.

18



7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata provedene studije mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Potvrdena je hipoteza da pacijentice s blago povisenim vrijednostima progesterona
na dan ovulacijskog okidaca imaju nizu stopu klini¢kih trudnoéa u postupcima
medicinski potpomognute oplodnje.

Skupina II blago povisenih vrijednosti P4 (> 3,0 nmol/L) ima najveci utjecaj na
snizenje stope klini¢kih trudnoc¢a u odnosu na skupinu I blago povisenih vrijednosti

P4 (2,6 — 3,0 nmol/L) kod koje je takoder uocen pad stope klinickih trudnoca.

Vrijednosti progesterona izmjerene na dan ovulacijskog okidaca utjecu na ishod

klini¢ke trudnoce.

19



8. SAZETAK

8. SAZETAK

Ciljevi istraZivanja: Ispitati utjecu li blago povisene (iznad 2,6 nmol/L) vrijednosti progesterona

(P4) na stopu klinickih trudnoca.
Nacrt studije: Istrazivanje je presjec¢na studija na povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuene pacijentice koje su bile podvrgnute stimulaciji
ovulacije na Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek od 1. sije¢nja
2018. godine do 30. lipnja 2023. godine. Za istrazivanje utjecaja vrijednosti P4 na stopu klinickih
trudnoca, ispitanice su podijeljene u tri skupine prema vrijednostima P4 (normalan < 2,6 nmol/L;

blago povisen | 2,6 — 3,0 nmol/L; blago povisen IT > 3,0 nmol/L).

Rezultati: Skupinu s normalnim vrijednostima P4 ¢inilo je 396 pacijentica, 90 pacijentica pripada
skupini I blago povisenih vrijednosti P4, dok 239 pacijentica skupini II blago poviSenih vrijednosti
P4. Statisticki znaCajan rezultat uocava se kod raspodjele ispitanica prema vrijednostima
progesterona i ishodima stimulacijskih protokola. U skupini pacijentica s normalnim vrijednostima
P4 stopa klinickih trudnoca iznosi 24,5 %, kod blago povisenih vrijednosti skupine | iznosi 10 %,

a kod pacijentica u skupini Il blago povisenih vrijednosti P4 iznosi 3,3 %.

Zakljucak: Pacijentice u skupini Il blago povisenih vrijednosti progesterona (> 3,0 nmol/L) na
dan ovulacijskog okida¢a imaju nizu stopu klini¢kih trudnoc¢a u postupcima MPO-a te u tom

slu¢aju treba razmisliti 0 odustajanju od transfera svjezeg embrija.

Kljuéne rije¢i: klinicka trudnoca, progesteron, stimulacija ovulacije
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9. SUMMARY
9. SUMMARY

Correlation between slightly elevated progesterone level on the day of the ovulation trigger
and the clinical pregnancy rate in assisted reproductive technology

Objectives: To examine whether slightly elevated (above 2.6 nmol/L) progesterone (P4) values
affect the rate of clinical pregnancies.

Study Design: A cross-sectional study with historical data.

Participants and methods: The study included patients who underwent ovulation stimulation at
the Clinic for Gynecology and Obstetrics of the Clinical Hospital Center Osijek, from January 1,
2018 to June 30, 2023. To investigate the effect of P4 values on the rate of clinical pregnancies,
the patients were divided into three groups according to P4 values (normal < 2.6 nmol/L; slightly
elevated | 2.6 — 3.0 nmol/L; slightly elevated Il > 3.0 nmol/L).

Results: The group with normal P4 values consisted of 396 patients, 90 patients belonged to the
slightly elevated | P4 values group, while 239 patients were in the slightly elevated 11 P4 values
group. A statistically significant result was observed in the distribution of patients according to
progesterone values and the outcomes of stimulation protocols. In the group of patients with
normal P4 values, the clinical pregnancy rate was 24.5%, in the slightly elevated | values group, it

was 10%, while in the slightly elevated Il P4 values group, it was 3.3%.

Conclusion: Patients in the slightly elevated Il progesterone values group (> 3.0 nmol/L) on the
day of the ovulation trigger have a lower rate of clinical pregnancies in ART procedures, and in

such cases, consideration should be given to abandoning fresh embryo transfer.

Keywords: clinical pregnancy, progesterone, ovulation stimulation
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