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SAZETAK

Retrospektivno istraZivanje obuhvatilo je 205 pacijentica lije¢enih u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split tijekom 2023. godine,
analizirajuéi njihovu dob, metode potpomognute oplodnje i hormonski status. Pacijentice su bile podijeljene u tri grupe prema metodi
lije¢enja: invitro fertilizacija (IVF) ili intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) (131 pacijentica), transfer smrznutih embrija (FET)

(48 pacijentica) i inseminacija sjemena (AlH) (27 pacijentica).

Najve¢i broj pacijentica bio je u grupi IVF/ICSI, s najmladom u dobi od 24 godine i najstarijom od 44 godine. U FET grupi, dob
pacijentica kretala se od 28 do 41 godine, dok je u AIH grupi bila izmedu 27 i 42 godine. Starija dob pacijentica povezana je s niZom

kvalitetom jajnih stanica, $to smanjuje Sanse za uspjeh trudnode, $to je potvrdeno i u ovom istrazivanju.

Analiza hormonskih profila pokazala je da su prosje¢ne vrijednosti FSH, LH i DHEA bile unutar referentnih vrijednosti. Hormoni
E2, PRLi progesteron pokazali su poviSene vrijednosti, dok su SHBG, vitamin D i feritin bili unutar referentnih vrijednosti, osim SHBG
kod pacijentica tretiranih FET metodom. Najveée vrijednosti bile su za hormone E2 (34534 IU/L), PRL (3280 mU/L) i progesteron (70,80
nmol/L), $to je znatno iznad referentnih vrijednosti. Veéina pacijentica imala je izuzetno niske vrijednosti anti-Miillerovog hormona
(AMH).

Rezultati istraZivanja naglaSavaju potrebu za individualiziranim pristupom u lije¢enju neplodnosti, uzimajuéi u obzir hormonske
profile Zena prije i nakon lijeenja. Edukacija Zena o uzrocima neplodnosti i pravovremeno prepoznavanje problema moze doprinijeti

boljem ishodu lije¢enja.
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SUMMARY

A retrospective study included 205 patients treated at the Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital Split during
2023,analyzing their age, assisted reproduction methods, and hormonal status. The patients were divided into three groups according to
the treatment method: in vitro fertilization (IVF) or intracytoplasmic sperm injection (ICSI) (131 patients), frozen embryo transfer (FET)
(48 patients), andartificial insemination by husband (AIH) (27 patients).

The largest number of patients was in the IVF/ICSI group, with the youngest being 24 years old and the oldest 44 years old. In the
FETgroup, the age of patients ranged from 28 to 41 years, while in the AIH group, it was between 27 and 42 years. Older age of the patients
wasassociated with lower quality of oocytes, reducing the chances of pregnancy success, as confirmed in this study.

The analysis of hormonal profiles showed that the average values of FSH, LH, and DHEA were within the reference values. The
hormonesE2, PRL, and progesterone showed elevated values, while SHBG, vitamin D, and ferritin were within the reference values, except
for SHBG inpatients treated with the FET method. The highest values were for the hormones E2 (34534 1U/L), PRL (3280 mU/L), and
progesterone (70.80nmol/L), which is significantly above the reference values. Most patients had extremely low values of the Anti-Miillerian
hormone (AMH).

The study results emphasize the need for an individualized approach to infertility treatment, considering the hormonal profiles of
women before and after treatment. Educating women about the causes of infertility and timely recognition of problems can contribute to
better treatment outcomes.
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1. UvOD

1.1. NEPLODNOST

Pojam i pojava neplodnosti, nerijetko se susrece u suvremenoj medicini. Klinicka
definicija neplodnosti koju koristi Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, od eng. World
Health Organisation) je ,bolest muskog ili Zenskog reproduktivnog sustava definirana
nemogucéno$c¢u postizanja trudnoce nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih nezasti¢enih spolnih
odnosa“ (1). Neplodnost se smatra globalnim problemom kojem se prilazi sa svih stajalista

u cilju prevencije njegova nastanka i pronalazenju najboljih metoda lijecenja.

»Pojam primarna neplodnost vezuje se uz Zene koje nikad nisu imale dovrSenu
trudnocu, dok sekundarna ukazuje na nemoguénost zaceca uz podatak o uspjesnoj prethodnoj

trudno¢i (2).

Rjesavanje neplodnosti vazna je komponenta reproduktivnog i seksualnog prava te
zdravlja ¢ovjeka. Varijacije u procjeni neplodnost stavile su veliki naglasak na razinu koju je
neplodnost dosegla kod pojedinca. Iz toga razloga kvalitetna obrada pacijenata i tocno

postavljena dijagnoza kljucni su za postavljanje odgovarajuce terapije.

Neplodnost treba promatrati kao problem para; stoga lije¢nicka skrb treba biti
fokusirana na oba partnera. Otprilike 85% neplodnih parova ima uzrok koji se moze
identificirati. NajceS$¢i uzroci neplodnosti su ovulacijska disfunkcija, muski faktor
neplodnosti 1 bolesti jajovoda. Preostalih 15% neplodnih parova ima ,,neobjasnjivu

neplodnost™ (3).

Sanse za pronalazenje reproduktivne disfunkcije u muskaraca i zena su podjednake.
Smatra se da je u zena plodnost najveca tijekom dvadesetih godina i traje do trideset i pete
godine, koja se uzima kao krajnja dobna granica za ostvarivanje zace¢a. Normalno je da
plodnost opada s porastom dobi, pa se tako prirodna mjese¢na stopa plodnosti koja iznosi
oko 25% izmedu 20. i 30. godine zivota smanjuje na ispod 10% iznad 35. godine (4). Razlog

tome je Sto u Zenskom fetusu proliferacija zametnih stanica prestaje do otprilike 20. tjedna,



S§to rezultira da se Zene radaju s odredenim brojem primordijalnih folikula (8). Po
rodenju, zensko dijete se rada s oko 5 milijuna primordijalnih folikula koji se smanjuju na
oko 500. 000 u menarhi. Sa svakim sljede¢im menstrualnim ciklusom, folikularna apoptoza
se nastavlja s brojevima koji se smanjuju na oko 25 000 u dobi od 37 godina i 1000 blizu
menopauze (4). Nasuprot tome, aktivna proizvodnja sperme u muskaraca nastavlja se tijekom
cijelog odraslog zivota, a starost uglavnom uzrokuje smanjenje funkcije. Takoder, Smanjena
kvaliteta muskih spolnih stanica proizlazi iz nekvalitetnih zivotnih navika poput pusenja te
povecane konzumacije droge, alkohola i povecanog trenda porasta tjelesne tezine u

muskaraca. Sveukupno uzevsi, muskarci su odgovorni za 30 — 50 % slucajeva neplodnosti
()
Najnovija istrazivanja procjenjuju da izmedu 8-12 % parova u reproduktivnoj dobi

ima dijagnosticiranu neplodnost (3).

1.2. NEPLODNOST U HRVATSKOJ

Neplodnost je globalna briga za mnoge zemlje, uklju¢uju¢i 1 Hrvatsku. Uspostava
sustava zdravstvene skrbi i klinika za neplodnost odgovaraju na potrebe pojedinaca i parova

koji se suocavaju s izazovima neplodnosti.

Porast trenda neplodnosti je nezaobilazan i u Hrvatskoj. Prema podacima iz drzavnog
zavoda za statistiku, u 2022. godini broj zivorodene djece pao je za 7,2 % u odnosu na
prethodnu godinu (6). Ovo smanjenje ukazuje na kontinuirani trend smanjenja nataliteta u
zemlji. Takoder, stopa nataliteta od 8,8 zivorodenih na 1.000 stanovnika sugerira da Hrvatska
spada medu zemlje s niskom stopom nataliteta (6). Razlozi ovakvog pada nataliteta mogu

biti raznoliki, a neplodnost uzima visoko mjesto na ljestvici razloga.

Danasnji podaci potvrduju 15-17% neplodnih parova, odnosno svaki 6. par u

Hrvatskoj ima problema s neplodno$¢u, a razlozi mogu biti razliciti (7).

Kao i u svijetu, i u Hrvatskoj upravljanje neplodnosti ukljucuje multidisciplinarni

pristup koji obuhvaca psiholoske, medicinske i socijalne aspekte kako bi se parovima pruzila



podrska tijekom tog sloZzenog procesa. Od glavnih metoda potpomognute oplodnje istice
se in vitro fertilizacija (IVF, od eng. in vitro fertilization), intracitoplazmatska injekcija
spermija (ICSl, od eng. intracytoplasmic sperm injection) i intrauterina inseminacija (1Ul, od

eng. intrauterine insemination ).

Zahvaljuju¢i metodama potpomognute oplodnje rodeno je oko 10 milijuna djece
diljem svijeta. Ove revolucionarne metode primjenjuju se i u Hrvatskoj, te je oko 5 % djece

rodeno zahvaljujuci njima (7).

Dana 10. prosinca 2021. godine, Europski parlament za seksualna i reproduktivna
prava, a na temelju preporuka Fertility Europe Foruma izdao je Europski atlas politike
lijeCenja neplodnosti ( Slika 1.) gdje je Hrvatska ocijenjena ,,vrlo dobrim“ s najvisim
postotkom trazenih bodova (76 %). Belgija, Izrael, Nizozemska i Francuska su samo cetiri
zemlje koje su se nasle ispred Hrvatske s ocjenom ,,odli¢an* (7). Ovi podaci opovrgavaju

iskrivljeno misljenje kako je lije¢enje neplodnosti u Hrvatskoj nedostupno.

Slika 1 Europski atlas politike lijecenja neplodnosti

(izvor: https:/lvoxfeminae.net/vijesti/predstavljen-prvi-europski-atlas-politika-lijecenja-neplodnosti/,30)

Stru¢njaci istiCu potrebu za osvjeS¢ivanjem problema neplodnosti. Naglasava se

nedostatak javnozdravstvenih kampanja koje bi educirale mlade o posljedicama odgadanja



roditeljstva i utjecaju okoli$nih ¢imbenika na plodnost. Klju¢no je informirati populaciju

jer je to jedini nacin za rijeSavanje srzi problema.

1.3. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA ZENSKOG REPRODUKTIVNOG
SUSTAVA

Nedvojbeno najvaznija uloga organizma je ispravan spolni razvoj. Odrzavanje
zdravlja reproduktivnog sustava, educiranje o njegovoj funkciji i pracenje bilo kakvih smetnji

klju¢no je za kvalitetan zivot i stvaranje potomstva.

Reproduktivni sustav u zena zasluzan je za proizvodnju spolnih stanica (jajne
stanice), odredenih spolnih hormona i odrzavanje oplodenih jajaSaca (8). Slozen proces
urogenitalnog razvoja zahtijeva koordiniranu interakciju izmedu molekularnih i hormonalnih
puteva. Od glavnih fizioloskih procesa kljuénih za reproduktivnu sposobnost i zdravlje zene
izdvaja se menstrualni ciklus, ovulacija, oplodnja i menopauza. Svaki proces vazan je na svoj
nacin i odgovara odredenom periodu zivota Zene. Hormoni estrogen i progesteron glavni su
regulatori Zenskog reproduktivnog sustava (8). Reproduktivne godine Zene smatraju se
periodom izmedu menarhe i menopauze. To je razdoblje kada se ciklicki izbacuje jajasce S
ciljem oplodnje muskim spolnim stanicama (spremijima). Menarha predstavlja prvu epizodu
menstrualnog krvarenja. Tome prethodi fenomen rasta dojki, rast dlakavosti pazuha i pubi¢ne
regije te epizode ubrzanog rasta. Menopauza, s druge strane, je normalan proces starenja
reproduktivnog sustava zene i predstavlja kraj menstrualnih krvarenja zbog gubitka funkcije

jajnika i pada estrogena i progesterona.

1.3.1. Zenski reproduktivni organi

Zenski spolni organi (Slika 2.) dijele se na vanjske (velike/male usne i klitoris) i

unutarnje (rodnica, vrat maternice, maternica, jajnici i jajovodi).



Jajnici kao glavne stavke reproduktivnog sustava luce spolne hormone (estrogen,
progesteron i androgen) i mjesto su gametogeneze (8). Na vanjskom dijelu jajnika razvija se

folikul dok unutraSnju stranu oblazu krvne zile i tkivo.

Jajovodi omogucavaju jajascima putovanje iz jajnika do maternice. Dio svake cijevi
najblizi jajniku sadrzi fimbrije: izboCine nalik prstima koje pomazu pomaknuti izbacenu
jajnu stanicu dalje u cijev. Fimbrije prelaze u ampulu, dio cijevi s naj$irim lumenom. Ampula
postaje istmus kako se lumen suzava 1 strSi prema maternici. Cijev zatim prelazi u maternicu,

gdje postaje intersticijski dio. U tom dijelu jajna stanica izlazi i premjesta se u maternicu (8).

Maternica je organ u koji omogucéava razvoj, prehranu i zastitu ploda. Stijenke
maternice sadrze tri razlicita sloja: endometrij (unutarnji sloj), miometrij ( srednji sloj) i
seroza (vanjski sloj) (8). Osim korpusa maternice, sastavni dio je i cerviks; cjevasta struktura

koja povezuje Supljinu maternice i vaginu.

Vagina povezuje predvorje vulve i cerviks maternice. Ona je fleksibilna,
fibromuskularna cjevasta struktura ,a njen distalni dio je introitus. Prednja vagina nalijeze na

straznju stijenku mokra¢nog mjehura, dok se straZnja vagina naslanja na prednji dio rektuma

(8).

Slika 2 Zenski reproduktivni organi: vanjski i unutrasnji

(izvor: https://spolnozdravlje.hr/res/images/zenski-spolni-organi.jpg,)



1.3.2. Menstrualni ciklus

Menstrualni ciklus je slozen proces kontroliran zenskim hormonima (Slika 3.) koji
uzrokuju krvarenje. Prosje¢no trajanje ciklusa iznosi 28 dana, no varira od Zene do zene (8).
U nekih zena normalno trajanje menstrualnog ciklusa je najkrace 21 dan, a najduze 35 dana.
Primarni zadatak menstruacije je osigurati jajnu stanicu za mogucéu oplodnju, te pripremiti
maternicu za implantaciju, a ostali dijelovi reproduktivnog sustava pripremaju se za

transportiranje gameta.

Menstrualni ciklus zahtijeva tri razine i dijeli se u tri faze. Klju¢ni kontrolni centri su
hipotalamus, hipofiza, maternica i jajnici. Hipofiza ima viSestruku funkciju u kontroli
reproduktivnog zdravlja zene. Gonadotropin oslobadaju¢i hormon (GnRH), folikul
stimuliraju¢i hormon (FSH) i luteiniziraju¢i hormon (LH) najvazniji su hormoni

menstrualnog ciklusa, uz estorgen (E2), progesteron (P4) i male koncentracije androgena.

SloZene hormonalne promjene koje se dogadaju tijekom menstrualnog ciklusa klju¢ne
su za regulaciju ovulacije, menstruacije i pripremu maternice za eventualnu trudnoéu. Vazno
je poznavati normalne i zdrave hormonalne promjene kako bih se one abnormalne mogle

lako prepoznati.

U folikularnoj fazi povisuju se razine FSH, sto potice rast folikula u jajnicima. Ova
faza zapoCinje prvim danima menstruacije 1 zavrSava sazrijevanjem jajne stanice i
ovulacijom, obi¢no traje 10 do 14 dana (8). Niske razine estradiola i progesterona u serumu
oznacavaju pocetak folikularne faze (9). Nedostatak inhibitorne povratne sprege povecava
pulsirajucu razinu GnRH §to dovodi do povisenja FSH i LH (9). Povisene razine FSH poticu
stvaranje i lucenje estrogena, koji potom uzrokuje zadebljanje endometrija, ¢ine¢i ga

spremnim za prihvat oplodene jajne stanice.

Ovulacijska faza obiljezena je naglim porastom LH, dok estrogen doseze svoj
vrhunac, dodatno potice lu¢enje LH. Ova faza traje dan do dva. Nakon zadovoljenih svih
uvjeta jajna stanica sazrijeva i oslobada se. Otprilike 36 sati nakon porasta LH dominantni
folikul putuje do maternice (8). Nakon ovulacije, jajna stanica putuje prema maternici,

prolazeci kroz jajovod, a to je trenutak kada moze biti oplodena.



U lutealnoj fazi, rupturirani folikul se transformira u zuto tijelo koje proizvodi
progesteron (8). Progesteron priprema maternicu za potencijalnu trudno¢u formiranjem
gustog sloja krvnih Zzila za vezanje i razvoj oplodene jajne stanice . Ako dode do oplodnje,
stvara se placenta i embrij proizvodi HCG, koji odrzava zuto tijelo. Razine estrogena i
progesterona ostaju visoke. U slucaju da se implantacija ne dogodi, zuto tijelo propada, a
razine estrogena i progesterona opadaju, uzrokujuéi kontrakcije krvnih zila u endometriju,

Sto rezultira menstruacijom (8).
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Slika 3 Faze menstrualnog ciklusa

(izvor: https://bebo.club/menstrualni-ciklus)

1.4. ZENSKA NEPLODNOST

Neplodnost nije problem jednog partnera, ve¢ ih je vazno ukljuéiti u proces lijecenja.
Iako muska neplodnost ima znacajan udio u problemu neplodnosti, ovaj rad fokusira se na

evaluaciju, uzroke i lije¢enje Zenske neplodnosti.

Plodnost, odnosno moguénost postizanja trudnoce u jednom menstrualnom ciklusu

vazno je razumjeti za rjeSavanje problema neplodnosti. Najveca studija pokazala je da bi 85



% zena zatrudnjelo unutar 12 mjeseci. Na temelju tih studija plodnost iznosi 25 % u prva tri
mjeseca nezaSti¢enog odnosa, a zatim se smanjuje na 15 % u preostalih 9 mjeseci (10). Ovo
istrazivanje je pomoglo Americkom drustvu za reproduktivnu medicinu (ASRM, eng.
American Society of Reproductive Medicine ) da utvrdi kada je prikladno vrijeme za procjenu
neplodnosti. ASRM preporucuje evaluaciju neplodnosti nakon neuspjeha postizanja trudnoce
unutar 12 mjeseci od nezasticenog spolnog odnosa ili neuspjeha donorske inseminacije u
zena mladih od 35 godina (10).

Zivotna dob Zene znacajno utje¢e na plodnost i jedan je od kljuénih ¢imbenika koji
doprinosi Zenskoj neplodnosti. Ostali uzroci su kompleksni i raznovrsni, a medu naj¢es¢ima

su ovulacijski poremecaji, endometrioza, priraslice u zdjelici i neprohodnost jajovoda (11).

1.4.1. Uzroci Zenske neplodnosti

1411 Ovulacijski poremecaji

Ovulacijski poremecaji ¢ine priblizno 25% dijagnoza neplodnosti; 70% zena s
anovulacijom ima sindrom policisti¢nih jajnika (12). Anovulacija je poremecéaj u kojem

jajnici ne oslobadaju oocit tijekom menstrualnog ciklusa (8).
Svjetska zdravstvena organizacija klasificira ovulacijske poremecaje u Cetiri kategorije:

Hipogonadotropna hipogonadalna anovulacija (hipotalamic¢ka amenoreja)- Povezana
je s poremeéenom prehranom i prekomjernom tjelovjezbom S§to povisuje se kortizol,

suprimira GnRH, LH i FSH, rezultiraju¢i anovulacijom i niskim estrogenom (13).

Normogonadotropna normoestrogena anovulacija. Poznata kao sindrom policisti¢nih
jajnika (PCOS), predstavlja 80 do 85% svih slucajeva anovulacije i pogada 8% zena u
reproduktivnoj dobi (14). PCOS je povezan s disfunkcijom razvoja zrelih folikula, sto
dovodi do anovulacije. Takoder je Cesto povezan i S pretilos¢u, inzulinskom rezisncijom i
smanjenom stopom trudnoce u ciklusima prirodnog ili potpomognutog zaceca (24). Visok
broj zaustavljenih folikula i policisti¢ni jajnici povezani su s povisenjem anti-Mullerovog
hormona (AMH) (15).



Hipergonadotropna hipoestrogena anovulacija, poznata kao prerano zatajenje jajnika-
karakterizirana je nedostatakom folikulogeneze, smanjenjem estrogena, gubitkom jajnih

stanica i neplodnosts¢u (16).

Hiperprolaktinemijska anovulacija uzrokovana adenom hipofize- Dovodi do supresije

GnRH, smanjuju¢i LH i rezultiraju¢i anovulacijom
1.4.1.2 Endometrioza

Endometrioza oznacava prisutnost endometrijskog tkiva izvan materni¢ne Supljine
koje se obicno dijagnosticira histoloSkom identifikacijom endometrijskih Zlijezdi.
Najcesce se javlja u zdjelici, ali moze zahvatiti i po cijelu trbusnu Supljinu, pogadajuci
10 -15% zena reproduktivne dobi. Od zena s endometriozom, 40 - 50% njih ¢e imati

problema s neplodnos¢u (17,18).

Ameri¢ko drustvo za reproduktivno zdravlje dijeli endometriozu na ¢etiri Stadija. U
ranim stadijima (1 i 1), neplodnost uzrokovana visokim razinama citokina i prostaglandina,
te upalama koje negativno utjecu na funkciju jajnika i jajovoda. U kasnijim stadijima (I11 i
IV) ,zdjeliéne priraslice narusavaju anatomiju zdjelice, ometajuéi pokretljivost jajovoda i
oslobadanje jajne stanice. Takoder, uznapredovala endometrioza moze poremetiti i tako

smanjiti $anse za oplodnju (19)
1.4.1.3 Priraslice u zdjelici

Priraslice u zdjelici i jajovodima, uz abnormalnosti maternice, cest su uzrok zenske
neplodnosti. Glavni uzrok priraslica su infekcije, a najznacajnija je upalna bolest
zdjelice (PID eng. Pelvic inflammatory disease) (8). Priraslice mogu nastati i zbog
traume tkiva uslijed mehanickih ozljeda, radijacije, ishemije, isusenja tkiva ili
reakcije na strano tijelo. Chlamdyia trachomatis je mikroorganizam koji s najvec¢im
rizikom od neplodnosti povezane s DIP-om, pri ¢emu cCetvrtina Zena S tubarnim
faktorom neplodnosti ima pozitivna antitijela na klamidiju (20).Vise epizoda DIP-a i

njihova ozbiljnost povecavaju rizik od neplodnosti.



Hidrosalpinks je abnormalnost jajovoda uzrokovana upalom, Sto dovodi do
zacepljenja jajovoda i nakupljanja tekucine. To smanjuje plodnost vra¢anjem toksina i
prostaglandina u endometrij, stvarajuci neprijateljsko okruzenje za implantaciju. IstraZivanja
pokazuju da pacijentice s hidrosalpinksom koje prolaze kroz postupak in-vitro oplodnje

imaju 50 % manju Sansu za zacece (21).

1.4.1.4 Neprohodnost jajovoda

Neprohodnost jajovoda (Falopijevih cijevi), poznata kao oSteenje jajovoda, jedan je

od Cestih uzroka neplodnosti. MozZe biti uzrokovano raznim ¢imbenicima:

e Upalne bolesti- klamidija i gonoreja su najucestalije infekcije koje mogu
ostetiti jajovode i u€initi ih neprohodnim, uzrokujuéi tubarnu sterilnost u 50 %
slucajeva (22).

e Endometrioza

¢ Adhezije- Oziljci u zdjelici nastali od upalnih bolesti ili kirurskih zahvata mogu
dovesti do neprohodnosti jajovoda.

e Ektopi¢na trudnoca - Implantacija oplodene jajne stanice izvan maternice,
najéeS¢e u jajovodu, moze uzrokovati neprohodnost, a u tezim slucajevima

dolazi do rupture jajovoda i ozbiljnog intraabdominalnog krvarenja.

1.4.1.5 Hiperprolaktinemija

Prolaktin ima vaznu ulogu u regulaciji reproduktivnog sustava, stimulirajuci rast i
razvoj mlije¢nih zlijezda tijekom trudnoce te proizvodnju mlijeka nakon poroda. Medutim,
visoka razina prolaktina ometa normalnu funkciju jajnika, moze sprijeciti ovulaciju (23).
Zene s hiperprolaktinemijom obi¢no imaju neredovite menstruacije ili amenoreju (potpuni
izostanak menstruacije). LijeCenje hiperprolaktinemije ukljucuje lijekove koju snizavaju

razinu prolaktina poput bromokriptina ili kabergolin (23).
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1.5. LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA ZENSKE NEPLODNOSTI

S obzirom na napredak dijagnostickih i terapijskih metoda, neplodnost se danas
smatra odrzivim stanjem. Dijagnosticiranje neplodnosti ukljucuje kombinaciju raznih
laboratorijskih testova. Vazno je napomenuti da su testovi dio sveobuhvatne evaluacije, a
specifi¢na kombinacija testova ovisit ¢e 0 medicinskoj povijesti zene, fizi¢kim pregledima i

pocetnim nalazima.

Prvi je korak u evaluaciji neplodnog para razgovor sa zenom nakon ¢ega slijede
osnovni testovi koji ukljucuju ginekoloski pregled, Papa test, ultrazvuk i hormonski status.
Ovisno o rezultatima , daljnja obrada se moze prosiriti. Fizikalni pregled obuhvaca mjerenje
visine, tezinu i izraCunavanje indeksa tjelesne mase. Takoder je vazno znati kompletnu
povijest pubertetskog razvoja, ukljucujué¢i dob prve menstruacije, prosje¢no trajanje i
redovitost ciklusa. Pregled Stitnjace i dojki radi ispitivanja prisutnosti galaktoreje
(proizvodnja mlijeka u Zena koje ne doje ili u muskaraca), dermatoloski pregled i pregled
vanjskih genitalija su dodatni koraci. Takoder, se biljezi obiteljska anamneza, dosadasnje
bolesti, podaci o prethodnim trudno¢ama i njihovim ishodima. Tijekom dijagnosti¢kog
procesa vazno je uzeti u obzir konzumaciju lijekova, moguée prethodne zahvata na organima
reproduktivnog sustava te zivotne navike zene. Nakon detaljne anamneze i osnovnih testova

slijedi hormonska obrada zene kao klju¢ni korak u procesu lije¢enja neplodnosti.

1.5.1. Procjena funkcije i rezerve jajnika

Procjena funkcije jajnika moze se obaviti analizom povijesti menstrualnog ciklusa.
Zene s redovitim ciklusima i simptomima ovulacije (nadutost, osjetljivost grudi, umor)
vjerojatno ovuliraju. Komercijalni LH testovi za ku¢nu upotrebu mogu potvrditi LH val u
sredini menstruacije, a tako i ovulaciju. Razina progesterona 21. dan ciklusa takoder moze
potvrditi ovulaciju. U laboratoriju treba mjeriti razinu progesterona otprilike jedan tjedan

prije menstruacije, a vrijednost ve¢a od 3 ng/mL dokaz je ovulacije (8).
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Za procjenu rezerve jajnika koriste FSH i estradiol 3. dan ciklusa te anti-Mllerov

hormon (AMH).
Vrijednosti FSH:

a) <10 IU/ml-normalna rezerva jajnika
b) 10-20 IU/ml- srednja rezerva jajnika

c) >20 IU/ml- niska rezerva jajnika (8)

Prema jednoj studiji, stope trudnoce po prirodnom menstrualnom ciklusu, uzimajuci

u obzir gore navedene razine FSH, iznose 32%, 17% do 19% i 3% (8).

AMH, hormon koji izlu¢uju preantralni i antralni folikuli, predstavlja najbolji marker
rezerve jajnika. Njegova primjena prikazana je na slici 4. Razine ovog hormona mogu se
mjeriti u bilo kojem trenutku tijekom menstrualnog ciklusa. S povecanjem zivotne dobi zene,
razine AMH postupno opadaju do nemjerljive razine u menopauzi (8). Starenje jajnika moze
se definirati kao razdoblje u kojem dolazi do mjerljivog pada u razinama cirkuliraju¢eg AMH
I inhibina B, te porast FSH i razina estradiola u krvi. Utvrdeno je da razine AMH u krvi
padaju godiSnje za priblizno 0,384 ug/L (24). Niske razine AMH i broja antralnih folikula
(AFC, eng. Antral follicle count) te visoke razine FSH u serumu prediktori su pocetka
menopauze (24). Prirodna menopauza nastaje zbog mutacije gena AMHRII (eng. Anti —

mullerian hormone receptor 2).

12



UPOTREBA AMH

IVF TRETMAN / DIJAGNOSTIKA

Rezerajnika Individualizacija Postotak uspjeinosti PCOS Menopauza Karcinom

Koliko je prisutnih Prevencija Bolje predvidanje Rasloni 2 Predvidanje
oocita. neprimjerene prisuoCavanju s vremena Bria
hormonske parovima, osobito neplodnost. precstalog za dijagnoza i
stimulacije. starije Zene (> 36) potomstvo. primjereni

tretman.

Slika 4 Primjena mjerenja serumskog AMH i terapije u bolesnik

(izvor: preuzeto i prilagodeno prema https://www.researchgate.net/figure/The-current-and-future-application-of-
serum-AMH-measurements-and-therapy-in-patients_fig2_337426732)

Vrijednosti AMH, kao prediktora odgovora egzogenog gonadotropina su:

a) <0,5 ng/ml — poteskoce rast za vise od 3 folikula

b) <1 ng/ml- ograni¢ena zaliha jajnih stanica

c) 3,5-normalne vrijednosti

d) >3,5- dovoljna opskrba (8)
Referentne vrijednosti AMH za Zene reproduktivne dobi:
a) 0,0-2,2 pmol/L - niske koncentracije AMH

b) 2,2- 15,7 pmol/L - smanjena plodnost

c) 15,7-28,6 pmol/L - zadovoljavajuca plodnost

d) 28,6- 48,5 pmol/L — optimalna plodnost

e) > 48,5 pmol/L — velike koncentracije AMH

Broj antralnih folikula (AFC) takoder je izvrstan marker u procjeni rezerve jajnika. Na

temelju broja AFC moze se vidjeti odgovor jajnika za stimulaciju ovulacije (25). Test se
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izvodi tre¢eg dana ciklusa uz pomoc¢ transvaginalnog ultrazvuka. Najprije se izraCunava

volumen oba jajnika, pa se potom mjeri broj antralnih folikula u oba jajnika.
Vrijednosti AFC i odgovor na stimulaciju ovulacije, dati su kako slijedi :

a) <4 —nizak broj AFC; vrlo lo§ odgovor na stimulaciju

b) 4-7 —nizak broj AFC ; o¢ekivano lo§ odgovor na stimulaciju

€) 8-10 —umjereno niska vrijednost; smanjena $ansa za trudnocu

d) 11-14 — normalan broj AFC; o¢ekivana trudnoca i dobar odgovor na stimulaciju
e) 15- 26 — odlican broj AFC; odli¢an odgovor na stimulaciju

f) > 26 — visoke koncentracije AFC; rizik od hiperstimulacije (25)

1.5.2. Procjena Supljine maternice

Histeroskopija omoguéava izravnu vizualizaciju unutrasnjosti maternice, otkrivanje
potencijalih patologija i moguénost trenutne kirurSke korekcije. Ovaj medicinski postupak
koristi tanku fleksibilnu cijev opremljene kamerom i minimalno je invazivan. Smatra se
zlatnim standardom za procjenu Supljine maternice. Unato¢ tome, manje invazivna metoda
je sonogram infuzije fizioloske otopine (SIS), koja uz pomoc¢ injicirane fizioloSke otopine
omogucuje otkrivanje potencijalnih patoloskih tvorbi unutar maternice, poput polipa,

submukoznih mioma ili priraslica nepoznate etiologije (8):

1.5.3. Procjena jajovoda

Laparoskopija (LPSC) s kromopertubacijom smatra se zlatnim standardom za
procjenu prohodnosti jajovoda. Ova dijagnosticka metoda koristi kod sumnje na zdjeli¢ne
adhezije, endometriozu i ostalih patologija zdjelice (25). lIpak, zbog svoje visoke
specificnosti i manje invazivnosti, ¢eS¢e se koristi histerosalpinogram (HSG). HSG je

najucinkovitiji otkrivanju proksimalnih i distalnih okluzija jajovoda, a takoder moze povecati

14



broj trudnoca i Zivorodenih zahvaljujuci upotrebi medija topivim u ulju. Meta-analiza je
pokazala da su se nakon HSG-a stope trudnoce i zivorodenih povecale u usporedbi s
kontrolama (26).

Pouzdanost histerosalpingografije iznosi oko 65% - 100%, ali za procjenu jajovoda
potrebno je koristiti dodatne metode kao $to su tuboskopija, laparoskopija i histeroskopija.
(25).

1.5.4. Hormonska dijagnostika

Hormonska dijagnostika u neplodnih Zena ukljuCuje niz testova za procjenu
hormonalne ravnoteze i funkcije reproduktivnog sustava. Cilj je identificirati hormonske
disbalanse kako bi se dobila konkretna dijagnoza i usmjerila prilikom terapija.
Endokrinoloske analize ukljucuju hormone koji kontroliraju ovulaciju: luteinizirajuci
hormon (LH) i folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), hormone jajnika  (estrogen i
progesteron) , hormone $titnjace i prolaktin (PRL) i Anti-Mullerov hormon kao klju¢ni

marker rezerve jajnika.

% FSH potice rast folikula u jajnicima i mjeri se na pocetku menstrualnog ciklusa
(2.-5. dana). Smanjene razine FSH upucuju na nisku ovarijsku rezervu i ranu

menopauzu, te hipogonadotropni hipogonadizam.

K/

% LH potice produkciju androgena i steroidogenezu u jajnicima, koji se djelomi¢no
se pretvaraju u estrogene (25). LH se takoder mjeri 2.-5. dana menstrualnog
ciklusa. PoviSene razine LH upucuju na PCOS i menopauzu, dok snizene u
hiperprolaktinemiji, anoreksiju nervozu i progesteron-negativnu amenoreju.

% Estradiol je najvazniji prirodni estrogen jajnika odgovoran za razvoj sekundarnih
spolnih obiljeZzaja Zene. Niske razine estradiola upucuju na preuranjenu ovarijsku
insuficijenciju ili funkcionalne ciste.

% Progesteron kontrolira menstrualni ciklus uz estradiol, priprema sluznicu

maternice za trudnocu i sprjecava kontrakciju miometrija u trudno¢i. Razina

15



R/
L X4
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progesterona se mjeri 7-10 dana nakon ovulacije, odnosno 21. dan menstrualnog
ciklusa. Niske razine upucuju na insuficijenciju zutog tijela.
AMH mijeri se bilo koji dan u ciklusu i glavni je biljeg u procjeni rezerve jajnika.

Visoke razine AMH ukazuju na PCOS, dok niske razine losu rezervu jajnika.

Ostali hormoni, uklju¢eni u detaljnu analizu su: tireostimuliraju¢i hormon (TSH),

globulin koji veze spolne hormone (SHBG), dehidroepiandrostendion-sulfat (DHEA-S),

vitamin D i feritin.

R/
L X4

D

X/

o

X/

TSH regulira funkciju $titnjace, a njegov nedostatak moze dovesti do hipotireoze
ili hipertireoze, $to utjece na plodnost.

SHBG kontrolira funkciju spolnih hormonona. Snizene vrijednosti ukazuju na
sindrom policisti¢nih jajnika. Referente vrijednosti mogu varirati ovisno o dobi,
fazi menstrualnog ciklusa te zivotnom stadiju Zene (pubertet/ adolescencija).
DHEA-S je steroidni hormon, nastaje u nadbubreznoj zlijezdi iz kolesterola.
Njegov doprinos dijagnostici neplodnosti je njegova povisena razina koja
upucuje na sindrom policisti¢nih jajnika.

Vtamin D je kljucan je za odrzavanje imunoloskog sustava i zdravlja kostiju,
posebno vazan U menopauzi.

Feritin, protein koji skladisti zeljezo u tijelu, a njegove niske razine ukazuju na
anemiju koja moze utjecati na ovulaciju i menstrualni ciklus. Visoke razine

feritina povezane su sa sindromom policisti¢nih jajnika.
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1.6. METODE MEDICINSKO POTPOMOGNUTE OPLODNJE

1.6.1. In vitro oplodnja

In vitro fertilizacija (IVF) je medicinski postupak u kojem su jajne stanice oplode
spermijima izvan tijela, odnosno in vitro. Prvi uspjesan IVF postupak rezultirao je rodenjem
djeteta 25. srpnja 1978. godine, $to je otvorilo novu eru u medicinskoj znanosti (26). IVF je
najuspjesnija i najces¢e koriStena metoda medicinski potpomognute oplodnje (MPO).
Primjenjuje se u slucajevima endometrioze, problema s jajovodima, lose kvalitete ili niskog
broja spermija, te kada druge MPO metode nisu uspjele. Postupak se sastoji od nekoliko
klju¢énih koraka: stimulacija jajnika, prikupljanje jajnih stanica, oplodnja u laboratoriju,

razvoj embrija i njihov transfer.

Zena prima hormonske injekcije za stimulaciju jajnika, poput gonadotropina. Nakon
primjene HCG injekcije, jajne stanice se prikupljaju transvaginalnom ultrazvu¢nom
aspiracijom iglom (11). Vrijeme aspiracije odreduje se razinom hormona estradiola i
progesterona, a ultrazvuc¢no se prati rast folikula i debljina endometrija (25). Prikupljene
jajne stanice stavljaju se u hranjivi medij, a spermiji se prenose u posudu za inseminaciju.
Oplodnja se moze dogoditi spontano ili putem ICSI metode, gdje se spermiji ubrizgavaju
direktno u jajnu stanicu. Razvoj embrija se prati prije transfera u maternicu, koji se obavlja
izmedu 2. 1 5. dana nakon prikupljanja jajnih stanica. Trudnoca se moze potvrditi nakon dva

tjedna od uspjesnog transfera embrija (26).

Postupak nosi potencijalne rizike i nuspojave, ukljucujuci rizike od visestruke trudnoce,
krvarenje, infekcije, hiperstimulacije jajnika i reakcije na lijekove (11). Rizik
izvanmaterni¢ne trudno¢e kod IVF-a iznosi 1,3 % (11). Uspjeh metode ovisi o dobi

pacijentice, opéem zdravstvenom stanju i primarnom uzroku neplodnosti.

Lutealna potpora je neophodna nakon transfera, te Zena prima hormonsku terapiju 9 do
12 dana kako bi podrzala potencijalnu trudno¢u dok se ne potvrdi uspjeSna implantacija

embrija.
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1.6.2. Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI)

Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) je metoda potpomognute oplodnje u kojoj
se spermiji direktno injektiraju u jajnu stanicu (11). Metoda se koristi kao dio procesa IVF.
Metoda se primarno koristi za lije¢enje muske neplodnosti, ali i Zenske. U sluc¢aju malog
broja jajnih stanica ili imunoloskih faktora neplodnosti i ukoliko se koriste donirane jajne
stanice . Prvi put uspjes$na primjena bila je 1992. godine u sveucili$noj bolnici Bruxsellesu
(29). Ova metoda je danas naSiroko primjenjena diljem svijeta, to potvrduju podaci iz

Americ¢kog drustva za reproduktivnu medicinu i embriologiju (11).

Ova tehnika omogucéuje Stvaranje embrija s manjim brojem spermija, zaobilazeci
reakciju akrosoma. Prije postupka pacijentice se obi¢no podvrgavaju hormonskoj stimulaciji.
Jajne stanice se potom aspiriraju iglom i pripremaju za oplodnju. Embriolog provodi
postupak pod mikroskopom koriste¢i mikromanipulator, mikropipetu i mikroinjektor. Jajna

stanica se potom kultivira, a oplodnja se provjerava sljedeci dan.

ICSI ima visok je postotak uspjesnosti jer smanjuje potencijalne zapreke pri oplodnji
direktnim ubrizgavanjem spremija. Medutim postoje rizici poput povecanog rizika od

urodenih mana i pobacaja. (12).

1.6.3. Intrauterina inseminacija (1UI)

Intrauterina inseminacija (IUI) je metoda medicinski potpomognute oplodnje u kojoj se
prethodno obradeni spermiji injektiraju direktno u maternicu Zzene. Prohodni jajovodi nuzni
su za uspjeh metode. IUI se primjenjuje kod musSke neplodnosti, smanjenog broja ili

pokretljivost spremija, u Zena s nekvalitetnom sluzi grli¢a maternice.

Metoda se moze provoditi u prirodnom ciklusu, ali je veca uspjeSnost uz hormonsku
stimulaciju. Nakon postupka Zena miruje 20 minuta. Uspje$nost ovisi o dobi zene, kvaliteti
spermija i razini hormonske stimulacije, a znacajno se smanjuje u zena starijih od 40. i

muskaraca starijih od 42. godine(25).
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Uz primarne komplikacije, najveci rizik je hiperstimulacija jajnik sto moze rezultirati
visestrukim folikulima. Preporucuje Se ultrazvucno pracenje rasta i razvoja folikula kako bih

se smanjio postotak rizika od viseplodne trudnoce (25).

1.6.4. Transfer smrznutih embrij (FET eng. frozen embryo transfer)

Transfer smrznutih embrija ( FET, eng. frozen smbryo transfer) uklju¢uje odmrzavanje
ranije Kkriopohranjenih embrija i njihov povratak u maternicu tijekom prirodnog ili
stimuliranog ciklusa. Prije postupka ultrazvukom se prati stanje endometrija (odgovarajuca

debljina) i prisutnost vodeceg folikula, a LH test se prije samog postupka (25).

Indikacija za FET ukljucuje Zene koje su prosle neuspjesan IVF postupak, one koje Zele
drugo dijete nakon uspjesnog IVF-a postupka te Zzene koje ¢e biti izloZzene kemoterapiji i/ili
zracenju u cilju lije¢enja maligne bolesti pa Zele sacuvati svoje zametke za buduénost (10).
Postupak se moze izvoditi u stimuliranom ciklusu u kojem zena uzima tablete estradiola od
prvog dana ciklusa, a kasnije progesteron. Embriotransfer se obavlja nakon sto prode odreden

broj dana uzimanja progesteronskih tableta.

UspjeSnost FET-a metode najviSe ovisi o dobi Zene, kvaliteti embrija 1 broju
transferiranog zametka, s uspjesnoséu od 20 — 30 % , ovisno o navedenim ¢imbenicima. FET
metoda smatra se sigurnom i s minimalnim rizikom, a eventualne nuspojave uklju¢uju blago

krvarenje ili bol u donjem dijelu trbuha (26).
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2. CILJ RADA

Ciljevi provedenog istrazivanja su :

1. Prikupiti i analizirati podatke o broju pacijentica lijeCenih metodama in vitro
fertilizacije (IVF) ili intracitoplazmatskom injekcijom spermija (ICSI),
transferom smrznutih embrija (FET) i umjetnom inseminacijom homologom
(AIH) u KBC Split u 2023. godini

2. Analizirati dobnu strukturu pacijentica unutar svake metode lijeCenja

3. Prikupiti rezultate analiza 14 razli¢itih hormona (navesti ih) u pacijentica i
usporediti hormonske profile izmedu razli¢itih metoda lijecenja

4. lspitati odnose izmedu hormonskih vrijednosti i uspjeha lijeCenja za svaku

metodu
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3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno u Klinici za zenske bolesti i porode u KBC-a Splitu, tijekom
razdoblja od 6 mjeseci.

U istrazivanje je uklju¢eno 205 pacijentica od kojih je 131 bila podvrgnuta postupku
IVF-ICSI, 48 postupku FET, a 27 postupku AIH. Podaci su prikupljeni iz Zavoda za
ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju. Za svaku pacijenticu evidentirani su
redni broj, godine starosti i postupak lijeCenja neplodnosti. Prosjecna dob pacijentica
tretiranih IVF-ICSI postupkom iznosi 35,16 godina, pacijentice FET postupkom 33,33
godina, a pacijentice AlH-a postupkom 33,44 godina. Navedeni postotci dobiveni su
izraGunom u Microsof Excelu koji je takozer koriSten za cjelokupnu analizu podataka.

Rezultati hormonskih analiza ispitivanih pacijentica prikupljeni su u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku KBC Split i uneseni u Microsoft Excel tablicu za daljnju obradu.

Rezultati su prikazani obliku tablica i dijagrama.

Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je istrazivanje. (Klasa: 520-03/24-01/115,
Ur.br. 218147/01-06/LJ.Z.-24-02 ).
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4. REZULTATI

U 2023. godini 652 pacijentice pristupile su lije¢enju neplodnosti u Klinici za Zenske
bolesti i porode u KBC-a Split. Za potrebe ovog istrazivanja analizirano je 205 pacijentica.
Podaci su prikupljeni iz Zavoda za ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju

Klinike za zenske bolesti i porode KBC Split.

Ovi podaci uklju¢uju dob, broj pacijentica i nalaze 14 hormona prikupljenih iz
Laboratorijskog informacijskog sustava (LIS). Rezultati su obradeni i prikazani u obliku
tablica i dijagrama. Zbog specifi¢nih indikacija odredenih hormona, neka polja u tablicama
nisu popunjena za sve pacijentice. Najveéi postotak pacijentica 63,59 % (131 Zena) lijeene
metodama in vitro fertilizacije ili intracitoplazmatske injekcijae spermija. Metodom transfera
smrznutih embrija lijeceno je 48 zena (23,30 %), a dok je najmanji postotak, 13,11 %, lijecen
metodom inseminacije sjemena. U grupi pacijentica lije¢enih metodama IVF/ICSI 20 Zena

je uspjesno zatrudnilo, dok je 5 Zena iz grupe tretirane AIH metodom postiglo trudnocu.
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Tablica 1. Broj (N) i postotak Zena tretiranih razli¢itim MPO metodama

AlH FET IVF/ICSI
N/broj 27 48 131
Postotak (%) 13,11% 23,30% 63,59%

AlH — eng. Arteficial insemination husband / inseminacija
FET —eng. Frozen embryo transfer /transfer smrznutih embrija

IVF - eng. In vitro fertilization / in vitro oplodnja

ICSI — eng. Intracytoplasmic sperm injection / intracitoplazmatska injekcija spremija
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Tablica 2. Statisticka analiza odnosa izmedu dobi pacijentica i MPO metoda

Dob IV/ICSI FET AlIH
Broj / vrijednosti 131 48 27
Minimum 24,00 28,00 27,00
25. percentil 32,00 30,25 30,00
Medijan 36,00 33,00 32,00
75. percentil 39,00 36,00 38,00
Maksimum 44,00 41,00 42,00
Raspon 20,00 13,00 15,00

Od ispitivanih skupina, najstarije su bile Zene u IV/ ICSI skupini s medijanom dobi od 36
godina. Interkvartilni raspon (IQR) iznosi od 32 do 39 godina. Zene u FET skupini (s
medijanom 33 i IQR 30,25- 36 godina) i AIH skupini (s medijan 32 i IQR 30 -38 godina)

bile su sli¢ne dobi.
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Slika 5 Graficki prikaz odnosa izmedu dobi pacijentica i s postupaka MPO
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Tablica 3. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu hormona FSH i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj /

vrijednosti e - 2

Minimum 0,000 3,400 4,440
25. percentil 6,128 5,920 6,920
Medijan 7,245 6,410 8,340
75. percentil 9,063 7,170 9,820
Maksimum 20,40 13,80 11,50
Raspon 20,40 10,40 7,060

Zene u ATH skupini su imale najve¢i FSH s medijanom od 8,340, IQR iznosi 6,920 —
9,820, nakon njih Zene u IV / ICSI skupini su imale medijalne razine FSH od 7,2 (IQR 6,1-
9,063), dok su pacijentice u FET skupini imale najmanje razine FSH s medijanom od 6,4
(IQR59-7,1).

FSH

Slika 6 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona FSH i MPO metoda
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Tablica 4. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu hormona LH i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj od

vrijednosti Ho - %

Minimum 0,000 3,050 4,000
25. percentil 5,240 4,760 6,580
Medijan 6,820 7,700 7,990
75. percentil 8,230 8,640 9,090
Maksimum 42,50 11,30 11,00

Najvece razine LH imaju Zene u skupini AIH s medijanom od 7,990, IQR iznosi od 6,580
—9,090. Malo nize vrijednosti LH imaju Zene u skupini FET (medijan 7,700, a IQR 4,760 —
8,640), dok Zene u skupini IV / ICSI imaju najmanje vrijednosti LH, ali ne upecatljivo manje

od ostalih skupina (medijan 6,820 i IQR 5,240 — 8,230).
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Slika 7 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona LH i MPO metoda
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Tablica 5. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona estradiola (E2) i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj od
vrijednosti . - 2

Minimum 11,00 53,40 38,10
25. percentil 111,5 139,0 138,0
Medijan 163,0 192,0 158,5
75. percentil 256,0 276,0 243,3
Maksimum 20978 34534 651,0
Raspon 20967 34481 612,9

Razine hormona estradiola najvise su u Zena u skupini FET, s medijanom od 192,0 i

IQR 139,0 — 276,0. U Zena u skupini IV / ICSI i skupini AIH medijani iznose 163,0 i 158,5,

IQR za prvu skupinu 111,5—256,0, azadrugu 138,0 — 243,3. Ovi podaci ukazuju na

povisene vrijednosti hormona estradiola u svim skupinama.
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Slika 8 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona E2 i MPO metoda
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Tablica 6. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona prolaktina (PRL i MPO) metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/
vrijednosti % 28 A

Minimum 0,000 153,0 141,0
25. percentil 280,8 274,3 205,5
Medijan 398,5 365,0 426,0
75. percentil 550,0 509,8 626,5
Maksimum 3280 3280 1837
Domet 3280 3127 1696

Najvise razine hormona PRL imaju Zene u skupini AIH s medijanom od 426,0, a IQR iznosi
205,5 — 625,5. Za skupine IV / ICSI i FET medijan iznosi oko 360,0. IQR za skupinu IV /
ICSI iznosi 280,8 — 550,0, a za skupinu FET iznosi 205,5 — 625,5. Podaci ukazuju na

poviSene vrijednosti.
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Slika 9 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona PRL i MPO metoda
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Tablica 7. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona Anti- Mullerovog (AMH) i MPO

metoda
IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti o 4 2

Minimum 0,8800 1,750 1,050
25. percentil 5,160 10,06 7,340
Medijan 12,10 15,45 14,40
75. percentil 20,10 22,75 22,50
Maksimum 92,50 49,80 33,40
Domet 91,62 48,05 32,35

AMH ima najvise razine u skupini FET s medijanom 15,45 i IQR iznosi 10,06 — 22,75. Malo
niZe razine imaju Zene u skupini AIH, ali 1 dalje s zadovoljavaju¢im vrijednostima AMH kao
i u zena u FET skupini ( medijan od 14,40 i IQR 7,340 — 22,50). Zene u skupini IV / ICSI
imaju vrijednosti AMH malo nize od razine zadovoljavajuce plodnosti (medijan od 12,10 i

IQR 5,160- 20,10)

100

AMH

Slika 10 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona AMH i MPO metoda
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Tablica 8. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona tireostimuliraju¢eg (TSH) i

MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti % 2 2
Minimum 0,000 0,7500 0,5210
25. percentil 1,530 1,810 1,530
Medijan 2,185 2,270 2,140
75. percentil 2,935 2,735 2,570
Maksimum 17,30 17,30 5,140
Domet 17,30 16,55 4,619

U Zena u skupini FET najviSe su razine TSH hormona s medijanom od 2,270 i IQR 1,810

—2,735. Malo niZe vrijednosti imaju zene u skupinama IV / ICSI (medijan 2,185, IQR
1.530 — 2.935) i AIH (medijan od 2,140, IQR 1,530 — 2,570).
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Slika 11 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona TSH i MPO metoda
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Tablica 9. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu hormona A i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti 3 10 o

Minimum 0,000 2,720 1,010
25% Percentile 2,908 4,325 2,500
Medijan 4,360 5,250 3,930
75% Percentile 5,355 6,208 5,400
Maksimum 11,95 8,890 9,530
Domet 11,95 6,170 8,520

Vrijednosti hormona androstendiona povisene su u svim skupinama. Zene U skupini FET

imaju najvise razine hormona A s medijanom od 5,250 i IQR 4,325 — 6,208. U skupini IV /
ICSI medijan od 4.360 i IQR 4,325 — 6,208, dok u skupini AIH medijan od 3,930 IQR 2,500

- 5,400.

15
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Slika 12 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona A i MPO metoda
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Tablica 10. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu hormona SHBG i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti r “ 20

Minimum 21,80 22,40 18,80
25. percentil 41,90 42,23 45,23
Medijan 55,00 68,10 54,70
75. percentil 77,40 76,55 77,60
Maksimum 147,8 2639 98,30
Domet 126,0 2617 79,50

Povisene razine Hormona SHBG imaju Zzene u skupini FET s medijanom 68,10 i IQR 42,23
— 76,55. U ostale dvi skupine (IV /ICSI i AIH) Zene imaju razine unutar referentnih
vrijednosti, medijan oko 55,00 i IQR 42,00 — 77,00.
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Slika 13 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona SHBG i MPO metoda
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Tablica 11. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona ukupnog testosterona i MPO

metoda
IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti " 28 ol
Minimum 0,000 0,2860 0,4710
25. percentil 0,6750 0,8615 0,7610
Medijan 0,9720 1,040 0,8820
75. percentil 1,250 1,370 1,050
Maksimum 2,220 2,500 1,790
Domet 2,220 2,214 1,319

Zene u skupini FET imaju najvise vrijednosti ukupnog testosterona s medijanom od 1.040 i
IQR iznosi 0,8615 — 1,370. U skupinama IV /ICSI i AIH vrijednosti ukupnog testosterona
su nize (medijan za prvu grupu iznosi 0,9720 i za drugu grupu 0,8820, a IQR iznosi 0,6750
—1,2501i0,7610 — 1,050.)

ukupni testosteron

Slika 14 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona ukupnog testosterona i MPO metoda
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Tablica 12. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona slobodnog testosterona i MPO

metoda
IV/ICSI FET AlH
Broj/ vrijednosti 65 22 18

Minimum 0,002000 0,003000 0,005000

25. percentil 0,007500 0,008750 0,009000

Medijan 0,01200 0,01250 0,01100

75. percentil 0,01700 0,02000 0,01525

Maksimum 0,05000 0,07000 0,04200

Domet 0,04800 0,06700 0,03700

U svim skupinama razine slobodnog testosterona su podjednake. Najvise vrijednosti imaju
zene u skupini FET s medijanom 0,001250 i IQR iznosi 0,008750 — 0,02000. Najnize
vrijednosti imaju zene u skupini AIH ( medijan 0,01100, IQR iznosi 0,009000- 0,01525).

Slika 15 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona slobodnog testosterona i MPO metoda
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Tablica 13. Statisticka analiza odnosa izmedu hormona progesterona i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti ot 0 H
Minimum 0,000 0,000 0,8030
25. percentil 0,7935 0,7960 1,690
Medijan 1,400 1,260 2,460
75. percentil 9,120 3,830 30,80
Maksimum 70,80 37,20 34,00
Domet 70,80 37,20 33,20

U skupini AlIH vrijednosti hormona progesterona su najvise s medijanom 2,460 i IQR 1,690
— 30,80. U skupini I1\VV/ ICSI vrijednosti su malo nize s medijanom od 1,400 (IQR iznosi
0,7935 — 9,120). Najmanje vrijednosti imaju Zene u skupini FET (medijan od 1,260 i IQR
iznosi 0,7960-3,830).

progesteron

Slika 16 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona progesterona i MPO metoda
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Tablica 14. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu hormona DHEA i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti . 18 10

Minimum 0,6850 1,980 1,980
25. percentil 4,190 5,465 4,095
Medijan 6,085 8,000 5,115
75. percentil 7,890 9,250 7,090
Maksimum 14,40 14,40 14,40
Domet 13,72 12,42 12,42

Najvise vrijednosti za hormon DHEA imaju Zene u skupini FET ( medijan 8,000 1 IQR 5,465
—9,250). U skupini IV / ICSI vrijednosti su malo nize ( medijan od 6,085 i IQR 4,190 —
7,890). Zene u skupini AIH imaju najniZe vrijednosti s medijanom od 5,115 i IQR 4,095 —
7,090).

DHEA

Slika 17 Graficki prikaz odnosa izmedu hormona DHEA i MPO metoda
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Tablica 15. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu vitamina D i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/
vrijednosti o 2 w0

Minimum 0,000 31,80 34,30
25. percentil 49,60 48,65 49,90
Medijan 64,00 60,00 58,90
75. percentil 82,00 76,43 73,70
Maksimum 138,0 119,0 117,0

Zene u skupini IV /ICSI imaju najvise vrijednosti vitamina D s medijanom od 64,00 i
IQR 49,60 — 82,00. U skupini FET vrijednosti su nesto nize (medijan od 60,00 i IQR 48,65
—76,43), dok najniZe vrijednosti ima skupina AIH (medijan od 58,90 i IQR 49,90- 73,70).
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Slika 18 Graficki prikaz odnosa izmedu vitamina D i MPO metoda
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Tablica 16. Statisti¢ka analiza odnosa izmedu feritina i MPO metoda

IV/ICSI FET AlH
Broj/

vrijednosti % ot 18

Minimum 4,000 13,00 7,000
25. percentil 22,75 25,00 19,00
Medijan 34,50 40,00 34,00
75. percentil 45,75 72,00 50,00
Maksimum 117,0 94,00 82,00
Domet 113,0 81,00 75,00

Najvise razine feritina imaju zene u skupini FET s medijanom 40.00 i IQR 25,00- 72,00. U
ostale dvi skupine, razine feritina su podjednake, s priblizno jednakim medijanom od 34,00
1 34,50, a IQR za IV / ICSI je u rasponu od 22,75 do 45,75 i IQR za AIH u rasponu od 19,00
do 50,00.
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Slika 19 Graficki prikaz odnosa izmedu feritina i MPO metoda
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5. RASPRAVA

Retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 205 pacijentica lijeCenih u Klinici za Zenske
bolesti i porod KBC Split, tijekom razdoblja od 6 mjeseci. Istrazivanje je obuhvatilo dob
pacijentica, vrstu postupka potpomognute oplodnje i hormonski status dobiven analizom 14

hormona.

Pacijentice su podijeljene u tri grupe prema metodi lije¢enja. Najveci broj pacijentica,
njih 131 bilo je lijeceno metodom in vitro fertilizacije ili intracitoplazmatskom injekcijom
spermija. U ovoj grupi nalazile su se najmlada (24 godine) i najstarija pacijentica (44
godine). Metodom FET lijeceno je 48 pacijentica, s najmladom u dobi od 28 godina i
najstarijom od 41 godine. Mectodom AIH lije¢en0o je najmanje pacijentica, njih 27, s
najmladom u dobi od 27 godina i najstarijom od 42 godine. U Hrvatskoj i u svijetu trend
odgadanja roditeljstva u velikom je porastu pa je tako dob radanja prvog djeteta porasla na
prosje¢no izmedu 30 i 35 godina. U ovom radu podaci prikazuju dob pacijentica koje se
javljaju na lijecenje kao najznacajniji problem. Starija dob pacijentica moze se povezati s
losijom rezervom jajnika, odnosno njihova losija kvaliteta znacajno utjeCe na ishod trudnoce
I Smanjuje Sansu za postizanje klini¢ke trudnoce. U vise studija pokazala se dob pacijentica

kao kljuc¢an problem (33).

U ovom radu fokus je bio ispitati hormonske profile i istaknuti one hormone koji su se

pokazali kao problemati¢ni za vecéinu pacijentica.

U najbrojnijoj grupi analizirano je 114 pacijentica za FSH hormon, 93 za statusu LH
hormona, 82 za PRL hormon, 91 za AMH hormon, 86 za TSH hormon, 38 za androgene
hormone, 72 za SHBG hormon, 144 za testosteron (ukupni i slobodni), 61 za progesteron, 62
za DHEA, za vitamina D i 30 za feritin. U grupi tretiranoj metodom FET za svaki hormon
analizirano je oko 20 pacijentica, osim progesterona (11 pacijentica). U najmanjoj skupini
analizirano je je oko 30 pacijentica za svaki hormon osim za androgene ,slobodni testosteron,
progesteron i DHEA, gdje je broj pacijentica bio manji. Za potrebe ovog rada, ali i
dijagnostike opcenito najpotrebniji 1 najznacajniji hormoni za ispitivanju Zenske neplodnosti

istaknuli su se FSH, LH i AMH.
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Podaci o vrijednostima hormona prikupljeni su iz LIS-a s naglaskom na datum nalaza
prije lijeCenja MPO metodama. Prosjecne vrijednosti hormona FSH, LH i DHEA su izmedu
51 8 IU/L, unutar referentnih vrijednosti za Zensko zdravlje. Pojedine Zene u skupini IVF
/ICSI ukazuju na povisene omjere FSH/LH hormona $to moze usmjeriti na sindrom PCOS.
Druge studije takoder isti¢u povecan omjer FSH/LH ,uz neke druge hormonske promjene,

kao pokazatelja na spomenuti sindrom (34).

U ovom istrazivanju prosje¢ne vrijednosti hormona E2 iznose 958,3 IU/L za IVF/ICSI
1 1580 IU/L za FET, s§to ukazuje na povisene vrijednosti E2. Dominacija i poremeéena
signalizacija izmedu estradiola i progesterona javlja se kod endometrioze §to je dokazano u

ovom radu. Ova studija potvrduje jednake zakljucke (34).

Prosjeéne vrijednosti PRL hormona su 482,3, 558,51 553,0 mU/L. Ovi podaci potvrduju

podatak da veliki postotak Zena s amenorejom ima povisene vrijednosti PRL hormona.

Prosje¢ne vrijednosti AMH hormona su 14,43, 17,37 i 15,49 pmol/L. Medijalne razine
AMH za sve skupine nize su od referentnih vrijednosti, ponajvise u najbrojnijoj skupini $to
je u ovom radu dokazalo AMH kao problematican za vecinu pacijentica. U skupini FET
prosjecne vrijednosti AMH obiljeZavaju grani¢nu vrijednosti za zadovoljavajucu plodnost.
Nize vrijednosti AMH nisu iznenaduju¢e ve¢ dodatno potvrduju odmaklu dob pacijentica
koje su se javile na lijeCenje u 2023. godini u Klinici za zenske bolesti i porod. Ostala
literatura takoder istice AMH kao odli¢an prediktor za rezervu jajnika i u predvidanju

odgovora na stimulaciju (31).

Prosjecne vrijednosti TSH hormona su oko 2 mU/L, unutar referentnih vrijednosti, s
blago poviSenim vrijednostima kod trudnica. U ovom istrazivanju nije bio velik postotak
trudnica, takoder ishodi njihovih trudnoé¢a nisu poznati zbog blizine godine koja se uzela za
ispitati (2023.) i trenutne godine (2024.) Kao dodatak ovom istrazivanju zanimljivo bi bilo

provesti statistiku Zena koju su uspjesno dovrsile trudnocu i imale pozitivne ishode lijeCenja.
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Prosjecne vrijednosti androstendiona su 4,381, 5,278 1 4,017 nmol/L, $to moze ukazivati
na PCOS. Rezultati drugih literatura takoder isticu povisene vrijednosti androstendiona kao

dobrog pokazatelja na sindrom PCOS (32).

SHBG hormon ima povisene vrijednosti kod pacijentica tretiranih FET metodom (177
nmol/L), §to moZe biti povezano s hormonskom nadomjesnom terapijom ili anoreksijom.
Progesteron je analiziran tijekom folikularne faze menstrualnog ciklusa, s prosje¢nim

vrijednostima od 11,07, 7,008 i 10,14 nmol/L, §to moze ukazivati na tumor jajnika.

Prosjecne vrijednosti vitamina D su oko 65 nmol/L, ne$to nize od referentnih vrijednosti.
U studiji u kojoj su sudjelovale Zene s rasponom godina jednako ispitivanim pacijenticama u

ovom radu nedostatne vrijednosti vitamina D ukazuju na sindrom PCOS (36).

Prosjecne vrijednosti feritina su 37,73, 45,86 i 36,22 ng/ml, unutar referentnih

vrijednosti, s nekoliko pacijentica s niskim koncentracijama feritina, uglavnom trudnica.

Prosje¢ne vrijednosti hormona za sve grupe ukazuju na raznolike zdravstvene parametre
parametre i odgovarajuce postupke lije¢enja Zenske neplodnosti. Proces lije¢enja ukljucuje

viSe koraka 1 zahtijeva tim strucnjaka za preciznu dijagnozu i terapiju.

U Hrvatskoj je provedeno istrazivanje s hipotezom da je kvaliteta zivota Zena s
dijagnozom neplodnosti negativno povezana s dobi Zena. U tom istraZivanju dob pacijentica
kretala se u rasponu od 18 do 42 godine, jednako kao u ovom radu. Rezultati su pokazali da
nema potvrdene povezanosti izmedu godina 1 ukupne kvalitete Zivota, no najve¢i problem
predstavlja podnosljivost lijecenja neplodnosti §to moze utjecati na kvalitetu zivota. Jednako
tako rezultati ovog istraZivanja ukazuju na loSije hormonske profile zena i zaklju¢no tome

zene su izlozene losijoj kvaliteti zivota (37).

U preglednom radu profesora Velimira Simuniéa, objavljenom u Croatian Medical
Journalu pod nazivom ,,Cetrdeset godina uspjeha tehnologije potpomognute oplodnje istice
se metoda IVF kao jedno od deset najboljih medicinskih postignuca. U radu takoder navodi

da lijecenje neplodnosti i ginekoloSka endokrinologija u Hrvatskoj imaju bogatu tradiciju.
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Autor isti¢e da je u prvih Sest mjeseci netom nakon uvodenja metoda IVF-a, uspjesnost
klini¢kih trudnoéa iznosila 6%, dok je posljednjih nekoliko godina dosegla 30%.Danas u
Hrvatskoj postoji 16 centara za medicinski potpomognutu oplodnju, u kojima se godisnje
izvodi 6000-7000 postupaka, $to rezultira rodenjem 1600-1800 djece. Ukupni podaci
potvrduju da je tijekom 40 godina u Hrvatskoj rodeno oko 40.000 djece (38).

Ovo istrazivanje nagla$ava se vaznost laboratorijske dijagnostike, posebno biokemijskih
metoda, u odredivanju odgovarajuce terapije. IstraZivanje istice vaznost prilagodenog
pristupa u lijeCenju neplodnosti, s naglaskom na hormonalne profile Zena prije i poslije
tretmana. Podizanje svijesti o uzrocima neplodnosti i rano prepoznavanje problema mogu
znacajno poboljsati ishode lijeCenja. Edukacija Zena o simptomima poput nepravilnog
menstrualnog ciklusa, bolnih menstruacija, abnormalnih krvarenja, amenoreje i bolnih
spolnih odnosa je kljuna, a pravovremeno prepoznavanje navedenih simptoma moze

doprinijeti boljem ishodu.
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6. ZAKLJUCCI

Metode potpomognute oplodnje kao §to su IVF, ICSI, IUI, FET i AIH ovise o dobi,
zdravstvenom stanju, dijagnozama i kvaliteti jajnih stanica. Hormonski profil je vazan

prediktor uspjeha i sve pacijentice trebaju proc¢i laboratorijske testove za optimalnu terapiju.

U Klinici za zenske bolesti 1 porode KBC-a Split u 2023. godini lijeCeno je 652 pacijentice.
Hormoni E2, PRL i progesteron su pokazali povisene vrijednosti, dok su SHBG, vitamin D
i feritin bili unutar referentnih vrijednosti, osim SHBG kod pacijentica tretiranih FET
metodom. Najvece vrijednosti hormona bile su E2 (34534 TU/L), PRL (3280 mU/L) i
progesteron (70,80 nmol/L), §to je znatno iznad referentnih vrijednosti. Veéina pacijentica
imala je izuzetno niske vrijednosti hormona AMH, koji se potvrdio kao najbolji marker za
procjenu rezerve jajnika. Analizom cjelokupnih hormonskih profila, veé¢ina hormonskih
disbalansa upuéuje na sindrom policistickih jajnika, koji se i isti¢e kao najéeséi uzrok

zenske neplodnosti (80 — 85 %).
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