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SAZETAK

Neplodnost je nemoguénost seksualno aktivnog para, koji ne koristi kontracepcijske metode,
da postigne spontanu trudnoc¢u unutar jedne godine ciljanih spolnih odnosa. Danas sve vise
mladih parova trazi medicinsku pomo¢ za zacece ali u prosjeku nakon znacajno duzeg
vremena nego Sto je to preporuceno. Htjeli smo istraziti koji su to moguéi problemi
reprodukcije kod mladih Zzena do 35. godine. Osnovni cilj rada bio je dokazati kako Zivotni
stil 1 navike utjeCu na funkciju jajnika u reprodukcijski mladoj dobnoj skupini. Ispitanice su
dobrovoljno ispunjavale anonimnu online anketu. Istrazivanjem su bile obuhvacene zene do
35 godina koje su lijeCene postupcima medicinski pomognute oplodnje. Ispitivale su se
njihove prehrambene navike, indeks tjelesne mase, menstruacijski ciklus te vrijednosti
hormona u krvi 1 detalji iz postupaka medicinski pomognute oplodnje. Najvazniji uvjet kod
ispunjavanja ankete je bio da imaju izvadene hormone 3. — 5. dan ciklusa koje su vadile na
samom pocetku lijeCenja postupcima medicinski pomognute oplodnje. Nije utvrdena znacajna
razlika u vrijednostima hormona (LH, TSH, prolaktina,testosterona i Anti Miillerovog
hormona) u odnosu na uhranjenost ispitanica - ITM. Znacajno su niZe vrijednosti FSH u
ispitanica koje su pothranjene u odnosu na normalno uhranjene. Vrijednosti estradiola su
znacajno manje u pretilih ispitanica u odnosu na normalno uhranjene ispitanice (65 vs. 256,29
(pmol/L). Znacajno nize vrijednosti anti Miillerova hormona imaju ispitanice koje su prvu
mjese¢nicu dobile ranije (10 — 12 godina) i one s kra¢im menstruacijskim ciklusom (20 — 25
dana). Anti Mullerov hormon je znacajno niZi u ispitanica ¢ije su majke imale rani nastup
menopauze, Sto moze predskazati rani nastup menopauze u ispitanica. Kasniji nastup
menopauze u majki, povezan je sa znacajno vecom vrijedno$¢u Anti Mullerovog hormona u
njihovih kéeri. Ostali hormoni nisu znacajno povezani s nastupom menopauze u majki

ispitanica.

Kljucne rijeci: funkcija, jajnik, neplodnost, navike



SUMMARY

Infertility is the inability of a sexually active couple, who do not use contraceptive methods,
to achieve a spontaneous pregnancy within one year of targeted sexual intercourse. Today,
more and more young couples are seeking medical help to produce offspring but on average
after twice as long as recommended. With this paper, we wanted to see what are the problems
of today with younger women up to the age of 35. The main aim of the study was to prove
how lifestyle and habits affect ovarian function in the reproductively younger age group. An
anonymous online survey was conducted where women up to the age of 35 who underwent
assisted reproductive technology were affected. Their eating habits, body mass index,
menstrual cycle, and hormones and details from infertility treatment were examined. The
most important condition in completing the survey was that they had hormones taken out on
the 3rd - 5th day of the cycle, which they extracted at the beginning of treatment with assisted
reproductive technology. No significant difference was found in the values of hormones (LH,
TSH, prolactin, testosterone and Anti Miiller hormone) in relation to the nutrition of the
subjects (BMI). Significantly lower FSH values in the subject who were malnourished
compared to normally fed. Estradiol values are significantly lower in obese subjects compared
to normally fed subjects (65 versus 256.29 (pmol / L) .Significantly lower values of anti-
Miiller hormone have the test that received the first monthly earlier (10 - 12 years) and those
with shorter menstrual cycle (20 - 25 days) Anti-Muller's hormone is significantly lower in
subjects whose mothers had early menopause, which may predict early onset of menopause in
the subject. Later onset of menopause in mothers is associated with a significant majority of
Anti-Muller's hormone Other hormones are not significantly associated with the onset of

menopause in the maternal subject.

Key words: assessment, function, infertility, lifestyle, ovaries



1. UVOD

Razdoblje u kojem zZena moze =zanijeti naziva se reprodukcijskim, odnosno fertilnim
razdobljem zZene koje zapocinje prvom menstruacijom i traje sve do menopauze, odnosno
zadnje menstruacije. Ovo je obi¢no razdoblje od 15. do 49. godine zivota, a u novije vrijeme
podaci govore kako je to razdoblje od 13. do 53. godine zivota (1). Plodnost Zene se
znacajnije smanjuje nakon 30. godine zivota dok je optimalna dob za radanje prvog djeteta do

25. godine Zivota.

1.1. HORMONI JAJNIKA

Reprodukcija u zena pocinje razvojem jajaSca u jajnicima tijekom puberteta. Tijekom
mjesecnog spolnog ciklusa jajna stanica se izbacuju u trbusnu Supljinu iz folikula jajnika
nakon ¢ega prolazi kroz jajovod u kojem se moguce dogada i oplodnja ukoliko su prisutni
spermiji. Oplodena jajna stanica (zigota) se peristaltickim valovima jajovoda krec¢e do do
maternice. Oplodena jajna stanica se implantira, te se razvija prvo embrij, a zatim fetus.
Istovremeno s ovim procesima razvija se 1 posteljica i1 fetalne membrane (2). Tijekom
puberteta 1 kroz reprodukcijsko razdoblje u oba jajnika sazrijeva oko 300 000 jajasaca te je
svako od njih okruzeno granuloza stanicama te skupa s tim stanicama tvori folikul. U Zena
znacajni broj folikula s jajnim stanicama nakon ovulacije propadne, a samo jedna jajna
stanica je spremna za oplodnju. Postupak oplodnje ne bi bio mogu¢ bez djelovanja Zenskih
spolnih hormona te pravovremenog i dovoljnog izlu¢ivanja svakog od njih. Naime, sustav

spolnih hormona kod Zene ureden je na tri razine:

e Hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH), otpusta ga hipotalamus
e Gonadotropini: hormon koji stimulira folikule (FSH) 1 luteinizacijski hormon (LH)
koji se stvaraju u prednjem reznju hipofize

e Estrogeni 1 progesteroni koje luce jajnici.

Izlu€ivanje 1 djelovanje ovih hormona su medusobno vrlo povezana te ukoliko primjerice
adenohipofiza ne otpusta gonadotropine, nece biti moguca oplodnja jajne stanice te ¢e jajnici
ostati potpuno inaktivni. Kako se ne bi opisivao cijeli proces koji hijerarhijski pocinje od

hipotalamusa, biti ¢e opisani samo estrogeni i progesteroni te njihova uloga u oplodnji (2).



Obje skupine navedenih hormona imaju svoje podjele te se razlikuju po funkciji.
Vezano uz estrogene, najvazniji je estradiol, dok je progesteron glavni hormon u skupini
progestina. Estrogen poti¢e proliferaciju 1 rast stanica zenskog tijela koje su vezane za
spolnost te razvoj sekundarnih spolnih karakteristika zene. Ovi su hormoni, dakle, presudni u
nastanku i razdoblju puberteta. Progesteroni iz skupine progestina imaju ulogu u pripremi
sluznice maternice za implantaciju i odrzavanje eventualno zacete trudnoce te razvoj dojki i
pripremu dojki za laktaciju. Estrogene tijekom mjesecnog ciklusa izlucuju jajnici, dok kod
trudnica vecinu estrogena stvara posteljica. Postoje razliite vrste estrogena u plazmi Zena.
To su beta estradiol, estron i estriol. Uz prethodno navedene funkcije estrogena, ovi hormoni

imaju svoja ciljna tkiva ili organe u kojima se manifestira njihovo djelovanje:

¢ djelovanje na spolne organe

e djelovanje na dojke

e djelovanje na kostur

e djelovanje na odlaganje masti

e djelovanje na kozu.

Estrogeni imaju klju¢nu ulogu u razvoju sekundarnih spolnih karakteristika kod Zena te se
izluCuju povecano u razdoblju puberteta. U spolnim organima odgovornim za oplodnju
mijenjaju epitel rodnice iz kubi¢nog u mnogoslojni plocasti ¢ime se povecava otpornost. U
endometriju pod utjecajem estrogena dolazi do razvoja endometrijskih Zlijezda koji imaju
vaznu ulogu u prehrani implantiranog embrija (2).U dojkama estrogeni uzrokuju razvoj tkiva
strome te utjeCu na razvoj sustav kanali¢a unutar dojke. U trudno¢i potice rast dojki i sustava
za proizvodnju mlijeka u njima zbog ¢ega dojke poprimaju karakteristican izgled. Estrogen
potice specificnu raspodjelu masti 1 dovodi do pove¢anog odlaganja u potkoZna tkiva, najvise
u podrucje straznjice i1 bedara. Progesteroni djeluju na poticanje sekrecijskih promjena
endometrija te pripremaju maternicu za implantiranje oplodenog jajaSca.U jajovodima
progesteron utjece na promjene sekrecije te na sluznicu koja oblaZe jajovode dok kod dojki

potice razvoj reznjica i alveola te posljedi¢no bujanje alveolarnih stanica (2).
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1.2. FIZIOLOGIJA PLODNOSTI I TRUDNOCE

Kako bi se dogodila oplodnja, spermiji moraju biti prisutni u jajovodu u vrijeme ovulacije s
obzirom da jajna stanica ima znacajno kraci zivotni vijek (procjenjuje se do 24 sata) nakon
Sto se izbaci iz jajnika, u odnosu na spermije koji su vitalni do 72 sata. Nakon snosaja
spermiji se krecu kroz maternicu aktivno i peristaltickim valovima, do distalnog dijela
jajovoda. Za oplodnju jajne stanice potreban je samo jedan spermij. Kada spermij ude u jajnu
stanicu stvara se muski pronukleus, te se nakon toga uz zenski pronukleus u oplodenom
jajascu stvara jedinstvena kombinacija 46 kromosoma (23 para) novog bi¢a. Oplodnja se
obi¢no zbiva nakon §to jajna stanica nakon ovulacije ude u jajovod pri ¢emu slijedi intenzivno
dijeljenje 1 razvoj preimplantacijskog embrija. Kroz diobene faze se oploodena jajna stanica
razvije u masu stanica zvanu morula, a kada ude u maternicu razvija se u blastocistu. U
maternici je blastocista implantirana u endometrij otprilike tjedan dana nakon ovulacije.
Nakon implantacije, stanice blastociste se diferenciraju, stvara se trofoblast koji je osnova za
razvoj posteljice (placente) ¢ija je uloga krucijalna u razvoju i napredovanju normalne
trudnoce. Glavna zadaca posteljice je difuzija hranjivih tvari iz majéinog krvotoka prema
fetusu te difuzija ekskrecijskih tvari iz fetusa u majku. Kako bi se trudnoc¢a odrzala, posteljica
mora pocetno stvarati velike koli¢ine humanog korionskog gonadotropina, estrogena,
progesterona i humanog korionskog somatotropina. Iz zigote koja se tek pocela dijeliti luci se
humani korionski gonadotropin. Po gradi je glikoprotein, a zada¢a mu je sprjecavanje
involucije zutog tijela jajnika na kraju Zenskog spolnog ciklusa. Pod njegovim se djelovanjem
luci jo§ veca koli¢ina estrogena i1 progesterona Sto povoljno djeluje na rast endometrija.
Ukoliko se zuto tijelo prije jedanaestog tjedna trudnoce ukloni, nastaje spontani pobacaj.
Tijekom trudno¢e hormoni jajnika imaju svoju specifi¢nu ulogu pa tako estrogeni opustaju
elasticna. Na taj se nacCin tijelo majke priprema za porod, odnosno prilagodava za proces
prolaska fetusa kroz porodajni kanal. Luce se takoder i velike koliine progesterona koje u
pocetku luci Zuto tijelo, a kasnije posteljica. Progesteroni takoder imaju posebne ucinke vazne
za normalno napredovanje trudnoce. PotpomaZzu razvijanje decidualnih stanica u endometriju
maternice $to je bitno za ranu prehranu embrija. Djeluju na smanjenu kontraktilnost maternice

¢ime se sprijeava spontani pobacaj i prijevremeni porodaj(2).
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Slika 1 Oplodnja i implantacija (3)

Zene izbjegavaju zadeée na razne nacine, a najée$éa metoda je primjena hormona u obliku
tableta. Regulacija plodnosti postala je moguéa nakon otkrica oralne hormonske
kontracepcije, koja je ujedno i najmocnija metoda kontrole plodnosti. Naime, ukoliko Zena
unosi u tijelo dovoljnu koli¢inu estrogena ili progesterona, sprijecit ¢e se prirodna funkacija
jajnika 1 spontani nastup ovulacije. To je osnovni mehanizam djelovanja hormonske
kontracepcije, iako nije i jedini. [zostanak ovulacije je jedan od ¢e$¢ih uzroka sterilnosti Zena
koji moze nastati zbog slabijeg lu¢enja gonadotropina, odnosno njihove nedovoljne koli¢ine
kako bi se potaknula ovulacija. Poremecaj ovulacije moze nastati oboljenjem bilo kojeg
organa u osovini hipotalamus — hipofiza — jajnik ili moZe biti posljedica oboljenja drugih

endokrinih Zljezdi, koje su regulatori metabolizma (2).
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1.3. NEPLODNOST

Plodnost ¢ovjeka je manje ucinkovita u odnosu na druge zivotinjske vrste. Postoji tendencija
blagog, ali trajnog opadanja, §to je posebice vidljivo u razvijenom svijetu (4). Neplodnost je
nesposobnost seksualno aktivnog, mladog para, koji ne koristi kontracepcijske metode, da
postigne spontano zacece tijekom jedne godine ciljanih spolnih odnosa (5). Parovi starije
reprodukcijske dobi, nakon 35. godine zivota ve¢ nakon Sest mjeseci normalnog spolnog
Zivota, a bez spontanog zaceca smatraju se neplodnim parom. Parovi sa spontanim zacecem,
ali problemom iznoSenja trudnoée takoder se smatraju neplodnim. Neplodnost nije samo
problem pojedinca ili para veé¢ je i javnozdravstveni problem koji utjee na natalitet i
reprodukcijsko zdravlje druStva (6). Neplodnost je Svjetska zdravstvena organizacija — SZO
(engl. World Health Organisation - WHO) oznacila boleS¢u. Neplodnost valja shvacati ne
samo kao osobni psihofizi¢ki problem para, nego kao i specifi¢an populacijski dio interesa
svakog drustva. Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije u svijetu postoji 60 do
80 milijuna neplodnih parova. U Hrvatskoj se takoder svaki Sesti par u reprodukcijskoj dobi
suoCava sa smanjenom plodnosti ili neplodnosti i potreban mu je neki oblik pomoci pri
reprodukciji. Svjetska zdravstvena organizacija neplodnost je klasificirala kao bolest prije
dvadeset godina, a prema zaklju¢cima Parlamenta Europske unije ovakva ucestalost

neplodnosti znacajan je ¢imbenik demografske krize (7).

Razlikujemo nekoliko oblika neplodnosti:

1. primarna neplodnost oznacava nemoguénost postizanja trudnoc¢e kod para u plodnom
dijelu zivota uz redovite, nezasti¢ene spolne odnose tijekom 12 mjeseci,

2. sekundarna neplodnost oznaCava nemoguénost postizanja trudnoée u para nakon
barem jedne prethodne spontano zacete trudnoce,

3. umanjena plodnost ili subfertilitet oznacava stanje tijekom kojeg par u plodnom
razdoblju Zivota trudnocu postize nakon duzeg razdoblja nego je to slucaj kod

normalno plodnog para.
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Brojna su stanja koja mogu uzrokovati neplodnost. Primjerice, ¢e$¢i uzroci neplodnosti u Zena
su prijasnje abdominalne operacije, infekcije bakterijama, sindrom policisti¢nih jajnika te
endometrioza. Kod muskaraca se neplodnost povezuje s preboljelom upalom testisa,
zratenjem 1ili kemoterapijom, infekcijom bakterijama, ili prethodnim operacijama (npr.

hernija) te kromosomskim poremecajima.
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Primordial follicke  follicle Develapment

el ; Maturg
ollicle '-.._1 ."., fallicle swj{md
.\}f‘ ;;) % ij \J""'* j) T
2
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# o "-_\ > . '.,
il o \owisaon _— "
Corpus
luteum
Normal Ovary Polycystic Ovary

Slika 2 Policisti¢ni jajnik (8)
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1.3.1. Dijagnoza neplodnosti

Danasnja tehnologija muSkarcima i Zenama koje ne mogu imati djece omoguc¢ava da ih ipak
imaju (9). Dijagnostika uzroka neplodnosti obuhvaca oba partnera. Neke od najce$c¢ih

dijagnostickih pretraga u slucaju neplodnosti jesu (10):

—

ginekoloski pregled,

Papa test,

transvaginalni ultrazvuk,
cervikalni brisevi,

osnovni hormonski status,
spermiogram,

mikrobioloska pretraga ejakulata,

pretraga prohodnosti jajovoda i

o ® N kWD

krvne pretrage

Slika 3. Papa test (11)
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Osnovne pretrage su spermiogram kod muskarca, potvrdivanje ovulacijskog ciklusa
mjerenjem bazalne tjelesne temperature, koriStenjem ovulacijskih trakica, pracenjem
cervikalne sluzi, ili utvrdivanjem ovulacije ginekoloskim ultrazvukom, te mjerenjem razine
hormona progesterona u lutealnoj fazi ciklusa, naj¢es¢e 21. dan ciklusa), kontrola zenskih
hormona (FSH i LH 3. dan ciklusa, progesteron 21. dan ciklusa) te provjera funkcije jajovoda
(HSG, histerosalpingogram). Ovisno o rezultatima pretraga, preporucuje se dalje lijeCenje

(12,13).

1.3.2. Anti-Miillerov hormon - pokazatelj ovarijske rezerve

U danasnje vrijeme, najpouzdaniji pokazatelj plodnosti Zene vezano uz procjenu funkcije
jajnika 1 ovarijsku rezervu je razina anti-Miillerovog hormona (AMH). Njegove vrijednosti
mogu ranije ukazati na slabost funkcije jajnika i ocfekivano vrijeme ulaska Zene u
menopauzu. Vrijednosti AMH ukazuju i na smanjenu plodnosti, u odnosu na Zivotnu dob
zene 1 oc¢ekivano fertilno razdoblje u kojem Zena moze spontano zaceti. Broer 1 suradnici (14)
su utvrdili da visa razina AMH testirana na Zenama u opcoj populaciji, ima pozitivhu
korelaciju s prirodnom plodno$c¢u u Zena u dobi od 30 do 44 godine, ¢ak i nakon prilagodbe
dobi (15).

Medutim, ova povezanost nije pronadena u usporednom istrazivanju mladih Zena (u dobi od
20 do 30 godina) (16). Nedovoljni dokazi sugeriraju da AMH treba mjeriti samo u ranoj
folikularnoj fazi zbog varijacija u menstruacijskom ciklusu. Takoder, razina AMH se
smanjuje uz istovremenu primjenu oralnih hormonskih kontraceptiva i puSenjem duhana (15).
Referentni rasponi za AMH, procijenjeni iz referentnih skupina u Sjedinjenim Ameri¢kim

DrZzavama (15), su prikazani u Tablici 11 2.

Tablica 1.Referentne vrijednosti AMH u krvi kod Zena (15)

Dob Jedinica Vrijednost

< 24 mjeseca ng/mL <5
pmol/l <35

24 mjeseca do 12 godina ng/mL <10
pmol/l <70

13-45 godina ng/mL 1-10
pmol/l 7-70

> 45 godina ng/mL <1
pmol/l <7
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Tablica 2 Referentne vrijednosti AMH u krvi kod muskaraca (16).

Dob Jedinica Vrijednost
< 24 mjeseca ng/mL 15-500
pmol/l 100-3500
24 mjeseca do 12 godina ng/mL 7-240
pmol/l 50-1700
>12 godina ng/mL 0.7-20
pmol/l 5-140

Usporedba razine AMH u odnosu na referentne vrijednosti (16) pomaze u procjeni rezerve
jajnika i identificira Zene koje ¢e mozda morati razmotriti prezervaciju fertiliteta ili pokusaj
zace€a prije od planiranog majc¢instva, radi moguceg gubitka plodnosti u buduénosti (17).
Prilikom odredivanja vrijednosti AMH, poZeljno je i odredivanje vitamina D. Odredivanje
vrijednosti AMH moze biti manje pouzdano, ukoliko Zeni kojoj se mjere vrijednosti AMH
nedostaje vitamina D (18). Muskarci se radaju s viSim razinama AMH od Zena, kako bi se
pokrenula spolna diferencijacija, a kod Zena se razina AMH smanjuje s vremenom kako se
smanjuje 1 plodnost (18).

U Zena koje se lijee zbog neplodnosti postupkom in vitro fertilizacije (IVF), AMH je
mo¢ni prediktor odgovora jajnika na stimulaciju gonadotropinima. Mjerenje AMH podrzava
klinicke odluke, ali samo po sebi nije prikladan prediktor uspjeha IVF (19). Prema
Nacionalnom institutu za zdravlje i1 klinicku izvrsnost ( NICE ) smjernicama za IVF, razina
AMH manja ili jednaka 5,4 pmol/l (0,8 ng/ml) predvida smanjen odgovor na stimulaciju
jajnika, dok razina veca od ili jednaka 25,0 pmol/I (3,6 ng/ml) predvida dobar odgovor (20).
Vise razine AMH povezane su s ve¢im izgledima za zafe¢e nakon IVF-a, ¢ak i nakon
prilagodavanja dobi pacijentica (20,21). Dakle, AMH se na taj nafin moze koristiti za
racionalizaciju programa indukcije ovulacije i odluka o broju embrija za prijenos u maternicu
uz lijecenje tehnikama pomognute oplodnje kako bi se povecala uspjesnost lijeenja, a
istovremeno smanjio rizik sindroma hiperstimulacije jajnika (22,23). Klinicki je izrazito
vazno da vrijednost AMH moZze predvidjeti pretjerani odgovor na hiperstimulaciju jajnika s
osjetljivoscu 1 specificnoséu od 82%, odnosno 76% (24). Samostalno odredivanje AMH moze
biti zavaravajuce jer se visoke razine javljaju u uvjetima poput sindroma policisti¢nih jajnika.
Preporuka je da se razine AMH trebaju razmatrati zajedno s transvaginalnim ultrazvu¢nim
pregledom jajnika kako bi se procijenio i broj antralnih folikula (25) i volumen jajnika (26) sa

ciljem bolje procjene funkcije jajnika i mogucéih rizika hiperstimulacije.
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1.3.3. Etiologija neplodnosti

Fekunditet je vjerovatnost postizanja trudno¢e u mjese¢nom ciklusu, ovisi o dobi Zene, ali 1

partnera, najvisi je izmedu 20. 1 30. godine Zivota Zene 1 do 40. godine u muSkaraca, kada

postoje optimalni uvjeti za postizanje trudnoce i radanje (27).

Poznati su brojni ¢imbenici koji znacajno umanjuju reprodukcijsko zdravlje (28):

p—

. odgadanje radanja,
2. debljina,

3. pusenje duhana,

4. nenormalnosti maternice,
5. spolno prenosive bolesti,
6.
7
8
9

upale u zdjelici,

. endometrioza i adenomioza,
. miom,

. tubarna trudnoca,

10. ginekoloske operacije,

11. posljedice namjernih pobacaja,

12. okolinski i nutritivni ¢imbenici,

13. onkoloske bolesti mladih muskaraca i Zena.

NORMAL .
UTERUS - Wi ENDOMETRIUM

UTERINE
WALL

8

ADENOMYQSIS

Slika 4. Endometrioza i adenomioza (29).
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Plodnost Zene je vremenski ogranicena, traje 15-ak godina, a u muskaraca i do 30 godina.
Ucestalost neplodnosti u razvijenim je zemljama u 15 — 17% parova u reprodukcijskoj dobi.
U Republici Hrvatskoj neplodnost ili umanjenu plodnost ima oko 80 000 parova, a
karakteristicno je da viSe od polovine ne trazi pomo¢ lije¢nika. Medicinsko istrazivanje
uzroka neplodnosti, priprema i lijeCenje neplodnog para, obavlja se prema svim stru¢nim i
znanstvenim spoznajama te preporukama relevantnih struénih udruga. Ona ukljucuje
istovremeno utvrdivanje uzroka neplodnosti u oba partnera. Nakon medicinske dijagnostike, a
prema utvrdenim indikacijama, obavezno se odabire Sto jednostavnija metoda lijeCenja,
dokazane uspjesnosti, a najmanjeg rizika za pacijenticu i buduce dijete. Uzroke neplodnosti
istovremeno u oba partnera nalazimo u 30% parova, dok u 10% neplodnih parova nije
moguce naci jasan uzrok neplodnosti. Najces¢i uzrok neplodnosti u muskarca je abnormalnost

vvvvv

jajovoda (tzv. tubarni ¢imbenik).
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1.3.4. Uzroci Zenske neplodnosti

U Tablici 3. prikazani su neki od ¢es¢ih uzroka zenske neplodnosti (30).

Tablica 3. Uzroci Zzenske neplodnosti

OVULACIJSKA DISFUNKCLJA
Genetski

Bolesti nadbubrezne zlijezde
Autoimuni
Hiperandrogenizam
Kemo/radioterapija

Gubitak tjelesne tezine
Bolesti hipofize

Pretjerana tjelovjezba
Bolesti stitnjace

Lijekovi

Narkotici

TUBARNI / PERITONEALNI
Upalna bolest zdjelice (PID)

Prethodna(e) izvanmaterni¢ne trudnoca(e)
Endometrioza

Peritubarne i periovarijske priraslice

CERVIKALNI CIMBENIK
Neodgovarajuca sluz

Cervicitis

Antispermalna antitijela (ASA)

UTERINI CIMBENIK
Miomi

Kongenitalne malformacije

Intrauterine adhezije
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Pedunculated :‘w

Intracavitary

Submucosal ¥

Intramural—

Slika 5. Miomi (31).

Zenski ¢imbenik uzrok je neplodnosti u 50% parova (30). Uzroci neplodnosti u zena mogu
biti upala unutarnjih spolnih organa i posljedice (u 30% slucajeva), anovulacija — disfunkcija
jajnika (u 35% slucajeva), endometrioza i adenomioza (u 15% slucajeva), urodene
abnormalnosti oblika maternice (u 6% slucajeva) te nerazjasnjena neplodnost — idiopatska (u

14% slucajeva) (32,33).

Zahvaljuju¢i suvremenom i tehnoloskom napretku na ovom podrucju potrebno je
istaknuti kako su moguénosti lijeCenja neplodnosti danas kudikamo vece nego u proslosti.
Upravo je iz tog razloga potrebno s iskustvom i razumom odabrati ucinkovitu metodu
lijeCenja s najmanje rizika, potpuno individualizirati odabir paze¢i pritom da se poStuje

dijagnoza oboljenja, odabir, svjetonazor i zZivotna starost pacijenata.
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1.3.5. Lijecenje neplodnosti

Problem neplodnosti i njezinog slozenog lijeCenja prelazi granice medicine te zadire u mnoga
rubna podrucja. LijeCenje neplodnosti najcesce je fizicko i emocionalno optereéenje za oba
partnera (34,35). Najuc¢inkovitija metoda lijeCenja zenske neplodnosti jest in vitro fertilizacija
(IVF), a metoda koja se razvila za lijeCenje tezih oblika muske neplodnosti je
intracitoplazmatsko injiciranje spermija (ICSI). Tehnoloskim napretkom su se dodatno uz
IVF 1 ICSI razvile klinicke 1 embrioloSke metode koje poboljSavaju rezultate lijeCenja i

umanjuju ili iskljucuju rizike:

1. kirurSko dobivanje spermija - kod opstruktivne azoospermije

zamrzavanje 1 odmrzavanje gameta i zametaka ( spermija, oocita i embrija)
pomo¢ izlijeganju zametaka iz zone pelucide — eng. assisted hatching

posebne tehnologije za odabir kompetetnih gameta ili embrija za lijecenje

in vitro maturacija oocita - dodatno dozrijevanje nezrelih oocita
onkofertilitetni postupci - za o€uvanje plodnosti mladih osoba oboljelih od raka

preimplantacijska genska dijagnostika - PGD

® N kWD

selekcija spola zbog medicinskih razloga

Od navedenih, gotovo uniformno zakonski prihvacenih metoda lijecenja, razlikuju se 1 one

koji su u nekim zemljama manje eticki prihvatljive:

1. preimplantacijski probir embrija - PGS (engl. preimplatation genetic screening)
darivanje ostavljenih zametaka

zamjensko majCinstvo- surogat majcinstvo

> »w b

eksperimentalni 1 istrazivacki postupci na embrijima — npr. primjena embrionskih
mati¢nih stanica

lijeCenje bez partnera ili lijeCenje istospolnih partnera

lije¢enje neplodnosti u starijih Zena (Zene u postmenopauzi)

postmortalna uporaba gameta i zametaka

e

zamrzavanje jajnih stanica iz osobnih (socijalnih) razloga - o€uvanje vlastite plodnosti
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U svim je zemljama jedinstveno prihvaceno lijecenje postupkom IVF/ICSI samo radi
postizanja trudnoce i rodenja djeteta, a neprihvatljiv odabir spola djeteta zbog nemedicinskih
razloga. Razli¢itost zakona o medicinski pomognutoj oplodnji medu zemljama Europe i
svijeta baziraju se na ekonomskim, kulturoloskiim i vjerskim posebnostima.

Od pocetka IVF-a, rodenjem Luis Brown (1978. godine), do danas je ostvaren znatan
napredak. Od tadasnje uspjesnosti lijeCenja od 1 do 5%, danas je uspjeh pojedinacnog svjezeg
IVF/ICSI 40 do 50% (36). Znatan doprinos ve¢em uspjehu iz jednog IVF ciklusa, jest
zamrzavanje, odnosno vitrifikacija zametaka i oocita. Na taj nacin se postize kumulativna
uspjesnost 1 do 60%. Svjezi i zamrznuti - sekundarni postupak nemaju sve Zene, nego
optimalno njih 30 do 40%. Obje etape lijeCenja temelje uspjeh na ukupnom broju i kvaliteti
jajnih stanica. I u mlade Zene samo je 10 do 15% jajnih stanica kompetentno i omogucuje
radanje djeteta (37).

Dostupnost lije¢enja postupkom IVF/ICSI odredena je brojem IVF centara na milijun
stanovnika neke zemlje, kao i brojem postupaka izvantjelesne oplodnje. U Republici
Hrvatskoj je danas 15 IVF centara, Sto je najvjerojatnije za potrebe, mogucnosti i
raspolozivost stru¢nih kadrova previse. U Danskoj, zemlji koja ima najve¢u dostupnost IVF-a
u Europi, samo 3 do 5% lijecenih Zena ve¢ je imalo trudnoéu. Opravdanje za brzu odluku o
IVF lijeCenju nalazi se u Cinjenici da u toj zemlji 70% zena u 5 godina terapije prosjecno rodi
1,6 djece medicinski potpomognutom oplodnjom (12). Najkorektniji i najvjerodostojniji
prikaz uspjeha medicinski pomognute oplodnje jest Zivorodeno dijete na zapoceti ciklus
lijecenja. Glavni cilj lijeCenja je rodenje jednog zdravog donoSenog dijeteta, bez rizika za
pacijenticu, odnosno majku.

Sve su autoritativne preporuke usmjerene na otklanjanje komplikacija medicinski pomognute
oplodnje (MPO) npr. sindroma hiperstimulacije jajnika, viSeplodnih trudnoca, prijevremenih
porodaja, abnormalnosti u djece 1 neurorizicnosti. Bez obzira na prirodno zacece ili nakon
IVF-a 15 do 20% trudnoa zavrSi neizbjeZnim spontanim pobacajem, a ucestalost
abnormalnosti u djece ista je bez obzira na to kako su zaceta (12).

Osmisljeni su razli¢iti prognosticki modeli 1 proracuni uspjeha pri odabiru neke od metoda
lijecenja neplodnosti. Strategija lijeCenja moze biti aktivna i pasivna. Pasivan pristup lijeCenju
neplodnosti mogu¢ je kod kratkotrajne subfertilnosti 1 mladih parova. U suprotnoj situaciji
primjenjuje se aktivni pristup lijeCenju. Preporucuje se uvijek u pocetku pokusati
jednostavnije oblike lijecenja, Sto ovisi o Zivotnoj dobi para, utvrdenom uzroku neplodnosti i
specificnim okolnostima, odnosno rizicima. Izvantjelesna oplodnja trebala bi biti zadnji korak

u odabiru terapije jer je to 1 metoda koja ima svoje rizike.
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Uspjesnost lijeCenja treba ocijeniti kumulativno, jer Zelja za brzim uspjehom najceS¢e nema
opravdanja. Zato lijeCenje neplodnosti i MPO trebaju biti pod neprestanom nadzorom
strunjaka razli¢itth usmjerenja. Struéne udruge nisu odbacile vrijednost klasi¢ne ili
laparaskopske mikrokirurgije pri lijeCenju tubarnog ¢imbenika neplodnosti 1 endometrioze. U
nekim je zemljama uredeno ogranicavanje beneficija i besplatnog lijeCenja za pretile osobe,
pusace i alkoholicare.

Muska supfertilnost 1 nerazjasSnjenja neplodnost u pocetku se lijjece pasivno ili

intrauterinom inseminacijom. Dob Zene ili neuspjeh [UI-a, odnosno teSka muska neplodnost

indikacija su za postupak IVF/ICSI.

Slika 6. I-;l-trauterina inseminacija (38).

Mnoge europske zemlje su u ozbiljnoj demografskoj krizi, buduéi da obitelji prosje¢no imaju
manje od dvoje djece. Sukladno s time i sukladno okolnostima u kojima se odgada radanje u
stariju reprodukcijsku dob S$to je povezano i s padom fertilnosti, Europska komisija
preporucuje mjere, medu kojima je i visoka dostupnost i kvaliteta medicinski potpomognute
oplodnje. U trenutnim socioekonomskim uvjetima poticaj na ranije radanje ostaje i dalje
bezuspjeSan. 1z tog razloga podrzavaju se one mjere koji materijalnim bonusom nagraduje
majke ili stimuliraju IVF. Smatra se da oba modela imaju slican u¢inak. To je mali, ali
znacajan napredak fertilnosti zena za 0,02 - 0,06 (39). Oba modela poboljSanja populacijske

politike imaju isti troSak za zajednicu. Opcija ocuvanja vlastite plodnosti zamrzavanjem jajnih
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stanica ili spermija za kasniju reprodukciju sve je prihvatljivija u EU. S druge strane, mnogi
istiu eticke granice tom odabiru, ili smatraju to novim poticajem u odluci odgadanja
zasnivanja ili proSirenja obitelji.

Izvantjelesna oplodnja je omogucila proucavanje i izuCavanje pocetka zivota, ali je
unaprijedila kvalitetu Zivota mnogih ljudi, viSe od bilo kojeg lijeCenja u medicini. Osim
terapijskog uspjeha, medicinski pomognuta oplodnja je dala uvid u brojne znanstvene

spoznaje o reprodukciji Covjeka.
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2. CILJEVII HIPOTEZE

Cilj istrazivackog rada:

Povezati razinu anti-Miillerovog hormona kao biljega ranog spontanog pobacaja u prvom

tromjesecju medu zenama mladim od 35 godina.

Specificni ciljevi:

1) Dokazati povezanost visokog indeksa tjelesne mase sa vrijednostima spolnih hormona

2) Procijeniti povezanost vrijednosti anti Miillerovog hormona i nastupa menopauze u

majke (nasljedna predispozicija za ulazak u ranu menopauzu).

3) Dokazati probleme sa zace¢em medu zenskim srodnicima po majci.

HIPOTEZE:

1. SniZena razina anti Miillerovog hormona nije povezana s ranim spontanim pobacajem
u prvom tromjesecju medu Zenama mladim od 35 godina.

2. Visoke vrijednosti indeksa tjelesne mase povezane su s niskim vrijednostima spolnih
hormona

3. Niske vrijednosti anti Miillerovog hormona povezane su sa nasljednom
predispozicijom za ulazak u ranu menopauzu

4. Problemi sa zaCe¢em ¢e$¢i su medu srodnicima po majcinoj strani.
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3. ISPITANICII METODE

3.1. ISPITANICI

Planiranom istrazivanju je pristupilo 120 ispitanica u dobi do 35 godina, a koje su prethodno

lije¢ene postupkom medicinski pomognute oplodnje zbog neplodnosti.

3.2. MATERIJALI

Istrazivanje je provedeno anonimnom online anketom putem sucelja Google obrasci u
razdoblju od 13.03.2021. do 18.04.2021. godine. Planirana anketa se sastojala od ukupno 33
pitanja, a ucesnice su dobrovoljno pristupale online upitniku. Ispitanice su odgovarale na
pitanja o Zivotnim navikama, nacinu prehrane, tjelesnoj konstituciji, radnom okruzenju,
menstruacijskom ciklusu, ginekoloSkom oboljenjima, vrijednostima spolnih hormona,
neplodnosti medu ¢lanovima obitelji, nastupu menopauze u majke, ishodima trudnode,
metodama lijecenja neplodnosti 1 duzini trajanja. Rezultati su prikazani u slikama i tablicama

kao postotni racun.

3.3. USTROJ STUDIJE

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje (x) (40).

Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodjele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona, a za testiranja su koriStene neparametrijske
metode. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju skupina testirane su Mann Whitneyevim U
testom (uz 95% interval pouzdanosti), a izmedu tri 1 viSe nezavisnih skupina Kruskal
Wallisovim testom (post hoc Conover). JaCina povezanosti iskazana je Spearmanovim

koeficijentom korelacije Rho (Y) (41).
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Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05.

Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version
20.009 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium,; https://www.medcalc.org; 2021) i IBM
SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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4. REZULTATI

Istrazivanju je pristupilo 120 ispitanica, od kojih je najvise (50,8 %) bilo u dobi od 31 do 35
godina. Mlada od 20 godina je bila samo jedna ispitanica (Tablica 4).

Tablica 4. Dobne skupine ispitanica

Dob ispitanica N (%)
18 — 20 godina 1 (0,8)
21 — 25 godina 18 (15)
26 — 30 godina 40 (33.3)
31— 35 godina 61 (50,8)
Ukupno 120 (100)

Tre¢ina ispitanica (36,7 %) navodi da su korisnice duhana, a medijan broja popusenih
cigareta je 2/dan (interkvartilnog raspona od 2 — 3 cigareta). Raspon popusenih cigareta je od

najmanje 1 do najvise 9 cigareta na dan.

Tablica 5. Raspodjela ispitanica prema navici pusenja duhana

Rizi€an ¢imbenik — puSenje duhana N (%)
Ne koriste duhan 76 (63,3)
Korisnice duhana 44 (36,7)

Ukupno 120 (100)
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Medijan indeksa tjelesne mase (ITM) je 24 kg/m? (interkvartilnog raspona od 21,2 kg/m? do
27 kg/m?) u rasponu vrijednosti od minimalno 16,5 do maksimalno 36,3 kg/m? Prema
indeksu tjelesne mase, polovica ispitanica (49,2 %) je bila normalne uhranjenosti. Povecani

ITM s imalo je 46% ispitanica (Slika 7).
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Slika 7. Raspodjela ispitanica prema uhranjenosti (ITM)

Prehrambene navike ispitanice analizirali smo nakon samoprocjene Sest tvrdnji koje se odnose
na ulestalost konzumiranja pojedinih grupa namirnica. Brzu hranu 2 puta tjedno ili

svakodnevno jede 16,7 % ispitanica.
Zitarice konzumira dva puta tjedno ili svakodnevno preko 50% ispitanica, a svakodnevno
samo 13,3 %.

Ribu ne jede ili jede samo jednom mjesecno preko 50% ispitanica.

Mlije¢ne proizvode svakodnevno konzumira 51,7 % ispitanica, a voce 1 povrée 70,8 %

ispitanica (Tablica 6).
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Tablica 6. Samoprocjena ucestalosti konzumiranja pojedinih namirnica

Broj ispitanica (%)

Konzumiranje namirnica Ne 1-2x 1x 2 X Svaki
jedem mjesecno  tjedno tjedno dan Ukupno

Brza hrana 17 (14,2) 59(49,2) 24(220) 17(14,2) 3(2,5 120(100)
Zitarice 8(6,7) 18 (15) 28(23,3) 50(41,7) 16(13,3) 120 (100)
Riba 19 (15,8) 44 (36,7) 37(30,8) 20 (16,7) 0 120 (100)
Meso 0 2(1,7) 8(6,7) 51(42,5) 59(49,2) 120(100)
Mljecni proizvodi 9(7,5) 0 11(9,2) 38(1,7) 62(51,7) 120 (100)
Voce i povrée 2(1,7) 0 11(9,2) 22(18,3) 85(70,8) 120 (100)

Spearmanovim koeficijentom korelacije analizirali smo povezanost indeksa tjelesne mase i

ucestalost konzumiranja pojedinih grupa namirnica. Nema znacajne povezanosti indeksa

tjelesne mase s ucestalosti ucestalo$¢u konzumiranja pojedine grupe namirnice (Tablica 7).
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Tablica 7. Povezanost indeksa tjelesne mase i ucestalost konzumiranja grupa namirnica

Indeks tjelesne mase

Grupa namirnica p*

Brza hrana 0,109 (0,24)
Zitarice -0,107 (0,25)
Riba -0,106 (0,25)
Meso 0,129 (0,16)
Mlijecni proizvodi 0,075 (0,41)
Voce i povrée -0,074 (0,42)

P* Spearmanov koeficijent korelacije Rho

Ispitanice najces¢e konzumiraju meso i voée i povrée, a najmanje ribu i brzu hranu. Nema

znaCajne razlike u ucestalosti konzumiranja pojedine namirnice u odnosu na uhranjenost

(Tablica 8).

32



Tablica 8. Ucestalost konzumiranja pojedine namirnice u odnosu na uhranjenost

Pothranjenost Normalna Prekomyerna Ukupno P*
Ucestalost konzumiranja uhranjenost ~ masa/ pretilost
Medijan (interkvartilni raspon)

Brza hrana 2(1,75-4) 2(2-3) 2(2-3) 2(2-3) 0,54
Zitarice 4(2-4,25) 43-4) 4(3-4) 43-4) 0,86
Riba 2(2-4) 2(2-3) 2(22-3) 2(2-3) 095
Meso 2,5(1-5) 3(33-5) 5@3-5) 53-5) 0,12
Mlijeéni proizvodi 4(2,75-5) 5(@-5) 4(4-5) 44-5) 0,40
Voce i povrée 512,75 -5) 53-5) 53-5) 53-5) 093

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

Mali udio ispitanica (20 %) je na radnom myjestu izloZen Stetnim okoliSnim u¢incima, najcesce

navode da su izlozene kemikalijama (9,2 %). (Tablica 9.)
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Tablica 9. 1zlozenost Stetnim u¢incima u radnoj sredini

Broj ispitanica (%)

Nista od navedenog 96 (80)
Trgovina prehrambenim proizvodima 1(0,8)
Zagusljiv klimatiziran prostor 1(0,8)
Kompjuteri 1(0,8)
Kemikalije 11(9,2)
Pesticidi 5(4.2)
Stres 2(1,7)
Visoki tlak 1(0,8)
Zralenje 2(1,7)
Ukupno 120 (100)

Prva mjesecnica je nastupila u 93,3 % ispitanica u dobi od 10 — 15 godina Zivota, (Tablica 10
1 Slika 3). Normalno trajanje mjesecnog ciklusa (25-35) dana imalo je 77,5% ispitanica.

Produzenu mjesecnicu imalo je 45,8% ispitanica. Tablica 10.
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Tablica 10. Ispitanice prema obiljezjima menstruacijskog ciklusa i dobi menarhe

Menarhe Broj ispitanica (%)
10-12 58 (48,3)
13-15 54 (45)
15-18 6(5)
vise od 18 godina 2 (1,7)

Duzina menstruacijskog ciklusa (dani)

20-25 15(12,5)
25-28 33 (27,5)
28 -30 42 (35)
30-35 18 (15)
vise od 35 dana 12 (10)

DuzZina mjesecnice (dani)

3-5 65 (54,2)
5-7 52 (43,3)
8-10 3(2,5)

Ukupno 120 (100)

Oralnu hormonsku kontracepciju koristilo je 60 (50 %) ispitanica, a do godine dana njih 30

(25 %).

Najces¢i razlog koriStenja oralne hormonske kontracepcije je bilo lijecenje ginekoloskih

bolesti (endometrioza, upalne bolesti) te lijecenje bolnih menstruacija (Tablica 11).
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Tablica 11. Vrijeme i razlozi koriStenja oralne hormonske kontracepcije

Oralna hormonska kontracepcija (OHK) Broj ispitanica (%)
Bez OHK 60 (50)
Korisnice OHK 60 (50)

Vrijeme koristenja OHK

do godine dana 30 (25)
do 5 godina 22 (18,3)
do 10 godina 6(5)

Razlozi koriStenja OHK

Lijecenje (endometrioza, upalne bolesti) 26 (21,7)
Bolne menstruacije 7 (5,8)
Zastita od nezeljene trudnoce 4 (20)
Priprema za MPO 5(0)
Policisti¢ni jajnici 1(0,8)
Neredoviti ciklus 3(2,5)
Priprema za histeroskopiju 1(0,8)
Ukupno 120 (100)

Ginekoloske tegobe i bolesti prije odluke o zace¢u imalo je 56 (46,7 %) ispitanica.
Policisti¢ni jajnici su bili najesc¢a bolest zbog koje su ispitanice lijecile neplodnost. (Tablica
12).
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Tablica 12. Ginekoloska oboljenja i tegobe prije odluke o zacecu

Ranije ginekoloska oboljenja i tegobe Broj ispitanica (%)

Ukupni broj ispitanica 56 (46,7)
Cista/ tumor jajnika 15 (26,8)
Izostanak ovulacije 3(54)
Policisti¢ni jajnici 30 (53,5)
Produzeno krvarenje 1(L,8)
Promijenjen PAPA nalaz 7 (12,5)

Nije utvrdena znacajna razlika u vrijednostima hormona (LH, TSH, prolaktina, testosterona i
Anti Miillerovog hormona) u odnosu na uhranjenost ispitanica -ITM. Znacajno su nize
vrijednosti FSH u ispitanica koje su pothranjene u odnosu na normalno uhranjene (Mann
Whitney U test, P =0,02). Vrijednosti estradiola su znacajno manje u pretilih ispitanica u
odnosu na normalno uhranjene ispitanice (65 vs. 256,29 (pmol/L) (Mann Whitney U test,
P =0,03) (Tablica 13).
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Tablica 13. Razlike u izmjerenim vrijednostima hormona u odnosu na uhranjenost ispitanica

(IT™M)
Pothranjene Normalna Prekomjerna ~ Normalna Normalna
uhranjenost masa/ uhranjenost ~ uhranjenost
pretilost Vs. VS.
Hormon pothranjene  prekomjerna
masa/ pretilost
Medijan (interkvartilni raspon) p* p*
6,45 11 12
FSH (IU) 0,02 0,71
(5,08 - 8,93) (6,3 - 90) (6,8 - 87)
5,71 5,66 5
LH (IU) 0,83 0,08
(3,8-9,15) (4,57 -8,2) (2,9 - 8)
2 1,98 2
TSH (IU) 0,80 0,64
(1,17 - 3,6) (1,4-3,13) (1,5-3,1)
' 139,5
Prolaktin 256,29 240
(16,65 - 0,17 0,57
(mIU/L) (16,35 -44225) (24,6 - 335)
224,25)
Estradiol 40 114,98 65
0,05 0,03
(pmol/L) (16 - 52) (48,65-207,6)  (31,2-126,9)
Testosteron 1 1,2 1
0,89 0,41
(nmol/L) (0,51 - 10) (0,7 -2) (0,6 - 2)
Anti  Miillerov 9,31 3,4 2,1
0,08 0,12
hormon (ug/L)  (5,36-24,45)  (1,5-14,2) (0,5 - 5,6)
*Mann Whitney U test

S obzirom na povezanost koncentracije hormona 1 ucestalosti konzumiranja pojedinog

prehrambenog proizvoda, dokazali smo da postoji samo znaCajna pozitivna korelacija

vrijednosti prolaktina sa ucestalo§¢u konzumiranja Zitarica, odnosno Sto se cesce jedu Zitarice

viSe su vrijednosti prolaktina, i obratno (Rho =0,241; P =0,01), dok vrijednosti ostalih

hormona u krvi nisu znacajno povezane s ucestaloS¢u konzumiranja pojedinih namirnica

(Tablica 14).
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Tablica 14. Povezanost koncentracije hormona s ucestalos¢u konzumacije pojedine vrste
prehrambenih proizvoda

ORUPE FSH LH TSH  Prolaktin Estradiol = Testosteron AMH
NAMRNICA
Brza hrana -0,072 0,036 0,004 0,001 -0,002 -0,081 0,121
(0,46) (0,71) ~ (0,51) (0,99) (0,99) (0,43) (0,21)
Zitarice 0,044 0,051 0,044 0,241 0,164 0,019 0,130
(0,65) (0,6) (0,65) (0,01) (0,11) (0,85) (0,18)
Riba 0,101 0,012 -0,006 0,089 -0,001 0,09 0,164
(0,3) (0,9) (0,95) (0,36) (0,99) (0,38) (0,09)
Meso 0,015 -0,024 0,022 0,046 -0,008 0,009 -0,047
(0,88) (0,8) (0,82) (0,64) (0,94) (0,93) (0,63)
Mlijecni -0,118 0,035 0,128 0,049 0,021 0,078 0,154
proizvodi (0,22) (0,72)  (0,18) (0,61) (0,84) (0,45) (0,11)
Vocée i povrée 0,015 -0,026  -0,141 -0,057 0,008 -0,001 0,011
(0,87) (0,79)  (0,14) (0,56) (0,94) (0,99) (0,91)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Znacajno nize vrijednosti anti Miillerova hormona imaju ispitanice koje su prvu mjesecnicu
dobile u dobi od 10 — 12 godina, (medijana 1,7 ug/L) u odnosu na one koje su mjesecnicu
dobile s 13 1 viSe godina (Mann Whitney U test, P = 0,003).

Ispitanice kojima je menstruacijski ciklus od 20 — 25 dana, imaju znacajno niZe vrijednosti
anti Miillerova hormona u odnosu na sve ostale skupine. Medijan vrijednosti AMH raste

kako raste 1 duzina mjesecnog ciklusa. (Kruskal Wallis test, P <0,001) (Tablica 15).
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Tablica 15. Povezanost anti Miillerovog hormona, menarhe i duzine menstruacijskog ciklusa

Anti Miillerov hormon
(ug/L)
Medijan

Razlika medijana

(95% interval P

pouzdanosti)
(interkvartilni raspon)

Menarhe
10 — 12 godina 1,7 (0,478 — 5,268)
2,08 (0,56 —4,31) 0,003"
13 i viSe godina 5,1 (2,0-16,223)
Duzina menstruacijskog ciklusa (dani)
20-25 0,36 (0,22 - 1,2) <0,0017*
25-28 2,09 (0,71 —5,12)
28 -30 3,29 (1,83 - 8,0)
30-35 7,62 (2,11 —14,42)
vise od 35 dana 15 (5,49 — 67,36)

*Mann Whitney U test (uz Hodges Lehmannovu razliku medijana)

"Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

‘na razini P<0,05 znadajne su razlike: (20 — 25) vs. sve druge skupine; (25 — 28) vs. (30 — 35);
(25 —28) vs. (> 35); (28 — 30) vs. (>35)

Prema obiteljskoj anamnezi u vecine ispitanica (80 %), menopauza u majke je nastupila u

normalnoj dobi nakon 45 godina Zivota. (Tablica 16).
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Tablica 16. Dob menopauze u majki ispitanica

Dob menopauze Broj ispitanica (%)
30— 34 1(0,8)
35- 39 4 (3,3)

40 — 44 19 (15,8)
45 - 50 44 (36,7)
vise od 50 52 (43,3)
Ukupno 120 (100)

Ispitanice ¢ije su majke u menopauzu uSle nakon 50 godina Zivota, imaju znacajno vise
vrijednosti anti Miillerova hormona (Kruskal Wallis test, P = 0,003) u odnosu na one koje su
u menopauzu usle ranije. Vrijednosti ostalih hormona nemaju znacajne razlike u odnosu na

dob menopauze u majki ispitanica (Tablica 17).
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Tablica 17.

Vrijednosti hormona ispitanica u odnosu na dob menopauze u majke

Dob menopauze u majki ispitanica

Medijan (interkvartilni raspon) p*
do 40 godina 40 — 44 godina 45— 50 godina > 50 godina
273,9 8 14 11
FSH (IU) 0,16
(6,43 - 5688,25) (4,9 - 18) (6,9 -107,3) (6,5-90)
4,43 5,1 5 5,8
LH (IU) 0,48
(2,01-22,7) (3,87-10,38) (3,1-8) (4-82)
1119,5 2,15 2 1,8
TSH (IU) 0,35
(8,06 - 7910) (1,59 - 3,57) (1,3-3,2) (1,4-29)
Prolaktin 100,74 89 259,3 237,3 030
(mIU/L) (2,12-274,75)  (9,35-393,95) (143,3-378,3) (19 -374) ’
Estradiol 40,75 57 61 101,6 0.2
(pmol/L) (22,95 - 86,43) (26,85 - 162) (33-148,3)  (48,7-206,3) ’
Testosteron 1,24 0,9 0,9 1,1 0.58
(nmol/L) (0,88 - 49,23) (0,7 -4,3) (0,5-2,1) (1-1,6) ’
Anti Miillerov 1,11 3 1,8 5,1
0,003
hormon (ug/L) (0,06 - 2,08) (1-9,4) (04-53) (2,3-22)

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

na razini P<0,05 znacajno nize vrijednosti AMH: menopauza do 40 godina vs. vise od 50

godina; 45

— 50 godina vs. viSe od 50 godina

U cetvrtine ispitanica (25,8 %) je netko od Zenskih ¢lanova obitelji imao problem zaceca, i to

vecinom ¢lanice obitelji s maj¢ine strane (majka, sestra, teta po mami) (Tablica 18).

42



Tablica 18. Problem zace¢a medu ¢lanovima obitelji ispitanica

Neplodnost u obitelji Broj ispitanica (%)
Bez neplodnosti u obitelji 89 (74,2)
Zenski neplodni ¢lanovi u obitelji 31 (25,8)
Majka 12 (10)
Sestra 4(3,3)

Teta po mami 10 (8,3)
Teta 1(0,8)
Baka 1(0,8)

Spontani pobacaj do 12 tjedana gestacije imala je tre¢ina (35,8 %) ispitanica.
Opetovane pobacaje je imalo 12% ispitanica, a jedna od njih je dozivjela osam spontanih

pobacaja (Tablica 19).

Tablica 19. Spontani pobacaji do 12 tjedna gestacije u ispitanica

Ishodi trudnoc¢a Broj ispitanica (%)
Biokemijska trudnoca 21 (17,5)
Spontani pobacaj 22 (18,3)
Uredna trudnoca 77 (64,2)

Broj spontanih pobacaja

Jedan 17 (14,2)
Dva 6(5)
Tri 6 (5)
> Tri 1 (0,8)
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Iako su nesto nize vrijednosti anti Miillerova hormona u ispitanica sa spontanim pobacajem
do 12. tjedna gestacije, vrijednosti AMH se ne razlikuju znac¢ajno u odnosu na ispitanice s

urednom trudno¢om (Tablica 20).

Tablica 20. Anti Miillerov hormon u ispitanica sa spontanim pobacajem do 12 tjedna gestacije

Anti Miillerov hormon
Razlika medijana

(ug/L)
. (95% interval p*
Medijan
pouzdanosti)
(interkvartilni raspon)
Spontani pobacaj (n =43) 2,72 (0,38 — 14,5) 0,29
0,65

Uredna trudnoéa (n = 77) 3,36 (1,36 - 8.,3) (-1,29 - 1,69)

*Mann Whitney U test (uz Hodges Lehmannovu razliku medijana)

Prije lijeCenja medicinski pomognutom oplodnjom vise od tre¢ine (38,3 %) ispitanica je

pokusavalo s partnerom spontano zaceti duze od 3 godine. (Tablica 21).

Tablica 21. Trajanje neplodnosti u ispitanica ( prije MPO postupaka ).

Trajanje neplodnosti Broj ispitanica (%)
6 mjeseci do 1 godine 18 (15)
1 — 2 godine 30 (25)
2 — 3 godine 26 (21,7)
vise od 3 godine 46 (38,3)
Ukupno 120 (100)

Najveci udio ispitanica (41,7 %) zaCeo je nakon lijeCenja in vitro fertilizacijom uz stimulaciju
gonadotropinima. Svaka druga ispitanica nije uspjela zanjeti usprkos lije¢enju neplodnosti,

(Tablica 22).
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Tablica 22. Metoda lijecenja i zacece u ispitanica

Metoda lijecenja i zacece Broj ispitanica (%)
Bez zaceca 60 (50)
3 mjeseca nakon testiranja funkcije jajovoda 6 (5)
IVF-ET u prirodnom ciklusu 4 (3,3)
IVF-ET uz stimulaciju 50 (41,7)
Ukupno 120 (100)

Medijan broja vra¢enih embrija u stimuliranom IVF postupku, nakon kojih je zaeta trudnoca

je 2 embrija (interkvartilnog raspona od 1 do 3 embrija).

Vrijednosti hormona se ne razlikuju znacajno u ispitanica koje su zacele nakon postupka

medicinski pomognute oplodnje u odnosu na one bez zaceca (Tablica 23).

Tablica 23. Vrijednosti hormona i zacece

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika medijana
(95% interval P*
pouzdanosti)
Bez zaceca ZacCece
AMH (ug/L) 4,4 (1,64 —13,88) 2,55 (0,70 - 7,19) -1 (-2,81-0,29) 0,14
FSH (IU/L) 9,2 (5,97 — 68,75) 16 (6,81 —103,0) 1,81 (-1,30 - 10,6) 0,23
LH (IU/L) 5,9 (4,67 — 8,25) 4,8 (3,44 -8,0) -0,92 (-2,12-0,25) 0,12
TSH (IU/L) 2,06 (1,59 —4,98) 1,74 (1,33 —2,69) -0,35 (-0,76 - 0,07) 0,09
Prolaktin (mIU/L) 255 (38,8 —-338,5) 216 (18,25 —-378.,3) -5 (-76 — 58) 0,76
Estradiol (pmol/L) 104,9 (40 —200) 77,3 (34,65 - 138,20)  -18,1 (-56,15—-11,1) 0,21
Testosteron (nmol/L) 1,1 (0,81 — 3,88) 1,01 (0,67 — 1,53) -0,31 (-0,74-0,01) 0,07

*Mann Whitney U test (uz Hodges Lehmannovu razliku medijana)
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju su analizirani uzroci neplodnosti te upje$nost lijeCenja postupcima
medicinski pomognute oplodnje u 120 ispitanica koje su bile u mladoj reprodukcijskoj dobi
do 35. godine zivota. Dokazali smo da vrijednosti anti-Miillerovog hormona nisu povezane s
rizikom gubitka trudno¢e u prvom tromjese¢ju u skupini neplodnih reprodukcijski mladih
zena. Povecani indeks tjelesne mase ispitanica povezan je sa snizenim vrijednostima
estradiola ali ne i anti-Miillerovog hormona. ViSe vrijednosti anti-Miillerovog hormona u
ispitanica povezane su s kasnijim nastupom menopauze u njihovih majki.

Danas gotovo 15% parova uz nezasti¢eni spolni odnos kroz godinu dana ne moze zaceti
dijete, a oko 12% ih zahtjeva najsloZenije lijeCenje neplodnosti. Svjetska zdravstvena
organizacija je neplodnost oznacila bole$¢u, koja nije samo osobni problem para, nego i
specifi¢ni populacijski dio interesa svakog drustva koje ulaze znacajne ljudske i materijalne
resurse u lijecenje neplodnosti (42,43). Postoji stalno nastojanje prema boljim 1 uspjesnijim
metodama lijeCenja koje se temelje na objektivnoj dijagnostici uzroka neplodnosti i
procjenama mogucnosti zaceéa. Anti-Miillerov hormon je iznimno koristan ¢imbenik u
procjeni ishoda lijeenja, kao i u odabiru pristupa lijeCenju neplodnosti i njegove vrijednosti
znacajno utjecu na donoSenje odluka vezanih uz lijecenje neplodnosti. Fekunditet ovisi o
dobi Zene ali 1 partnera, najvisi je izmedu 20. i 30. godine Zivota Zene i do 40. godine u
muskarca (43). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je najveéi udio zena krenulo u
postupke medicinski pomognute oplodnje u dobi izmedu 31-35 godina (50,8%) Sto predvida
relativno dobar uspjeh u lijecenju neplodnosti. Prema nacionalnom izvjes¢u koje je objavio
americki Centar za kontrolu bolesti 1 prevenciju (engl. Center for Disease Control and
Prevention — CDC) prosjecna dob Zena koje su lijeCene postupcima medicinski pomognute
oplodnje je bila 35 godina (44). Ranija istrazivanja upucuju na to da je plodnost u opadanju
ve¢ nakon 32. godine Zivota, ali nagli pad plodnosti biljezi se nakon 38. godine Zivota Zene
(44). Temeljem tih podataka trebalo bi Sto mlade ljude poticati da zatraZze pomo¢ ¢im prode
godina dana nezaSti¢enih spolnih odnosa a ne dogodi se zaCeCe. Prema rezultatima ovog
istrazivanja, dvije tre¢ine ispitanica je pokuSavalo s partnerom zaceti trudnoc¢u 2 — 3 godine i
duze, iz Cega proizlazi da im je potrebno dvostruko viSe vremena da se odluce potraziti
lije¢nicku pomo¢ od onoga Sto je medicinska preporuka. Najces¢i ginekoloski poremecaji i

bolesti koje su bile uzrok neplodnosti u ispitanica su policisti¢ni jajnici, 1 cista/ tumor jajnika.
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Prema izvjes¢u Klinike za zenske bolesti 1 porode KBC-a Zagreb iz 2010. godine, naj¢es¢i
pojedinacni uzoci neplodnosti Zena bili su: anovulacije (33%), oboljenje jajovoda (22%),
endometrioza 1 adenomioza (14%), nerazjasnjeno (15%), abnormalnosti maternice (6%) i
bolsti cerviksa (5%) (39). Iz izvjeS¢a CDC-a vidimo da su oboljeli jajoovodi najceséi uzrok
neplodnosti 1 to u 14,2% slucajeva. Slijede poremecaji ovulacije (13,7%), endometrioza
(9,3%) te stukturni ili funkcionalni poremecaji maternice (5,5%) (45). Prema podatcima
dostupnima u bazi podataka UpToDate, najces¢i uzrok neplodnosti zena su poremecaji
ovulacije $to je dokazano 1 naSim istrazivanjem (25%). Povecani indeks tjelesne mase ima
znacajnu ulogu u reprodukcijskom neuspjehu osobito kod Zena. Najces¢i problemi povezani s
debljinom su anovulacija, menstruacijski poremecaji, neplodnost, poteskoce u pomognutoj
reprodukciji, pobacaji 1 izostanak zaceta (46). U viSe studija dokazano je da je rizik
neplodnosti trostruko veéi u pretilih Zena, a njihova plodnost smanjena je u prirodnim
oblicima koncepcije i u medicinski pomognutoj oplodnji (46,47). Nije utvrdena znacajna
razlika u vrijednostima hormona (LH, TSH, prolaktina, testosterona i Anti Miillerovog
hormona) u odnosu na uhranjenost ispitanica (ITM). Znacajno su nize vrijednosti FSH u
ispitanica koje su pothranjene u odnosu na normalno uhranjene. Vrijednosti estradiola su
znacajno manje u pretilih ispitanica u odnosu na normalno uhranjene ispitanice (65 vs. 256,29
(pmol/L). Policisti¢ni jajnici su bili najées¢e dijagnosticirani uzrok neplodnosti u nasih
ispitanica, stanje je povezano s poviSenim vrijednostima AMH-a, s poremecajem
menstruacijskog ciklusa, izostankom implantacije embrija Sto je dokazano i u ranije
navedenim istrazivanjima (46,47,48). Poznata je povezanost indeksa tjelesne mase i
vrijednosti hormona u krvi, kao i prehrambenih navika, te konzumiranja pojedinih namirnica.
Istrazivanjem smo dokazali samo pozitivnu i zna€ajnu vezu vrijednosti prolaktina sa ¢eS¢im
konzumiranjem Zitarica, odnosno §to se viSe jedu zitarice viSe su vrijednosti prolaktina, i
obratno. Vrijednosti ostalih hormona nisu znacajno povezane s s na¢inom prehrane.

Prva mjesecnica ili menarha oznacava uspostavu mjesecnog ciklusa 1 pojavu prvog krvarenja
1z uterusa - menstruaciju. Menarha ovisi zna¢ajno o tjelesnoj masi djevoj€ice u pubertetu.
Prema naSem istraZivanju prvu mjesecnicu u dobi od 10 — 12 godina dobila je gotovo
polovica ispitanica i upravo te ispitanice su imale i znac¢ajno nize vrijednosti anti Miillerova

hormona u odnosu na one ispitanice koje su mjesecnicu dobile s 13 godina i kasnije.
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Posebno zanimljivi dio rezultata ovog istrazivanja je povezanost duljine mjesecnog ciklusa i
vrijednosti anti-Miillerovog hormona. Ispitanice kojima je menstruacijski ciklus kratak (20 —
25 dana), imaju znacajno nize vrijednosti anti Miillerova hormona u odnosu na sve ostale
skupine ispitanica.

Duzi mjesecni ciklus povezan je znacajno s vecom vrijednosti anti Miillerova hormona.
Slabost funkcije jajnika (smanjeni broj antralnih folikula) dakle postoji u zena koje su ranije
dobile prvu mjesecnicu (10 — 12 godina) te kod onih kojima je skracen mjesecni ciklus (20 —
25 dana). Menopauza je prirodni dogadaj u Zzivotu svake zene, a oznacava posljednje
menstruacijsko krvarenje (kraj menstruacijskih ciklusa) i zavrSetak reprodukcijske
sposobnosti. Dijagnoza menopauze se moze postaviti tek ako je proSlo najmanje 12 mjeseci
od posljednje menstruacije (50). Zanimala nas je menopauza u majki ispitanica i moguca
povezanost s vrijednostima anti Miillerova hormona u nasih ispitanica. Dokazali smo da je
nastup menopauze u majki nakon 50 godina zivota, povezan sa znacajno visSim vrijednostima
anti Miillerova hormona u ispitanica u odnosu na raniji nastup menopauze. Dakle, vrijednosti
anti-Miillerovog hormona u ispitanica imaju mnogostruke znaCajne poveznice s vaznim
¢imbenicima reprodukcije o kojima ovisi zacece ili neuspjeh reprodukcije bilo da je spontana
ili nakon lije¢enja medicinski pomognutom oplodnjom. Pretpostavili smo da postoji veza anti-
Miillerovog hormona i ranog spotnanog pobacaja. Spontani pobacaj do 12 tjedana trajanja
gestacije imala je Cetvrtina ispitanica (25,8 %). lako su vrijednosti anti Miillerova hormona
bile nesSto niZe u ispitanica koje su imale spontani pobacaj do 12. tjedna gestacije, nismo
dokazali znacajne razlike u odnosu na pacijentice koje nisu imale pobacaj.

Izvantjelesna oplodnja primjenjuje se u lijeCenju 70% svih uzroka neplodnosti, a u
preostalih 30% artificijelna inseminacija sjemenom supruga ili doniranim sjemenom (AIH ili
AID) (49). Postoje dva temeljna oblika lijeenja: in vitro fertilizacija - IVF 1
intracitoplazmatsko injiciranje spermija — ICSI (50). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji cilj je iz stimuliranih ciklusa dobiti 4 do 8 jajnih stanica. Mnoge studije (49,51)
dokazuju da veci broj jajnih stanica ne¢e nuzno povecati uspjeSnost postizanja trudnoce u
svjezem IVF ciklusu. Neki su misljenja da je manje jajnih stanica ali kvalitetnijih poZeljnije 1
za pacijenticu manje naporno (52). Postotak klinickih trudnoéa kod Zena kod kojih se
aspiriraju 1-3 oocite je 5-15%. Aspiracijom 4-8 jajnih stanica ucestalost klini¢kih trudnoca
poraste do 40% kod mladih od 38 godina (52). U najuspjesnijim europskim zemljama se
prosjecno po aspiraciji dobije 8 do 10 oocita, a u Hrvatskoj 5,5 jajnih stanica (53).

Preporuke Hrvatskog drustva za ginekoloSku endokrinologiju i humanu reprodukciju

(HDGEHR) jesu da se u prirodnom ciklusu provede AIH/AID za 50% pacijentica, a IVF/ICSI
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za 10 do 15% pacijentica. Za 40% AIH/AID-a i 20% IVF/ICSI-a bi trebalo primjeniti prirodni
modificirani protokol. U konacnici, 10% AIH/AID-a i 65 do 70% IVF/ICSI-a bi trebalo
primjeniti stimulirani, agonosticki ili antagonisticki, protokol (54). Ispitanice uklju¢ene u ovo
istrazivanje pripadale su reprodukcijski mladoj dobnoj skupini do 35 godina starosti, te se u
njih ocCekivala dobra prognoza lijecenja. Ipak, 50% ih nije uspjelo zaceti trudnocu usprkos
lijeCenju postupcima MPO. Najveci broj trudnoca zacet je u skupini ispitanica koje su lijeCene
stimuliranim IVF-ET-om. Nismo dokazali znaCajne razlike u vrijednostima hormona, a niti
anti-Miillerovog hormona medu ispitanicama koje su ostvarile zace¢e postupkom medicinski
pomognute. [ zaklju¢no, anti-Miillerov hormon ima znaCajne poveznice s vazZnim
¢imbenicima reprodukcije, ali nema poveznice s ishodom zaceca nakon postupka medicinski

pomognute oplodnje u Zena mlade reprodukcijske dobi.
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6.ZAKLJUCAK

1. Vrijednost anti-Miillerovog hormona ne razlikuje se medu ispitanicama koje su imale

spontani pobacaj 1 onih koje nisu.

2. Znacajno su nize vrijednosti FSH u ispitanica koje su pothranjene u odnosu na normalno
uhranjene ispitanice. Vrijednosti estradiola su znacajno manje u pretilih ispitanica u odnosu
na normalno uhranjene ispitanice (65 vs. 256,29 (pmol/L). Nije utvrdena znacajna razlika u
vrijednostima hormona (LH, TSH, prolaktina i testosterona i Anti Miillerovog hormona) u

odnosu na uhranjenost ispitanica (ITM).

3. Vrijednosti prolaktina znacajno su viSe u ispitanica koje su €eS¢e konzumirale Zitarice.

Ostali hormoni nisu zna¢ajno povezani s uc¢estalos¢u konzumiranja pojedinih namirnica.

4. Znacajno nize vrijednosti anti Miillerova hormona imaju ispitanice koje su prvu mjesecnicu

dobile ranije (10 — 12 godina) i one s kra¢im menstruacijskim ciklusom (20 — 25 dana)

5. Kasniji nastup menopauze u majki, povezan je sa znacajno vecom vrijednoS¢u Anti
Mullerovog hormona u njihovih kéeri. Anti Mullerov hormon je znacajno niZi u ispitanica
¢ije su majke imale rani nastup menopauze, $to moZe predskazati rani nastup menopauze u

ispitanica. Ostali hormoni nisu znac¢ajno povezani s nastupom menopauze u majki ispitanica.

6. Cetvrtina ispitanica (25,8%) ima Zenskog ¢lana obitelji koji je imao problem s neplodnogéu

7. Pocetak lijecenja je kasnio u 60% ispitanica u odnos na medicinske preporuke za pocetak

dijagnostike neplodnosti.

8. Vrijednost anti Mullerovog hormona se ne razlikuju znac¢ajno u ispitanica koje su zacele
trudnoc¢u nakon postupka medicinski pomognute oplodnje, kao niti vrijednosti drugih

hormona.
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Privitak B: Anketni upitnik

1. Koliko ste imali godina kada ste krenuli na postupke medicinski potpomognute

oplodnje (MPO)?
a) 18-20
b) 21-25
c) 26-30
d) 31-35

2. Koliki je Vas indeks tjelesne mase?
a) <18,5
b) 18,6-24,99
c) 25-29.9
d) <30

3. Pusite li cigarete?
a) da, 1 do 5 cigareta na dan
b) da, 5 do 10 cigareta na dan
¢) da, viSe od 10 cigareta na dan

d) ne

4. Koliko Cesto jedete brzu hranu?
a) 1 puta tjedno
b) 2 puta tjedno
¢) svaki dan
d) 1-2 puta mjesecno

e) nejedem ju
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5. Koliko ¢esto jedete zitarice (proso, bulgur, je¢am, heljda, zobene pahuljice, kukuruz,

riza)?
a) 1 puta tjedno
b) 2 puta tjedno
¢) svaki dan
d) 1-2 puta mjesecno

e) ne jedem ih

6. Koliko ¢esto jedete ribu?
a) 1 puta tjedno
b) 2 puta tjedno
¢) 1-2 puta mjesecno

d) nejedem ih

7. Koliko ¢esto jedete mlijecne proizvode?
a) svaki dan
b) 1 puta tjedno
¢) 2 -3 puta tjedno
d) ne jedem ih

8. Koliko ¢esto jedete meso?
a) svaki dan
b) 1 puta tjedno
¢) 2 puta tjedno
d) 1-2 puta mjesecno

e) nejedem ih

9. Koliko ¢esto jedete voce i povrée?
a) svaki dan
b) 1 puta tjedno
¢) 2-3 puta tjedno
d) nejedem ih
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10. Radite li posao gdje ste izlozeni?
a) zracenju
b) teskim metalima
¢) pesticidima
d) kemikalijama
e) visokom tlaku

f) nista

11. Sa koliko godina ste dobili prvu mjesecnicu?
a) 10-12 godina
b) 13-15 godina
c) 15-18 godina
d) nakon 18-te godine

12. Koliko dana traje Va§ menstruacijski ciklus?
a) 20-25 dana
b) 25-28 dana
c) 28-30 dana
d) 30-35 dana

e) vise od 35 dana

13. Koliko dana Vam traje mjesecnica (krvarenje)?
a) 3-5dana
b) 5-7 dana
¢) 8-10 dana
d) duze od 10 dana

14. Jeste li koristili oralnu hormonsku kontracepciju?
a) da
b) ne
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15. Koliko dugo ste koristili oralnu hormonsku kontracepciju?
a) <1 godine
b) od 2 do 5 godina
¢) od 6 do 10 godina

16. Oralnu hormonsku kontracepciju ste koristili za:
a) zaStitu od zaceca
b) bolne menstruacije

c) lijecenje

17. Jeste li prije nego Sto ste se odlucili za zacece imali ginekoloSkih problema?
a) policisti¢ni jajnici
b) izostanaka ovulacije
¢) produzeno krvarenje
d) cista/tumor na jajniku
e) promijenjeni nalaz papa testa

f) nisam imala problema

18. Molim Vas upiSite prve vrijednosti vasih hormona (FSH) koje ste vadili tijekom
pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <3,5
b) 3,5-12.,5
c) >12.5

19. Molim Vas upiSite prve vrijednosti vasih hormona (LH) koje ste vadili tijekom
pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <25
b) 2,5-12,6
c) >12,6
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20. Molim Vas upisite prve vrijednosti vasih hormona (TSH) koje ste vadili tijekom
pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <1
b) 1-2
c) 2,1-42
d) >4.2

21.Molim Vas upiSite prve vrijednosti vaSih hormona (prolaktina) koje ste vadili
tijekom pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <102
b) 102-496
c) >496

22. Molim Vas upisite prve vrijednosti vasih hormona (estradiola) koje ste vadili tijekom
pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <100
b) 101-900
c) >900

23. Molim Vas upiSite prve vrijednosti vasih hormona (testosteron) koje ste vadili
tijekom pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <0,29
b) 0,29-1,67
c) >1,67

24. Molim Vas upiSite prve vrijednosti vasih hormona (AMH) koje ste vadili tijekom
pripreme za medicinski potpomognutu oplodnju?
a) <0,29
b) 0,29-1,67
c) >1,67
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25. U kojoj dobi je Vasa majka u$la u menopauzu?
a) 30-34 godina
b) 35-49 godina
¢) 40-44 godina
d) 45-59 godina
e) > 50 godina

26. Je li Vam netko od Zenskih ¢lanova obitelji imao problema sa zace¢em?
a) da
b) ne

27. Ako ste na prethodno pitanje odgovorili sa DA, molim Vas da navedete tko?
a) majka
b) sestra od majke
c) sestra
d) sestri¢na po majci

e) baka

28. Jeste imali spontanih pobacaja do 12 tjedna trajanja trudnoce?
a) da
b) ne

¢) samo biokemijska trudnoca (nije potvrdena sré¢ana akcija)

29. Ako ste na prethodno pitanje odgovorili sa DA, molim Vas da navedete broj spontanih
pobacaja u tim tjednima:
a) 1
b) 2
c) 3
d) >4
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30. Ako ste na prethodno pitanje odgovorili sa DA, molim Vas da navedete broj spontanih

pobacaja u tim tjednima:
a) 1
b) 2
c) 3
d) >4

31.Koliko dugo ste Vi i1 partner pokuSavali zaCeti prije odlaska na medicinski

potpomognutu oplodnju?
a) 6 mjeseci do 1 godine
b) 1-2 godine
¢) 2-3 godine
d) >3 godine

32.1z kojeg postupka medicinski potpomognute oplodnje ste uspjeli zatrudnjeti?
a) uroku od 3 mjeseca nakon HSSG-a
b) postupak inseminacije
¢) prirodni IVF postupak
d) stimulirani IVF postupak

e) nisam uspjela zatrudnjeti

33. Ako ste ostali trudni iz stimuliranog IVF postupka, nakon kojeg postupka ste ostali

trudni?
a) 1
b) 2
c) 3
d) >4
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8.ZIVOTOPIS

ZIVOTOPIS
EMA DPURDEK BUTKOVIC

OSOBNI PODACI

Adresa: Sv.Lucija 59, 51221 Kostrena

Drzava: Hrvatska

Telefon / mobitel: 091 754 20 69

E-mail: ema.durdek@hotmail.com

Mjesto i datum rodenja: 11.srpnja 1995, Zagreb

OBRAZOVANJE
2002. —2006. OS. A.G. Matos
2006. — 2010. OS. Remete
2010. —2014. Srednja Skola za primalje

Stru¢na sprema: Primalja — asistenica/ asistent
2014. — 2017. Fakultet zdravstvenih studija u Rijeci

Preddiplomski stru¢ni studij primaljstva

Stru¢na sprema: Strucna prvostupnica ( baccalaurea ) primaljstva
2019. - 2021. Fakultet zdravstvenih studija u Rijeci

Diplomski studij primaljstva

DODATNO OBRAZOVANJE
TECAIJ: ,, Disanje, lopta i relaksacija na porodu® ( 2016.godina )

RADNO ISKUSTVO

2010. —2014. Stru¢na praksa tijekom cijelog srednjoskolskog obrazovanja u bolnicama

Klinicka bolnica ,, SVETI DUH*

Klinika za Zenske bolesti i porode — KBC Petrova

Klinicka bolnica Merkur

Klinic¢ki bolnicki centar Sestre milosrdnice — KBC Vinogradska ( ljetna
praksa u trajanju od mjesec dana tijekom prvog i drugog razreda srednje $kole te tijekom
cijelog Skolovanja uz nastavu)

2014. —2017. Stru¢na praksa tijekom cijelog fakultetskog obrazovanja u KBC Rijeka
Cuvanje djeteta od 6 mjeseci tijekom cijelog fakultetskog obrazovanja
2017.—2021. Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka ( 1 dalje u radnom odnosu )
13.11.2017. -09.02.2019. Klinika za ginekologiju i porodniStvo - radaona
09.02.2019. - 11.2019. Odjel opce ginekologije s ginekoloskom urologijom
11.2019. - 01.04.2020. Zavod za humanu reprodukciju
01.04.2020. — 30.04.2020. Klinika za anesteziologiju, intenzivhu medicinu i
lijecenje boli — Odjel za intenzivno lijecenje II ( Respiracijski centar COVID — 19)
01.05.2020. — Zavod za humanu reprodukciju
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OSOBNE VJESTINE I KOMPETENCIJE

STRANI JEZICI Engleski (aktivno)

TEHNICKE VJESTINE I KOMPETENCIJE:

Microsoft Office (Word, Excel, Access, PowerPoint, Outlook)

Koristenje Interneta i e-mail-a

VOZACKA DOZVOLA: B kategorija
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