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Rezime

Naslov: Uticaj prisustva tiroid-peroksidaznih antitela na ishod vantelesne oplodnje

Cilj: lako postoje podaci koji povezuju tiroidnu autoimunost (TAI) i infertilitet, podaci koji
se odnose na ishode vantelesne oplodnje (VTO) i markere TAI u folikularnoj tecnosti Zena
koje ulaze u program VTO su retki. Ciljevi studije su bili: ispitati prisustvo tiroidnih
autoantitela u folikularnoj tecnosti kod pacijentkinja sa TAIL oceniti uticaj TAI na postizanje
fertiliteta metodom VTO i proceniti povezanost nivoa tiroidnih autoantitela u folikularnoj

tecnosti i ishoda VTO izrazenog kao postignute trudnoce.

Metod: Studija je ukljucila 52 Zene koje su usle u program VTO (26 ispitanica sa TAIL i 26
ispitanica kontrolne grupe bez TAIl). Krv je uzorkovana pre pocetka protokola za
kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju, a u serumu su merene vrednosti tireotropina (TSH),
slobodnog trijodtironina (fT3), slobodnog tiroksina (fT4), antitela na tiroidnu peroksidazu
(anti TPO At) i antitela na tireoglobulin (anti Tg At). U folikularnoj te¢nosti su merene
vrednosti TSH, fT4, anti TPO At, anti Tg At i progesterona.

Rezultati: U trenutku ulaska u studiju sve pacijentkinje su bile nulipare, osim jedne koja je
bila unipara. Sve pacijentkinje su imale primarni infertilitet, osim jedne sa sekundarnim
infertilitetom. Prose¢no trajanje infertiliteta bilo je duze u grupi pacijentkinja koje nemaju
TAI (p=0,050). Nasi rezultati su pokazali da su prose¢ne serumske vrednosti TSH (p=0,010)
i fTs (p=0,001) bile znacajno vise, a prose¢na serumska vrednost fT4 (p=0,008) niza u TAI
negativnoj grupi. TAI pozitivna grupa pacijentkinja je imala znacajno vise vrednosti anti
TPO Atianti Tg Atu serumu i folikularnoj te¢nosti, u poredenju sa TAI negativnom grupom
(p<0,001). Nije bilo znacajnih razlika izmedu grupa prema prose¢nim vrednostima TSH i
fT4 u folikularnoj te¢nosti. Pokazana je statisticki znacajna korelacija nivoa serumskih i anti
TPO At u folikularnoj te¢nosti (0,961, p<0,001 u grupi sa TAI; 0,438, p=0,025 u grupi bez
TAI) i serumskih i anti Tg At u folikularnoj te¢nosti (0,945, p<0,001 u grupi sa TAI; 0,554,



p=0,003 u grupi bez TAI). Stopa trudnoce po zapocetom ciklusu i embriotransferu znacajno
se razlikovala izmedu grupe sa i bez TAI, (30,8% vs 61,5%), p=0,026 i (34,8% vs 66,7%),
p=0,029, redom. Multivarijantna analiza je pokazala da Zene sa TAI imaju manju $ansu da
ostvare trudnoc¢u (p=0,004, OR=0,036, 95% IP 0,004-0,347). Pored TAI, pokazano je da su
prethodna VTO, progesteron u folikularnoj te¢nosti i protokol znac¢ajni i nezavisni prediktori
ishoda VTO. Nije postojala statistiCcki znaajna razlika u proseCnim vrednostima
progesterona u folikularnoj te¢nosti izmedu grupe sa i bez TAIl (21724,2+12157,3 ng/ml vs
20676,6£11764,9 ng/ml, p=0,754). Nije bilo statisticki znaCajnih korelacija izmedu
progesterona u folikularnoj te¢nosti i serumskih ili tiroidnih autoantitela u folikularnoj
teCnosti U grupama. Ipak, pokazano je da je progesteron u folikularnoj te¢nosti znacajan
prediktor ishoda VTO [log progesteron u folikularnoj te¢nosti p=0,011, OR=56,276 (95% IP
2,542-1245,660)].

Zakljucci: Tiroidna autoantitela su prisutna u folikularnoj tecnosti kod pacijentkinja sa TAI
I ne generisu se u folikularnoj te¢nosti, ve¢ prolaze krvno-folikularnu barijeru. Poviseni nivoi
tiroidnih autoantitela u folikularnoj te¢nosti Zena sa TAI snazno Koreliraju sa vrednostima
istih u serumu i mogu uticati na postimplantacioni razvoj embriona. Po prvi put pokazano je
da se koncentracije TSH i fTsu folikularnoj te¢nosti zena sa i bez TAI ne razlikuju. Takode,
po prvi put je pokazano prisustvo progesterona u folikularnoj te¢nosti zena sa TAI koje su u
programu VTO. Progesteron u folikularnoj te¢nosti je nezavisan prediktor ishoda VTO,
uzimajuci u obzir TAI Nasi rezultati ukazuju na nizu stopu uspesnosti VTO u Zena sa TAI,

naglaSavajuci time vaznost dijagnoze TAI kod Zena sa infertiltetom.

Kljuéne reéi: folikularna te¢nost, tiroidna autoimunost, vantelesna oplodnja, infertilitet,

progesteron
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Summary

Title: The influence of the presence of thyroid peroxidase antibodies on in vitro

fertilization outcome

Objective: Although there are substantial data linking thyroid autoimmunity (TAI) and
infertility, data regarding in vitro fertilization (IVF) outcomes and TAI markers in follicular
fluid (FF) of women undergoing IVF are scarce. Objectives of the study were: to demonstrate
the presence of thyroid autoantibodies in FF in patients with TAI, to estimate the effect of
TAI on achieving fertility by IVF and to assess the association of the levels of thyroid

autoantibodies in FF and IVF outcome expressed as the achieved pregnancies.

Methods: This study enrolled 52 women undergoing ART (26 TAI positive subjects and 26
TAI negative controls). Blood samples were drawn before the initiation of protocol for
controlled ovarian stimulation, and thyrotropin (TSH), free triiodothyronine (fT3), free
thyroxine (fT4), thyroid peroxidase antibodies (TPOAbs) and thyroglobulin antibodies
(TgADbs) levels were measured. TSH, fT4, TPOADs, TgAbs and progesterone (P4) levels were
also measured in FF.

Results: At the time of enrollment, all patients were nullipara, except one which was unipara.
All patients had primary infertility, except one patient with secondary infertility. The mean
duration of infertility was longer in TAI negative group of patients (p=0.050). Our results
showed mean serum TSH (p=0.010) and fT3z (p=0.001) levels were significantly higher, but
mean serum fT4 (p=0.008) was lower in TAI negative group. TAI positive group of patients
had significantly higher serum and FF TPOAbs and TgAbs levels, in comparation to TAI
negative group (p<0.001). There were no significant differences between the groups
regarding mean levels of FF TSH and FF fT4. Statistically significant correlation was
discovered regarding the levels of serum and FF TPOADbs (0.961, p<0.001 in TAI positive;
0.438, p=0.025 in TAI negative group) and TgAbs (0.945, p<0.001 in TAI positive; 0.554,



p=0.003 in TAI negative group). Pregnancies rates per initiated cycle and per embryotransfer
cycle were significantly different between TAI positive and TAI negative group, (30.8% vs
61.5%), p=0.026 and (34.8% vs 66.7%), p=0.029, respectively. Multivariate analysis showed
that TAI positive women had less chance to achieve pregnancy (p=0.004, OR=0.036, 95%
Cl 0.004-0.347). Beside TAI, it was shown that FF P4, previous IVF and protocol are
significant and independent IVF outcome predictors. There were no statistically significant
differences in mean FF P4 levels between the group with and without TAI (21724.2+12157.3
ng/ml vs 20676.6+11764.9 ng/ml, p=0.754). There were no significant correlations between
FF P4 and serum or FF thyroid autoantibodies in groups. However, it was shown that FF P4
is a significant predictor of IVF outcome [log FF P4 p=0.011, OR=56.276 (95% CI 2.542-
1245.660)].

Conclusions: Thyroid autoantibodies are present in FF in women with TAI, and are not
generated in FF, but cross blood-follicle barrier. Higher levels of thyroid autoantibodies in
FF of TAI positive women are strongly correlated with serum levels and may have effect on
the post-implantation embryo development. For the first time it was shown that
concentrations of TSH and fT4 in FF do not differ in women with and without TAI. FF P4 is
independent predictor of IVF outcome, with respect to TAI. Our results indicate lower IVF
success rate in women with TAI highlighting the importance of TAI diagnosis in women

presenting with infertility.

Key words: follicular fluid, thyroid autoimmunity, in vitro fertilization, infertility,

progesterone
Scientific area: Medicine

Uza naucna oblast: Endocrinology
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1. UVOD

Infertilitet predstavlja ozbiljan zdravstveni i socijalni problem. Svake godine
povecava se broj parova koji radi ostvarivanja trudno¢e ulaze u program vantelesne
oplodnje (VTO). U Srbiji 2000 parova godisnje ulazi u program VTO. Imajuéi u vidu da
trudnoca uzrokuje niz hormonalnih promena, ali 1 dodatnih metabolickih zahteva, za
oc¢ekivati je da ¢e se poremecaji tiroidne funkcije ¢esto manifestovati upravo tokom
gestacionog perioda. Podaci iz literature upucuju da tiroidna autoimunost (TAI) razli¢ito
utice na ishode VTO, vode¢i porastu rizika za nemoguénost zaceca, probleme u
odrzavanju trudnoc¢e i vecu ucestalost komplikacija trudnoce, a na koje se i pored
pokuSaja primene izvesnih terapijskih mera (supstitucija levotiroksinom, primena
imunoglobulina, heparina/acetilsalicilne kiseline) ne uspeva delovati. Razlozi neuspeha
VTO kod Zena sa TAI mogu biti ostecen celularni i humoralni imuni odgovor, suptilan
nedostatak tiroidnih hormona (TH) ili nemoguénost Zlezde da se adaptira na povisen
nivo estrogena, ovarijalnu stimulaciju ili trudno¢u. Eksperimentalni podaci, dobijeni u
studijama na animalnom modelu, pokazuju da tiroidna autoantitela uti¢u na fertilizaciju
jajnih ¢elija 1 razvoj embriona. Folikularna te¢nost obezbeduje znacajnu mikrosredinu
za razvoj i kvalitet jajnih celija. Prisustvo tiroidnih autoantitela bi moglo da ometa
sazrevanje jajnih celija u folikularnoj te¢nosti, da nepovoljno uti¢e na njihov kvalitet, a
u sadejstvu sa sveukupno izmenjenim humoralnim i celularnim imunim odgovorom
delujuc¢i na receptivni endometrijum i implantaciju embriona, da smanji uspesnost
metoda VTO.

Rezultati dosadaSnjih istrazivanja u svetu jo$ uvek nisu dali precizne molekularne
mehanizme putem kojih tiroidna autoantitela uti¢u na fertilnost. Imajué¢i u vidu
prethodno navedeno, rasvetljavanje ovog problema bi pomoglo u povecanju stope

uspesnosti metoda VTO, ali i razvijanju novih terapijskih moguénosti.



1.1. Tiroidna funkcija i reprodukcija

Odrzavanje adekvatne tiroidne funkcije postize se mehanizmom negativne
povratne sprege. U paraventrikularnom jedru hipotalamusa sintetiSe se tireotropin
oslobadaju¢i hormon (TRH), koji reguliSe sekreciju tireotropina (Sinonim
tireostimuliSu¢i hormon, TSH) iz ¢elija prednjeg reznja hipofize. TSH podstice rast
folikularnih ¢elija i stimuliSe proizvodnju i sekreciju TH, koji mehanizmom negativne
povratne sprege inhibiSu sekreciju TRH 1 TSH. TSH je veoma osetljiv i specifi¢an
marker regulacije rada tiroidne zlezde i predstavlja set-point tiroidne osovine. TH potic¢u
od tireoglobulina (Tg), a za njihovu sintezu neophodno je prisustvo joda, Na*/I°
simportera (NIS) i tiroidne peroksidaze (TPO). NIS omogucava preuzimanje joda, a
smesSten je na bazolateralnoj membrani tiroidnih folikulskih celija. TPO katalizuje
oksidaciju joda i jodinaciju tirozinskih partikula Tg u tiroidnoj zlezdi, nakon ulaska joda
u tiroidnu Zlezdu i transporta istog do apikalne membrane tiroidne folikulske ¢elije, a uz
prisustvo vodonik-peroksida. Reaktivni atom joda se pridodaje tiroizinskim ostacima
Tg-a, koji se spajaju etarskom vezom pod dejstvom TPO, da bi se potom iz Tg u
lizozomima tiroidne celije oslobodili tiroksin (T4) 1 trijodtironin (T3), u odnosu 20:1,
koji svoje dejstvo ostvaruju preko nukleusnih receptora. Nespojeni mono- i dijodtirozin
dejodinisu pod dejstvom jodotirozin dejodinaze, ¢ime se omogucava reciklaza
neiskori$¢enog joda. T4 se konvertuje u potentniji Tz delovanjem enzima jodotironin
dejodinaza (D1, D2, D3). D1 je zastupljena u ¢elijama tiroidne Zlezde, jetri i bubrezima.
D2 poseduje veéi afinitet za T4, a nalazi se u hipofizi, mozgu, mrkom masnom tkivu,
srcu, skeletnim misi¢ima i tiroidnoj zlezdi, dok D3 inaktivise TH do dijodtironina (T2) i
reverznog Tz (r'Ts), a nalazi se u fetalnom tkivu, placenti i mozgu, izuzimajuéi hipofizu
(2).

Ocuvana ili pak, adekvatno regulisana tiroidna funkcija je znacajna za zacece,

implantaciju embriona i odrZavanje trudnoce.



1.1.1. Receptori tiroidnih i tireostimuliSuéeg hormona u reproduktivnom
tkivu

In vitro studije pokazuju da TH direktno deluju na rani razvoj placente, stimulisu
angiogenezu 1 promociju invazije i diferencijacije embionalnih c¢elija. Humani
endometrijum pokazuje ekspresiju tiroidnih receptora (TR) al i B1 i receptora za TSH
(TSHR), a ista je najizrazenija na receptivnom endometrijumu (2,3). Publikacije
upucéuju da bi endometrijum mogao biti mesto ekstratiroidne produkcije TH (4), za Sta
je neophodno prisustvo TPO i Tg. Prisustvo TH je pokazano u i folikularnoj te¢nosti,
esencijalnoj mikrosredini za razvoj jajne ¢elije, a TR su prisutni na ¢elijama granuloze,
ali i primordijalnim, primarnim i sekundarnim folikulima (2,5). Zreli MII oociti (Il faza
mejoze), takode eksprimuju TSHR, TRal i TRB1 i vrlo je verovatno da u sadejstvu sa
D2 i D3, dolazi po periferne konverzije TH na ovarijalnom tkivu, ¢ime se objasnjava
direktan efekat T3 na jajne celije (5,6) 1 granuloza celije u sadejstvu sa
folikulostimuliSu¢im hormonom (FSH), ali i na razvoj placente delujuéi preko faktora
rasta, posebno epidermalnog faktora rast (epidermal growth factor, EGF). Zato ne
iznenaduje uticaj folikularne te¢nosti u adekvatnoj folikulogenezi, jer potencijalni
hormonski disbalans, dovodi do neuspeha folikulogeneze, izmene u broju, obliku,
veli¢ini jajnih celija (7) i sledstveno do neuspeha fertilizacije, ne samo u zaéecu
prirodnim putem, nego i zace¢u putem in vitro fertilizacije (IVF). Ekspresija TRal,
TRP1, TRa2 povecava Se sa starenjem gestacije, a nishodna regulacija istih se zapaza u
viloznom trofoblasnom i decidualnom tkivu u spontanim i rekurentnim pobacajima (8).

TSH deli signalne puteve i pretpostavlja se da uti¢e na ekspresiju drugih parakrinih
faktora i njihovih receptora kao Sto su leukemija inhibisu¢i faktor (LIF), leptin (Slika

1.), koji su od velikog znacaja za uspes$nu implantaciju embriona (3,9,10).



Slika 1. Znacaj tiroidne Zlezde u regulaciji parakrinih faktora znacajnih za
implantaciju embriona Prema Stavreus Evers, ref (2)

TH-tiroidni hormoni; TR-tiroidni receptor; TSHR-receptor za tireostimuli$u¢i hormon; IL1-interleukin 1; IL6-
interleukin 6; IL8-interleukin 8; IL-1R-receptor za interleukin 1; LIF-leukemija inhibisu¢i faktor; GLUT1-glukozni
trasnporter 1; uNK-uterusne Natural Killer ¢elije.

1.1.2. Tiroidna funkcija u trudnodi

Fiziologija tiroidne zlezde u trudnoéi je izmenjena. Trudnoca uzrokuje dodatne
metaboli¢ke zahteve i hormonske izmene.

Medu najvaznijim nalaze se dodatne potrebe za jodom koje proizilaze iz
povecanog renalnog klirensa istog, usled poveéanja renalnog protoka i glomerulske
filtracije koji se deSavaju u trudno¢i (11,12). Uz to, nakon prvog trimestra, povecava se
transplacentalni transport joda potreban za aktivnost jodotironin sintetaze u cilju
produkcije fetalnih TH (13). Ipak, u jod-suficijentnim podru¢jima navedeni uobicajeni
metabolicki zahtevi ne predstavljaju problem, jer ih nadoknaduju intratiroidni depoi
joda. Medutim, u jod-deficijentnim podrucjima, neophodno je zadovoljiti dnevne
potrebe joda, prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije (SZO) (Tabela 1.)

(14), jer u suprotnom dolazi po povecanja volumena tiroidne zlezde u majke, ali i u


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stavreus%20Evers%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22649421

fetusa. Najbolji parameter kontrole adekvatne nadoknade joda je urinarna ekskrecija
(15).

Tabela 1. Preporucen unos joda tokom trudnoce i kategorizacija nutritivnih potreba

zasnovana na urinarnoj ekskreciji joda (Adaptirano iz Andersson, ref.13)
Populaciona grupa | Srednja koncentracija joda u Kategorije unosa joda
urinu
< 150 pg/l Nedovoljan
Trudnice 150 — 249 ng/L Adekvatan
250 — 499 ng/L Povisen
> 500 pg/L Prekomeran

Promene u volumenu tiroidne zlezde u jod-suficijentnim podrucjima u Evropi su
minimalne, oko 10-15%, dok u sredinama koje su nedovoljno bogate jodom, uvecanje
promera tiroidne Zlezde se krece ¢ak oko 20-35% do udvostru¢avanja u periodu od
prvog trimestra do kraja trudnoce (16). Volumen tiroidne Zlezde pozitivno korelira sa
ukupnom koli¢inom te¢nosti u organizmu (17), a razlog povecanog volumena Zlezde

moze biti i ubrzan protok krvi (18). Promene u volumenu Zlezde prati i porast Tg.

Humani horionski gonadotropin (hCG) je glikoproteinski hormon koga luce
¢elije sinciciotrofoblasta, spoljasnjeg omotaca blastociste koja nastaje posle oplodnje
jajne Celije 1 implantacije embriona. hCG stimuliSe stvaranje progesterona od strane
luteinizirajuceg tela. Vaskularnost izmedu trofoblasta (¢elija embriona) i zida materice
je takode poboljsana pod dejstvom ovog hormona. Nakon 3-5 dana po implantaciji
embriona moguce je detektovati hCG, koji se nadalje duplira svaka dva dana tokom
normalne trudnoce, smanjuje se od 8. do 10. nedelje trudnoce, ali njegov nivo ostaje
povisen tokom cele trudnoce. Njegova struktura slicnost sa strukturom TSH je u beta
subjedinici, ¢ime se veruje, obezbeduje i njegova direktna aktivnost u smislu promocije

rasta tirocita (19). Tokom trudnocée ostvaruje direktan stimulatorni efekat na tirocite,
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uzrokujuéi tranzijentno povisenje koncentracije slobodne frakcije tiroksina (fT4) uz
delimi¢nu supresiju TSH sa pikom aktivnosti pred kraj prvog trimestra (11,19).
Potentnost hCG-a je 1/104 potentnosti TSH, §to je i razlog zasto, u uslovima normalne

trudnoce, ovaj efekat ostaje neprimecen.

Tokom trudnoée dolazi do porasta serumskih koncentracija tiroksin vezujucéeg
globulina (thyroxine binding globulin, TBG) S§to wuzrokuje sledstveni porast
koncentracije totalnog T4 i totalnog Ts. (16). Biosinteza TBG raste s jedne strane
estrogen zavisnom indukcijom uzrokujuéi porast sijalinske frakcije TBG (20), a sa
druge strane redukcijom plazma klirensa, tako da izmedu 16. i 20. nedelje dostize
dvostruke vrednosti (16). Dok TBG raste, zapaza se lak pad u koncentraciji transtiretina
1 albumina. Medutim, u normalnoj trudno¢i, ove promene su bez veceg klinickog

znacaja i serumske vrednosti TBG-a se normalizuju 4-6 nedelja po porodaju.

Produkcija D3 u placenti, enzima koji konvertuje T4 u T3i T3 u T2, moZe biti jo$
jedan od razloga porasta serumskih totalnih vrednosti TH. Tokom drugog i treceg
trimestra, sa istovremenim snizavanjem hCG-a, vrednost TSH raste i dostize najvise
vrednosti u poslednjem trimestru (21), dok se fT4 snizava, a moze Se naci i porast
reverznog Ts. S obzirom da komercijalni testovi nisu optimalni za odredivanje
kocentracije fT4 tokom trudnoce, TSH je najbolji marker tiroidne funkcije u drugom i
treCem trimestru.

Prvobitne studije kod trudnica su ukazivale na gornju referentnu granicu TSH
2,5 mIU/l u prvom i 3,0 mlU/l u drugom i treCem trimestru, a u donju referentnu
granicu 0,1 mlU/l, potom 0,2 mlU/l i 0,3 mIU/l redom u drugom i treem trimestru
(22). Medutim, skorasnje studije ukazuju na manje snizenje gornje referentne granice u
odnosu na vrednosti van trudnoce, obi¢no ne pre 7. nedelje gestacije, kao i na Cinjenicu
da iako je pomeranje nadole TSH referentnog opsega prisutno u svim populacijama, ono
znatno varira izmedu razli¢itih rasnih i etnickih grupa. Smanjenje donje referentne
granice TSH je za oko 0,1-0,2 mU/L, a gornje referentne granice za oko 0,5-1,0 mU/L u
odnosu na referentne vrednosti van trudno¢e. Smanjenje donje referentne granice tokom
trudnoce zapaza se u gotovo svim studijama. U malom procentu Zena, TSH moze biti

nedetektabilan (<0,01 mU/L), a ipak predstavljaju normalnu trudnoéu (23).



Produkcija fetalnih TH se ne desava pre 8. do 10. nedelje gestacije, a do tada
placenta reguliSe prolaz TH od majke do fetusa putem transportnih proteina, TBG,
dejodinaza, a hCG i oksitocin omogucavaju adekvatno snabdevanje fetusa jodom
(24,25).

1.2. Tiroidna autoimunost

Autoimunost je u osnovi poremecaj imunoloske tolerancije na sopstvene antigene.
Dve najéesc¢e klinicke prezentacije autoimune tiroidne bolesti su Graves-ova bolest i
Hashimoto tiroiditis (HT).

Glavni antigeni u razvoju TAI su: Tg, TPO i TSHR (26), dok su rede zastupljeni

antigeni NIS i druge komponente tiroidne ¢elije.

Tg je veliki jonizovani, glikozilisani protein, od 670 kDa, koji se sintetiSe u
tiroidnim celijama. Tg omogucava sintezu T3 | T4. Naime, oko 70% jodida u Tg je u
inaktivnom obliku kao mono- i dijodtirozin. Preostalih 30% jodida potic¢e od T3 i T4 koji
se oslobadaju aktivnos¢u fosforilaze i drugih kiselih proteaza i peptidaza, pod uticajem
TSH stimulacije. U humoralnom autoimunom odgovoru uklju¢no je 4 od 6 B ¢elijskih
epitopa Tg-a. In vitro studije upucuje da se mora prevazici inicijalna tolerancija na
dominantne epitope da bi se mogla razviti autoimunost na Tg (27). Shodno animalnim
istrazivanja pretpostavlja se da bi Tg T ¢elijski epitop, 0znacen kao Tg.2098, mogao biti
ukljucen u patogenezu inicijalnog autoimunog odgovora (28,29). Tg se primarno Koristi
kao marker za pracenje efektivnosti tretmana diferentovanog tiroidnog karcinoma i
recidiva bolesti nakon operacije. Zastupljenost anti Tg antitela (anti Tg At) je u oko
70% HT, 60% idiopatskog hipotireoidizma, 30% Graves-ove bolesti, u manjem broju
kod tiroidnog karcinoma i u 3% zdravih individua (30,31). Ova antitela ne vezuju
komplement, ali ucestvuju u antitelima posredovanoj citotoksi¢nosti putem celija

prirodnih ubica (natural killer, NK).

TPO, nekada oznacen kao mikrozomalni ili M antigen, je glikoprotein od 105 kDa,
lokalizovan na povrsini tiroidnih ¢elija, kao i u citoplazmi, predstavlja antigen ukljucen

u komplementom posredovanu citotoksicnost, kao 1 antitelima posredovanu celijsku
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citotoksi¢nost (32). Epitopi koje prepoznaju antitela mogli bi biti genski determinisani,
pa se poseban znacaj poklanja TPO epitopima koje prepoznaju T ¢elije pacijenata sa
tiroidnom autoimunom bole$¢u, uz verovatno¢u da se obrazac prepoznavanja epitopa
razlikuje medu osobama sa autoimunim hipotiroidizmom i onih koji su eutiroidni sa
pozitivnim tiroidnim autoantitelima. Time bi se mogle odrediti one osobe iz grupe
eutiroidnih sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima, koje imaju vecu verovatnocu da iz
eutiroidnog stanja razviju hipotiroidizam. Anti TPO antitela (anti TPO At)
najzastupljenija su antitiroidna antitela, prisutna u oko 90% kod HT, 75% Graves-ove
bolesti i kod 10-20% nodularne strume i tiroidnog karcinoma, ali i u 10-15% zdravih
individua (33).

Pored humoralog imuniteta i produkcije antitiroidnih antitela od strane B
limfocita, ¢elijski imunitet i imuni kompleksi imaju zna¢ajnu ulogu u razvoju autoimune
tiroidne bolesti, mada se veruje da je znacaj poslednjih u patogenezi iste minimalan. U
pocetnim stadijumima bolesti T ¢elijski odgovor je ograniéen, ali sa razvojem bolesti se
poveéava (34), ukljuujuéi specificne Tg 1 TPO epitope i aktivaciju klaster
diferencijacije (cluster of differentiation, CD) 8+ T ¢elija usmerenih na te epitope, koje
se mogu na¢i ¢ak do 9% u perifernoj krvi pacijenata sa dugogodisnjim hroni¢nim
tiroiditisom (35). Pored antigenima stimulisane, opisana je i direktna T celijska
citotoksi¢nost. Znac¢aj imunih kompleksa je prepoznat u smislu oslobadanja citokina i
drugih proinflamatornih medijatora (Slika 2). Tiroidne ¢elije pod dejstvom citokina, koji

aktiviSu f Fas 1 Fas ligand, podlezu apoptozi.



‘ Fiksacija
Produkcija tiroidnih komplementa
antitela /
A Ekspresija' Ekspresija HLA molekula klase Il dovodi
B celijska regulatornih do anergije naivnih CD4+ T ¢elija, ali
diferencijacija IL-1. TNy IFN proteina stimulacija CD4+ T celija ne zahteva
’ komplementa kostimulaciju
LIMFOC NE’FOLIKULARNE
INFILT LU
’ IL-li-lel:.L-lsé l:.L815 Ekspresija HLA molekula
’ ’ : ’ klase I i adhezija molekula
: > Fas ekspresija i produkcija
Th1 ekspanzija CD8+ citotoksicne azot-oksida
T celije ‘
’ Destruktivni
tiroiditis

Slika 2. Autoimuna tiroidna bolest-interakcije tiroidnih céelija i imunog sistema.
Prema Weetman, ref. (36)

IL1-interleukin 1; IL6-interleukin 6; IL8-interleukin 8; IL12-interleukin 12; IL13-interleukin 13; IL15-interleukin 15;
Th1-T helper 1 ¢elije, TNF-tumor necrosis factor, v-IFN-interferon gamma, HLA-human leucocyte antigen, CD8+
cititoki¢ne T Celije- cluster of differentiation 8+ cititoki¢ne T Celije; CD4+ T Celije- cluster of differentiation 4+ T
celije

Raspravlja se o brojnim objas$njenjima za nastanak autoimunosti, ali se pojedini

izdvajaju (26)

1. Destrukcija celija ili virusna infekcija vode abnormalnoj prezentaciji
antigena i oslobadanju brojnih antigena ili ¢elijskih fragmenata lokalno u
limfatike, prevazilazeéi na taj nacin uobicajeni mehanizam tolerancije

2. Abnormalni antigeni, ako $to su degradirani ili denaturisani protein, mogu
se oslobadati iz maligne ¢elije ili virusom zahvacene celije

3. Imunski odgovor na sopstveni antigen moze biti indukovan epitopom

bakterije ili virusa identi¢ne konformacije kao sopstveni antigen



4. Somatska mutacija gena T Ccelijskog receptora moze voditi klonu
samoreaktivnih ¢elija, mada se retko desava i nije opisana u autoimunim
bolestima

5. Nasledivanje specificnih HLA, T celijskog receptora ili drugih gena koji
kodiraju proteine koji imaju narocito efikasnu sposobnost da obraduju ili
prezentuju antigen

6. Nasledni ili faktori sredine koji dovode do nastanka aberantnih T i B
¢elijskih povratnih kontrolnih mehanizama

7. lzostanak klonalne delecije moze voditi opstanku samoreaktivnih T ¢éelija.

8. lzostanak normalne maturacije imunog sistema dozvoljava fetalnim T i B
¢elijama da ostanu autoreaktivne i kao takve dugo perzistiraju

9. Poliklonalna aktivacija T ili B c¢elija, nepoznatim stimulusom, vodi
produkciji  samoreaktivnih B ¢elijih imunoglobulina, u odsustvu
antigenskog stimulusa

10. Tiroidne epitelne celije eksprimiraju sistem leukocitnih antigena (human
leukocyte antigen, HLA) Il molekule i mogu funkcionisati kao antigen
prezentujuce Celije

11. Uticaj faktora okruzenja

Razvoj autoimune tiroidne bolesti, pretpostavlja se, prolazi nekoliko stadijuma (26).

Stadijum 1 - pocetno stanje. Normalna izlozenost antigenima kao §to je TgQ i
odgovor u vidu niskog titra antitela, uz naslednu podloZznost putem HLA-DR, DQ ili
drugih gena.

Stadijum 2a - inicijalno oSteéenje tiroidne zlezde i niska stopa imunog
odgovora. Tu spadaju virusna ili druga ostecenja sa oslobadanjem normalnih ili izmenjenih
Tg, TPO, TSHR, zatim povecan titar antitela kod osoba genetski podloznih putem HLA-
DR, DQ ili drugih gena, infekcijom uzrokovan porast interleukin (IL)-2, interferon (IFN)-
v, koji dovode do specifi¢ne ili nespecifi¢ne antigenske stimulacije T pomazuéih (helper,
Th) Celija, stimulacije DR ekspresije i aktivacije NK ¢elija, glikokortikoidima uzrokovana
izmena limfocitne funkcije tokom stresa.

Stadijum 2b - spontana regresija imunog odgovora.
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Stadijum 3 - antigenima uzrokovano ostecenje tiroidne ¢elije (ili stimulacija).
Ukoliko supresivni faktori ne stave imuni odgovor pod kontrolom, bolest postaje
klini¢ki manifestna. Glavnu ulogu ovom stadijumu imaju direktna T ¢elijska citoliza ili
apoptoza, antitelo-zavisna cCelijska citotoksi¢nost i NK ¢celije.

Stadijum 4 - dodatni faktori koji se javljaju tokom razvoja bolesti, a
povecavaju antitiroidnu imunoreaktivnost. Svaki stimulus koji uti¢e na ekspresiju DR
na tiroidnim ¢elijama moze da uti¢u da tiroidne epitelne ¢elije funkcioni$u kao antigen
prezentujuce Celije.

Stadijum 5 - antigen nezavisna progresija bolesti, zahvaljujuci nespecificnom

autoreaktivnom imunom procesu.

Stadijum 6 - klonalna ekspanzija sa razvojem udruzenih bolesti. Povec¢anjem
prisustva T 1 B aktiviranih ¢elija, produkcijom citokina, prisustvom autoreaktivnih i
antigen nespecificnih T Celija u tiroidnom tkivu, nastavlja se celijska destrukcija sa

oslobadanjem novih antigena, sa razvojem novih imunoloskih sindroma.

Najbolje predstavljen model u kome je podeljena uloga potencijalnim
aktiviSu¢im faktorima bolesti u stadijume naglasavaju¢i predisponiraju¢e dogadaje,
odgovore indukovane antigenima, ali i sekundarne i nespecificne odgovore koji se

dogadaju tokom razvoja bolesti, je model ‘Svajcarskog sira’ (Slika 3.) (26,37).
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AKTIVNA SLABOST

/ AUTOIMUNA TIROIDNA
BOLEST

LATENTNA SLABOST

Slika 3. Model ‘Svajcarskog sira’ Koji prikazuje kumulativni efekat uzrocnika u
razvoju autoimune tiroidne bolesti. Prema Weetman, ref.(37)

1.2.1. Hashimoto tiroiditis

HT je jedan od naj¢es¢ih sindroma TAI. Naziv datira jo§ od 1912.godine kada je
dr Hakaru Hashimoto opisao 4 pacijenta sa hroni¢nim oboljenjem tiroidne zlezde, koje
ja nazvao struma lymphomatosa. Postoje i brojni sinonimi kao §to su hroni¢ni tiroiditis,

limfocitni tiroiditis, limfoadenoidna struma, a u skorije vreme i autoimuni tiroiditis.

1.2.1.1. Hashimoto tiroiditis-etiologija i patogeneza

Etioloski ¢inioci, posebno oni koji inicijalno uzrokuju bolest, nisu u potpunosti
razjas$njeni. Pretpostavlja se da je varijanta HT sa strumom udruzena sa nasledivanjem
12



HLA-DRS5, a atrofijski oblik sa HLA-DRS3. Pacijenti imaju antitela na brojne tiroidne
antigene. Najcesce se nalaze anti Tg At, anti TPO At i TSHR blokiraju¢a At usmerena
na TSHR, dok se kod 10-15% pacijenta ne mogu nac¢i At, a kod nekih se mogu na¢i i
tiroid-stimuliSu¢a i citotoksi¢na antitela. Serum pacijenata sa HT obi¢no poseduje
visoku citotoksi¢nu aktivnost (38), a antitela koja ima ulogu u antitelima posredovanoj
citotoksi¢noj aktivnosti su ona usmerena na Tg i TPO antigene (26,39). T-Celijski
posredovana imunost u tiroiditisu uzrokuje prvo pojavu strume sa limfocithnom
infiltracijom i kompenzatornom hiperplazijom tiroidnih ¢elija, a potom postepenu smrt
¢elija i atrofiju zlezde. Kao jedan od glavnih klinickih sindroma TAI, pretpostavljeni
patogenetski mehanizam je prethodno opisan. Znacajnu ulogu u patogenezi HT, pored
navedenog, ima povecana diferencijacija Th17 i pojacana citokina IL-17. Na osnovu
prisustva imunoglobulina G4 (1gGs4), HT se deli na grupu koja je bogata 19G4 pozitivnim
plazma ¢elijama i drugu koja je siromasna u njihovom broju (40). Prvi oblik je klinicki
povezan sa manjim odnosom zatupljenosti bolesti u Zena u odnosu na muskarce, brzom
progresijom  bolesti, subklinickim hipotiroidizmom (SCH), difuzno niskom

hipoehogenoséu parenhima i visokim nivoom tiroidnim autoantitela.

Riedel tiroiditis, koji spada u grupu bolesti povezanih sa 1gG, je retka forma
hroni¢nog tiroiditisa karakterisana inflamatornom proliferativnom fibrozom koja

zahvata tiroidni parenhim, ali i strukture u blizini.

1.2.1.2. Hashimoto tiroiditis- incidenca, distribucija i prognoza

Iako, deficijencija joda ostaje najCeS¢i razlog hipotiroidizma, HT je najce$¢i
uzrok spontanog hipotiroidizma u podru¢jima sa adekvatnim unosom joda, sa
godi$njom incidencom u svetu od 0,3-1,5 slucajeva na 1000 osoba (40), 10-15 puta
¢esce kod zena, u periodu od 30-te do 50-te godine zivota, a kod muskaraca sa pikom

10-15 godina kasnije.

Prognoza bolesti je odli¢na, ukoliko se blagovremeno uvede supstitucija

levotiroksinom u odgovarajucoj dozi, u stanju kada destrukcija tireocita napreduje do
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razvoja hipotiroidizma (41) (Tabela 2). Nelecenje ili nedovoljna supstituciona doza
moze dovesti do poremacaja metabolizma lipida sa pove¢anom inicidencom koronarne
arterijske bolesti, anemijskog sindroma, izmene jacine glomerulske filtracije,
eventualno poviSenih vrednosti keratin kinaze i prolaktina, a kao krajnji fatalan ishod,
najcesce neleCene hipotireoze na bazi HT, moze se razviti miksedemska koma.
Nasuprot tome, neadekvatno visoka doza leka moze biti razlog smanjenja koStane
gustine do razvoja osteoporoze, kao i poremecaja srcanog ritma. Na terenu HT je

povecan rizik za razvoj tiroidnog karcinoma (42), posebno papilarnog.

Tabela 2. Simptomi i klinicka manifestacija hipotiroidizma razlicite ucestalosti
Hipotiroidizam-simptomi i klini¢ka prezentacija

Simptomi

» suva koza, smanjeno znojenje, gubitak kose, krti i lomljivi nokti, zamor,
slabost, dispnoja, slabiji apetit, dobijanje u telesnoj masi, nepodnosSenje
hladno¢e, promukao 1 grub glas, opstipacija, poremecaji pamcenja i

koncentracije, oslabljen sluh, smanjen libido, poremec¢aj menstrualnog ciklusa

Klini¢ka manifestacija

> suva i hrapava koza, alopecija i gubitak spoljne trec¢ine obrva, otok lica,
bledilo uz zucékastu prebojenost Cela, otok Saka i stopala, pretibijalni otoci,
dermopatija, gojaznost, bradikardija, hipertenzija posebno dijastolna, efuzije u
serozne Supljine, infertilitet, galaktoreja, mogu¢ sleep apnea sindrom, sindrom
karpalnog tunela, produzeno vreme relaksacije tetivnih refleksa,

pseudomiotonija, psihijatrijski problemi, Hashimoto encefalopatija

1.2.1.3. Hashimoto tiroiditis- klini¢ka prezentacija i tok bolesti

Tok HT je individualan i promenljiv, pocev od asimptomatskih oblika bez ili sa
lakim uvecanjem tiroidne Zlezde, do uvecanja koje uzrokuje estetske probleme i

kompresivne smetnje, sa mogu¢im blagim do tezim formama tireotoksikoze usled
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oStecenja tireocita, do iscrpljivanja istih uz prezentaciju subklinicke do manifestne
hipotireoze 1 moguce atrofije zlezde (atrofijski tiroiditis), kada se zlezda zamenjuje
fibroznim tkivom, a tiroidni folikuli skoro potpuno nestaju. Godi$nja incidence

progresije subklinickog u manifestni hipotiroidizam iznosi oko 5 % (40).

1.2.1.4. Hashimoto tiroiditis-dijagnoza

Vodi¢ Japanskog Tiroidnog Udruzenja za dijagnozu HT predlaze sledece

dijagnosticke kriterijume (40,43).

Pacijent ima HT ako zadovoljava klinicke ili bilo koji laboratorijski kriterijum.

1. Klini¢ki nalaz difuznog uvecanja tiroidne Zlezde bez drugog razloga (kao i
Graves-ove bolesti)

2. Laboratorijski nalazi: 1. pozitivna anti tiroid mikrozomalna antitela ili anti TPO
At, 2. pozitivna anti Tg At, 3. limfocitna infiltracija u tiroidnoj zlezdi potvrdena

citoloskim ispitivanjem.
Dakle,

1. Pacijent je suspektan da ima HT ako ima primarni hipotiroidizam bez drugog
moguceg razloga koji moze biti urok hipotiroidizma.

2. Pacijent je suspektan da ima HT ako ima anti TPO i/ili anti Tg At bez tiroidne
disfunkcije ili strume.

3. Moze se razmotriti postojanje HT ako pacijent ima tiroidnu neoplazmu i
antitiroidna antitela.

4. Ukoliko tiroidna ultrasnografija pokazuje hipoehogenu ili inhomogenu strukturu

tiroidnog parenhima moguce je da pacijent ima HT.

Osnovni laboratorijski testovi za postavljanje dijagnoze su odredivanje anti TPO
At i anti Tg At u serumu, a za procenu funkcije tiroidne zlezde odredivanje TSH, T4,

fT3 u serumu. Pored navedenih, u malom broju pacijenata sa HT u serumu mogu biti
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prisutna i TSHR blokiraju¢a At. Od vizuelizacionih metoda koristi se Doppler
sonografija tiroidne zlezde sa procenom vaskularizacije. Test fiksacije radioaktivnog
joda i aspiraciona biopsija tankom iglom su testovi bez veceg znacaja za dijagnozu HT,
ali od velikog znacaja za diferencijalnu dijagnozu. Ipak, HT je histoloska dijagnoza.
Patoloski prikaz tiroidne zlezde zahvacene HT je difuzna limfocitna i plazma celijska

infiltracija sa formiranjem limfoidnih folikula sa hiperplazijom i oste¢enjem folikula do

oStecenja folikularne bazalne membrane uz evidentnu atrofiju tiroidnog folikula (Slika
4.).

Slika 4. Patoloski prikaz tiroidne Zlezde u Hashimoto tiroiditisu.
Tiroidni folikuli su mali i redukovanog broja i eozinofilni su pri hemotoksilin eozin bojenju. Vidljiva je fibroza, a

dominantan nalaz je profuzna mononuklearna limfocitna infiltracija i formiranje limfoidnog germinalnog centra.
Prema Akamizu, Amino, DeGroot, ref (40).

1.2.1.5. Hashimoto tiroiditis-diferencijalna dijagnoza

U dijagnostickom smislu treba uvek voditi rauna da je moguc¢a udruzenost HT

sa drugim autoimunim fenomenima ili njihova udruzenost u poliglandularnom sindromu
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tip 1 i tip 2. Potrebno je diferencijalno dijagnosticki razdvojiti HT od netoksi¢ne strume,
toksicne nodozne strume, Graves-ove bolesti, sindroma eutiroidne bolesti,

hipopituitarizma, litijumom indukovane strume, tiroidnog limfoma.

1.2.1.6. Hashimoto tiroiditis-terapija

Mnogi pacijenti ne zahtevaju tretman, jer su eutiroidni, bez simptoma i sa
malom strumom, ali je potrebno pracenje hormonskog statusa na 6-12 meseci. U slucaju
razvoja hipotiroidizma potrebna je supstitucija levotiroksinom (L-tiroksinom), sa
pra¢enjem na svakih 6-8 nedelja do prilagodavanja doze, mada postoje dileme na temu
primene kombinacije levotiroksina i liotironina (44). Povecanje doze levotiroksina za
25-50% je potrebno u trudnoéi. U poslednje vreme publikacije govore o znacaju
primene selena u cilju smanjena antioksidativnog stresa i redukcije nivoa antitiroidnih
antitela (45). Pored estetskih razloga, prisustvo kompresivnih smetnji, citoloski
suspektan ili dokazan malignitet tiroidne zlezde ili neki drugi malignitet mogu biti

indikacije za hirurski tretman.

1.3. Infertilitet

1.3.1. Infertilitet-definicija i incidenca

Klini¢ki, infertilitet se definiSe kao nemoguénost koncepcije nakon godine dana
redovnih seksualnih odnosa bez koris¢enja kontracepcije (46). To je ozbiljan problem
danasnjice, ne samo zdravstveni, zbog Cinjenice da u oko polovine slu¢ajeva postoje
teSka, Cesto i neleciva oboljenja reproduktivnih organa, ve¢ i psihosocijalni problem. U
opstoj populaciji preko 80% parova ¢e ostvariti trudnocu, ako je zZena mlada od 40
godina i ne koristi kontracepciju, uz uslov redovnih seksualnih odnosa, a 50% onih koji
ne ostvare trudnocu u prvoj, ostvarice u drugoj godini, sa kumulativnom stopom
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trudnoce preko 90% (47). Sveukupna prevalenca infertiliteta se krece od 10 do 15%
(48). Faktori koji uti¢u na fertilnost su brojni: godine zivota, alkohol, pusSenje,
neadekvatna supstitucija folnom kiselinom, pothranjenost i gojaznost, zanimanje,
zivotne navike, prethodni seksualni odnosi, medutim lista se ne zavrSava prethodno

pobrojanim faktorima.

1.3.2. Infertilitet-podela i uzroci

Infertilitet se moze definisati kao primarni, kada Zena nije stanju da iznese
trudnocu, bilo u smislu da postoji nemogucnost da ostane u drugom stanju ili da ostvari
rodenje zivog deteta i kao sekundarni koji podrazumeva iste karakteristike kao
primarni, s tim da je Zzena prethodno bila u drugom Stanju ili ima Zivorodeno dete (49).
Uzroke nastanka infertiliteta prema standardnim protokolima za evaluaciju delimo na:
muski infertilitet 30%, zenski 35%, zajednicki uzrok u 20% i infertilitet nepoznatog
uzroka (idiopatski) u oko 15% slucajeva (46). Uzroci muskog infertiliteta ugrubo se
mogu podeliti na pretestikularne, testikularne i posttestikularne, a podrazumevaju
poremecaje u produkciji, funkciji i dopremanju spermatozoida, problem anejakulacije
ili retrogradne ejakulacije, defekte u urogenitalnom sistemu nastale tokom
intrauterusnog razvoja, varikocelu, hormonske poremecaje, imunoloske probleme,
oStecenje testisa uzrokovano hromozomskim aberacijama, kriptorhizmom, torzijom,
traumom, orihitisom, sistemskim bolestima, radio ili hemoterapijom, lose zivotne
navike, hroni¢ne bolesti, neuroloski problemi i drugo. Uzroci Zenskog infertiliteta
ugrubo se mogu podeliti na ekstragenitalne i genitalne. Ovulatorni problem je uzrok
oko 25% brac¢nog infertiliteta (47). Tu spadaju prema podeli SZO tri grupe (47): grupa
I-disfunkcija hipotalamo-hipofizne osovine- u koju spada hipotalamusna amenoreja i
hipogonadotropni hipogonadizam, prezentuje se primarnom ili sekunadrnom
amenorejom sa niskim vrednostima gonadotropina i estradiola; grupa Il-disfunkcija
hipotalamo-hipofizo-ovarijalne osovine ¢iji je prototip sindrom policisti¢nih jajnika
(PCOS), a u istoj grupi se ubraja i amenoreja izazvana hiperprolaktinemijom; grupa

Il1l-ovarijalna insuficijencija. Losa funkcija Falopijevih tuba u oko 14% zenskog

18



fertiliteta, Cest je, ali i prekomerno dijagnostikovan uzrok infertiliteta (47), a razlozi
mogu biti  prethodne infekcije, abdominalna oboljenja, prethodne hirurgije male
karlice ili abdomena sa posledi¢nim adhezijama i blagim do potpunim obliteracijama
tuba, ektopi¢na trudnoca, kongenitalne abnormalnosti. Endometrioza, koja se nalazi
kod 25-40% zZena sa infertilitetom (47), je prisustvo endometrijalne mukoze,
abnormalno implantirane na mestima van uterusa kao $to su peritoneum male karlice,
jajnici, jajovodi. U preostale uzroke zenskog infertiliteta ubrajaju se: “sindrom
nerupturiranog folikula”, kongenitalne abnormalnosti, fibroidi, polipi, adenomioza
uterusa, gustina cervikalnog mukusa, imunoloski problemi, hromozomske aberacije.
Jednako vazni uzroci bracnog infertiliteta su i losa tehnika koitusa, bihevijoralni i

socio-ekonomski faktori.

1.3.3. Infertilitet-evaluacija infertiliteta i leenje

Ispitivanje brac¢nog infertiliteta podrazumeva detaljnu evaluaciju medicinske
istorije, fizikalni pregled, dijagnosti¢ke testove poc¢ev od laboratorijskih, hormonskih,
virusoloskih, imunoloskih i drugih analiza, kod oba partnera, ispitivanje kariotipa, kod
muskog partnera ispitivanje produkcije i funkcije spermatozoida, transrektalna i
skrotalna ultrasonografija i vazografija, kod zenskog partnera skrining na cervikalni
karcinom, vizualizacione 1 invazivne metode kao $to su histerosalpingografija,
histerosonografija, histerosalpingo-kontrastna-ultrasonografija, pelvi¢na ultrasno-
grafija, pregled putem magnetne rezonance, biopsija endometrijuma, operativne
procedure kao S§to je laparoskopija i histeroskopija, procedure novijeg datuma kao
fertiloskopija, faloposkopija.

Lecenje moze biti konzervativno, hirursko i kombinovano. Ako su druge metode
bez uspeha, primenjuju se metode asistirane reproduktivne tehnologije (ART), a nekada

je to i prva metoda leCenja ukoliko se radi o muskom sterilitetu koji zahteva navedenu
proceduru. Metoda podrazumeva in vitro rukovanje sa humanim jajnim celijama i
spermatozoidima ili embrionima u cilju ostvarivanja trudnoc¢e. VTO (sinonim IVF) je
ART procedura koja ukljucuje ekstrakorporalnu fertilizaciju, a obuhvata klasi¢an metod
VTO (IVF) i mikrofertilizaciju (intracitoplazmatska injekcija spermatozoida, ICSI).

19



Poslednja podrazumeva injektiranje kvalitetnog spermatozoida direktno u citoplazmu
jajne Celije 1 tehnika je izbora kada je re¢ o muSkom infertilitetu. Prvi uspeSan pokusaj
VTO 1978.godine oznacio je pocetak nove ere u terapiji infertiliteta (50). Postupak
VTO podrazumeva preuzimanje jajne celije iz ovarijuma i njenu fertilizaciju
spermatozoidom u in vitro uslovima, a potom transfer dobijenog embriona u
intrauterusnu  Supljinu. Tokom VTO ciklusa sprovode se ovarijalna stimulacija,
aspiracija folikula, izdvajanje jajne celije, priprema sperme, fertilizacija jajne celije,
kultura embriona i embriotransfer. Kontrolisana ovarijalna stimulacija se primenjuje u
cilju produkcije veceg broja folikula i indukcije ovulacije. U tu svrhu koriste se razliciti
protokoli sa GnRH antagonistima (GnRH-ant) i agonistima (GnRH-a) i gonadotropini, a
njihov odabir zavisi od prediktivnih faktora za uspeh VTO kakvi su godine zivota,
indeks telesne mase (Body Mass Index, BMI), prisustvo policisti¢nih jajnika i ovarijalna
rezerva. U cilju procene ovarijalne rezerve odreduje se broj antralnih folikula, serumska
koncentracija anti-Miillerian hormona (AMH) i FSH. Zeljeni ishod i cilj VTO je
normalna trudnoc¢a u terminu, ali efikasnost i uspeh metode se mogu posmatrati i kroz
odgovor jajnika na stimulaciju, broj i kvalitet jajnih Celija, stopu fertilizacije, broj top
quality i transferisanih embriona, ali i kroz pojavu hromozomskih aberacija,
kongenitalnih malformacija, broj spontanih pobacaja, mrtvorodenosti i drugih mogucih
nezeljenih ishoda.

Postoji tendencija povecavanja broja parova koji radi postizanja fertiliteta ulaze
u program VTO. U Ginekolosko-akuserskoj Klinici (GAK) "Narodni front" od pocetka
2007. do kraja 2016. godine sprovedeno je 2799 ciklusa VTO i ostvareno 47.4%
biohemijskih i 43% klini¢kih trudnoca, baby take home stopa je iznosila 29.9% i u tom
periodu je rodeno 1042 dece. Stopa Zivorodenosti nakon jednog VTO ciklusa je oko 25

%, $to je komparabilno sa in vivo fertilizacijom (51).

1.4. Tiroidna autoimunost u reproduktivnom periodu-udruzenost sa

infertilitetom i neZeljenim ishodima trudnocée

TAI sa ucestalos¢u od 5 do 20% je najceS¢e oboljenje tiroidne Zlezde u

reproduktivnom periodu (52), a ujedno i najzastupljenija autoimuna bolest u ovom
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dobu. Poznato je da TAI sama ili udruzena sa tiroidnom disfunkcijom uzrokuje brojne
poremecaje kako po pitanju infertiliteta i nezeljenih ishoda trudnoce, tako i u razvoju
fetusa pa i kasnijem psihomotornom razvoju dece, ali dostupni podaci u literaturi nisu
dovoljni za razumevanje molekularnih i patofizioloSkih mehanizama putem kojih
tiroidna autoantitela ostvaruju ovaj efekat.

Autoimuna tiroidna bolest u trudno¢i i1 postpartalnom periodu obuhvata:
asimptomatsku autoimunu bolest sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima u eutiroidizmu
ili udruzenu sa subklini¢kom hipotiroidizmom (SCH); primarni hipotiroidizam na bazi
HT ili u prisustvu TSHR blokiraju¢ih antitela; Gravesovu bolest u eutiroidizmu ili
hipertiroidizmu; postpartalnu tiroidnu bolest (16).

Pojam TAI, odnosi se uglavhom na prisustvo anti TPO At i/ili anti Tg At (52).

Autoimunost i trudnoca ostvaruju bidirekcioni efekat-autoimune bolesti mogu
selektivno da uti¢u na Zene u reproduktivnom periodu, ali i trudno¢a ima uticaj na
manifestaciju autoimunih bolesti (53) i imuni sistem uopste. Kod veéine autoimunih
bolesti klinicki tok tokom trudnoée se poboljsava. Trudnoca uzrokuje brojne
imunoloske izmene. Trofoblasti, celije spoljasnjeg sloja ovuluma, ne eksprimiraju
klasiéne HLA 1Ia i II, koji su potrebni za prezentaciju antigena citotoksi¢nim i Th
¢elijama, ve¢ pokazuju pojacanu ekspresiju neklasi¢cnog HLA Ib, HLA-G koji Siti fetus
od NK ¢elija, a aktivise i supresorske T celije. Veca je zastupljenost Th2 u odnosu na
Thl koje $tetno deluju na fetus. Hormonske izmene uti¢u na imuni sistem-porast
progesterona dovodi do redukcije B ¢elijske aktivnosti, a estrogen smanjuje podukciju
antitela. Smatra se da trudno¢a moze biti triger za TAI usled pokretanja imunoloskih
adaptacionih mehanizama. Nemogucnost koncepcije kod Zena sa TAI, povezana je sa
oStecenim humoralnim i celularnim imunim odgovorom (54,55). Povezanost TAI, kao
Th1-¢elijski posredovane autoimunosti ka tirocitima sa povisenom ekspresijom tumor
necrosis faktorom (TNF)-a/IL-10, povisenim CD3(+)/CD4(+) odnosom ¢elija, titrom
CD56(+) NK ¢elija, prevalencom antikardiolipinskih antitela i drugih organ
nespecifi¢nih antitela i dva do tri puta ucestalija aktivnost poliklonalnih B ¢elija,
pokazana je u publikacijama, ali uz evidentan porast nivoa TSH u istoj grupi TAI
pozitivnih zena (54,56). Da bi se trudno¢a odrzala, suprimira se i maternalni i
placentalni imuni odgovor. Glavnu ulogu imaju CD4+CD25+ T ¢elije, regulatorne T

¢elije (Treg) koje su od znacaja ne samo u toleranciji protiv sopstvenih i stranih
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antigena, nego i u fetalnoj toleranciji, a ¢ija proliferacija je pod dejstvom estrogena (57).
Medutim, pokazano je da su navedene celije disfunkcionalne u TAI (58). Naime,
decidua je mesto najznacajnije interakcije endokrinog i imunog sistema, gde jo$ u ranim
fazama gestacije dolazi do znacajnog povecanja uterinih (U)NK ¢elija, uzrokovano
preraspodelom istih iz periferne krvi pod uticajem seksualnih steroida. lako postoje
dokazi o ulozi uNK ¢elija u razvoju placentalne vaskulature, uloga u humanoj gestaciji
nema konacne dokaze, mada postoje pretpostavke o njihovom uticaju na razvoj placente
i trofoblasta, kao i u imunomodulaciji u kontaktu majke i fetusa (59). S tim u vezi, nije
iznenadujuc¢i podatak o promeni njihovog broja i funkcije u neuspeloj koncepciji, ali i
rekurentnim spontanim pobacajima (60). Medutim, u pojedinim publikacijama
korelacija izmedu anti TPO At i poviSenog broja uNK ¢elija u endometrijumu u periodu
implantacije, se ne nalazi (61). Hiperaktivnost i povisena migracija citotoksi¢nih NK
¢elija, koja menja imunski i hormonski odgovor uterusa je do 40% cesca u zena sa TAI
(56). Grubo posmatrano u odnosu na nivo TSH, patogenetski mehanizam neuspeha u
ostvarivanju fertiliteta, moZze biti TSH zavistan 1 TSH nezavistan. Poslednji se ogleda u
izmeni profila endometrijalnih T-¢elija u smislu redukovane sekrecije IL-4 i 1L-10, uz
pojacanu sekreciju IFN-vy, §to vodi porast aktivnosti Thl ¢elija 1 B ¢elija.

Iako je pad titra antitela tokom gestacije ocekivan ¢ak do 60%, zapaza se kod
asimptomatskih Zena sa pozitivnim anti TPO At i/ili anti Tg At, koje se eutiroidne u
ranoj trudnoc¢i, moguénost progresije ka hipotiroidizmu tokom trudnoce i porasta TSH
preko 4 mIU/L kod ¢ak 60% Zena, a 33-50% Zena koje imaju pozitivna tiroidna
autoantitela u prvom trimestru ¢e razviti postpartalno tiroiditis (22,62). Ovakva
deterioracija funkcije tiroidne zlezde vodi daljoj nemogucnosti da se ista adaptira na
povecane zahteve, Sto uzrokuje circulus vitiosus. Naime, pokazano je da kod TAI
pozitivnih eutiroidnih zena TSH raste progresivno tokom gestacije od srednje vrednosti
1,7 mIU/L (u 12.nedelji) do 3,5 mIU/L (do termina), a ¢ak 19% zZena ima
supranormalne vrednosti TSH u momentu porodaja (63). Veruje se da u prvih 2 do 6
meseci nakon porodaja titar tiroidnih autoantitela, koji se snizio tokom trudnoce, opet
raste i moze dovesti do hipotiroidizma. Veliki broj studija je objavljen na temu uticaja
TAI, posebno anti TPO At, na infertilitet Zena i neZeljene ishode trudnoce (64—74). Cak
31% trudnoca se zavr$i spontanim pobacajem, dok je incidenca dva konsekutivna

spontana pobacaja 2-4%, a tri manja od 1% (75). Da je kod Zena sa TAI prisustvo
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drugih doprinosecih faktora od velikog znacaja u proceni fertiliteta, govori podatak da
je ova populacija nesto starije zivotne dobi (74), a ako se uzme u obzir uticaj TSH na
oslobadanje leptina iz masnog tkiva i Cinjenica da je TSH u pozitivnoj korelaciji sa
telesnom masom, moglo bi se ocekivati da je i telesna masa TAI pozitivnih zena veca
nego kod TAI negativnih (76).

Primena levotiroksina u terapiji kod TAI pozitivnih eutiroidnih Zena pokazala je
dobar efekat u smislu smanjenja stope prevremenih porodaja, spontanih pobacaja,
povecanja stope klinicke trudnoce (63,75,77-81), posebno pri serumskim koncentracija
TSH > 2,5mIU/L (82).

Fetalni mikrohimerizam je dodatni faktor koji bi mogao biti uzro¢nik pobacaja
(83). Fetalni mikrohimerizam je prisustvo fetalnih celija u majéinom tkivu, tokom
gestacije, sto znaci da bi prisustvo fetalnih ¢elija u majéinom tkivu moglo da provocira
autoimuni odgovor majke na fetoplacentalnu jedinicu.

Kao s$to je prethodno navedeno, PCOS i endometrioza su medu glavnim
mestima, je TAI, a hipotiroidizam uzrokuje policistiénu izmenu ovarijuma.
Hipotiroidizam vodi porastu prolaktina i TSH, prolaktin porastu odnosa FSH/LH sa
izostankom rupture folikula, porastu adrenalnog dehidroepiandrostenediona (DHEAS)
koji obustavlja folikularnu maturaciju, dok porast TSH uzrokuje efekat prelivanja na
FSH receptorima, uz mogucu depoziciju kolagena u ovarijumu (84). Pokazano je da anti
TPO At pozitivno koreliraju sa estradiolom, estradiol/progesteron odnosom i TSH (85).
Gojaznost, insulinska rezistencija, izmenjen lipidni status mogu doprineti
rasvetljavanju, ali kona¢ni patogenetski mehanizam povezanosti TAl i PCOS, ipak
ostaje nerazjasnjen. Dijagnoza PCOS postavlja se dokazivanjem prisustva dva od tri
kriterijuma: poremeéaj menstrualnog ciklusa od oligomenoreje do amenoreje sa
anovulacijom, laboratorijskim ili klinickim znacima hiperandrogenizma 1 prisustvom
policisti¢no izmenjenih jajnika (86).

Prevalenca TAI, prvenstveno anti TPO At, u endometriozi i infertilitetu se krece
do 29% (68). Endometrioza uzrokuje izmenjen autoimuni odgovor. TRH je redukovan u

endometrijumu, a desava se niz biohemijskih izmena na putu aktivacije TH (2).
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1.4.1. Tiroidna autoimunost i hipotiroidizam u trudno¢i

Prevalenca SCH (povisen serumski TSH iznad gornje granice trimestar specifi¢nih
referentnih vrednosti uz fT4 u referentnim granicama, SAD) se kre¢e od 2 do 3%, a
manifestnog hipotiroidizma (povisen serumski TSH iznad odredene granice za trimestar
uz snizen serumski fT4 ili TSH>10 mIU/L nezavisno od vrednosti fT4) 0,3 do 0,5% kod
zena u trudnoé¢i (22,78). Najces¢i uzrok hipotiroidizma u svetu i dalje ostaje
deficijencija joda. Ipak, u jod suficijentnim regijama, hroni¢ni autoimuni tiroiditis je
osnovni uzrok maternalog hipotiroidizma (71). I dok neki autori, predlazu kao definiciju
SCH u trudnoé¢i TSH izmedu 2,5 i 10 mIU/L uz normalan fT4 (22), za druge ostaje
otvoreno pitanje da li za postavljanje dijagnoze SCH u trudno¢i definisati gornju
granicu TSH >2,5 mIU/L, koja je referentna za prvi trimester, a ne onu koja je gornja
referentna granica za pregestacijiski period od 4 mIU/L. Ipak, joS uvek je nedovoljno
dokaza da pri vrednostima TSH >2,5 mIU/L uz normalan fT4 postoji veci rizik od
infertiliteta, dok je rizik od infertiliteta pri serumskim koncentracijama TSH > 4 mIU/L
pokazan u brojnim studijama (82). Merenje ukupnog T4 (sa vrednostima prilagodenim
trudno¢i) i fT4 indeksa je pouzdanije od merenja fT4 (23).

Hipotiroidne Zene mogu imati poremecaj menstruacionog ciklusa do tri puta ceSce
nego u eutiroidnoj populaciji (oligomenoreja, amenoreja, polimenoreja, menoragija), a
njima mogu doprineti 1 poremecaji hemostaze (snizenje nivoa faktora koagulacije VII,
VI, IX i XI) (71). Globulin koji vezuje polne hormone (sex hormone binding globulin,
SHBG) je snizen, §to rezultuje u sniZenju ukupnog testosterona i estradiola, ali su
njihove slobodne frakcije poviSene, dok je nivo gonadotropina najces$¢e normalan uz
odlozen LH odgovor na GnRH, §to moze dovesti do skoka prolaktina i galaktoreje, koja
se regulise po uvodenju supstitucije. Smanjen je metabolicki klirens androstenediona i
estrona, a povecana periferna aromatizacija. Odlozena pulsativna aktivnost LH uzrokuje
neadekvatnu sekreciju progesterona iz zutog tela. Takode, veruje se da promene koje se
deSavaju na grlicu materice, kao $to je molekularna atipija endocervikalnih celija, su
posledica smanjene senzitivnosti na delovanje estrogena zbog niskih vrednosti
slobodnih frakcija TH u plazmi (87). Sve prethodno navedeno, znatno uti¢e na razvoj

blastociste, kao i postizanja adekvatne stope fertilizacije.
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SCH i klini¢ki hipotiroidizam uzrokuje brojne maternalne i fetalne komplikacije-
subfertilnost, sponatni pobacaj, rekurentne spontane pobacaje, anemiju, gestacioni
dijabetes, gestacionu hipertenziju, preeklampsiju, eklampsiju, prevremeni porodaj,
placentalnu abrupciju, postpartalnu hemoragiju, carski rez, malu telesnu masu
novorodenceta (<2,5 kg na rodenju) ili povisenu telesnu masu na rodenju (> 4 kg),
respiratorni distres sindrom i smrt novorodenceta, neuroloske deficite u razvoju fetusa i
kasnije poremecaje u psihomotornom rastu (63,74,88-96). Pokazano je da za svako
udvostruc¢avanje serumske koncentracije TSH, gubitak ploda raste do 60% (90). TAI je
povezana sa smanjenom ovarijalnom rezervom i snizenim vrednostima AMH, ali i
povisene vrednosti TSH su u vezi sa niskim AMH kod Zena sa infertilitetom (97,98).

Zene koje imaju pre trudnoée TSH > 2.5 mIU/l imaju nizu stopu ostvarivanja
trudnoce, a one sa hipotiroidizmom imaju losiji kvalitet oocita, nizu stopu zaceca ne
samo spontano, nego i putem VTO. Zato je granica serumske vrednosti TSH 2,5 mIU/I
preporucena kao maksimalna prekoncepcijska kod hipotiroidnih Zena tretiranih
levotiroksinom. Kod maternalnog hipotiroidizma preporucuje se iskljucivo terapija
levotiroksinom, uz striktne preporuke da se ne upotrebljavaju drugi tiroidni preparati
(22,78). Povecanje doze levotiroksina u odnosu na pregestacijski period, iznosi oko 30
do 50%, odnosno od 1,6-2,0 pg/kg do 2,0-2,4 pg/kg (71). Po izmeni doze leka, dalja
kontrola tiroidne funkcije je na 4 nedelje do postizanja Zeljenih terapijskih vrednosti
TSH tokom prve polovine trudnoée i makar jednom izmedu 26. i 32. nedelje gestacije
(22). Terapija se modulira do postizanja Zzeljenih vrednosti koje odgovaraju nizoj
polovini referentne vrednosti specifi¢noj za trimester ili TSH < 2,5 mU/L (23). Potrebe
za povecanjem doze nastupaju vrlo rano, ve¢ oko 4.-6. nedelje gestacije, a nastavljaju da
rastu do izmedu 16. i 20. nedelje. Pokusaji da se kao preporuka uvede, povecanje doze
levotiroksina pre trudnoce u cilju sprecavanja oc¢ekivanog skoka TSH, nisu dale neke
znacajnije rezultate, ali bi smanjile broj zena koje hipotiroidne ulaze u gestaciju (99).
Medutim, ako se kod Zena TSH pre trudnoce krec¢e izmedu 2,5 i 4 mIU/L, preporucuje
se ili kontrola vrednosti TSH na svake 4 nedelje i terapiju kada vrednost TSH prede
granicu od 4 mIU/L, ili se moze razmotriti primena supstitucione terapije do postizanja
ciljne vrednosti od 2,5 mIU/L (82). Jedna grupa autora smatra da ukoliko je kod
trudnica TSH preko 2,5 mIU/L terapija se preporucuje ukoliko su prisutna anti TPO At

(21). Ipak, postoje autori koji preporucuju terapiju SCH u trudnica ¢ak i ukoliko antitela

25



nisu prisutna (78). Ukoliko se nastavlja kontrola kod netretirane SCH onda se ista
sprovodi na svake 4 nedelje do izmedu 16. i 20. nedelje gestacije i najmanje jednom
izmedu 26. i 32. nedelje gestacije (22). Ako je hipotiroidizam dijagnostikovan u
trudnoci, neophodna je Sto raniija supstitucija hormona do zeljenih trimestar referentnih
vrednosti, uz preporuceno retestiranje (78). Ako je dijagnostikovan ozbiljan deficit TH
u trudnodi, startno se moze dati dva do tri puta veca doza od oc¢ekivane dnevne prvih par
dana. Kod eutiroidnih Zena sa TAI provera tiroidne funkcije bi trebalo da se sprovodi
svake 4 nedelje u prvoj polovini trudno¢e i najmanje jo$ jednom izmedu 26. i 32.
nedelje (22).

Potreba za smanjenjem doze povecane tokom gestacije, obi¢no se javlja ve¢ do 6.
nedelje postpartalno (71).

Primena levotiroksina znacajno je smanjila moguénost pojave nezeljenih ishoda
trudnoce i fetalnog razvoja (93,100-103). Ipak, na osnovu dosadasnjih studija, znacaj
primene supstitucione terapije u SCH u smislu poboljSanja maternalnih i fetalnih ishoda

ostaje neubedljiv (95).

1.4.2. Znacaj folikularne te¢nosti za kvalitet jajne Celije

Folikularna tecnost ispunjava folikularni antrum 1 okruZuje ovum u ovarijalnom
folikulu, a produkt je sastojaka krvi koji dospevaju preko krvno-folikularne barijere i
sekretorne aktivnosti granuloza i tekalnih ¢elija (104). Sastav folikularne te¢nosti se sve
vise ispituje u smislu znacaja komponenata folikularne te¢nosti kao prediktora kvaliteta
oocita (105). Kao vecina biofluida, folikularna te¢nost sadrzi visoku koncentraciju vode,
lipida, ugljenih hidrata, proteina i enzima, neorganskih soli, mukopolisaharida,
peptidnih hormona, antikoagulanasa i neuobicajeno visoke koncentracije steroida (106).
Bidirekcionalna veza somatska celija-jajna celija je esencijalna za intrafolikularnu
mikrosredinu koja kontroliSe rast primordijalnog u kohortu rastu¢ih folikula do
antralnog folikula tokom procesa folikulogeneze (107). Poredenje sastava folikularne
tecnosti 1 seruma bi moglo biti od znacaja u cilju ispitivanja mikrosredine jajne celije.
Medutim, na sastav folikularne te¢nosti moze da utice i kvalitet folikula u kome se

nalazi jajna celija, ali 1 brojni faktori kao Sto su starost majke, njene Zivotne navike, ali 1
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tip ovarijalne stimulacije (105). Dosadasnje studije, ipak nisu uspele da identifikuju
molekularni marker folikularne te¢nosti koji bi bio dovoljno pouzdan da proceni kvalitet
jajne celije koji ¢e biti upotrebljen za proces fertilizacije u metodi VTO. Nepovoljni
uslovi folikularne sredine vode razvoju nekvalitetne jajne celije, a samim tim i
smanjenju kvaliteta embriona koja se koristi u VTO. Takav sled dogadaja vodi
smanjenju stope uspesnosti VTO procedure. U tom smislu, metabolicki i transkripcioni
parametri jajne celije bi mogli posluziti kao prediktivni marker za procenu stope
uspesnosti reprodukcije (108). Poseban znacaj daje se prisustvu vaskularnog endotelnog
faktora rasta (vascular endothelial growth factor, VEGF), hormona rasta (HR), insulin
slicnom faktoru rasta (insulin-like growth factor, IGF) 1 i 2 i njihovim vezuju¢im
proteinima (insulin-like growth factor binding protein, IGFBP) 3 i 4, leptinu, AMH,
EGF, ali i drugim metabolitima u folikularnoj te¢nosti, u cilju procene njhovog uticaja
na razvoj i kvalitet jajne ¢elije (109-111). Acelularna zona pelucida, koja okruzuje jajnu
¢eliju tokom ovulacije, sadrzi receptore za spermatozoide. Antitela na zonu pelucidu
(AZP), koja se nalaze u folikularnoj te¢nosti, izgleda da imaju ulogu u etiologiji
infertiliteta, posebno neobjasnjenog, ali pretpostavlja se da mogu biti i razlog
dugogodiSnje rezistencije na terapiju, verovatno ometajuci interakciju jajne celije i
spermatozoida (112-114). Time bi se mogao objasniti znacaj ICSI-a u postizanju
fertilnosti, imaju¢i u vidu da se kontakt spermatozoida sa zonom pelucidom ovom
metodom zaobilazi. Veruje se cak, da bi ova antitela mogla biti rezultat ponavljanih
mikrotrauma usled repunkcija folikula u VTO procedurama (115). Po prvi put,
dokazano je prisustvo anti-laminin-1 antitela u serumu i folikularnoj te¢nosti Zena sa
infertilitetom i HT u program VTO i uticaj istih na sazrevanje jajne ¢elije i ishod 1VF-a,
pokazujuéi znatno nizu koncentraciju zrelih MII jajnih ¢elija, nizu stopu implantacije i
trudnoce u ovih Zena, koja je bila u obrnutoj korelaciji sa koncentracijom antitela (116).
Naime, laminin je glavni glikoprotein bazalne membrane i ima ulogu u Ccelijskoj
adheziji, migraciji, proliferaciji i diferencijaciji, a laminin-1 u embrionu se nalazi u
sastavu horionske bazalne membrane, utice na povecanu ekspresiju kolagenaze tip 4 i

poboljsava trofoblastnu adheziju za maternalni matriks.

Estradiol, testosteron i progesteron su tri klju¢na hormona tokom folikularne i

lutealne faze menstrualnog ciklusa. Progesteron, ‘hormon tudnoce’ je od esencijalnog
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znacaja za uspeSnu implantaciju embriona i prevenciju pobacaja (117). Primarno se
sekretuje iz zutog tela jajnika tokom druge polovine menstrualnog ciklusa, povecava
telesnu temperature i indukuje transformaciju proliferativnog u sekretorni endometrijum
radi pripreme za implantaciju. Nakon ostvarene trudnoce se sekretuje iz placente. Ima
vaznu ulogu u prevenciji pobacaja, smanjuju¢i sintezu prostaglandina, smanjuje
degradaciju stromalnih ¢elija cerviksa smanjujuc¢i moguénost infekcije, smanjuje broj
oksitocinskih receptora, kao i sponatnu miometrijalnu kontraktilnost (117). PoviSene
koncentracije progesterona na dan zavr$ne injekcije hCG-a u VTO proceduri pozitivno

koreliraju sa neuspehom metoda VTO (118).

1.4.3. Tiroidna autoimunost i ishodi vantelesne oplodnje

Shodno brojnim publikacijama, veruje se da bi tiroidna autoantitela mogla biti
nezavisni marker neuspelih ishoda VTO (119), deluju¢i na proces folikulogeneze,
fertilizacije i embriogeneze (120). Kod TAI pozitivnih Zena, s posebnim osvrtom na anti
TPO At, koja su u programu VTO niza je stopa fertilizacije i implantacije (121), ali i
veéa ucestalost spontanih pobacaja, uz nesto vise godine starosti i vrednost TSH
(77,122-126).

Ovarijalna stimulacija, kao deo procedure VTO, ima uticaja na tiroidnu funkciju,
posebno kod zena sa prisutnim tiroidnim autoantitelima i/ili hipotiroidizmom,
prvenstveno u smislu porasta serumske koncentracije TSH (127,128). Eutiroidne Zene
ili one sa SCH i TAI mogu postati hipotiroidne tokom stimulacije gonadotropinima, uz
pad fT4 i porast TSH i ponegde, zapazen pad titra TPO At (129,130). Pacijentkinje koje
su hipotiroidne pre zapocinjanja stimulacije zahtevaju Sto ranije prilagodavanje doze
levotiroksina (131). Medutim, o promeni fT4 tokom ovarijalne stimulacije ne postoji
jedinstven stav, vec¢ se negde belezi i istovremeni porast serumskih koncentracija TSH i
fT4 tokom navedene procedure (132). Naime, primena gonadotropina tokom procesa
stimulacije, uzrokuje porast estradiola ¢ak do vrednosti onih u drugom trimestru
spontano zacete trudnoce, uzrokuju¢i promene hipotalamo-hipofizo-tiroidne osovine.
Nakon zavrsne hCG injekcije u cilju izazivanja ovulacije, postoji pik u serumskoj

vrednosti estradiola, a TSH raste dosezuci pik nakon nedelju dana, da bi se potom snizio
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na bazne vrednosti (133). Sto su niZe vrednosti serumskog TSH pre zapodinjanja
procedure, vise su serumske vrednosti estradiola na dan aspiracije oocita i veca je Sansa
dobijanja zrelog oocita, sa boljom stopom fertilizacije. Veruje se da bi se negativan
uticaj ovarijalne stimulacije na ishod VTO u ovoj populaciji mogao izbe¢i adekvatnom

supstitucijom levotiroksina odrzavajuc¢i TSH <2.5 mIU/L (71,134).

Neke studije pak nisu nasle vezu izmedu TAI i nezeljenih ishoda klasi¢nog VTO i/ili ICSI
metoda (135-140).

Medutim, posmatrati TAI kao izolovani faktor za nemogucénost fertilizacije, u stanju
subfertilnosti Zena koja ulaze u program VTO, zadaje problem. Ova grupa Zena je
najéescée starije Zivotne dobi (135), njihov psihosocijalni moment je neizostavan, a na
komorbiditete se ne sme zaboraviti.

Na osnovu dokazane ¢injenice, da antikardiolipinska antitela prolaze u umbilikalnu
cirkulaciju i amnionsku te¢nost i reaguju sa sinciciotrofoblastom i citotrofoblastom
(141,142), mogao bi se pretpostaviti slican mehanizam delovanja i za tiroidna
autoantitela.

U delu ‘Tiroidna autoimunost u reproduktivnom periodu-udruzenost sa
infertilitetom i nezeljenim ishodima trudnoce’, naglaSen je znacaj tiroidnih autoantitela i
njihova Cesta udruzenost sa PCOS U Zena sa infertilitetom. Visok anti TPO At kod ovih
pacijentkinja povezan je sa lo§im ishodom u postupku VTO (143).

U cilju moduliranja imunog dogovora, a radi pobolj$anja stope implantacije i
trudnoce, primenjivani su i imunoglobulini (144) i kortikosteroidi (145), pojedinac¢no ili
u kombinaciji sa levotiroksinom (146). Pojedini pokusaji da se supstitucijom
levotiroksinom poveca stopa trudnoce kod anti TPO At pozitivnih Zena u odnosu na one
sa istim negativnim autoantitelima, koje ulaze u program VTO, nisu dali znacajnije
rezultate (147). | pored nedovoljno dokaza, ipak se moze uzeti u razmatranje primena
levotiroksina kod eutiroidnih trudnica sa anti TPO At i istorijom prethodnih spontanih
pobadaja (23). Cak i pored adekvatne supstitucije levotiroksinom Zene koje imaju
hipotiroidizam imaju manje Sanse da ostvare trudnoc¢u putem VTO (148), zbog Cega je
neophodno povecanje doze leka (149). Pokazane su i razlike u smislu losijeg odgovora
na stimulaciju, duzeg trajanja stimulacije, manjeg broja viabilnih embriona, nize stope

fertilizacije, ali bez razlike u stopi implantacije, trudnoce i porodaja u grupi adekvatno
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supstituisanih hipotiroidnih zena kod kojih se vrednosti TSH odrzavaju terapijom ispod

preporucene granice od 2.5 mIU/L, u odnosu na grupu eutiroidnih Zzena (150).

1.5. Dalli bi bio opravdan prekoncepcijski skrining za tiroidna autoantitela?

Imajuéi u vidu sve prethodno navedeno, idealno bi bilo obezbediti univerzalni
skrining za tiroidnu disfunkciju i TAI kod Zena koje planiraju trudno¢u, posebno kod
Zena koje ulaze u program VTO. Ova ideja prisutna je duzi period, ali bez kona¢nog
odgovora, usled nedostatka dokaza da podrze rutinski skrining za anti TPO At u ranoj
trudno¢i, kao i1 primeni levotiroksina u terapiji kod eutiroidnih TAI pozitivnih Zena
(151). Ne samo TSH i tiroidna autoantitela, ve¢ i fT4 bi bio neophodan u skriningu, jer
ne tako retko postoji i problem izolovane hipotiroksinemije (69). Tiroidna autoantitela
se nalaze kod 50% trudnica sa SCH, odnosno 80% sa manifestnim hipotiroidizmom
(152), ali ne postoji konsenzus o njihovom rutinskom odredivanju prekoncepciji ili
tokom trudnoce. Ipak, Americko Tiroidno Udruzenje preporucuje da se svim
trudnicama sa TSH > 2,5 mU/L urade anti TPO At (23). Obezbeden i postignut
konsenzus za skrining na tiroidnu disfunkciju kod visoko rizi¢nih grupa zena, do
9.nedelje gestacije ili na prvom pregledu pre, odnosno tokom trudnoce prema
smernicama Endokrinolo§kog Drustvo (SAD) (Tabela 3) (78). Preporucuje se da
eutiroidnim trudnicama koje imaju pozitivna anti TPO At ili anti Tg At treba meriti
serumska koncentraciju TSH u trenutku potvrdivanja trudnoce i svake 4 nedelje tokom

drugog trimestra (23).
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Tabela 3. Kategorije Zena sa visokim rizikom za tiroidnu disfunkciju. Adaptirano iz
De Groot, ref.(78)

Pacijentkinje u riziku za tiroidnu disfunkciju, u prekoncepcijskom periodu

ili trudnodi

Starost preko 30 godina

Familijarna istorija autoimune tiroidne bolesti i hipotiroidizam
Struma

Pozitivna tiroidna autoantitela, posebno anti TPO At

Klini¢ki simptomi i znaci hipotiroidizma

Dijabetes tip 1 ili druge autoimune bolesti

Infertilitet

Istorija pobacaja/prevremenog porodaja

© © N o g B~ w D

Istorija terapijskog zracenja glave ili vrata/ tiroidne hirurgije
10. Aktuelna terapija levotiroksinom

11. Zene koje Zive u jod-deficijentnim regionima

Sliénu kategorizaciju Zena sa visokim rizikom za tiroidnu disfunkciju predlaze i
Americko Tiroidno Udruzenje (22,23). Ipak, ova dva udruzenja se ne slazu u svim
preporukama (153). Ukratko, Americko Tiroidno UdruZenje ne predlaze leCenje
1zolovane hipotiroksinemije u trudno¢i, dok Endokrinolosko Drustvo ne daje preporuke
na ovu temu. Primena levotiroksina kod SCH trudnica sa negativnim tiroidnim
autoantitelima se preporucuje u Endokrinoloskom Drustvu, ali Ameri¢ko Tiroidno
Udruzenje nema dovoljno dokaza na ovu temu, kada je re¢ o zenama koje nemaju TAI i
ne ulaze u VTO program, a jake preporuke za terapiju postoje za zene sa anti TPO At i
TSH iznad referentnog opsega specifi¢nog za trudnocu, kao i bez anti TPO At ukoliko
je TSH > 10 mU/L. Kada je re¢ o trudnicama sa HT na terapiji levotiroksinom
Americ¢ko Tiroidno Udruzenje ne predlaze nikakve dalje procedure, sem hormonskog
testiranja, dok Endokrinolo§ko Drustvo nema preporuka na ovu temu. Dostupni podaci
ne govore niti u prilog ni protiv univerzalnog skirninga (153). Medutim, ako se skrining

sprovodi samo ciljano kod Zena sa visokim rizikom od razvoja tiroidne disfunkcije,
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moze Se prevideti ¢ak 1/3 trudnica sa tiroidnom bole$¢u (154), zato se i predlaze
univerzalni skrining. Kakav je odnos troskovi-benefit? Mnogo godina unazad je
prepoznat ovaj problem i potreba za reSavanjem istog, zasnovano na tri benefita:
progresija  subklinickog ~u  manifestni  hipotiroidizam,  udruZenost  sa
hiperholesterolemijom i prethodno neprepoznati simpotmi usled lake deficijencije TH
(155). Poseban znacaj skrining ima u smislu blagovremenog zapocinjanja supstitucione
terapije, naroCito zbog pravilnog psihomotornog razvoja deteta, kao Sto je pokazano u
ranije navedenim studijama. Ipak, u studiji Controlled Antenatal Thyroid Screening
prenatalni tiroidni skrining 1 terapija maternalnog hipotiroidizma nisu poboljsali
koeficijent inteligencije u potomstvu (156). U toku su velike prospektivne
randomizovane kontrolisane studije koje govore u prilog univerzalnog skrininga, radi
otkrivanja veceg broja Zena sa hipotiroidizmom, posebno onih sa SCH i tretmana istih
(157).

Ako uzmemo u obzir znac¢aj TAI kod Zena u programu VTO, posebno imajuci
na umu cinjenicu o pogorSanju tiroidne funkcije kod ovih Zena tokom procesa
stimulacije jajnika, onda bi svakako kao deo redovnog skrininga trebalo predloziti
odredivanje TSH, fT4 i tiroidna autoantitela u pripremi za VTO. S druge strane, ne bi se
smela zanemariti ni folikularna tecnost, ¢ija je uloga U razvoju kvalitetne jajne Celije
neosporna, pa bi odredivanje prethodno navedenih parametara, imalo veliki znacaj u
smislu prediktivne vrednosti za uspeh VTO, iako su potrebna bududa istrazivanja da

dodatno doprinesu na znacaju ovoj ideji.
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi istrazivanja su:

1.

Ispitati prisustvo tiroidnih autoantitela u folikularnoj te¢nosti kod pacijentkinja

sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima u perifernoj krvi

Oceniti uticaj tiroidne autoimunosti na postizanje fertiliteta metodom vantelesne

oplodnje

Da li i u kojoj meri se ishodi vantelesne oplodnje razlikuju medu pacijentki—
njama koje imaju i onim koje nemaju pozitivna tiroidna autoantitela u

folikularnoj te¢nosti.
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3.

METOD RADA

U okviru ove prospektivne opservacione studije bi¢e ocenjen uticaj TAI na
postizanje fertiliteta VTO-om. U studiji pojam TAI, odnosi se na prisustvo anti TPO At
i/ili anti Tg At, ali ne i TSHR At ili At na druge tiroidne antigene, koja ne ostvaruju
citotoksi¢nu aktivnost (26,39,158).

3.1. Vreme i mesto istraZzivanja

Studija je sprovedena u GAK "Narodni front" u Beogradu, u periodu od
novembra 2014. godine do jula 2016. godine. Studija je odobrena od strane Etickog
komiteta GAK "Narodni front” i od strane Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta u

Beogradu.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

Ispitanici, odnosno jedinice posmatranja predstavljaju sve konsekutivne
pacijentkinje sa problemom infertiliteta, kojima je uradena VTO u okviru Nacionalnog
programa VTO u GAK "Narodni front". U studiju su usle ukupno 52 pacijentkinje, 26
pacijentkinja u ispitivanoj i 26 pacijentkinja u kontrolnoj grupi (inicijalno 27
pacijentkinja kontrolne grupe, od ¢ega je jedna povukla saglasnost tokom daljeg toka

studije).
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Kriterijumi za ukljuc¢enje u studiju

Sve pacijentkinje koje ulaze u program VTO, morale su zadovoljiti sledece
kriterijume propisane od Republic¢ke stru¢ne komisije Ministarstva zdravlja za postupke
biomedicinski potpomognutog oplodenja (BMPOQ): neplodnost i pored odgovarajuceg
leCenja, da nisu radale ili nemaju zive dece sa istim partnerom, starosti do napunjenih 40
godina u momentu dobijanja odluke o ispunjenosti uslova za uklju¢ivanje u proces VTO
od strane Komisije za VTO nadlezne drzavne zdravstvene ustanove, da imaju o¢uvanu
funkciju jajnika, BMI < 30 kg/m?, ili €iji partneri imaju neki oblik subfertilnosti, uz
postojanje Zivih ili morfoloski ispravnih spermatozoida u ejakulatu, a da one i njihovi
partneri poseduju rezultate izvrSenih slede¢ih analiza i1 dijagnostike, i to: kod oba
partnera-mikrobiolosko ispitivanje (bakterije Chlamydia, Mycoplasma), hepatitis B
povrsinski antigen (HbsAg), hepatitis C virus (HCV), virus humane imunodeficijencije
(HIV), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) test na sifilis — serologija, kod
zenskog partnera hormonsko ispitivanje: od 2-4 dana od pocetka menstrualnog
krvavljenja (jednokratno)- FSH, LH, estradiol, progesteron, testosteron, prolaktin, TSH,
T3, T4, AMH; mikrobiolosko ispitivanje (Toxoplasmu gondii, Rubellu-serologija),
skrining grlica (bris po Papanikolau, kolposkopija), ultrazvuéni pregled obavljen

vaginalnom sondom.

U studiju su ukljucene pacijentkinje sa razli¢itim etioloskim faktorima kao §to su
oboljenja jajovoda, endometrioza, PCOS, infertilitet nepoznatog uzroka, parovi sa
problemom mesovitog infertiliteta, pacijentkinje ¢iji partneri imaju problem

infertiliteta.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

Komisija za VTO definisala je sledece kriterijume za isklju¢enje iz procedure

VTO: parovi kod kojih nisu iscrpljene druge moguénosti za leenje infertiliteta, Zene
kod kojih nije oCuvana rezerva jajnika, zene koje imaju BMI > 30 kg/m?, anomalije i
benigni tumori materice, jajovoda i jajnika koji onemogucavaju proces VTO, nastanak i
razvoj trudnoce, postojanje malignih ili tumora sumnjivih na malignitet na materici,
jajovodu 1 jajniku, bilo koja oboljenja (internisticka, imunoloska, infektoloska,
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neuroloska, psihijatrijska) ukoliko su bez dozvole za sprovodenje procedure VTO
odgovarajuceg specijaliste, oboljenja kod kojih bi anestezija ili trudnoca potencijalno
ugrozavali zivot pacijentkinje, kao 1 svi oblici muske neplodnosti kod kojih nema Zivih

ili morfoloski ispravnih spermatozoida u ejakulatu.

Iz studije su iskljucene one pacijentkinje koje boluju od bilo koje druge endokrine

bolesti za koju je potvrdeno da uti¢e na fertilitet.

3.3. Klini¢ka metodologija

Svaka pacijentkinja koja je usla u program VTO na odeljenju ART, GAK
“Narodni front”, prosla je detaljan anamnesticki i fizikalni pregled. Nakon dobijanja
pismene saglasnosti, za svaku od ispitanica je popunjen dokument koji sadrzi
demografske i antropometrijske podatke, podatke o0 porodi¢noj i licnoj anamnezi,
podatke o bolesti tiroidne Zlezde (dijagnoza, vreme postavljanja dijagnoze u odnosu na
ispitivanje, ukoliko uzima terapiju doza i duzina uzimanja iste, opis prethodno uradenog
eho pregleda tiroidne zlezde, prisustvo nodusa i ukoliko je radena, aspiraciona biopsija
istih tankom iglom, ili eventualno prethodno radena scintigrafija), a celokupna
dokumentacija o VTO koris¢ena je iz baze podataka GAK “Narodni front” koji postoji

u pisanom i elektronskom obliku Meditex formi.

3.3.1. Serumske hormonske analize i tiroidna autoantitela

Krv se uzorkovala, jutro na dan pre pocetka protokola za ovarijalnu stimulaciju,

u epruveti od 5ml, potom centrifugirala 10 minuta/3000 rpm, a zatim su se u dobijenom
serumu odredivale koncentracije TSH, fT4, fT3, anti TPO At i anti Tg At. Hormonske i
imunoloske analize su odredivane u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku "Konzilijum"
u Beogradu, na automatskom analizatoru Cobas 6000 firme ROCHE, komercijalnim
testovima iste firme baziranim na principu imuno-hemiluminiscentne metode.
Referentne vrednosti su: TSH 0,40-4,00 pulU/ml, fT4 12,00-22,00 pmol/l, fT3 3,10-6,80
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pmol/l, anti Tg At 0,0-25,3 IU/ml, za anti TPO At gornja referenta vrednost 19 1U/ml
(95 % CI 17-26 1U/ml), prilagodena je referentnim vrednostima za lokalnu populaciju u
Srbiji (159).

3.3.2. Kontrolisana ovarijalna stimulacija

Za kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju na odeljenju ART, GAK “Narodni front”

su koriS¢ena dva protokola, dugi GnRH-a i kratak GnRH-ant protokol.

Dug GnRH-a protokol zapocinje se od 21.-0g dana menstrualnog ciklusa, koji
prethodi ciklusu u kome ¢e se sprovesti stimulacija ovulacije, administracijom GnRH-a
(Dipherelin 0,1 mg/ml, Triptorelin, Pharma Swiss Beograd, Srbija) subkutano. Flare
efekat koji podrazumeva inicijalnu stimulaciju FSH i LH na pocetku terapije sa GnRH-a
uzrokuje da se menstruacija obi¢no javlja 10-ak dana posle zapocinjanja terapije. Prvi
dan krvarenja je ujedno i prvi dan ciklusa kada ¢e se obaviti planirana stimulacija
ovulacije i odgovarajuéa VTO procedura. Da bi se procenilo da li je postignuta
medikamentna hipofizektomija tzv. down regulacija, tre¢eg dana ciklusa odreduju se
serumske vrednosti estradiola, progesterona, LH. Ukoliko su vrednosti ve¢e od onih
koje bi odgovarale medikamentnoj hipofizektomiji (estradiol< 200 pmol/l, progesteron
< 2 nmol/l, LH< 5 TU/L), produzava se aplikovanje GnRH-a u istim dozama naredna 3
dana, kada se ponavlja odredivanje serumskih koncentracija navedenih hormonskih
analiza. Kada dostignute vrednosti hormona odgovaraju stanju medikamentne
hipofizektomije nastavlja se administracija GnRH-a i zapodinje se stimulacija
aplikacijom urinarnog hMG-a (Menopur 75i.j.,, Menotrofin-humani menopauzalni
gonadotropin, HMG, Ferring Pharmaceuticals, Fering B.V.) i/ili rekombinantnog FSH
(Gonal-F 75i.j., Folitropin alfa, Merck Serono, Modugno, Italija i/ili Puregon 50 i.j. i
100 i.j., Folitropin beta, Merck Sharp & Dohme, Beograd, Srbija) intramuskularnom
(i.m.). Inicijalna doza gonadotropina zavisi od vise faktora (godine starosti
pacijentkinje, procenjena rezerva jajnika, odgovor na prethodne stimulacije) i odreduje
se individualno. Inicijalna doza se odrzava fiksnom prva tri dana stimulacije i krece se

od 150 do 300 i.j. gonadotropina. Nadalje, od Cetvrtog dana vrednosti gonadotropina se
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moduliraju zavisno vrednosti estradiola u krvi uz kontinuirano pracenje rasta folikula
ultrazvucnim pregledom vaginalnom sondom, koje se svakodnevno prate. Hormoni su
odredivani pomoc¢u automatskog FElecsys imunoanalajzera (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Intra-esej i inter- esej koeficijenti varijacije su 3% i 6% za LH,

5% i 10% za estradiol i 3% i 5% za progesteron.

U kratkom tzv.fleksibilnom protokolu sa GnRH-ant, koristi se GnRH-ant
(Cetrotide 0.25 mg/ml, Cetroreliks acetat, Merck Serono, Frankfurt, Nemacka), a radi
prevencije prevremenog LH skoka. Stimulacija se zapocinje drugog dana menstrualnog
ciklusa urinarnim (Menopur 75i.j., Menotrofin-humani menopauzalni gonadotropin,
HMG, Ferring Pharmaceuticals, Ferring B.V.) i/ili rekombinantnim gonadotropinima
(Gonal-F 75i.j., Folitropin alfa, Merck Serono, Modugno, Italija i/ili Puregon 50 i.j. i
100 i.j., Folitropin beta, Merck Sharp & Dohme, Beograd, Srbija), a inicijalna doza
gonadotropina zavisi od vise faktora (godine starosti pacijentkinje, procenjena rezerva
jajnika, odgovor na prethodne stimulacije) i odreduje se individualno. Inicijalna doza se
odrzava fiksnom prva Cetiri dana stimulacije 1 krece se od 225 do 450 1.j. gonadotropina.
Nadalje, od petog dana vrednosti gonadotropina se moduliraju zavisno vrednosti
estradiola u krvi uz kontinuirano pracenje rasta folikula ultrazvu¢nim pregledom
vaginalnom sondom, koje se svakodnevno prate. Kada se dostigne porast estradiola veci
od 1450 pmol/l i/ili prisustvo folikula > 14mm zapocinje se aplikacija GnRH-ant
kontinuirano uz urinarni i/ili rekombinantni gonadotropin. Hormoni su odredivani
pomoc¢u automatskog FElecsys imunoanalajzera (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Intra-esej i inter- esej koeficijenti varijacije su 3% i 6% za LH, 5% i 10% za

estradiol i 3% i 5% za progesteron.

Kada je ultrazvucno verifikovan porast tri ili viSe folikula vec¢ih od 17 mm uz
adekvatan porast nivoa estradiola, pristupa se postupku indukcije ovulacije ili zavr§noj
maturaciji oocita sa 10 000 IU hCG (Pregnyl, Horionski gonadotropin, Merck Sharp &
Dohme, Beograd, Srbija) ili sa Ovitrelle 250 mcg (Choriogonadotropin alfa, Merck
Serono S.p.A. Modugno, Italija). U sluc¢aju slabog odgovora jajnika (mali broj rastucih
folikula) zavrSna maturacija oocita je izazivana i ukoliko je samo 1 folikul bio veli¢ine
17 mm. Nakon perioda od 35h posle trigeringa pristupa se aspiraciji jajnih ¢elija pod
kontrolom ultrazvuka (Siemens Acuson X150, Siemens Medical Solutions, USA),
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koris¢enjem aspiracione pumpe (Vacum pump IVF Ultra Quiet-COOK, Queensland
Australija) i igle za aspiraciju jajnih ¢elija sa duplim lumenom (Cook EchoTip Double
Lumen Aspiration Needle). Na dan aspiracije oocita iz folikula > 17 mm uzima se 1-2
ml folikularne te¢nosti u kojoj se odreduju TSH, fTs4, anti TPO At, anti Tg At i
progesteron. Hormonske analize i tiroidna autoantitela su odredivani u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku "Konzilijum" u Beogradu, na automatskom analizatoru
Cobas 6000 firme ROCHE, komercijalnim testovima iste firme baziranim na principu

imuno-hemiluminiscentne metode.

3.3.3. Kultivacija jajnih €elija, fertilizacija i embriotransfer

U tekstu koji sledi, opisan je postupak odlaganja jajnih ¢elija u inkubator sa
odgovaraju¢im medijumom, postupak fertilizacije do embriotransfera (ET), koji se

sprovodi na odeljenju ART, GAK “Narodni front”.

Jajne ¢elije dobijene aspiracijom stavljaju se u specijalne posude sa
odgovaraju¢im medijumom 1 odlaZzu u inkubator na strogo kontrolisanoj temperaturi.
Medijum koriS¢en za kulturu humanih gameta i embriona je Cook Medical Embryo
Culture Sequential System, Fertilization medium i Cleavage medium (Cook® Medical
Inc., Ireland), a inkubatori primenjeni za ekvilibraciju medijuma i za kultivaciju jajnih
¢elija 1 embriona su konvencionalni inkubator sa vratima napred 1 vodenim sistemom
grejanja, Heracell 240 (Thermo Electron Corporation, Made in Germany) i mali
inkubator sa vratima na gore, K-MINK 1000 (William a COOK Australia Pty Ltd). Za
kolekciju i fertilizaciju jajnih éelija koristi se Fertilization Medium (Cook® Medical
Inc., Ireland). Shodno indikacijama, koristi se jedan od dva metoda-klasican metod
VTO (IVF) ili ICSI.

Kod klasi¢énog metoda VTO (IVF) postupak je sledeéi: nakon aspiracije folikula,
dobijene jajne celije se isperu i prebace (maksimalno do 5 jajnih ¢elija) u 700 puL
Fertilization medium, gde se vrsi inseminacija. Prethodno navedeno predstavlja prvi deo
sekvencijalnog in vitro protokola kulture embriona. Inseminacija se sprovodi sa 100.000
progresivno pokretnih spermatozoida iz svezeg ejakulata. Narednog jutra, sledi proces
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Cisc¢enja celija corona cumulus kompleksa, a nakon potvrde fertilizacije, o¢is¢ene Celije
prenose se u 50pl prethodno ekvilibrisane kapi Cleavage Medium (Cook® Medical Inc.,
Ireland), optimalnog za rani razvoj embriona. To je drugi deo sekvencijalnog in vitro
protokola kulture embriona od faze zigota (prvi dan), do drugog ili treCeg dana

kultivacije, odnosno do ET.

Kod ICSI metode, prikupljanje jajnih Celija se takode obavlja u Fertilization
Mediumu. Po sprovedenom postupku mikrofertilizacije vr$i se prebacivanje u
mikrokapi prethodno ekvilibrisanog Cleavage Medium, u tzv.drugom delu
sekvencijalnog in vitro protokola kulture embriona od faze zigota (prvi dan), do drugog
ili treCeg dana kultivacije, odnosno do ET. U ugljen dioksid (CO.) inkubatorima:
Heracell 240, u atmosferi od 6% Cistog CO2 1 na temperaturi od 37°C za Cook medijume
uradena je ekvilibracija medijuma, kultura gameta i embriona, dok je kultura embriona
vrSena u K-MINK 1000 inkubatorima, obavljana u ta¢no odredenoj atmosferi smese
gasova koja sadrzi 6,1% CO», 5% kiseonik (Oz) i ostatak azot (N2) i na temperaturi od
37°C.

Nakon 16-20 sati pristupa se proveri fertilizacije jajnih Celija, koja se potvrduje
prisustvom dva pronukleusa (haploidno jedro jajne Celije 1 spermatozoida, 2PN) sa dva
jasna, (vidljiva, posebna) ili fragmentisana polarna tela. Razvoj embriona se
svakodnevno prati, a isti su bili kultivisani u kapima ispod ulja (Ovoil, Vitrolife,
Goteborg, Sweden). ET se sprovodio drugog ili tre¢eg dana posle aspiracije jajnih

celija.

3.3.3.1. Odredivanje kvaliteta embriona

U daljem laboratorijskom protokolu, pristupa se odredivanju kvaliteta embriona.
Koris¢eni su sledec¢i kriterijumi: broj blastomera, oblik blastomera (pravilne ili
nepravilne), veli¢ina blastomera (jednake ili nejednake), stopa fragmentacije (procenat
fragmentacije embriona) i multinukleacija blastomera. Prema stopi fragmentacije
embrioni mogu biti bez fragmenata, embrioni sa <10% fragmenata, embrioni sa < 20%

fragmenata, embrioni sa >20 i < 50 % i embrioni sa > 50 -100% fragmenata. Ukoliko
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su blastomere medusobno jednake, to se oznac¢ava kao A skor embriona, a ukoliko nisu
kao B skor. Prefix 1,2,3,4... ispred A ili B oznacava broj blastomera prisutnih u

embrionu (npr. 3A, i 3B, tri blastomere).
Kriterijumi za odredivanje kvaliteta embriona su:

A embrion - ima blastomere jednake po veli¢ini (2-8) bez fragmenata i bez
multinukleacije

B embrion - ima blastomere nejednake po veli¢ini (2-8) bez fragmenata i bez
multinukleacije

Al; Bl - embrioni sa <10 % fragmentacija, a mogu biti sve kombinacije sa
prefiksom koji oznacava broj blastomera 2A1,2B1, 3A1,4A1....8A1; 2BlI,
3B1..8B1.

A2; B2 - embrioni sa >10 i < 20 % fragmentacija, a mogu biti sve kombinacije
sa prefiksom koji oznaCava broj blastomera 2A2,2B2, 3A2,4A2....8A2; 2B2,
3B2..8B2.

A3; B3 -embrioni sa >20 do 50% fragmenata

A4; B4 - embrioni sa > 50 % fragmenata

Na osnovu kvaliteta embriona, shodno prethodno navedenim Kriterijumima,

gradiraju se na slede¢i nacin:

1. Odli¢an embrion vrhunskog kvaliteta (Top quality)- A embrioni i B koji su
drugog dana imali 3-4 blastomere, odnosno tre¢eg dana 6-8 blastomera; Al i B1 embrioni koji
su drugog dana imali 3-4 blastomere, odnosno trec¢eg dana 6-8 blastomera.

2. Embrion koji je dobrog kvaliteta (Good quality)-A i B embrioni sa
odgovaraju¢im brojem blastomera i stepena fragmentacije i sa odsustvom
multinukleacije; svi A2 embrioni i B2 embrioni sa 2-8 blastomera.

3. Embrioni prose¢nog -osrednjeg kvaliteta (Fair quality) -A3 embrioni i B3

embrioni.

4. Embrioni loseg tj. nepovoljnog kvaliteta koji nisu za transfer (Bad quality)-A4
embrioni i B4 embrioni; embrioni koji su usporenog rasta ili sa prisutnim zastojem u
razvoju (na primer embrioni tre¢eg dana sa 4 ili 5 blastomera); embrioni sa izrazenom

multinukleacijom.
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Drugi dan selekcija embriona za embriotransfer procenjena je u skladu sa
prethodno navedenim parametrima. Tre¢i dan selekcija embriona za embriotransfer
procenjena je u skladu sa prethodno navedenim parametrima, uz prednost onih

embriona koji su pokazali ranu kompakciju.

3.3.4. Podrska lutealne faze

Progesteron se koristio za podrsku lutealne faze i to peroralno u dozi 3 x 200 mg
(Utrogestan, Besins, Brussels, Belgium) i 125 mg depo preparata progesterona
intramuskularno (i.m.) (Progesteron depo 250 mg, hidroksiprogesteron kaproata,
Galenika, Beograd, Srbija) na dan aspiracije jajnih ¢elija i svaki dan do ET ukljucujuéi i

dan ET 1 jos$ 2 puta na peti dan od ET po 250 mg depo preparata progesteron i.m.

3.3.5. Dizajn studijske populacije

Na osnovu prisustva tiroidnih autoantitela (anti TPO At i/ili anti Tg At) u
perifernoj krvi, pacijentkinje su podeljene u dve grupe. Kao kriterijum za ulazak u
ispitivanu grupu, uzete su serumske vrednosti anti TPO At iznad gornje referentne
vrednosti za anti TPO At 19 IU/ml (95 % CI 17-26 IU/ml), prilagodene referentnim
vrednostima za lokalnu populaciju u Srbiji (159) i/ili serumske vrednosti anti Tg At
iznad gornje referente vrednosti za anti Tg At 25,3 IU/ml, shodno standardnim
referentnim vrednostima Zavoda za laboratorijsku dijagnostiku "Konzilijum" u

Beogradu.

Ispitivanu grupu (TAI Da), ¢inile su pacijentkinje (26) koje su usle u program
VTO, a koje su imale samo pozitivna tiroidna autoantitela (anti TPO At i/ili anti Tg At)
u perifernoj krvi i one koje su pored TAI imale i hipotiroidizam, a terapijom je
postignuto eutiroidno stanje. Kriterijum za eutiroidno stanje je serumska vrednost TSH
u referentnim granicama 0,40-4,00 plU/ml. Na terapiji levotiroksinom bilo je 20

pacijentkinja TAI Da grupe.
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Kontrolnu grupu (TAI Ne), ¢inio je isti broj eutiroidnih pacijentkinja (26) koje

su usle u program VTO, a nisu imale pozitivna tiroidna autoantitela u perifernoj krvi.

3.3.6. Podaci ukljuceni u analizu

Analizirani su slede¢i podaci o pacijentkinjama: starost, zivotne navike-pusenje |
konzumiranje kafe, porodicna anamneza za autoimune bolesti, licna anamneza za
autoimune bolesti, vitiligo 1 polensku kijavicu, BMI, primarni/sekundarni infertilitet,
paritet, etiologija infertiliteta (tubarni faktor, endometrioza, PCOS, infertilitet
nepoznatog uzroka, meSoviti infertilitet, muski faktor), trajanje infertiliteta, raniji
spontani pobacaj, prethodno uradena VTO, AMH, broj antralnih folikula, a u
ispitivanoj grupi vreme postavljanja dijagnoze u odnosu na ispitivanje, trajanje terapije
I doza preparata levotiroksina, eho pregled tiroidne Zlezde, volumen lobusa, prisustvo i

veli¢ina nodusa.

Praceni su slede¢i podaci vezani za postupak VTO: vrste protokola stimulacije,
metod fertilizacije, duzina stimulacije, ukupna koli¢ina gonadotropina primenjenih
tokom stimulacije, serumske vrednosti estradiola na dan zavrSne injekcije, spermogram
na dan aspiracije jajnih ¢elija, broj jajnih Celija, broj i procenat kvalitetnih jajnih celija,
stopa fertilizacije, ukupan broj embriona, broj top quality embriona, broj transferisanih
embriona, dan ET, stopa implantacije. Kvalitetne jajne ¢elije su oplodene jajne ¢elije iz
IVF, a MII jajne celije iz ICSI-a, dok je procenat kvalitetnih jajnih ¢elija racunat kao
broj kvalitetnih jajnih ¢elija podeljen sa ukupnim brojem jajnih celija 1 pomnoZeno sa
100. Stopa fertilizacije je racunata kod IVF kao broj oplodenih jajnih ¢elija podeljen
brojem jajnih Celija odvojenim za IVF pomnozeno sa 100, a kod ICSI metoda kao broj
oplodenih jajnih ¢elija podeljen brojem MII jajnih ¢elija, pomnozeno sa 100. Kada su
radeni 1 IVF 1 ICSI kod iste pacijentkinje, jedan deo ¢elija je odvojen za ICSI, drugi deo
za IVF, a za izraCunavanje navedenih parametara jajne ¢elije iz oba metoda su sabirane i
dalje rac¢unanje je uradeno shodno prethodno navedenom. Stopa implantacije je raGunata
kao broj gestacionih meskova utvrdenih ultrazvuc¢nim pregledom vaginalnom sondom podeljen

sa brojem transferisanih embriona, pomnoZeno sa 100.
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3.3.7. Ishod vantelesne oplodnje

Ocena uticaja TAI na ishod VTO je posmatrana kroz broj biohemijskih i
klini¢kih trudnoé¢a. Biohemijska trudnoca je potvrdena odredivanjem B subjedinice hCG
> 50 mIU/ml 16 dana od aspiracije jajnih ¢elija, a potom klinicka trudnoca ultrazvuéno
utvrdena u sedmoj gestacijskoj nedelji (dijagnostikovana ultrazvuénim pregledom
vaginalnom sondom, pri ¢emu je utvrdeno prisustvo gestacionog meska ili otkucaja srca
ploda), gemelarna trudnoca, rani spontani pobacaji (spontani gubici trudnoce od sedme

do dvanaeste nedelje gestacije).

3.4. Statisticka metodologija

Za racunanje velic¢ine uzorka koris¢en je G*Power 1 slede¢i parametri: dvosmerni test,

alpha greska 0.05, snaga 0.7. Izracunata veli¢ina uzorka 52 ispitanice (160).

U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiti¢ke statisticke metode.

Od deskriptivnih koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)

- mere centralne tendencije (aritmetiCka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, percentili)

Od analiti¢kih statistickih metoda kori§¢eni su testovi razlike:

- parametarski (t test)

- neparametarski (Hi-kvadrat test, FiSerov test tatne verovatno¢e, Mann-Whitney U
test).

Izbor testa za testiranje razlike zavisio je od tipa podataka i raspodele.

Obelezja posmatranja koja nisu imala normalnu raspodelu su transformisana pomocu
logaritamske transformacije 1 kao transformisana koriS¢ena za dalje modelovanje.

Zbog malog broja jedinica posmatranja u pojedinim analizama, kori$¢eni su egzaktni

testovi ili Monte Karlo simulacija sa intervalom poverenja od 99% i 10000 uzoraka.
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Za analizu povezanosti koriS¢ena je korelaciona i regresiona analiza. Korelaciona
analiza obuhvatila je Pirsonovu (linernu) i Spirmanovu (rangovnu) analizu, a izbor je
bio u zavisnosti od tipa obeleZja posmatranja i raspodele podataka.

Logisticka regresiona analiza, univarijantna i multivarijantna koriS¢ene su za predikciju
ishoda. U multivarijantnim modelima, multikolinearnost je testirana pomocu VIF
(variance inflation factor). Kalibracija modela testirana je pomoc¢u Hosmer-Lemeshow
testa. Verovatnoca manja od 0,05 je uzeta kao verovatnoca za odbacivanje nulte
hipoteze.

Rezultati su prikazani tabelarno i/ili graficki.

Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu.
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4. REZULTATI

U studiju je uslo ukupno 52 pacijentkinje, 26 koji imaju pozitivnu TAI i1 26 koji
nemaju. U trenutku ulaska u studiju sve pacijentkinje su bile nulipare, osim jedne koja
je bila unipara. Takode, sve pacijentkinje su imale primarni infertilitet, osim jedne sa
sekundarnim infertilitetom. Prose¢na starost svih ispitanica iznosi 34,3+3,6 godina.

Najmlada pacijentkinja ima 24 godine, a najstarija 40 godina.
Starost
Deskriptivna statistika starosti u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.

Tabela 4. Starost pacijentkinja

Tiroidna Aritmeticka ] o ]

] ) SD Median ~ Minimum  Maksimum
autoimunost sredina
Da 34,6 3,5 34 26 40
Ne 33,9 3,8 34 24 40
Ukupno 34,3 3,6 34 24 40

Iz tabele se vidi da je proseCna starost vrlo slicna u obe ispitivane grupe, a
statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa

(t=0,719; p=0,476).

Antropometrija

Za svaku pacijentkinju racunat je BMI po formuli telesna masa (TM) u kg podeljena sa

kvadratom telesne visine (TV) u metrima.

Deskriptivna statistika antropometrijskih parametara po ispitivanim grupama, kao i kod

svih pacijentkinja zajedno, prikazana je u tabeli 5.
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Tabela 5. Antropometrija

Tiroidna Aritmeticka
autoimunost sredina SD Median Minimum  Maksimum
TM (kg) Da 66,8 8,1 65,7 53,1 84,4
Ne 62,3 8,9 62,4 46,7 84,0
Ukupno 64,5 8,7 64,0 46,7 84,4
TV (cm) Da 169,3 4,2 169,0 163 179
Ne 167,1 6,6 166,5 158 181
Ukupno 168,2 5,6 168,0 158 181
BMI Da 23,3 2,7 23,2 19,0 28,1
(ka/m?)  Ne 22,3 2,7 21,6 18,5 29,4
Ukupno 22,7 2,7 22,8 18,5 29,4

Na osnovu analize antropometrijskih parametara, sa posebnim fokusom na BMl,
utvrdeno je da su isti vrlo slicni u obe ispitivane grupe. Statistickom analizom nije

dobijena znacajna razlika izmedu grupa (t=1,367; p=0,178).
Navike

Distribucija pacijentkinja po navikama (puSenje, konzumiranje kafe) je prikazana u
tabeli 6.

Tabela 6. Navike

Tiroidna autoimunost

Da Ne
N % N %
Pusenje Ne 21 80,8% 15 57,7%
Da 5 19,2% 11 42,3%
Konzumiranje kafe ~ Ne 1 3,8% 2 7,7%
Da 25 96,2% 24 92,3%

Evidentno je da je pusenje vise zastupljeno u grupi pacijentkinja koje nemaju

tiroidnu autoimunost 42,3% vs. 19,2% u grupi sa TAI, ali bez statisticki znacajne razlike
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(X?=3,250; p=0,132). Za razliku od pusenja, konzumiranje kafe je gotovo identi¢no u

obe ispitivane grupe (X?=0,354; p=1,000).

Porodi¢na anamneza za autoimune bolesti i liCna anamneza za druge autoimune bolesti,

vitiligo i polensku kijavicu

Distribucija pacijentkinja u odnosu na pozitivnu, odnosno negativnhu porodi¢nu
anamnezu (PA) za autoimune bolesti i licnu anamnezu (LA) za druge autoimune bolesti,

vitiligo i polensku Kkijavicu je prikazana u tabeli 7.

Tabela 7. Porodicna i licna anamneza

Tiroidna autoimunost

Da Ne
N % N %
PA za autoimune - 19 73,1% 24 92,3%
bolesti + 7 26,9% 2 7,7%
LA za druge - 22 84,6% 23 88,5%
autoimune bolesti, + 4 15,4% 3 11,5%

vitiligo, polensku

kijavicu

Evidentno je da je distribucija po li¢noj anamnezi vrlo sli¢na, dok je razlika u
procentima dosta veca kod porodi¢ne anamneze i to 26,9% u grupi koja ima i 7.7% u
grupi koja nema TAI Ipak, statisticCkom analizom nije dobijena znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa po porodiénoj anamnezi (X?=3,359; p=0,140), kao ni po li¢noj
anamnezi (X?=0,165; p=1,000).

Trajanje infertiliteta do ulaska u studiju

U tabeli 8 prikazana je deskriptivna statistika trajanja infertiliteta do ulaska u studiju po

ispitivanim grupama.
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Tabela 8. Trajanje infertiliteta do ulaska u studiju

Aritmeticka
Tiroidna autoimunost sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum
Da 51,5 22,0 48,5 14 96
Ne 77,0 50,3 66,0 24 240
Ukupno 64,3 40,5 54,0 14 240

Iz dobijenih rezultata se vidi da je prosecno trajanje infertiliteta do ulaska u
studiju duze u grupi pacijentkinja koje nemaju TAI 77,0+50,3 vs. 51,5+22,0 meseca u
grupi sa TAL Ova razlika je na samoj granici konvencionalnog nivoa znac¢ajnosti pa je

mozemo smatrati znacajnom (Z=-1,956; p=0,050).

Raniji spontani pobadaj

Distribucija pacijentkinja u odnosu na ranije spontane pobacaje po ispitivanim grupama

je prikazana u tabeli 9.

Tabela 9. Raniji spontani pobacaj

Raniji spontani pobacaj

Ne Da Ukupno

Tiroidna autoimunost Da N 24 2 26
% 92,3% 7,7% 100,0%

Ne N 23 3 26
% 88,5% 11,5% 100,0%

Ukupno N 47 5 52

% 90,4% 9,6% 100,0%

Iz tabele se vidi da je procenat ranijih spontanih pobacaja slican u obe ispitivane

grupe. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu grupa

(X2=0,221; p=0,638).
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Prethodni pokuS$aji postizanja fertiliteta metodom vantelesne oplodnje

U tabeli 10 prikazana je distribucija pacijentkinja prema prethodnim pokuSajima

postizanja fertiliteta metodom VTO po ispitivanim grupama.

Tabela 10. Prethodna vantelesna oplodnja

Prethodna VTO
Ne Da Ukupno
Tiroidna autoimunost Da N 19 7 26
% 73,1% 26,9% 100,0%
Ne N 17 9 26
% 65,4% 34,6% 100,0%
Ukupno N 36 16 52

% 69,2% 30,8% 100,0%

Iz tabele se vidi da je procenat prethodnih VTO veci u grupi pacijentkinja koje
nemaju TAI 34,6%, a grupi pacijentkinja koje imaju TAI 26.9%, ali ova razlika nije
statisti¢ki znacajna (X?=0,361; p=0,548).

Karakteristike pacijentkinja sa tiroidnom autoimuno$éu

Medu 26 pacijentkinja ispitivane grupe sa TAI, njih 16 (61,54%) je imalo od ranije
postavljenu dijagnozu hipotireoze na bazi HT, 4 (15,38%) pacijentkinje HT. Ovih 20
pacijentkinja su bile od ranije na supstituciji levotiroksinom. Kod 6 (23,08%)
pacijentkinja poviSena tiroidna autoantitela (anti TPO At i/ili anti Tg At) su

dijagnostikovana tokom studije.

U tabeli 11 prikazana je deskriptivna statistika vremena postavljanja dijagnoze tiroidne
bolesti u odnosu na ispitivanje (posebno sa novootkrivenim, a posebno bez
novootkrivenih pacijentkinja), dnevna doza levotiroksina i duzina uzimanja terapije, u

mesecima, kod pacijentkinja koje su na terapiji.
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Tabela 11. Karakteristike pacijenata sa tiroidnom autoimunoscéu

Aritmeticka
N sredina SD Median  Minimum Maksimum
Vreme postavljanja dijagnoze 26 36,31 40,12 24 0 134

tiroidne bolesti u odnosu na

ispitivanje (meseci)

Vreme postavljanja dijagnoze 20 47,20 39,71 37 7 134
tiroidne bolesti u odnosu na

ispitivanje (meseci) bez

novootkrivenih pacijentkinja

Terapija levotiroksin (mcg) 20 67,49 29,40 59,82 25 125
Trajanje terapije (meseci) 20 33,00 36,51 19,50 4 134

Tabela 12 prikazuje serumske vrednosti TSH, fT4 i fT3 u podgrupama TAI grupi

zavisno od terapije levotiroksinom.

Tabela 12. Serumski parametri i terapija levotiroksinom
Terapija levotiroksin

Aritmeticka
N sredina SD Median Perc.25 Perc.75

TSHu ne 6 1,90 43 2,04 1,68 2,23
serumu da 20 1,56 70 1,35 1,01 2,21
(uIU/ml)

fTauserumu ne 6 16,52 3,52 16,57 16,20 17,73
(pmol/I) da 20 20,98 2,93 20,74 18,76 22,97
fTzuserumu ne 6 5,39 ,98 5,23 4,79 6,07
(pmol/I) da 20 4,75 51 4,77 4,37 5,23

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u odnosu na TSH (p=0,324) i fT3
(p=0,135), ali je postojala znacajna razlika u odnosu na fT4 (p=0,006) u smislu visih

prosecnih vrednosti u podgrupi sa TAI, gde je primenjena terapija levotiroksinom.
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Eho pregled Stitaste zlezde

Posmatrane su sledece karakteristike eho pregleda Stitaste zlezde: ehogenost tiroidnog
tkiva (hipoehogen, normoehogen, hiperehogen), ehogena struktura zlezde (homogenost
ili nehomogenost) i prokrvljenost parenhima odredena putem CD signala (Colour
Doppler) (slabija, normalna ili poja¢ana prokrvljenost). Meren je volumen desnog (DL)
i levog lobusa (LL) i procenjeno eventualno prisustvo i veli¢ina fokalnih ultrazvuc¢nih

promena (nodusa).

U tabeli 13 prikazana je distribucija pacijentkinja u odnosu na eho pregled tiroidne

zlezde.

Tabela 13. Eho nalaz Stitaste zlezde

N %
Ehogena struktura Homogen 4 15,4%
Zlezde Lako nehomogen 2 7.7%
Nehomogen 20 76,9%
Ehogenost tkiva ~ Hipoehogen 16 61,5%
Zlezde Lako hipoehogen 7 26,9%
Normoehogen 3 11,5%
Prokrvljenost Normalno prokrvljen 16 61,5%
Jace prokrvljen 1 3,8%
Slabije prokrvljen 9 34,6%

Najvec¢i procenat pacijentkinja je imao nehomogenu (76,9%), hipoehogenu

(61,5%) i normalno prokrvljenu (61,5%) tiroidnu zlezdu.
Deskriptivna statistika volumena lobusa je prikazana u tabeli 14.

Tabela 14. Volumen lobusa

Aritmetic¢ka
sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum
Volumen DL (cmd) 4,21 1,88 4,20 0,8 9,0
Volumen LL (cm?3) 3,97 2,42 3,35 1,0 10,8
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Prosecan volumen DL je nesto veci od levog LL.

Od ukupno 26 pacijenata koji imaju TAI, njih 8 (30,8%) ima noduse, od kojih 6
pacijentkinja ima noduse veli¢ine manje od lcm, dok 2 pacijentkinje imaju noduse

veli¢ine vece od lcm.

Etiologija infertiliteta

Distribucija pacijentkinja u odnosu na etiologiju infertiliteta prema ispitivanim grupama

prikazana je u tabeli 15.

Tabela 15. Etiologija infertiliteta

Etiologija infertiliteta

infertilitet
nepoznatog
Mugki  Zenski MeSoviti uzroka Ukupno
Tiroidna Da N 14 4 2 6 26
autoimunost % 53,8% 15,4% 7,7% 23,1% 100,0%
Ne N 8 6 5 7 26
% 30,8% 23,1% 19,2% 26,9% 100,0%
Ukupno N 22 10 7 13 52
% 423% 19,2% 13,5% 25,0% 100,0%

Evidentno je da postoji razlika u distribuciji etiologije infertiliteta, a ona se
najvise ogleda u procentu muskog uzroka (53,5% TAI Da vs. 30,8% TAI Ne) i
meSovitog (7,7% TAI Da vs. 19,2% TAI Ne), nesto manje u Zenskom (15,4% TAI Da
vs. 23,1% TAI Ne).

Ipak, statistickom analizom je utvrdeno da ova razlika nije statisti¢ki znacajna

(X2=3,399; p=0,349).

Takode, kada se posmatra distribucija etiologije infertiliteta u grupama,
uzimajuci u obzir i pojedinacne uzroke zenskog infertiliteta, nije nadena statisticki

znacajna razlika izmedu TAI da i ne grupe, X?=6,999; p=0,228 (tabela 16).
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Tabela 16. Etiologija infertiliteta

Etiologija infertiliteta Ukupno

muski  infertilitet meSovitiEndometrioza PCOS  tubarni

faktor nepoznatog faktor

uzroka
N 14 6 2 1 2 1 26
Tiroidna o % 53,8% 23 1% 7,7% 3,8% 7,7%  3,8% 100,0%
autoimunost N 8 7 5 3 0 3 26
Ne % 30,8%  269% 192%  115% 0,0% 11,5% 100,0%
N 22 13 7 4 2 4 52
Ukupno

% 42,3% 25,0% 13,5% 7,7% 38% 7,7% 100,0%

Endometrioza

U tabeli 17 prikazana je distribucija pacijentkinja prema ispitivanim grupama u odnosu

na endometriozu.

Tabela 17. Endometrioza

Endometrioza

Ne Da Ukupno

Tiroidna autoimunost ~ Da N 25 1 26
% 96,2% 3,8% 100,0%

Ne N 21 5 26
% 80,8% 19,2% 100,0%

Ukupno N 46 6 52

% 88,5% 11,5% 100,0%

Evidentna je razlika izmedu ispitivanih grupa u korist pacijentkinja koje nemaju

TAI 1 to 19,2%, a medu pacijentkinjama koje imaju TAI 3,8% ali ova razlika nije

statisticki znaCajna (X2=3,014; p=0,191).
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Sindrom policisti¢nih jajnika

U tabeli 18 prikazana je distribucija pacijentkinja prema ispitivanim grupama u odnosu

na PCOS.

Tabela 18. Sindrom policisticnih jajnika

Ne Da Ukupno

Tiroidna autoimunost ~ Da N 22 4 26
% 84,6% 15,4% 100,0%

Ne N 25 1 26
%  96,2% 3,8% 100,0%

Ukupno N 47 5 52
%  90,4% 9,6% 100,0%

Kao i u prethodnoj analizi, postoji evidentna razlika u procentima, ovog puta u

korist grupe koja ima TAI 15,4%, a u grupi koja nema TAI 3,8%, ali ni ova razlika nije
statisti¢ki znacajna (X?=1,991; p=0,350).

Broj antralnih folikula i anti-Millerian hormon

Distribucija pacijentkinja u ispitivanim grupama u odnosu na markere ovarijalne reserve

kao $to su broj antralnih folikula i AMH je prikazana u tabeli 19.
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Tabela 19. Broj antralnih folikula i anti-Mullerian hormon

TAI Mann-
Aritmeticka Whitney U
N  sredina SD Median Minimum Maksimum test
Broj antralnih Ne 26 10,92 7,06 9,00 1,00 30,00 Z=-0,954
folikula Da 26 14,35 9,65 12,00 2,00 30,00 p=0,340
AMH (ng/ml) Ne 26 2,16 1,47 1,69 34 6,00 Z=-0,860
Da 26 2,66 1,84 248 24 6,71 p=0,390
AMH/gornja Ne 26 33,10 22,13 29,60 5,10 88,20
referentna  Da 26 46,71 37,54 35,30 4,10 159,80 Z=-1,144
granica za p=0,253

godine (%)

Nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa po broju antralnih
folikula (Z=-0,954; p=0,340) kao ni AMH (Z=-0,860; p=0,390) niti % AMH u odnosu
na gornji referentni opseg (Z=-1,144; p=0,253).

Protokol

Distribucija pacijentkinja prema protokolu u ispitivanim grupama je prikazana u tabeli
20.

Tabela 20. Protokol

Protokol
Kratki Dugi Ukupno
Tiroidna autoimunost ~ Da N 16 10 26
% 61,5% 38,5% 100,0%
Ne N 19 7 26
% 73,1% 26,9% 100,0%
Ukupno N 35 17 52

% 67,3% 32,7% 100,0%

Nema statisticki znaCajne razlike izmedu ispitivanih grupa po protokolu
(X?=0,787; p=0,375). Naime, dugi protokol je u neito veéem procentu u grupi
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pacijentkinja sa TAI 38,5%, a u grupi bez TAI 26,9%, ali ova razlika nije statisti¢ki

znacajna.

Broj dana stimulacije

U tabeli 21 je prikazana deskriptivna statistika broja dana stimulacije po ispitivanim

grupama.

Tabela 21. Broj dana stimulacije

Aritmeti¢ka
Tiroidna autoimunost sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum
Da 10,77 1,31 10 9 14
Ne 10,23 1,17 10 8 14
Ukupno 10,50 1,26 10 8 14

Kao $to se vidi iz tabele, prosecne vrednosti su gotovo identi¢ne. Statistickom
analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (t=1,562;

p=0,125).

Ukupna koli¢ina gonadotropina

Deskriptivna statistika ukupne koli¢ine gonadotropina primenjenih tokom stimulacije po

ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 22.

Tabela 22. Ukupna kolicina gonadotropina

Aritmeticka
Tiroidna autoimunost sredina SD Median ~ Minimum Maksimum
Da 24144 698,2 2487,5 1250 3750
Ne 2567,3 607,3 26125 1125 3675
Ukupno 2490,8 652,4 2550,0 1125 3750

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa po ukupnoj koli¢ini gonadotropina primenjenih tokom

stimulacije (t=-0,842; p=0,404).
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Serumski estradiol na dan zavrsne injekcije

U tabeli 23 prikazana je deskriptivna statistika serumskog estradiola na dan zavr$ne

injekcije po ispitivanim grupama.

Tabela 23. Serumski estradiol na dan zavrsne injekcije (pmol/l)

Aritmeticka
Tiroidna autoimunost sredina SD Median  Minimum  Maksimum
Da 7068,7 2808,7 75700 1167 11560
Ne 6718,7 3122,2 63855 935 11374
Ukupno 6893,7 29456 72445 935 11560

Kao 1 u prethodnim analizama, i ovde nema znacajne razlike izmedu ispitivanih
grupa (Z=-0,494; p=0,621). Naime, proseCna vrednost je neSto veéa u grupi

pacijentkinja sa TAI, ali obzirom da je varijabilitet jako veliki, ova razlika nije znacajna.

Metod fertilizacije (VTO)
U tabeli 24 prikazana je distribucija pacijentkinja u odnosu na metod fertilizacije po

ispitivanim grupama.

Tabela 24. Metod fertilizacije

Metod fertilizacije

ICSI IVF/ICSI Ukupno

Tiroidna autoimunost ~ Da N 17 9 26
% 65,4% 34,6% 100,0%

Ne N 19 7 26
%  73,1% 26,9% 100,0%

Ukupno N 36 16 52
%  69,2% 30,8% 100,0%

Kao i u prethodnoj analizi i ovde postoji mala razlika u procentima, koja nije
statisti¢ki znacajna (X%=0,361; p=0,548).
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Spermogram na dan aspiracije jajnih ¢elija

Analogno prethodnim analizama, ispitivana je i distribucija spermograma na dan

aspiracije jajnih ¢elija, po ispitivanim grupama (Tabela 25).

Tabela 25. Spermogram na dan aspiracije jajnih celija

Spermogram na dan

aspiracije jajnih Celija

Normalan Patoloski Ukupno

Tiroidna autoimunost Da N 8 18 26
% 30,8% 69,2% 100,0%

Ne N 5 21 26
% 19,2% 80,8% 100,0%

Ukupno N 13 39 52
% 25,0% 75,0% 100,0%

Procenat patoloskog spermograma na dan aspiracije jajnih ¢elija je sli¢an u obe

ispitivane grupe, sa neSto vecim procentom kod pacijenata koji nemaju TAI, ali ova

razlika nije statisti¢ki zna¢ajna (X?=0,923; p=0,337).

TSH, fT4i fT3 u serumu

Deskriptivna statistika pacijentkinja po ispitivanim grupama u odnosu na TSH, fT4i fTs

u serumu je prikazana u tabeli 26.
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Tabela 26. TSH, T4, fT3u serumu

Tiroidna  Aritmeticka

Rezultati

autoimunost  sredina SD Median Minimum Maksimum testiranja
TSHu Da 1,63 65 1,58 57 2,73 t=-2,670
serumu  Ne 2,22 89 2,11 61 3,89 p=0,010
(WIU/mD) - Ykupno 1,03 83 1,03 57 3,89
fTau Da 19,95 356 19,74 10,55 26,83  t=2,783
serumu  Ne 17,76 1,84 1764 12091 21,46  p=0,008
(pmol/l)  Ukupno 18,86 3,02 18,27 10,55 26,83
T3 u Da 4,89 68 4,79 3,87 6,90  t=-3,681
serumu  Ne 5,51 49 5,64 4,53 6,29 p=0,001
(mol) Yupno 5,20 66 519 387 6,90

Iz tabele se jasno vidi da su sve tri razlike statisticki znacajne. Naime, prosecne

vrednosti TSH su znacajno vece u grupi pacijentkinja koje nemaju TAI (2,22+0,89 vs.
1,63+0,65 plU/ml), kao i fT3z (5,51£0,49 vs. 4,89+0,68 pmol/l). Nasuprot, prose¢na

vrednost fT4 (19.95+3.56 vs. 17.76+1.84 pmol/l) je znacajno veca u grupi pacijentkinja

koje imaju TAL.

Tiroidna autoantitela u serumu

Deskriptivna statistika serumskih anti TPO At kao i anti Tg At prikazana je u tabeli 27.

Tabela 27. Serumska anti TPO At i anti Tg At

Tiroidna Aritmeti¢ka

Rezultati

autoimunost  sredina SD Median Minimum Maksimum testiranja
Serumska anti Da 127,33 157,39 56,50 5,50 600,00 Z=-4,100
TPO At Ne 12,23 3,89 11,35 6,80 25,50 p<0,001
(1U/mi) Ukupno 69,77 12461 1375 550 600,00
Serumska anti Da 317,86 615,09 66,14 9,00 2380,00 z=-5479
Tg At (IU/ml) Ne 10,89 356 9,00 9,00 22,99  p<0,001
Ukupno 164,37 457,69 14,26 9,00 2380,00
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Kada su u pitanju serumska antitela, evidentna je veoma velika razlika izmedu

ispitivanih grupa, koja je u oba slucaja statisticki znacajna. Naime, koncentracija

antitela je daleko veca u grupi pacijentkinja sa TAI u odnosu na grupu pacijentkinja bez

TAI za: anti TPO At med=56,50 (5,50-600,00 1U/ml) vs. 11,35 (6,80-25,50 IU/ml), anti

Tg At med=66,14 (9,00-2380,00 1U/ml) vs. 9,00 (9,00-22,99 1U/ml), p<0,001.

TSH i fT4 u folikularnoi tenosti

Deskriptivna statistika pacijentkinja po ispitivanim grupama u odnosu na vrednost TSH

i T4 u folikularnoj teénosti je prikazana u tabeli 28.

Tabela 28. TSH i fT4 u folikularnoj tecnosti

Tiroidna  Aritmeticka Rezultati
autoimunost  sredina SD  Median Minimum Maksimum testiranja
TSHu Da 1,52 ,94 1,45 ,19 4,17 t=-0,100
folikularnoj Ne 1,54 76 1,58 25 3,17 p=0,921
teénosti  ykupno 1,53 85 1,54 19 4,17
(LIU/ml)
fTau Da 16,28 2,36 16,42 11,01 20,19 t=1,006
folikularnoj Ne 1570 1,73 1565 12,46 19,43 p=0,319
te€nosti - upno 1599 2,07 1617 11,01 20,19
(pmol/l)

Na osnovu analize dobijenih podataka utvrdeno je da nema znacajnih razlika

izmedu grupa, kako klini¢kih, tako i statistickih.

Tiroidna autoantitela u folikularnoj te¢nosti

Deskriptivna statistika anti TPO At kao i anti Tg At u folikularnoj te¢nosti prikazana je

u tabeli 29.
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Tabela 29. Anti TPO At i anti Tg At u folikularnoj tecnosti

Tiroidna  Aritmeti¢ka Rezultati
autoimunost  sredina SD  Median Minimum Maksimum testiranja
Anti TPO At uDa 70,87 110,59 27,73 4,00 525,20  7=-3,785
folikularnoj  Ne 7,97 16,76 4,00 4,00 89,80  p<0,001
te€nosti Ukupno 3942 8450 4,00 4,00 525,20
(1U/ml)
Anti Tg Atu Da 180,98 356,45 38,29 9,00 1488,00 7=-5446
folikularnoj  Ne 10,74 259 9,00 9,00 18,35  p<0,001
tecnosti Ukupno 95,86 26396 14,41 9,00 1488,00
(1U/ml)

Kao i u slucaju serumskih antitela i ovde je evidentna razlika izmedu grupa.
Naime, medijana vrednosti koncentracije antitela daleko je veéa u grupi pacijentkinja sa
TAI nego u grupi pacijentkinja bez TAI i to: anti TPO At med= 27,73 (4,00-525,20
IU/ml) vs. 4,00 (4,00-89,80 IU/ml), anti Tg At med=38,29 (9,00-1488,00 1U/ml) vs.
9,00 (9,00-18,35 1U/ml) i ove razlike su statisti¢ki znacajne (p<0,001).

Progesteron u folikularnoj te¢nosti

Deskriptivna statistika progesterona u folikularnoj te¢nosti po ispitivanim grupama je

prikazana u tabeli 30.

Tabela 30. Progesteron u folikularnoj tecnosti

Tiroidna Aritmeticka

autoimunost sredina SD Median Minimum  Maksimum
Da 217242 12157,3 21515 1500 46950
Ne 20676,6 11764,9 18865 942 47340
Ukupno 21200,4 11856,7 20225 942 47340

Prose¢na vrednost progesterona u folikularnoj te¢nosti je vrlo slina u obe
ispitivane grupe. Statistickom analizom nije dobijena znaCajna razlika izmedu

ispitivanih grupa (t=0,316; p=0,754).
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Jajne ¢elije

Deskriptivna statistika broja sakupljenih jajnih ¢elija tj. oocita, broja kvalitetnih jajnih
¢elija, kao i procenta kvalitetnih jajnih ¢Eelija po ispitivanim grupama je prikazana u
tabeli 31.

Tabela 31. Jajne celije (broj, kvalitetne) i procenat kvalitetnih jajnih celija
Tiroidna Aritmeti¢ka

autoimunost  sredina SD Median  Minimum Maksimum

Broj jajnih  Da 9,65 4,66 9,00 3 21 Z=-0,717
celija Ne 8,42 4,29 8,00 1 17 p=0,474
Ukupno 9,04 4,48 8,50 1 21
Broj Da 6,62 3,42 6,00 2 14 Z=-0,166
kvalitetnih  Ne 6,19 3,43 6,00 0 14 p=0,869

jajnih €elija Ukupno 6,40 3,39 6,00 0 14
Procenat  Da 69,35 1546 72,08 38 100 t=-0,323
kvalitetnih - e 7099 20,75 75,00 0 100 p=0,748
Jajnih éelija 51150 7017 1814 75,00 0 100

Kao $to se vidi iz tabele prose¢ne vrednosti ispitivanih parametara su vrlo sli¢ne
u obe ispitivane grupe. StatisticCkom analizom je utvrdeno da nema znacajnih razlika

izmedu ispitivanih grupa.

Stopa fertilizacije

U tabeli 32 prikazana je deskriptivna statistika stope fertilizacije po ispitivanim

grupama.

Tabela 32. Stopa fertilizacije

Tiroidna Aritmeticka

autoimunost sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum
Da 69,57 24,54 71,43 0 100

Ne 66,61 26,25 71,43 0 100
Ukupno 68,08 25,21 71,43 0 100
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Kao sto se vidi u tabeli, prosecna vrednost stope fertilizacije u procentima je vrlo
slicna u obe grupe, dok je medijana identi¢na. Statistickom analizom je utvrdeno da

nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (t=0,420; p=0,676).
Embrioni

Deskriptivna statistika ukupnog broja embriona, kao i broja top quality embriona je

prikazana u tabeli 33.

Tabela 33. Ukupan broj embriona i broj top quality embriona
Tiroidna Aritmeticka Rezultati

autoimunost N sredina  SD Median Minimum Maksimum testiranja

Ukupan broj Da 26 5,15 3,12 50 0 12 Z=-0,812
embriona  Ne 26 446 283 40 0 12 p=0,417
Ukupno 52 481 29 40 0 12
Broj top Da 24 463 234 40 0 8 7=-0,935
quality Ne 24 413 227 35 1 11 p=0,350

embriona  \iono 48 437 229 40 0 11

Kao i kada je u pitanju broj jajnih ¢elija ne postoji statisticki znacajna razlika u
prose¢nom broju embriona izmedu ispitivanih grupa. Naime, broj embriona je u obe
analize neSto veci u grupi pacijentkinja sa TAI, ali je ova razlika klini¢ki mala i nije

statisticki znacCajna.

Embriotransfer

Distribucija pacijentkinja po ispitivanim grupama u odnosu na ET je prikazana u tabeli
34.
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Tabela 34. Embriotransfer

Embriotransfer

Ne Da Ukupno

Tiroidna autoimunost Da N 3 23 26
% 11,5% 88,5% 100,0%

Ne N 2 24 26
% 1,7% 92,3% 100,0%

Ukupno N 5 47 52

% 9,6% 90,4% 100,0%

Iz tabele se jasno vidi da su procenti gotovo identicni u obe ispitivane grupe.
Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa

(X2=0,221; p=1,000).

Broj transferisanih embriona

U tabeli 35 prikazana je deskriptivna statistika broja transferisanih embriona po

ispitivanim grupama.

Tabela 35. Broj transferisanih embriona
Aritmeticka

Tiroidna autoimunost N sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum
Da 23 2,35 57 2 1 3
Ne 24 2,25 53 2 1 3
Ukupno 47 2,30 55 2 1 3

Kao 1 u nekoliko prethodnih analiza, razlika izmedu grupa je gotovo
zanemarljiva. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa (Z=-0,649; p=0,516).

Dan embriotransfera

Distribucija pacijentkinja u odnosu na dan kada je raden ET (2. ili 3.dan od aspiracije

jajnih ¢elija) je prikazana u tabeli 36.
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Tabela 36. Dan embriotransfera

Dan ET
2 3 Ukupno
Tiroidna autoimunost Da N 17 6 23
% 73,9% 26,1% 100,0%
Ne N 18 6 24
% 75,0% 25,0% 100,0%
Ukupno N 35 12 47

%  74,5% 25,5% 100,0%

Kao 1 u prethodnoj analizi 1 ovde je distribucija pacijentkinja gotovo identi¢na u
obe ispitivane grupe. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike

izmedu ispitivanih grupa (X?=0,007; p=0,932).

Stopa implantacije

Distribucija pacijentkinja prema stopi implantacije je prikazana u tabeli 37.

Tabela 37. Stopa implantacije

Tiroidna Aritmeticka

autoimunost N sredina SD Median  Minimum Maksimum
Da 23 21,01 32,65 ,00 0 100

Ne 24 31,94 24,53 41,67 0 67
Ukupno 47 26,60 29,00 33,33 0 100

Iako postoji razlika u prose¢nim vrednostima i medijanama, varijabilitet je jako

veliki pa nema znacajnosti razlike (Z=-1.686; p=0,092).

Broj biohemijskih 1 klini¢kih trudnoéa

Analizom podataka utvrdeno je da je broj biohemijskih i klinickih trudnoca isti.
Zapravo, sve pacijentkinje koje su imale biohemijsku trudnoc¢u, postigle su i klinicku
trudnocu. Iz tog razloga je u daljim analizama biohemijska 1 klinicka trudnoca

izjednacene su kao trudnoc¢a uopste.
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Trudnoca

Razlika izmedu ispitivanih grupa po procentu trudnoca, bilo da se radi po zapocetom

ciklusu, bilo da se radi po ET, prikazana je u tabeli 38.

Obzirom da pacijentkinje koje nisu imale ET nisu ni mogle da imaju biohemijsku,
odnosno klini¢ku trudnocu, trudnoéa je raunata na dva nacina. Prvi je po zapocetom
ciklusu, Sto znaci da su sve Zene uzete u obzir 1 zene koje nisu imale ET uzete su kao

negativne. Drugi nacin je po ET i u tom slucaju izuzete su Zene koje nisu imale ET.

Tabela 38. Trudnoca

Tiroidna autoimunost

Rezultati

Da Ne o

testiranja

N % N %

Trudno¢a (po ET) Ne 15 65,2% 8 33,3% X2=4,778
Da 8 34,8% 16 66,7% p=0,029

Trudnoéa (po Ne 18 69,2% 10 38,5% X2=4,952
zapocetom ciklusu) pg 8 30,8% 16 61,5% p=0,026

Iz tabele se jasno vidi da je procenat trudnoc¢a daleko veci u grupi pacijentkinja
koje nemaju TAI, bilo da se radi o trudno¢i koja je raunata po zapocetom ciklusu (61,5
vs. 30,8%, p=0,026), bilo da se radi o trudno¢i koja je ra¢unata po embriotransferu (66,7
vs. 34,8%, p=0,029).

Karakteristike trudnoce

U tabeli 39 prikazana je distribucija pacijentkinja po ispitivanim grupama u odnosu na

gemelarnu trudnodu i rani spontani pobacaj.
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Tabela 39. Karakteristike trudnoce
Tiroidna autoimunost

Rezultati
Da Ne o
testiranja
N % N %
Gemelarna Ne 6 75.0% 8 50.0%
p=0,388
trudnoca Da 2 25.0% 8 50.0%
Rani spontani Ne 8 100.0% 14 87.5%
_ p=0,536
pobacaj Da 0 0.0% 2 12.5%

Kao $to se vidi iz tabele, jedina evidentna klini¢ki znacajna razlika je kada je u
pitanju gemelarna trudnoc¢a. Naime, u grupi pacijentkinja koje imaju TAI evidentan je
manji procenat gemelarnih trudnoca. Ipak, razlike izmedu ispitivanih grupa nisu

statistiCki znacajne.

Korelacija serumskih parametara i parametara folikularne te¢nosti sa parametrima

vantelesne oplodnje

U tabeli 40 prikazana je korelaciona analiza serumskih parametara sa parametrima

vantelesne oplodnje (broj jajnih ¢elija i embriona, stopa fertilizacije i implantacije)
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Tabela 40. Korelaciona analiza serumskih parametara sa parametrima vantelesne
oplodnje

TSHu Anti TPO AtAnti Tg Atu
fT4 u serumufTs u serumu
serumu u serumu serumu
(pmol/l) (pmol/l)
(ulU/ml) (1U/ml) (IU/ml)
Broj jajnih ¢elija Koef. -,103 -,106 -,196 ,032 311
p vrednost ,469 453 ,164 ,820 ,025
Broj kvalitetnih  Koef. -,134 -,138 -,238 ,058 ,235
jajnih ¢elija p vrednost 342 328 ,090 ,684 ,093
Procenat Koef. ,016 -,058 -,165 ,119 -,105
kvalitetnih jajnih p vrednost
B ,909 ,681 ,243 ,400 ,459
celija
Stopa fertilizacije Koef. -,030 ,067 -,106 ,053 -,085
(%) p vrednost 834 ,639 457 7107 ,550
Ukupan broj Koef. -,139 -,122 -,281 ,135 ,284
embriona p vrednost 325 ,389 ,044 ,340 ,041
Broj top quality Koef. -,080 -,149 -,190 ,125 ,285
embriona p vrednost ,587 312 ,195 ,397 ,049
Broj Koef. -,032 ,006 -,048 ,200 ,133
transferisanih
. p vrednost 833 970 746 177 374
embriona
Stopa Koef. .077 -.289 197 -.252 -.006
implantacije  p yrednost 609 049 184 .088 969
(%)

Iz tabele se vidi da su korelacioni koeficijenti niski i da je jedina statisticki
znacajna korelacija izmedu ukupnog broja embriona i serumskog T3 i to u negativnom
smeru (veca vrednost serumskog fT3 prati nizi broj ukupnog broja embriona i obrnuto),
p=0,044. Broj kvalitetnih jajnih c¢elija ima slican koeficijent, ali bez statistiCke
znaCajnosti. Zapaza se negativna korelacija fT4 u serumu sa stopom implantacije
(p=0,049). Ostali koeficijenti su daleko manji 1 nisu statisticki znacajni. Kada su u
pitanju antitela, postoji statisti¢ki znacajna korelacija serumskih anti Tg At sa brojem

jajnih ¢Celija (p=0,025), ukupnim brojem embriona (p=0,041) i brojem visoko kvalitetnih
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embriona (p=0,049). Korelacija je pozitivnog smera, $to znaci da je variranje u istom

smislu (porast vrednosti jednog parametra prati porast vrednosti drugog i obrnutno).

U tabeli 41 prikazana je korelaciona analiza folikularnih parametara sa parametrima

vantelesne oplodnje (broj jajnih ¢éelija i embriona, stopa fertilizacije i implantacije)

Tabela 41. Korelaciona analiza parametara folikularne tecnosti sa parametrima
vantelesne oplodnje

TSHu fTsu Anti TPO At Anti Tgu Progesteron u
folikularnoj folikularnoj u folikularnoj folikularnoj folikularnoj
teCnosti teCnosti teCnosti  teCnosti At  tecnosti
(ulU/ml) — (pmol/l) (J/ml) (IJ/ml) (ng/ml)

Broj jajnih Koef. ,194 -,021 ,035 ,338 -,017
celija p vrednost ,169 ,883 ,806 ,014 ,902
Broj kvalitetnih Koef. ,170 ,030 ,058 ,266 ,033
jajnih ¢elija  p vrednost 228 ,830 ,683 ,057 814
Procenat Koef. ,062 ,194 ,075 -,110 ,182
kvalitetnih p vrednost

iainih celija ,665 ,168 ,596 ,436 ,196
Stopa Koef. -,084 ,006 -,060 -,035 -,021
fertilizacije (%) p vrednost ,553 ,966 672 ,808 ,881
Ukupan broj  Koef. ,154 -,005 ,047 ,332 ,003
embriona p vrednost ,276 974 ,738 ,016 ,985
Broj top quality Koef. 172 -,038 -,019 ,306 ,047
embriona p vrednost 242 796 ,897 ,035 749
Broj Koef. ,096 -,051 ,058 ,116 ,078
transferisanih -y yrednost

embriona 923 132 ,700 ,439 ,601
Stopa Koef. ,188 -,057 -,093 -,009 ,253
implantacije  p vrednost

(%) ,206 ,702 533 ,952 ,086

Korelacija TSH i fT4 u folikularnoj te¢nosti sa ishodima je mala do zanemarljiva

u vedini slucajeva i nije statisticki znacajna. Ali korelacije anti TgAt u folikularnoj
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teCnosti su znacajne sa brojem jajnih celija (p=0,014), brojem embriona (p=0,016),
brojem top quality embriona (p=0,035) i na granici statisticke znacajnosti sa brojem

kvalitetnih jajnih ¢elija (p=0,057). Korelacije su pozitivhog smera i solidne jacine.

Povezanost serumskih i parametara folikularne te¢nosti u odnosu na ishod (trudnoéa po

ET)

Povezanost serumskih i analiza folikularne te¢nosti u odnosu na ishod (trudnoc¢a po ET)

je prikazana u tabeli 42.
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Tabela 42. Serumske i analize folikularne tecnosti u odnosu na ishod (trudnoc¢a po ET)

Trudnoca (po ET) )
Rezultati
Aritmeticka . ..
. SD Median Perc.25 Perc.75 testiranja
sredina
TSH u serumu Ne 1,9 9 18 1,0 2,7 t=0,623
(ulU/ml) Da 2,0 8 2,0 1,4 2,4 p=0,536
T4 u serumu (pmol/l) Ne 19,9 3,2 194 17,7 215 t=-2,490
Da 17,7 2,8 17,6 16,3 19,6 p=0,017
fT3 u serumu (pmol/l) Ne 50 ,6 4,9 4,8 5,6 t=1,600
Da 53 ,6 5,3 4,8 57 p=0,117
Anti TPO At u Ne 75,8 122,4 23,6 11,0 102,8 Z=-1,724
serumu (1U/ml) Da 56,1 127,6 12,1 9,6 22,0 p=0,085
Anti Tg At u serumu Ne 138,8 305,4 15,7 9,0 204,2 Z=-0,219
(1U/ml) Da 217,0 606,4 13,1 9,0 47,6 p=0,827
TSH u folikularnoj  Ne 15 9 1,6 ,6 2,0 t=0,894
te¢nosti (uIU/ml) Da 1,7 ,8 1,7 1,0 2,2 p=0,376
fT4u folikularnoj Ne 16,2 2,0 16,3 14,6 17,6 t=-0,727
tecnosti (pmol/l) Da 15,8 2,3 15,8 14,6 17,3 p=0,471
Anti TPO At u Ne 36,0 55,6 54 4,0 35,0 Z=-0,923
folikularnoj te¢nosti  Da p=0,356
39,1 108,1 4,0 4,0 8,0

(1U/ml)
Anti Tg Atu Ne 68,1 92,7 14,0 9,0 125,1 Z=-0,409
folikularnoj te¢nosti  Da p=0,683

137,9 377,4 14,0 9,0 28,0
(1U/ml)
Progesteron u Ne 17931,7 10995,3 17550,0 9760,0 26210,0

t=1,926

folikularnoj te¢nosti  Da
24316,3 11698,1 25510,0 16275,0 29550,0 p=0,060

(ng/ml)

Iz tabele se vidi da postoji znacajna razlika izmedu trudnoce racunate po ET
kada je u pitanju serumski fT4 (p=0,017) i to u smislu viSe vrednosti u grupi u kojoj nije
ostvarena trudnoca, dok je razlika u vrednosti progesterona u folikularnoj te¢nosti blizu

konvencionalnog nivoa znacajnosti (p=0,060) visa u grupi u kojoj je ostvarena trudnoca.
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Etiologija infertiliteta i1 trudnoc¢a kao ishod

U tabeli 43 i 44 prikazana je etiologija infertiliteta i trudnoc¢a po ET ili zapoc¢etom

ciklusu.

Tabela 43. Etiologija infertiliteta i trudnoca po embriotransferu

Trudnoéa po ET

Ne Da Ukupno

Etiologija Muski N 8 9 17
% 47.1% 52.9% 100.0%

Zenski N 7 3 10
% 70.0% 30.0% 100.0%

Mesoviti N 3 4 7
% 42.9% 57.1% 100.0%

Nepoznatog uzroka N 5 8 13
% 38.5% 61.5% 100.0%

Ukupno N 23 24 47
% 48.9% 51.1% 100.0%

Tabela 44. Etiologija infertiliteta i trudnoca po zapocetom ciklusu

Trudnoca po zapocetom

ciklusu

Ne Da Ukupno

Etiologija Muski N 13 9 22
% 59.1% 40.9% 100.0%

Zenski N 7 3 10
% 70.0% 30.0% 100.0%

Mesoviti N 3 4 7
% 42.9% 57.1% 100.0%

Nepoznatog uzroka N 5 8 13
% 38.5% 61.5% 100.0%

Ukupno N 28 24 52
% 53.8% 46.2% 100.0%
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Razlicite etiologije infertiliteta nisu imali statisticki znacajan uticaj na ishod

VTO (trudnoé¢a po ET p=0.500; trudnoca po zapocetom ciklusu p=0.437).

Odnos TSH, fT4, antitela u serumu i folikularnoj te¢nosti

U tabeli 45 prikazana je korelacija serumskih i parametara folikularne te¢nosti.

Tabela 45. Korelacija serumskih i parametara
folikularne tecnosti

Korelacija (p vrednost)

TSH 0,467 (<0,001)

T, 0,598 (<0,001)

Anti TPO At 0,903 (<0,001)
Anti Tg At 0,930 (p<0,001)

Kao §to se vidi iz tabele, slaganje, odnosno korelacija je vrlo visoka. Zbog
velikog varijabiliteta antitela, isti su testirani kao izvorni podaci, a zatim potvrdeni na
podacima dobijenim logaritmovanjem. Obzirom da su rezultati vrlo sli¢ni, prikazani su

samo izvorni podaci.

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 1 i Grafikon 2).
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Grafikon 1. Korelacija serumskog i TSH i T4 u folikularnoj tecnosti

75



anti TPO At u folikularnoj teénosti (IU/ml)

anti Tg At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml)

600.00

500.00

400.00

300.00

200.00

100.00

.00

20000 30000 400,00
anti TPO At u serumu (IU/ml)

T
500.00

T
G00.00

1400.00-

1200.00

1000.00-

800.00

600,00

400.00

200.00

.00+

T
500.00

T T
1000.00 1500.00

anti Tg At u serumu (IU/ml)

T
2000.00

T
250000

76



3.00

2.507

2.00=

1.507

1.00

Log (Anti TPO At u folikularnoj teénosti)

509

Log (Anti TPO At u serumu)

3.0

3.00

250

2.005

1.50

Log (Anti Tg At u folikularnoj teénosti)

1.005

T T T T
a0 1.00 150 200 230 3.00 3450

Log (Anti Tg At u serumu)

Grafikon 2. Korelacija serumskih i anti TPO At i anti Tg At u folikularnoj tecnosti
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Tabela 46 prikazuje korelaciju tiroidnih autoantitela u serumu i folikularnoj te¢nosti po

ispitivanim grupama

Tabela 46. Korelacija tiroidnih autoantitela u serumu i folikularnoj
tecnosti po ispitivanim grupama
TAI da (korelacija (p) TAI ne (korelacija (p)

Anti TPO At 0,961 (<0,001) 0,438 (0,025)
Anti Tg At 0,945 (<0,001) 0,554 (0,003)

Korelacija progesterona u folikularnoj te¢nosti sa tiroidnim autoantitelima u serumu i

folikularnoj te¢nosti

Korelaciona analiza progesterona u folikularnoj te¢nosti sa anti TPO At i anti Tg Atu

serumu i folikularnoj te¢nosti prikazana je u tabeli 47.

Tabela 47. Korelaciona analiza progesterona u folikularnoj tecnosti sa anti TPO At i
anti Tg At u serumu i folikularnoj tecnosti

Progesteron u folikularnoj tecnosti (ng/ml)

Rho p vrednost
Anti TPO At u serumu (1U/ml) -,222 113
Anti Tg At u serumu (1U/ml) ,029 837
Anti TPO At u folikularnoj tecnosti (IU/ml) -,065 ,649
Anti Tg At u folikularnoj tecnosti (IU/ml) ,109 ,443

Kao $to se vidi iz tabele, korelacija je mala, gotovo zanemarljiva 1 nije statistic¢ki

znacajna.

Korelaciona analiza progesterona u folikularnoj te€nosti sa anti TPO At 1 anti Tg At u

serumu i folikularnoj te¢nosti prikazana je po grupama u tabeli 48.
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Tabela 48. Korelaciona analiza progesterona u folikularnoj tecnosti sa anti TPO At i

anti Tg At u serumu i folikularnoj tecnosti po grupama

Tiroidna autoimunost

Progesteron u folikularnoj

tecnosti (ng/ml)

Rho p vrednost
Anti TPO At u serumu (1U/ml) -,327 ,103
Da Anti Tg At u serumu (1U/ml) ,069 ,739
Anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml) -,153 ,456
Anti Tg At u folikularnoj tecnosti (IU/ml) ,202 322
Anti TPO At u serumu (1U/ml) -,184 ,367
Ne Anti Tg At u serumu (1U/ml) -,110 ,593
Anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml) -,160 ,436
Anti Tg At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml) -,084 ,682

Vrednosti tiroidnih autoantitela u serumu 1 folikularnoj te¢nosti za prognozu ishoda

VTO

Da bi se odredio moguci cut-off za nivo antitela u serumu i folikularnoj te¢nosti uradena

je ROC analiza. Pod pretpostavkom da se tokom perioda u kojem je radena VTO

koncentracija ovih antitela nee menjati ispitivana je moguca cut-off vrednost, odnosno

da li koncentracija antitela moze sluziti kao prediktivni marker za ishod (trudnoca po

ET).

Tabela 49. Povrsina ispod krive

Testirani marker Povr§ina p vrednost 95% IP za povrsinu
Anti TPO At u serumu (1U/ml) ,647 ,085 487 ,806
Anti Tg At u serumu (1U/ml) ,518 ,831 ,348 ,688
Anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml) 572 ,395 ,406 ,739
Anti Tg At u folikularnoj te¢nosti (IU/ml) 534 ,686 ,367 ,702

Kao sto se iz priloZzenog vidi, sve povrSine su malo udaljene od 0,5. Jedino je

vrednost serumskih anti TPO antitela mogu¢i prediktor ishoda, p vrednost je blizu

konvencionalnog nivoa znacajnosti, ali nije znacajan. Rezultati su i1 graficki prikazani

(Grafikon 3).
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Grafikon 3. ROC analiza antitela kao potencijalnih markera pozitivnog ishoda VTO

I iz grafikona se vidi da jedino serumska anti TPO At imaju nesto vecu povrsinu
od ostalih markera. Obzirom da nema statistiCke znacajnosti, cut-off vrednost nije

izraGunavana.

Korelacija vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do ispitivanja sa trajanjem

infertiliteta i vrednostima tiroidnih autoantitelima

Korelaciona analiza vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do ispitivanja sa
trajanjem infertiliteta i vrednostima tiroidnih autoantitelima i progesterona je prikazana
u tabeli 50.
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Tabela 50. Korelaciona analiza vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u
odnosu na ispitivanje sa trajanjem infertiliteta i vrednostima tiroidnih autoantitela i
progesterona

Vreme postavljanja Vreme postavljanja dijagnoze

dijagnoze tiroidne bolesti u tiroidne bolesti u odnosu na

odnosu na ispitivanje ispitivanje (meseci) bez
(meseci) novootkrivenih pacijentkinja
Trajanje infertiliteta Rho -,013 222
p vrednost ,948 ,348
Anti TPO Atu  Rho 445 ,246
serumu (1U/ml)  p vrednost ,023 296
Anti Tg At u serumu Rho ,129 ,090
(1U/ml) p vrednost 530 704
Anti Tg At u Rho 114 ,179
folikularnoj te¢nosti p vrednost
579 451
(IU/ml)
Anti TPO Atu  Rho 403 ,216
folikularnoj te¢nosti p vrednost
,041 ,361
(IU/ml)
Progesteron u Rho -,361 -,133
folikularnoj tecnosti p yrednost
070 577

(ng/ml)

Na osnovu rezultata korelacione analize, utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna korelacija izmedu vremenskog perioda od postavljanja dijagnoze tiroidne
bolesti do ispitivanja sa anti TPO At u serumu (p=0,023) 1 folikularnoj te¢nosti
pacijentkinje). Korelacija je pozitivnog smera i pozitivne jacine. Sa istim parametrom je
blizu statistiCke znacajnosti 1 progesteron u folikularnoj te¢nosti (p=0,070). Ovog puta

korelacija je negativnog smera.

Korelaciona analiza vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na

ispitivanje sa parametrima vantelesne oplodnje (broj i kvalitet jajnih ¢elija i embriona,

stopa fertilizacije i implantacije)
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Sledeca tabela (Tabela 51) prikazuje korelaciju vremena postavljanja dijagnoze tiroidne
bolesti u odnosu na ispitivanje sa parametrima vantelesne oplodnje (broj i kvalitet jajnih
¢elija i embriona, stopa fertilizacije i implantacije)

Tabela 51. Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na ispitivanje i
parametri vantelesne oplodnje

Vreme postavljanja Vreme postavljanja dijagnoze

dijagnoze tiroidne bolesti u tiroidne bolesti u odnosu na

odnosu na ispitivanje ispitivanje (meseci) bez

(meseci) novootkrivenih pacijentkinja
Broj jajnih ¢elija Rho ,292 ,356
p vrednost ,148 ,123
Broj kvalitetnih  Rho ,257 ,270
jajnih ¢elija  p vrednost ,205 ,250
Procenat kvalitetnih Rho -,050 -,108
jajnih éelija p vrednost ,807 ,651
Stopa fertilizacije Rho ,017 -,169
(%) p vrednost ,936 476
Ukupan broj Rho ,194 ,166
embriona p vrednost ,343 ,486
Broj top quality Rho -,061 -,025
embriona p vrednost 776 ,919
Broj transferisanih Rho ,304 ,288
embriona p vrednost 158 246
Stopa implantacije Rho -,250 -,057
(%) p vrednost ,250 ,824

Na osnovu rezultata korelacione analize utvrdeno je da nema znaajnih
korelacija duzine bolesti i navedenih parametara. Neke korelacije imaju neSto veci
koeficijent korelacije (broj jajnih ¢elija, broj kvalitetnih jajnih ¢elija, broj transferisanih

embriona), ali bez znacajnosti.
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Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do ispitivanja u odnosu na trudnocu,

gemelarnu trudnocu i rani spontani pobacaj

Deskriptivna 1 analiticka statistika vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do
ispitivanja u odnosu na trudnocu, gemelarnu trudnocu i rani spontani pobacaj prikazana

je u tabeli 52.

Tabela 52. Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do ispitivanja u odnosu na
trudnocu, gemelarnu trudnocu i rani spontani pobacaj
Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na

ispitivanje (meseci) Rezultati
Aritmeticka testiranja
N sredina SD Median Perc.25  Perc. 75
Trudno¢a (po ET) Ne 15 448 43,7 24,0 17,0 84,0 Z=-1,170
Da 8 19,6 20,1 16,0 ,0 38,5 p=0,255
Gemelarna Ne 6 19,7 20,3 16,0 0 38,0
trudnoca Da 2 195 276 195 0 39,0 '
Rani spontani Ne 8 19,6 20,1 16,0 0 38,5
pobacaj Da 0 , , , , , )

Iz tabele se vidi da nema znaCajnih razlika. Ali evidentno je da je vreme
postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do ispitivanja duZe kod pacijentkinja koje nisu

ostale trudne, kao 1 kod pacijentkinja koje nisu imale gemelarnu trudnocu.

Kada se uradi ista analiza, samo se isklju¢e novootkrivene pacijentkinje, medijane su
priblizne (tabela 53).
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Tabela 53. Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na ispitivanje (bez
novootkrivenih pacijentkinja) u odnosu na trudnoéu, gemelarnu trudnocu i rani

spontani pobacaj

Vreme postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na

ispitivanje (meseci) bez novootkrivenih pacijentkinja Rezultati
Aritmeticka testiranja
N sredina SD Median Perc.25 Perc. 75
Trudnoca Ne 13 51,7 430 36,0 22,0 84,0 Z=-0,346
(po ET) Da 5 31,4 156 38,0 24,0 39,0 p=0,756
Gemelarna Ne 4 29,5 174 310 16,0 43,0
trudnoca Da 1 39,0 , 39,0 39,0 39,0 -
Rani spontani  Ne 5 31,4 156 38,0 24,0 39,0
pobataj Da 0 .

Korelaciona analiza trajanja terapije prema trajanju infertiliteta, tiroidnim autoantitelima

1 broju jajnih ¢éelija 1 embriona

Korelacija trajanja terapije (supstitucija levotiroksinom) prema trajanju infertiliteta,

tiroidnim autoantitelima i broju jajnih ¢elija i embriona je prikazana u tabeli 54.
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Tabela 54. Korelacija trajanja terapije prema trajanju infertiliteta,
tiroidnim autoantitelima i broju i kvalitetu jajnih celija i embriona
I stopama fertilizacije i implantacije

Trajanje terapije (meseci)

Rho p vrednost

Trajanje infertiliteta -,086 Jq17
anti TPO At u serumu (1U/ml) 425 ,062
anti Tg At u serumu (1U/ml) -, 158 ,505
anti TPO At u folikularnoj tecnosti
(1u/mi) ,350 ,131
anti Tg At u folikularnoj te¢nosti
(u/mi) -,149 ,532
Broj jajnih ¢elija -,039 871
Broj kvalitetnih jajnih celija -,129 ,589
Procenat kvalitetnih jajnih celija -,220 352
Stopa fertilizacije (%) -,014 ,952
Ukupan broj embriona -171 470
Broj top quality embriona -,136 ,579
Broj transferisanih embriona ,310 ,210

Stopa implantacije (%) ,187 ,458

Na osnovu rezultata korelacione analize utvrdeno je da je jedino korelacija
trajanja terapije sa serumskim anti TPO antitelima blizu konvencionalnog nivoa
znacajnosti  (p=0,062) 1 solidne jafine (Rho=0,425). Pored nje, interesantna je
povezanost sa anti TPO antitelima u folikularnoj te¢nosti (Rho=0,350, p=0,131), kao i
sa brojem transferisanih embriona (Rho=0,310, p=0,210), ali ponovo, bez statisticke

znacajnosti.

Korelaciona analiza trajanja terapije u odnosu na trudnocu, gemelarnu trudnoc¢u i rane

spontane pobacaje

U tabeli 55 prikazana je korelaciona analiza trajanja terapije u odnosu na trudnocu,

gemelarnu trudnocu i rane spontane pobacaje

85



Tabela 55. Trajanje terapije u odnosu na trudnocu, gemelarnu trudnocu i rane
spontane pobacaje

Trajanje terapije (meseci)

Rezultati
Aritmeticka o
testiranja
N sredina SD Median Perc.25 Perc. 75
Trudnoéa Ne 13 36,5 444 17,0 12,0 36,0 Z=-0,692
(po ET) Da 5 28,6 140 36,0 24,0 38,0 p=0,517
Gemelarna Ne 4 26,0 14,7 30,0 15,0 37,0
trudnoc¢a Da 1 39,0 , 39,0 39,0 39,0
Rani spontani Ne 5 28,6 140 36,0 24,0 38,0
pobacaj Da 0

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da je trajanje terapije krace kod

pacijentkinja koje nisu bile trudne.

Korelacija podataka Doppler sonografije tiroidne Zlezde sa procenom vaskularizacije, sa

hormonskim analizama

Korelacija podataka eho pregleda tiroidne zlezde sa hormonskim analizama je prikazana
u tabeli 56.
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Tabela 56. Korelacija podataka eho pregleda tiroidne zlezde sa hormonskim
analizama

Ehogena Ehogenost

struktura Zlezde tkiva Prokrvljenost

TSH u serumu (nlU/ml) Rho ,001 421 ,391

p vrednost ,996 ,032 ,048
T4 u serumu (pmol/l) Rho -,036 -,198 -,065

p vrednost ,860 ,333 , 754
fT3 u serumu (pmol/l) Rho -,268 ,151 ,029

p vrednost ,186 ,462 ,889
Anti TPO At u serumu (IU/ml) Rho ,304 -,565 ,180

p vrednost ,131 ,003 ,380
Anti Tg At u serumu (IU/ml)  Rho -,015 ,199 -,018

p vrednost ,943 331 ,931
TSH u folikularnoj te¢nosti Rho -,161 215 ,110
(UIJ/ml) p vrednost ,433 ,292 ,592
T4 u folikularnoj te¢nosti Rho -,165 -,157 -,203
(pmol/l) p vrednost 419 444 ,321
Anti TPO At u folikularnoj Rho ,218 -,528 ,125
te¢nosti (IU/ml) p vrednost ,285 ,006 543
Anti Tg At u folikularnoj Rho -,046 170 -,053
tecnosti (IU/ml) p vrednost ,825 ,406 197
Progesteron u folikularnoj Rho -,352 ,349 -,079
teCnosti (ng/ml) p vrednost ,078 ,080 ;703

Rezultati korelacione analize pokazuju da postoji znacajna korelacija ehogenosti
sa serumskim TSH (pozitivnog smera, solidna), serumskim anti TPO At (negativhog
smera, jaka), anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (negativnog smera, jaka), dok je
korelacija blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti kod progesterona u folikularnoj

te¢nosti. Prokrvljenost jedino korelira sa nivoom TSH u serumu (p=0,048).
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Protokol u odnosu na serumske i parametre folikularne te¢nosti

U tabeli 57 prikazana je deskriptivna statistika serumskih i parametara folikularne

te¢nosti u odnosu na pacijente sa kratkim 1 dugim protokolom.

Tabela 57. Serumski i parametri folikularne tecnosti u odnosu na protokol

Protokol )
Rezultati
Aritmeticka . ..
) SD Median Perc.25 Perc. 75  testiranja
sredina
TSH u serumu kratki 2,1 9 2,0 15 2,7 Z=-1,726
(UIU/ml) dugi 1,6 v 1,3 1,1 2,2 p=0,084
fT4 u serumu kratki 19,2 2,6 19,1 171 20,7 t=1,189
(pmol/l) dugi 18,1 3,7 17,7 16,7 19,6 p=0,240
fT3 u serumu kratki 53 v 54 4.8 5,8 t=1,829
(pmol/l) dugi 50 ,6 51 45 54 p=0,073
Anti TPO Atu kratki 69,4 121,0 15,1 10,8 59,3 Z=-0,302
serumu (IU/ml)  dugi 70,6 135,7 13,1 10,6 26,6 p=0,762
Anti Tg Atu kratki 118,8 402,4 11,2 9,0 52,7 Z=-1,450
serumu (IU/ml)  dugi 258,2 556,6 26,0 12,3 177,4 p=0,147
TSH u folikularnoj kratki 15 ,8 1.4 9 2,0 Z=-0,137
teCnosti (nIU/ml) dugi 1,6 1,0 1,8 ,6 2,0 p=0,891
fT, u folikularnoj kratki 16,3 2,0 16,4 14,8 17,6 t=1,325
tecnosti (pmol/l)  dugi 15,5 2,1 15,5 14,5 16,4 p=0,191
Anti TPO Atu kratki 45,3 97,6 4,0 4,0 35,0
) ) Z=-0,276
folikularnoj dugi
. 27,3 48,0 4,0 4.0 10,1 p=0,783
te¢nosti (IU/ml)
Anti Tg Atu kratki 731 208,7 11,7 9,0 33,1
Z=-1,688
folikularnoj dugi

1427 355,0 18,4 10,9 133,3 p=0,091
tecnosti (IU/ml)

Progesteron u kratki 22700,3 10701,0 21330,0 16100,0 27060,0

folikularnoj dugi

Z=-1,122
18112,4 13773,5 16450,0 6660,0 27650,0 p=0,262

tecnosti (ng/ml)

Na osnovu dobijenih rezultata je jasno da nema statisti¢ki znacajnih razlika, ali

postoje razlike u deskriptivnim parametrima, kada je u pitanju serumski TSH u smislu
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visih prosecnih vrednosti kod kratkog protokola, kao i za serumski fT3, dok serumska
anti Tg At i1 anti Tg At u folikularnoj tecnosti su bila visih prose¢nih vrednosti kod

primenjenog dugog protokola.

Protokol u odnosu na broj jajnih ¢elija i embriona, stopu fertilizacije i stopu

implantacije

U tabeli 58 prikazana je deskriptivna i analitiCka statistika broja jajnih ¢elija i embriona,

stope fertilizacije i implantacije u odnosu na kratki i dugi protokol.

Tabela 58. Broj jajnih céelija i embriona, stopa fertilizacije i implantacije u odnosu na
protokol

Rezultati
Protokol testiranja
Aritmetic¢ka .
) SD Median Perc.25 Perc. 75
sredina
Broj jajnih ¢elija Kratki 8,2 4,8 8,0 5,0 10,0 Z=-2,556
Dugi 10,8 3,1 10,0 8,0 13,0 p=0,011
Broj kvalitetnih  Kratki 58 3,4 50 3,0 7,0 Z=-2,127
jajnih Celija Dugi 7,7 3,1 7,0 6,0 9,0 p=0,033
Procenat Kratki 70,3 20,0 750 60,0 81,8
S Z=-0,342
kvalitetnih jajnih Dugi
. 70,0 140 727 57,1 81,8 p=0,732
¢elija
Stopa fertilizacijeKratki 65,7 27,2 714 53,9 80,0 Z=-0,745
(%) Dugi 72,9 20,3 75,0 60,0 85,7 p=0,457
Ukupan broj Kratki 4,1 2,7 4,0 2,0 6,0 Z=-2,174
embriona Dugi 6,2 3,0 6,0 4,0 7,0 p=0,030
Broj top quality Kratki 3,9 2,1 3,0 3,0 5,0 Z=-1,802
embriona Dugi 53 2,5 50 3,0 7,0 p=0,072
Broj Kratki 2,4 6 2,0 2,0 3,0
wansferisanih Z=-1,923
ransferisani Dugi
_ g 2.1 320 2,0 20  p=0,054
embriona
Stopa Kratki 17,8 23,1 0 0 33,3 Z=-2,727
implantacije Dugi 42,2 32,3 50,0 0 50,0 p=0,006
(%)
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Za razliku od prethodne analize, ovde postoje evidentne statisticki znacajne
razlike izmedu grupa. Znacajna razlika je izmedu grupa po broju jajnih ¢elija kojih je
prosecno vise u grupi pacijentkinja u kojoj je primenjen dugi protokol (p=0.011), kao 1
broj kvalitetnih jajnih (p=0.033) i ukupan broj embriona (p=0.030), dok je razlika na
samoj granici konvencionalnog nivoa znacajnosti, odnosno blizu kod broja
transferisanih embriona sa (p=0.054) i broja top quality embriona (p=0.072). Stopa

implantacije je bila ve¢a nakon primene dugog protokola (p=0.006).

Protokol u odnosu na ishod

Distribucija pacijentkinja prema tipu protokola u odnosu na ishod VTO je prikazana u
tabeli 59.

Tabela 59. Ishod vantelesne oplodnje

Protokol )
i i Rezultati
Kratki Dugi o
testiranja
N % N %
Trudnoca (po ET) Ne 18 60,0% 5 29,4% X?=4,063
Da 12 40,0% 12 70,6% p=0,044
Gemelarna Ne 5 41,7% 9 75,0%
p=0,214
trudnoca Da 7 58,3% 3 25,0%
Rani spontani Ne 10 83,3% 12 100,0%
. p=0,478
pobacaj Da 2 16,7% 0 0,0%

Pacijentkinje sa dugim protokolom imaju statisti¢ki zna¢ajno veci broj uspesnih
VTO u odnosu na pacijentkinje na kratkom protokolu 70,6 vs. 40,0%, p=0,044. Razlike

po gemelarnoj trudno¢i i ranim spontanim pobacajima nisu znacajne.

Korelacija broja dana stimulacije, ukupne koli¢ine gonadotropina i serumskoqg estradiola

na dan zavrSne injekcije sa serumskim i parametrima folikularne te¢nosti

Korelaciona analiza broja dana stimulacije, ukupne koli¢ine gonadotropina i serumskog
estradiola na dan zavrSne injekcije sa serumskim i folikularnim parametrima je

prikazana u tabeli 60.
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Tabela 60. Korelaciona analiza broja dana stimulacije, ukupne kolicine gonadotropina
i serumskog estradiola sa serumskim i folikularnim parametrima

. ~ Serumski estradiol na
Brojdana  Ukupna koli¢ina o
) By ) dan zavr$ne injekcije
stimulacije  gonadotropina (1J)

(pmol/l)
TSH u serumu Koeficijent -,132 ,079 -,136
(HIU/mI) p vrednost 352 577 335
T4 u serumu (pmol/l) Koeficijent ,243 ,034 -,193
p vrednost ,083 ,813 ,170
T3 u serumu (pmol/l) Koeficijent -,097 ,155 -,222
p vrednost ,494 272 114
Anti TPO At u serumu Koeficijent ,047 -,062 -,132
(IJ/ml) p vrednost 741 ,661 ,350
Anti Tg Atuserumu  Koeficijent -,041 -,345 ,184
(IU/ml) p vrednost 174 ,012 ,192
TSH u folikularnoj Koeficijent -,193 -,111 ,268
te¢nosti (uIU/ml) p vrednost ,170 431 ,054
fT4u folikularnoj Koeficijent -,117 ,161 ,012
te¢nosti (pmol/l) p vrednost ,409 ,255 ,931
Anti TPO Atu Koeficijent -,046 ,005 -,101
folikularnoj tecnosti  p vrednost
(1U/ml) ,748 973 476
Anti Tg Atu Koeficijent -,018 -,311 ,219
folikularnoj tecnosti  p vrednost
(Uil ,897 ,025 ,118
Progesteron u Koeficijent -,163 ,323 173
folikularnoj te¢nosti  p yrednost
,249 ,020 ,220

(ng/ml)

Iz tabele se vidi da postoji znacajna korelacija ukupne koli¢ine gonadotropina sa
serumskim anti Tg At (p=0,012), anti Tg At (p=0,025) i progesteronom u folikularnoj
tecnosti (p=0.020), i to negativnog smera za antitela, a pozitivnog za progesteron. Na

samoj granici statisticke znacajnosti je korelacija estradiola na dan zavrsne injekcije i

91



TSH u folikularnoj te€nosti, pozitivhog smera. Ostale korelacije nisu statisticki

znacajne.

Korelacija metoda vantelesne oplodnje sa serumskim i parametrima folikularne teénosti

Korelaciona analiza metoda fertilizacije sa serumskim i folikularnim parametrima je

prikazana u tabeli 61.
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Tabela 61. Korelaciona analiza metoda fertilizacije sa serumskim i folikularnim
parametrima

Metod fertilizacije

Aritmeticka p vrednost
sredina SD Median Minimum Maximum

TSH userumu ICSI 1,87 ,86 1,90 57 3,77 t=-0,787
(UIU/ml) IVF/ICSI 2,06 76 2,08 1,10 3,89 p=0,435
fT4 userumu ICSI 19,40 2,91 19,17 15,66 26,83 t=2,017
(pmol/l) IVF/ICSI 17,63 2,96 17,67 10,55 22,72 p=0,049
fTsuserumu  ICSI 521 ,66 5,14 3,95 6,90 t=0,019
(pmol/l) IVF/ICSI 5,20 ,69 531 3,87 6,26 p=0,985
Anti TPO Atu ICSI 83,43 145,32 12,85 5,50 600,00 Z=-0,089
serumu (IU/ml) 1VF/ICSI 39,05 45,46 16,75 6,80 167,20 p=0,929
Anti Tg Atu  ICSI 144,45 455,07 12,92 9,00 2380,00 Z=-1,443
serumu (IU/ml) IVF/ICSI 209,21 47535 60,44 9,00 1944,00 p=0,149
TSHu ICSI 1,37 ,86 1,22 ,19 4,17
folikularnoj IVF/ICSI 1,90 ,70 1,97 ,63 3,18 t=-2,128
teénosti p=0,038
(RIU/mI)
fTsu ICSI 16,30 2,03 16,28 12,46 20,19 21,647
folikularnoj IVF/ICSI 15,30 2,05 15,96 11,01 17,55
te¢nosti (pmol/1) P=0,108
Anti TPO Atu ICSI 49,18 99,11 4,00 4,00 525,20 720250
folikularnoj IVF/ICSI 17,48 24,92 4,85 4,00 76,99 020,796
tecnosti (IU/ml)
Anti Tg Atu  ICSI 68,68 204,49 12,05 9,00 1211,00 71786
folikularnoj IVF/ICSI 157,04 365,46 24,18 9,00 1488,00 620,074
te¢nosti (IU/ml)
Progesteronu  ICSI 20551,44  11194,71 19190,00 942,00  45650,00 20,555
folikularnoj IVF/ICSI 22660,63  13500,88 24350,00 1500,00 47340,00 0=0,579

tecnosti (ng/ml)

Iz tabele se vidi da postoji znacajna razlika samo kada je re¢ o vrednostima
serumskom fT4, gde se zapazaju vise prosecne vrednosti kod primene ICSI metoda
(p=0,049) i povisenim prose¢nim vrednostima TSH u folikularnoj te¢nosti kod primene
kombinovanog metoda (p=0,038). Razlike po ostalim parametrima nisu statisticki

znacajne.
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Korelacija broja dana stimulacije, ukupne koli¢ine gonadotropina i estradiola sa brojem

jajnih ¢elija 1 embriona

Korelaciona analiza broja dana stimulacije, ukupne koli¢ine gonadotropina i estradiola
sa brojem jajnih Celija i embriona, stopama fertilizacije i implantacije je prikazana u
tabeli 62.

Tabela 62. Korelaciona analiza broja dana stimulacije, ukupne kolic¢ine gonadotropina

i estradiola sa brojem jajnih celija i embriona, stopama fertilizacije i implantacije
Estradiol na dan

Brojdana  Ukupna koli¢ina

stimulacije gonadotropina (IJ) Zé?,rsne
injekcije(pmol/l)
Broj jajnih ¢elija Koeficijent -,059 -,311 ,568
p vrednost ,678 ,025 <,001
Broj kvalitetnih jajnih Koeficijent ,044 -,197 ,548
celija p vrednost ,759 ,162 <,001
Procenat kvalitetnih jajnih Koeficijent ,132 174 ,069
¢elija p vrednost ;352 217 ,628
Stopa fertilizacije (%) Koeficijent ,418 ,095 ,089
p vrednost ,002 ,504 ,528
Ukupan broj embriona Koeficijent ,199 -,188 ,498
p vrednost ,156 ,181 <,001
Broj top quality embriona Koeficijent ,197 -,179 ,316
p vrednost ,180 224 ,029
Broj transferisanih Koeficijent -,020 ,055 ,090
embriona p vrednost 892 713 545
Stopa implantacije (%) Koeficijent -,263 -,140 ,116
P vrednost ,075 ,349 ,436

Iz tabele se vidi da postoji znacajna korelacija broja dana stimulacije sa stopom
fertilizacije pozitivnog smera (p=0,002), koli¢ine gonadotropina sa brojem jajnih ¢elija
negativnog smera (p=0,025) , kao i pozitivna korelacija estradiola na dan zavrSne
injekcije sa brojem jajnih ¢éelija (p<0,001), kvalitetnih jajnih Celija (p<0,001), ukupnim
brojem embriona (p<0,001) i brojem top quality embriona (p=0,029).
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Korelaciona analiza metoda fertilizacije sa brojem jajnih ¢elija i embriona, stopama

fertilizacije i implantacije

Korelaciona analiza metoda fertilizacije sa brojem jajnih ¢elija i embriona, stopama

fertilizacije i implantacije je prikazana u tabeli 63.

Tabela 63. Korelaciona analiza metoda fertilizacije sa brojem jajnih éelija i embriona,
stopama fertilizacije i implantacije

Metod fertilizacije

Rezultati
Aritmeticka o
) ) . ) testiranja
sredina SD Median Minimum Maximum
Broj jajnih ICSI 7,53 3,79 7,50 1,00 17,00 t=-4,200
¢elija IVF/ICSI 12,44 4,11 11,00 8,00 21,00 p<0,001
Broj kvalitetnih ICSI 5,56 3,26 5,00 ,00 14,00 t=-2,889
jajnih ¢elija IVF/ICSI 8,31 2,96 8,00 4,00 14,00 p=0,006
Procenat ICSI 71,46 20,16 75,00 ,00 100,00 20,764
kvalitetnih IVF/ICSI 67,27 1254 69,62 38,09 82,35 ’
p=0,448
jajnih ¢elija
Stopa ICSI 69,86 2890 75,00 ,00 100,00 Z=-1,663
fertilizacije (%) IVF/ICSI 64,11 13,70 66,67 33,33 85,71 p=0,096
Ukupan broj  ICSI 4,08 2,89 4,00 ,00 12,00 t=-2,817
embriona IVF/ICSI 6,44 2,50 6,00 3,00 12,00 p=0,007
Broj top quality ICSI 3,72 2,08 3,00 ,00 8,00 Z=-2,876
embriona IVF/ICSI 5,69 2,18 5,50 3,00 11,00 p=0,004
Broj ICSI 2,32 ,60 2,00 1,00 3,00
L Z=-0,580
transferisanih  IVF/ICSI 2,25 ,45 2,00 2,00 3,00
. p=0,562
embriona
Stopa ICSI 22,04 27,35 ,00 0 100 Z=-1,632;
implantacije IVF/ICSI 35,42 30,96 50,00 0 100 p=0,103
(%)

Iz tabele se vidi da se statisticki znacajne razlike nalaze po broju jajnih celija
(p<0.001), broju kvalitetnih jajnih ¢elija (p=0.006), ukupnom broju embriona (p=0.007),
broju top quality embriona (p=0.004). Vise prosecne vrednosti ovih parametara se

zapazaju kod primene kombinacije IVF/ICSI metoda.
95



Logisti¢ki regresioni modeli sa trudno¢om po ET kao ishodom

U tabelama 64. i 65. prikazane su uni- i multivarijantna analiza sa trudno¢om po ET kao

ishodom.

Tabela 64. Tiroidna autoimunost i trudnoca
p vrednost  OR 95% IP za OR

TAl da 0,032 0,267 0,080 0,891

Sansa da dode do trudnoée je 3,75 puta manja ukoliko pacijentkinja ima TAL

Objasnjeni varijabilitet je 13,1% (Nagelkerke R?), a klasifikaciona mo¢ modela 66%.

Modelovanje je uradeno u nekoliko koraka. Prvo je ispitana razlika izmedu
pacijenata sa TAI da i TAI ne. Zatim je kao zavisna varijabla uzeta trudnoca. Ispitani su
svi faktori po kojima se razlikuju pacijentkinje koje su ostvarile trudnoc¢u i1 one koje
nisu. Zatim je uradeno hijerarhijsko modelovanje. U prvom koraku je u model usla
varijabla TAI kao obavezna. U slede¢em koraku su uvedene varijable Log Progesteron
(logaritmovani progesteron), prethodna VTO i dugi protokol. U drugom koraku
varijable su uvodene pomoc¢u Forward metode sa kriterijumom p<0,1 za ulazak u

model.
Finalni model ishoda VTO prikazan je u Tabeli 65.

Tabela 65. Prediktori ishoda vantelesne oplodnje

R2=0,611
p vrednost OR 95% IP za OR
Donji Gornji

TAIl da ,004 ,036 ,004 347
Log_Progesteron ,011 56,276 2,542  1245,660
Prethodna VTO ,013 077 ,010 578
Dugi GnRH-a
orotokol ,005 50,332 3,235 783,165
Konstanta ,017 ,000

96



Multivarijantna analiza je pokazala da su TAI, progesteron u folikularnoj
te¢nosti, prethodna VTO i protokol znadajni i nezavisni prediktori ishoda VTO. Zene
koje imaju TAI imaju 27,8 (1/0,036) puta manju Sansu da ostvare trudno¢u u postupku
VTO. Pokazano je da je progesteron u folikularnoj te¢nosti nezavistan prediktor ishoda
VTO i to §to je veéi progesteron, veca je Sansa da zena u postupku VTO ostane trudna.
Zene koje su imale prethodnu VTO imaju 12,9 puta (1/0,077) manju $ansu da ostvare
trudno¢u. Daleko veca Sansa da se ostvari trudno¢a u postupku VTO je ukoliko se
koristi dugi protokol za kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju (oko 50 puta). Ipak, Siroki
intervali poverenja za OR govore u prilog malog uzorka i ne toliko precizne ocene ovog

parametra u populaciji.
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5. DISKUSIJA

Studijom je ispitano prisustvo tiroidnih autoantitela u folikularnoj te¢nosti kod
pacijentkinja sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima u perifernoj krvi, a potom ocenjen
njihov uticaj na postizanje fertiliteta metodom VTO. Na taj nain se pokusalo
odgovoriti na pitanje da li se i u kojoj meri ishodi VTO, posmatrano kroz broj
ostvarenih biohemijskih i klini¢kih trudnoca, razlikuju medu pacijentkinjama koje imaju
I onim koje nemaju pozitivna tiroidna autoantitela. Dobijeni rezultati omogucéavaju da se
razjasni nepovoljan uticaj tiroidnih autoantitela na fertilnost i pretpostavi mehanizam
njihovog delovanja.

Takode, studija je po prvi put, ispitala prisustvo TSH, fT4 i progesterona u
folikularnoj te¢nosti kod pacijentkinja sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima u
perifernoj krvi i procenila njihov znaaj za proces fertilizacije i razvoj embriona
metodom VTO.

Grupe pacijentkinja sa i bez TAI se nisu medusobno razlikovale po starosti,
BMI, Zivotnim navikama (puSenje, konzumiranje kafe), porodi¢noj anamnezi za
autoimune bolesti, licnoj anamnezi za autoimune bolesti, vitiligo 1 polensku kijavicu,
ranijim spontanim pobacajima, prethodnim VTO, ali su se razlikovale po duzini trajanju

infertiliteta do momenta ulaska u studiju.

Infertilitet je sve zastupljeniji problem mnogih parova, postoje podaci da cak
400.000 parova u Srbiji ima problem sa zacecem. Infertilitet je u poslednje vreme
prisutan nezavisno od starosne dobi, zastupljen od mladeg do starijeg reproduktivnog
doba, u nasoj studiji od 24 do 40 godina zivota. U meta analizi Chen i sar. pokazana je
nesto starija zivotna dob TAI pozitivnih zena (razlika od 1,29 godina, p=0,003) (161). U
saglasnosti sa ovom nalaze se i druge studije kod kojih je pokazana nesto starija zivotna
dob Zena sa prisutnim tiroidnim autoantitelima u serumu (135,162). Vrlo sli¢ne i
statisticki bez znaCaja medu grupama, ali diskretno starije Zivotne dobi, jesu i
pacijentkinje u ispitivanoj grupi nase studije. Poppe i sar. su pokazali da su godine
Zivota nezavistan riziko-faktor za spontani pobacaj sa OR 1,08 (p=0,005) (122). Uopste,

Sto su vece godine Zivota manja je Sansa za trudnoc¢u, OR 0,94 (p=0,003) (135).
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Medu pacijentkinjama ispitivane i kontrolne grupe nije bilo statisticki znacajne
razlike u BMI. Prose¢ne vrednosti BMI u obe grupe odgovaraju normalno uhranjenim,
Sto je delom uslovljeno i inkluzionim kriterijumima propisanim od Republicke stru¢ne
komisije Ministarstva zdravlja za postupke BMPO, BMI < 30 kg/m2. Ipak, uocava se
diskretna razlika u BMI od 1 kg/m? vise u ispitivanoj grupi. lako se o pojmu gojaznosti
ne moze govoriti medu pacijentkinjama studijske populacije, slicnost se moze zapaziti
sa studijom koja je pokazala da se anti TPO At ¢eS¢e nalaze kod gojaznih osoba, a
glavni razlog za to mogao bi biti uticaja leptina na razvoj autoimune tiroidne bolesti
(76). Starost, stepen uhranjenosti, ali i zivotne navike kao Sto su pusSacki status,
konzumiranje kafe, mogu uticati na ishod trudnoce bilo zacete prirodnim, bilo putem
VTO.

Druge autoimune bolesti medu pacijentkinjama nisu bile zastupljene u
znacajnom broju, ali porodi¢no optereéenje tiroidnom ili drugom autoimunom bole$éu u
Ispitivanoj grupi je vece nego u kontrolnoj 26,9 vs. 7,7%, (p=0,140). U studijama je
pokazano da je ucestalost tiroidne autoimune bolesti u porodici ¢eS¢a kod Zena sa
infertilitetom, ali da je prisustvo ne samo tiroidne nego i drugih autoimunih bolesti u
porodici ¢e$¢e u ovoj populaciji. Tako je u studiji Quintino-Moro A i sar. medu
pacijentkinjama sa problemom infertiliteta bilo 36,7% pacijentkinja sa porodi¢nim
opterecenjem za HT vs. 28,6% u grupi bez ovog problema, a taj odnos je bio 60% vs.
51,4% kada se radi o drugim autoimunim bolestima u porodici, respektivno (163). Za
ocekivati je da postoji povecan titar tiroidnih autoantitela u genetski podloznih osoba i

isti predstavlja prve korake u razvoju autoimune tiroidne bolesti (26).

Trajanje infertiliteta do ulaska u studiju medu pacijentkinjama koje imaju TAI je
kraée u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,050). Objasnjenje bi moglo da postoji u
¢injenici da se u ispitivanju etiologije infertiliteta, u nasoj kao i1 vecini drugih zemalja,
kao deo programa ispituje hormonski status tiroidne zlezde, dok se tiroidna autoantitela
ne ispituju rutinski. Vecina pacijenata u ispitivanoj grupi je od ranije imala
dijagnostikovanu hipotireozu na bazi HT, dok je kod njih 6 novodijagnostikovana TAI u
toku samog studijskog ispitivanja. Time je obezbedeno ranije uvodenje supstitucije
levotiroksinom, ali moguce i ranije odluc¢ivanje za VTO postupak, pa je samim tim je
moguca razlika u periodu pokusSaja postizanja trudnoce do momenta ulaska u program

VTO. U studijama dostupnim u literaturi nije nadena statisticki znacajna razlika
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(121,137,164), niti drugo objasnjenje za ovu razliku u trajanju infertiliteta medu
pacijentkinjama koje imaju i onim koje nemaju TAI. Nasuprot, Grassi i sar. u svojoj
studiji su pokazali da je srednje trajanje infertiliteta medu pacijentkinjama sa tiroidnom i
ovulatornom disfunkcijom duZe nego u kontrolnoj grupi sa pacijentkinjama sa
normalnom funkcijom tiroidne zlezde i bez postojanja TAIl, ali ako se uzme u obzir
grupa zena koje su bile eutiroidne sa TAI nije bilo razlike u duzini trajanja infertiliteta
(89). Ovo bi moglo da pokaze razvijeniju svest nase populacije o programu VTO i
njegovim benefitima u leCenju infertiliteta, posebno kada postoji dokazan problem koji
bi mogao da uti¢e na postizanje trudnoce prirodnim putem. S druge strane u studiju nisu
ukljucene pacijentkinje kojima je ovo bio prvi postupak VTO; 7 pacijentkinja koje
imaju TAI imale su ve¢ jednu prethodnu VTO, dok je isti broj onih koje nemaju TAI
imao jednu prethodnu VTO, a 2 pacijentkinje su imale ve¢ 2 prethodna pokusaja VTO,

pa dobijene rezultate treba tumaciti i u tom smislu.

Od ukupno 26 pacijentkinja ispitivane grupe koja ima TAlI, njih 16 (61,54%) je
imalo od ranije postavljenu dijagnozu hipotireoze na bazi HT, 4 (15,38%) pacijentkinje
HT i sve su bile od ranije na supstituciji levotiroksinom. Kod 6 (23,08%) pacijentkinja
povisena tiroidna autoantitela (anti TPO At i/ili anti Tg At) su dijagnostikovana tokom
studije. Medijana vremena postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti u odnosu na
ispitivanje je 2 godine, a ako se izuzmu novodijagnostikovane pacijentkinje 3 godine i
mesec dana, dok je medijana trajanja terapije neSto duza od godine i po dana, a
medijana ukupne doze levotiroksina blizu 60 mcg.

U studiji je pokazana pozitivna i statisti¢ki znacajna korelacija anti TPO At u
serumu (Rho=0,445, p=0,023) i folikularnoj te¢nosti (Rho=0,403, p=0,041) sa
vremenskim periodom od postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do pocetka ispitivanja,
Sto je i ocekivano za tok HT. Dakle, sto je bio duzi period do ulaska u VTO program,
rastao je i titar antitela i verovatno se smanjivala Sansa za uspeh same metode. Znacajna
korelacija vremenskog perioda od postavljanja dijagnoze tiroidne bolesti do pocetka
ispitivanja sa trajanjem infertiliteta do ulaska u studiju nije nadena. Nije pokazana ni

korelacija sa brojem i kvalitetom jajnih ¢elija i embriona. lako nije bilo statisticki
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znacajne razlike, shodno rezultatima, evidentno je da je vreme postavljanja dijagnoze
tiroidne bolesti do ispitivanja bilo duze kod pacijentkinja koje nisu ostale trudne.

Rezultati su pokazali da postoji pozitivna korelacija blizu konvencionalnog
nivoa znacajnosti i solidne jaine, izmedu duzine uzimanja terapije i anti TPO At u
serumu (Rho 0,425, p=0,062), kao i sa istim antitelima u folikularnoj te¢nosti, ali bez
statistiCke znacajnosti (Rho 0,350, p=0,131), sto bi se moglo objasniti ¢injenicom da
bez obzira na redovno uzimanje terapije i adekvatnu dozu, vremenom raste titar antitela.
Titar antitela je vrlo promenljiv tokom vremena uzrokujuci oSte¢enje tireocita.

Pokazano je da nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u odnosu na TSH (p=0,324)
i fT3 (p=0,135), ali je postojala znacajna razlika u odnosu na fT4 (p=0,006) u smislu
viSih prosec¢nih vrednosti u podgrupi sa TAI gde je primenjena terapija levotiroksinom,
u odnosu na podgrupu TAI bez terapije.

Eho pregled Stitaste Zlezde je pokazao da je kod najveceg broja pacijentkinja
tiroidna zlezda bila nehomogena i hipoehogena, sa ve¢im procentom mikronodularnosti
§to odgovara ocekivanom nalazu HT. Prokrvljenost tiroidne zlezde je u 61,5%
pacijentkinja bila normalna. Ista varira i zavisi od stadijuma bolesti (165). Volumeni
oba lobusa su manji od oc¢ekivanih prose¢nih, nesto veceg desnog nego levog lobusa,

§to je zapazeno i u drugim populacijama (166,167).

Prema podeli SZO samo jedna pacijentkinja je imala sekundarni infertilitet, sve

ostale su imale problem primarnog infertiliteta.

Sveukupno gledano, najveca je bila zastupljenost muskog infertiliteta 42,3%,
potom infertiliteta nepoznatog uzroka 25%, Zzenskog 19,2%, pa meSovitog 13,5%. Medu
grupama, iako nije postojala statisti¢ki znacajna razlika, moze se zapaziti slicnost u
distribuciji infertiliteta nepoznatog uzroka 23,1% TAI Da vs. 26,9% TAI Ne, dok je
problem muskog infertiliteta bio zastupljeniji u grupa sa TAIl 53,8% vs. 30,8%, a
problem mesovitog i zenskog infertiliteta u grupi pacijentkinja bez TAI 19,2% i 23,1%
vs. 7,7% 1 15,4% redom. Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama ni kada se
uzmu u obzir pojedina¢ni uzroci Zenskog infertiliteta. U studiji Poppe i sar. medu 438
zena sa infertilitetom, muski infertilitet je bio zastupljen u 38%, infertilitet nepoznatog

uzroka u 17%, Zenski u 45% i to 11% endometrioza, 30% tubarni razlog i 59%
101



ovarijalna disfunkcija (68). PCOS i endometrioza se naj¢e$¢e 'optuzuju' za nastanak
zenskog infertiliteta. Medu pacijentkinjama sa TAI, ubrajajuéi i one kojima je to bio
jedini uzrok infertiliteta kao 1 one koje su imale PCOS kao deo kombinovanog muskog 1
zenskog uzroka infertiliteta, bio je zastupljeniji PCOS (15,4% vs. 3,8%), dok je medu
pacijentkinjama bez TAI bila ¢es¢a endometrioza (19,2% vs. 3,8%), ali bez statisticki
znacajne razlike ni za PCOS (p=0,350) ni za endometriozu (p=0,191). Zastupljenost
patoloskog spermograma na dan aspiracije jajnih ¢elija u obe grupe nije bila statisticki
znacajna, a moguci uticaj loSeg spermograma je prevaziden primernom ICSI metode.

Iako, kao §to je ranije naglaSeno, povezanost TAl i PCOS ostaje nerazjasnjen.
Evidentno je, kao i u nasoj studiji da je zastupljenost PCOS ¢esc¢a medu pacijentkinjama
koje imaju TAI 15,4% vs.18,75% pacijenata sa koincidencom PCOS i TAI u studiji
Petrikova i sar. (168). Prema dostupnoj literaturi, kod pacijentkinja sa PCOS
zastupljenost TAI je oko 3 puta veéa, sa ranijom klinickom manifestacijom PCOS
(169). Naime, 5 do 10 puta veca zastupljenost TAI medu zenama, ukoliko se poredi sa
muskarcima, korelira sa visokim vrednostima estrogena, koji potencira B celijsku
aktivnost i autoimuni odgovor, a negativno sa progesteronom koji suprimira autoimuni
odgovor. Jedan od glavnih medijatora autoimunog odgovora IL-6 takode pozitivno
korelira sa estrogenom, a negativho sa progesteronom doprinose¢i vecem
estrogen/progesteron odnosu u PCOS. Tim mehanizmima se putevi PCOS i TAI
ukrstaju. S druge strane, hipotiroidizam dodatno pogorsava PCOS, zbog hormonskih
promena koje nastaju, a podrazumevaju smanjenje nivoa SHBG i povecéanje nivoa
androgena. PCOS pacijentkinje sa TAIl imaju viSe vrednosti serumskog TSH
(170).Veruje se da bi ova dva stanja mogla imati istu i genetsku osnovu, a u prilog tome
se navodi jo$ jedan od pretpostavljenih mehanizama-polimorfizam fibrilina 3 (FBN3).
Kao $to je ranije re¢eno, Treg inhibiSu autoimuni odgovor, a njihovu aktivnost stimulise
tumor necrosis factor-g (TGF-B), koji se nalazi pod dejstvom fibilina. Niske vrednosti
TGF-B1 nadene su kod zena sa HT i PCOS koji su nosioci alela 8 D19S884 u FBN3
genu (171). S obzirom na njihovu, ne tako retku, zajednicku ucestalost javljanja, imajuci
u vidu pojedinacni znacaj na nepovoljne ishode na tok trudnoce (172), moze se pre kod
ovih pacijentkinja o¢ekivati nezeljeni ishod postupka VTO.

Kada je re¢ o endometriozi, nasi rezultati su u saglasnosti sa drugim studijama

koje nisu potvrdile vecu zastupljenost endometrioze i TAI, bez obzira na mogucu
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zajednicku autoimunu osnovu (173). Medutim, ne moze se reé¢i da ova povezanost ne
postoji, u studiji Poppe i sar. nadena su anti TPO At kod 29% zena Ciji je uzrok
infertiliteta bila endometrioza (68).

Nasi rezultati pokazuju da razliCite etiologije infertiliteta nisu imali statisticki
znacajan uticaj na ishod VTO (trudnoé¢a po ET p=0.500; trudnoc¢a po zapocetom ciklusu
p=0.437

Takode, grupe se nisu razlikovale ni u odnosu markere ovarijalne reserve kao §to
su broj antralnih folikula i AMH izrazen i kao apsolutni broj i kao procenat u odnosu na

gornji referentni opseg za godine.

Grupe pacijentkinja se nisu razlikovale po protokolu koji je primenjen, broju
dana stimulacije, ukupnoj koli¢ini primenjenih gonadotropina, koncentraciji serumskog
estradiola na dan zavr$ne injekcije, metodu fertilizacije koji je primenjen. Rezultati su u
saglasnosti sa onim dostupnim u literaturi (121,137,164,174), iako se prema nekim
autorima ocekuje duze trajanje stimulacije kod Zena sa hipotiroidizmom (150).

Ipak, mala razlika, ali nesto vise primenjivan je dugi protokol kod pacijentkinja
koje imaju TAI, 38,5 vs. 26,9% (p=0,375), a zapaza se i neSto veca koncentracija
serumskog estradiola na dan zavrS$ne injekcije, 7068,7+2808,7 vs. 6718,7+3122,2
pmol/l (p=0,621). Studije su pokazale da kod pacijentkinja koje ulaze u program VTO,
posebno kod kojih se koristi dugi protokol, vrednost serumskog estradiola na dan
zavr$ne injekcije pozitivno korelira sa stopom klinicke trudnoce (175,176) i nema
negativan efekat u smislu prevremenog porodaja, male telesne mase na rodenju ili
fetalnih malformacija. Pokazano je da Sto su nize vrednosti serumskog TSH pre
zapocinjanja procedure, vise su serumske vrednosti estradiola na dan aspiracije oocita,
ali bi 1 onda bila veca Sansa dobijanja zrele jajne celije, sa boljom stopom fertilizacije. U
nasim rezultatima, viSe serumske vrednosti estradiola na dan zavrSne injekcije korelirale
su sa visim vrednostima TSH u folikularnoj tecnosti, na samoj granici statisticke
znacajnosti, a statistiCki znacajna pozitivna korelacija bila je sa brojem jajnih celija
(p<0,001), brojem kvalitetnih jajnih celija (p<0,001), ukupnim brojem embriona
(p<0,001) i brojem top quality embriona (p=0,029). Medutim, u jednoj subpopulaciji

Zena sa serumskim vrednostima estradiola > 3757 pg/mL na dan hCG injekcije udruzen
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je sa vec¢im brojem spontanih pobacaja, kod Zena starosti preko 37 godina (177). Nisu
dostupne studije o vrednosti estradiola na dan zavrS$ne injekcije kod Zena sa TAIL S
druge strane, ne slazu se svi autori da vrednost serumskog estradiola na dan zavrsne
injekcije ima prediktivnu vrednost u smislu trudnoce, bez obzira koji je protokol
primenjen (178).

Nasi rezultati su pokazali pozitivnu i statisticki znac¢ajnu korelaciju broja dana
stimulacije i stope fertilizacije (p=0,002)

U rezultatima se zapaza da $to je veca koli¢ina gonadotropina za stimulaciju
primenjena bila je viSa koncentracija progesterona u folikularnoj teé¢nosti (p=0,020), a
anti Tg At u serumu (p=0,012) i folikularnoj te¢nosti (p=0,025) su bila u negativnoj
korelaciji sa primenjenom koli¢inom gonadotropina. U negativnoj korelaciji koli¢ina
primenjenih gonadotropina je bila i sa brojem jajnih ¢elija (p=0,025).

Kratki protokol je primenjen u 61,5% zena sa i 73,1% Zena bez TAI. Zapazeno
je da kod Zena kod kojih je primenjen kratki protokol bila su neSto viSe vrednosti
serumskog TSH (p=0,084) i fT3 (p=0,073). Dugi protokol je primenjen kod 38.5% zena
sa i 26.9% Zena bez TAI Uocava se da su anti Tg At u serumu (p=0,147), a sledstveno i
folikularnoj te¢nosti (p=0,091) bila visih prose¢nih vrednosti kod primenjenog dugog
protokola. Primenom dugog protokola dobijen je ve¢i broj jajnih (p=0,011), broj
kvalitetnih jajnih ¢elija (p=0,033), ukupan broj embriona (p=0,030), dok blizu odnosno
na samoj granici statisticke znac¢ajnosti je za broj top quality embriona (p=0,072), broj
transferisanih embriona (p=0,052). Pacijentkinje sa dugim protokolom imaju statisticki
znacajno veci broj uspesnih VTO u odnosu na pacijentkinje na kratkom protokolu. Iz
ovih rezultata bi se moglo pretpostaviti, da bi dugi protokol mogao biti bolja opcija za
pacijentkinje sa TAI, posebno anti Tg At, u cilju povecanja uspesnosti VTO, mada

statisticke razlike medu grupama po primenjenim protokolima nije bilo.

Pacijentkinje kod kojih je primenjen ICSI metod imale su vise serumske
prosecne vrednosti fT4 (p=0,049), a nize prose¢ne vrednosti TSH u folikularnoj te¢nosti
(p=0,038). Kombinacija IVF i ICSI metoda dala je veci broj jajnih ¢elija (p<0,001),
kvalitetnih jajnih ¢elija (p=0,006), ukupan broj embriona (p=0,007) i broj top quality
embriona (p=0,004).
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Nasi rezultati pokazuju da su prose¢ne serumske vrednosti TSH pre zapoc€injanja
protokola za kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju znacajno veée kod Zena koje nemaju
TAI nego kod onih sa TAI 2,22+0,89 vs. 1,63+0,65 plU/ml (p=0,010), kao i prose¢ne
serumske vrednosti fTs 5,51+0,49 vs. 4,89+0,68 pmol/l (p=0,001), dok je prosecna
serumska vrednost fTs u grupi Zena sa TAI visa nego u grupi koja nema TAl,
19,95+3,56 vs.17,76+£1,84 pmol/l (p=0,008). Medijana anti TPO At kod zena sa TAI
iznosila je 56,50 IU/ml (5,50-600,00 1U/ml), dok je u kontrolnoj grupi bez TAI bila
11,35 IU/ml (6,80-25,50 1U/ml), p<0,001, a medijana anti Tg At 66,14 1U/ml (9,00-
2380,00 IU/ml) u grupi sa TAIl'1 9 IU/ml (9,0-22,99 IU/ml) u grupi bez TAI, p<0,001.

Rezultat koji se odnosi na proseéne vrednosti TSH, fT4 i fT3 bi se mogao
objasniti ¢injenicom da je kod vecine pacijentkinja koje imaju TAI od ranije postavljena
dijagnoza HT sa ili bez hipotiroidizma i uvedena supstituciona terapija prema vazeéim
preporukama (22), u cilju postizanja adekvatnih vrednosti TSH pre ulaska u program
VTO (71,134). Cesto, ipak ni to nije dovoljno, jer i pored adekvatne supstitucije
levotiroksinom Zene koje imaju hipotiroidizam imaju manje Sanse da ostvare trudnocu
putem VTO (148). Studije su pokazale da primena levotiroksina kod Zena koje imaju
TAI sa ili bez hipotiroidizma, omogucava smanjenje stope spontanih pobacaja ili
prevremenog porodaja (63,103), ali ne i ukoliko se poredi sa grupom Zena bez tiroidne
disfunkcije i bez TAI (63). Medutim, u dostupnim studijama u literaturi uglavnom su
povisene vrednosti serumskog TSH bile kod pacijentkinja sa TAI u odnosu na one bez
TAI (80,128). Ta razlika najéesce nije bila velika, u meta analizi Chen i sar. i iznosi
0.61 mlU/l (161). Sli¢no se nalazi i u meta analizi Busnelli i sar. ali ne postoji
povezanost TSH sa stopom trudno¢e, medutim ni statisti€¢ki znacajna razlika u stopi
trudnoc¢e izmedu TAI pozitivne i negativne grupe Zena (179).

Ipak, prose¢na vrednost fT3 kao aktivne supstance koja ostvaruje dejstvo na
periferiji je bila visa u grupi Zena bez TAI. Ranije je pomenuto, da zreli MII eksprimuju
TSHR, TRal i TRPBI i u sadejstvu sa dejodinazama D2 1 D3, omogucavaju perifernu
konverziju TH na ovarijalnom tikvu, a T3 ostvaruje direktan efekat na jajne celije (5,6) i
granuloza celije u sadejstvu sa FSH. Naime, T3 se smatra bioloskim ‘pojacivacem’
stimulatornog efekta gonadotropina na funkciju granuloza ¢elija (120). Medutim, fT3
ima efekat i na razvoj placente i time je njegov znacaj U oOstvarivanju trudno¢e putem

VTO veci. Rezultati jedne preliminarne opservacione studije pokazali su da relativno
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niske koncentracije fT3 kod zena sa HT na supstituciji levotiroksinom mogu doprineti
vecoj stopi infertiliteta (180), Sto je bio slucaj i kod nase grupe pacijentkinja sa TAI. U
studiji Monteleone i sar. nije pokazana znacajna razlika u proseénim serumskim
vrednostima TSH, fT4 i fTsizmedu TAI pozitivne i negativne grupe (181).

Tokom procesa mejoze na putu sazrevanja folikula potrebna je energija koja se
obezbeduje metaboliCkom aktivno$¢éu ¢celije, u cilju normalne folikulogeneze.
Poremec¢aj u molekularnom sastavu folikularne te¢nosti, ali 1 nemogucnosti
obezbedivanja energije, vodi neadekvatnoj folikulogenezi, a potom i nedovoljno
kvalitetnoj jajnoj Celiji, od ¢ega zavisi uspeh fertilizacije. Samim tim, sastav folikularne
tecnosti ima ulogu od velike vaznosti za determinisanje kvaliteta jajne celije, ali i
uspesnosti ostvarivanja trudnoce, kako prirodnim, tako i putem VTO.

Imajuéi u vidu dostupnu literaturu, po prvi put je dokazano prisustvo TSH i fT4
u folikularnoj te¢nosti pacijentkinja sa TAI. Dobijene prosecne vrednosti TSH i1 T4 u
folikularnoj te¢nosti u nasoj studiji se nisu razlikovale medu grupama pacijentkinja koje
su imale i onih koje nisu imale TAI (TSH 1,52+0,94 ulU/ml TAI Da vs.1,54+0,76
pIU/ml TAI Ne, p=0,921; fT4 16,28+2,36 plU/ml TAI Da vs.15,70+1,73 plU/ml TAI
Ne, p=0,319). Korelacija TSH i fT4 u folikularnoj te¢nosti sa ishodima u nasoj studiji je
zanemarljiva, a nema ni statisticki znacajne razlike u odnosu na trudno¢u po ET. Studija
De Silva i sar. je pokazala prisustvo TSH u folikularnoj te¢nosti, ali bez zna¢ajne razlike
u vrednostima serumskog 1 TSH u folikularnoj te¢nosti, s tim da je serum za analizu
uzet na dan injekcije hCG-a (182). U nasoj studiji korelacija TSH u serumu i
folikularnoj te¢nosti (p<0,001), kao fT4 u serumu i folikularnoj te¢nosti je solidne ja¢ine
(p<0,001). Prisustvo TH je dokazano u folikularnoj te¢nosti (183), a postoje podaci da je
kod Zena sa infertilitetom koncentracija fT4 visa u folikularnoj te¢nosti nego kod zdrave
populacije (184). Imajuci ovo u vidu, neka buduca istrazivanja u smislu poredenja ovih
parametara zena sa TAI 1 problemom infertiliteta, sa Zenskom populacijom bez
problema infertiliteta bi nam mogla pomoc¢i u razjasnjenju ovog zanimljivog podatka.

Grupa pacijentkinja sa TAI je imala znacajno vise prosec¢ne vrednosti anti TPO
At i anti Tg At u folikularnoj te¢nosti nego grupa pacijentkinja koje nisu imale TAl,
medijana anti TPO At 27,73 (4,00-525,20 1U/ml) vs. 4,00 (4,00-89,80 1U/ml), p<0,001,
a anti Tg At 38.29 (9,00-1488,00 1U/ml) vs. 9,00 (9,00-18,35 IU/ml), p<0,001.

Monteleone i sar. su prvi put, istina na malom uzorku, pokazali prisustvo tiroidnih
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autoantitela u folikularnoj te¢nosti kod Zena sa TAI (17 pacijentkinja), pa bi se moglo
pretpostaviti da tiroidna autoantitela mogu pro¢i krvno-folikularnu barijeru i ostvariti
efekat na jajnu ¢eliju koja Ce se koristiti u daljem postupku VTO (181). U prilog tome je
i vrlo visoka i statisti¢ki zna¢ajna korelacija serumskih i antitela u folikularnoj te¢nosti
u naSim rezultatima za anti TPO At (p<0,001), za anti Tg At (p<0,001), a takode i
rezultati po grupama koji su pokazali zna¢ajnu pozitivnu korelaciju izmedu serumskih i
anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (0.961, p<0.001) kao i serumskih i anti Tg At u
folikularnoj tecnosti (0,945, p<0.001) u TAI pozitivnoj grupi i znacajnu korelaciju
izmedu serumskih i anti TPO At u folikularnoj te¢nosti (0,438, p=0,025) kao i
serumskih i anti Tg At u folikularnoj te¢nosti (0,554, p=0,003) u TAI negativnoj grupi.
Studija Monteleone i sar. pokazala je duplo manje vrednosti anti TPO At i anti Tg At u
folikularnoj te¢nosti u odnosu na serumske, koja su u pozitivnoj korelaciji sa serumskim
anti Tg At u folikularnoj te¢nosti i serumu redom 245,8£322,5 i 541,8+817,9 IU/mL
(r=0,95, p<0,05) i anti TPO At u folikularnoj te¢nosti i serumu redom 465,9+551,5 i
820,6+1112,4 IU/mL (r=0,99, p<0,05) (181).

Po prvi put, u nasoj studiji dokazano je prisustvo progesterona u folikularnoj
te¢nosti kod zena sa TAIL. Medutim, nije pokazana razlika u prosecnim vrednostima
progesterona u folikularnoj te¢nosti kod zena sa i bez TAI, redom 21724,2+12157,3
ng/ml, 20676,6+11764,9 ng/ml, p=0,754. Nije pokazana statisticki znacajna korelacija
progesterona u folikularnoj tec¢nosti sa tiroidnim autoantitelima ni u serumu ni u
folikularnoj te¢nosti. Vise vrednosti progesterona u folikularnoj te¢nosti su primeéene
kod osoba sa ostvarenom trudnocom, uz grani¢nu statistiCku znacajnost. Upravo je
progesteron glavni steroidni produkt luteiniziranih teka i granuloza ¢elija folikula, tj.
zutog tela (corpus luteum). Progesteron ima brojne imunomodulatorne efekte u cilju
smanjenja majéinog imunog odgovora na fetalni alograft, indukuje transformaciju
stromalnih ¢elija u decidualne sa pridruzenom infilitracijom NK ¢elija i makrofaga,
potenicra efekat Th2 celija nad efektom Thl celija, smanjuje B celijsku aktivnost,
suprimira inflamatorni proces, uzrokuje porast osteopontina, proteina matriksa, koji
povezuje embrion sa endometrijumom. Postoje podaci koji govore o znacaju
preovulatornog progesterona kao markera ili maturacije jajne Celije ili veli¢ine folikula
(185). Podaci upucuju da su jajne ¢elije sa normalnom fertilizacijom dobijene iz folikula

sa viSim koncentracijama progesterona u poredenju sa jajnim celijama koje nisu
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oplodene (186). Njegova sekrecija, od strane granuloza celija, u folikularnoj te¢nosti,
prema dosadasnjim saznanjima, ima dve vazne implikacije. Prva da stimuliS§e maturaciju
jajnih ¢elija, a druga da tokom ovulacije ulazi u Falopijeve tube i omogucava formiranje
koncentracionog gradijenta za privlaenje sprematozoida. Veruje se da postoji gornja
granica koncentracije u folikularnoj tecnosti nakon koje progesteron gubi pozitivan
efekat na maturaciju jajnih ¢éelija, ve¢ pocinje da pogorSava kvalitet istih (105). Naime,
pokazano je da folikularna te¢nost zena sa niskom ovarijalnom rezervom u programu
VTO, sadrzi visoke vrednosti progesterona (187). Progesteronski receptori su dokazani i
na placenti (188), pa bi se moglo pretpostaviti da visoke koncentracije progesterona
mogu ostvariti direktan negativan efekat i na placentu, a ne samo na jajnu ¢eliju. Ipak,
kod Zena kod kojih je primenjena ICSI metoda uocene su vise vrednosti progesterona u
folikularnoj tecnosti u sluc¢ajevima uspeSne fertilizacije u odnosu na neuspelu
fertilizaciju (p=0.003), ukazujuc¢i da progesteron u folikularnoj te¢nosti moze biti
marker kvaliteta jajne ¢elije i njenog razvoja (189). Publikacije upuéuju da visoke
koncentracije progesterona u folikularnoj tecnosti i visok odnos progesterona i
estradiola, kod pacijentkinja koje ulaze u program VTO, moZze biti prediktivan za
fertilizaciju, implantaciju 1 trudnocu, kao 1 da se poviSene srednje koncentracije
progesterona u folikularnoj tecnosti nalaze kod Zena koje su ostvarile trudnocu,
verovatno kao posledica progresivne luteinizacije folikula (105,190-193). Nivo
estradiola u folikularnoj tec¢nosti i odnosa estradiola i progesterona definiSe kvalitet
jajne Celije i vodi uspes$noj trudnoc¢i (194). Ipak, neki autori nisu nasli vezu izmedu

nivoa progesterona u folikularnoj te¢nosti i kvaliteta embriona (195).

Nasi rezultati nisu pokazali razliku u broju jajnih celija (p=0,474), broju
(p=0,869) i procentu kvalitetnih jajnih celija (p=0,748), kao ni stopi fertilizacije sa
identicnom medijanom od 71.43% u grupi pacijentkinja sa i bez TAIl (p=0,676). Na
osnovu ovih rezultata bi se moglo pretpostaviti, da tiroidna autoantitela nemaju direktan
uticaj na jajnu Celiju, ne oStecuju njeno sazrevanje niti uti¢u na njen kvalitet, bez obzira
Sto se nalaze u folikularnoj tecnosti, kao Sto je prethodno pokazano. To se donekle
suprotstavlja pretpostavljenom mehanizmu delovanja tiroidnih autoantitela putem

molekularne mimikrije na zonu pelucidu. Naime, studije su pretpostavile zona pelucida
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I tiroidno tkivo dele iste antigene, Sto znaCi da bi zona pelucida mogla biti meta
delovanja tiroidnih autoantitela mehanizmom molekularne mimikrije (196). Za
pacijentkinje koje ulaze u program VTO, ICSI bi mogao biti metod izbora, jer se na taj
nacin izbegava kontakt spermatozoida sa zonom pelucidom jajne Celije (135,181).

Kada je re¢ o broju dobijenih jajnih ¢elija, sli¢ni se rezultati se nalaze i u drugim
studijama (121,137,197). Rezultati nekih studija pokazuju manju stopu fertilizacije u
grupi sa pozitivnim tiroidnim autoantitelima prema grupi koja ima negativna tiroidna
autoantitela, 64,3 vs. 74,6% (p<0,001) (121), 63 vs.72% (181), a sli¢no je pokazano i
kod hipotiroidnih Zena na supstituciji levotiroksinom 75 vs. 86% (150), a subgrupe sa i
bez TAI u poredenju sa klini¢ki manifestnim i subklinickim hipotiroidizmom nisu
potvrdile ove rezultate. Ipak, da ova razlika u stopi fertilizacije zena koje imaju i onih
koje nemaju TAI nije uvek prisutna potvrduju i druge studije §to odgovara naSim
rezultatima (137,197).

Nasi rezultati nisu pokazali razliku u ukupnom broju embriona (p=0,417), kao ni
broju top quality embriona (p=0,350), iako se mogao zapaziti neSto veci, ali statisticki
bez znacaja, broj embriona u grupi pacijentkinja sa TAI i to sa medijanom 5 vs. 4 u
grupi sa TAI i bez TAI redom. Kao i kada je re¢ o uticaju na jajne ¢elije, na osnovu ovih
rezultata bi se moglo pretpostaviti, da tiroidna autoantitela nemaju direktan uticaj na
embrion niti utiCu na njegov kvalitet, §to ne ide u prilog da antitela imaju uticaj na
preimplantacioni embrion, kako je pokazano na animalnom modelu (198). | dok su neke
studije u saglasnosti sa nasim rezultatima (137,197), Zhong i sar. su pokazali niZi broj
ukupnih embriona u grupi sa TAI (p=0,01), iako nije bilo statisticki znacajne razlike u
broju transferisanih embriona (p=0,086) (121). Vrlo interesantna povezanost, nadena je
izmedu duzine uzimanja terapije i broja transferisanih embriona (Rho 0,310, p=0,210).
Kod Zena sa SCH u programu VTO, iako u stopi klini¢ke trudnoc¢e po ciklusu nije bilo
razlike izmedu grupa zena sa SCH sa i bez supstitucije levotiroksinom, broj embriona
gradusa I 1 II je bio veci u grupi sa supstitucijom, kao i stopa implantacije embriona i
stopa zivorodenosti, dok je stopa spontanih pobacaja bila manja (174).

Kod tri pacijentkinje grupe sa TAI nije uraden ET, a u grupi bez TAI kod dve.

Grupe se nisu medusobno razlikovale ni po broju transferisanih embriona sa identicnom
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medijanom Kkoja je iznosila 2 transferisana embriona i to najmanje jednim, a najvise tri
(p=0,516), kao i bez razlike kojeg dana je raden ET, 2. ili 3. dana od aspiracije jajnih
¢elija (p=0,932), $to je u saglasnosti sa drugim studijama (121,197).

U naSoj studiji pokazana je pozitivna korelacija i serumskih i anti Tg At u
folikularnoj tec¢nosti sa brojem jajnih c¢elija (p=0,025) i (p=0,014) redom, ukupnim
brojem embriona (p=0,041) i (p=0,016) redom i brojem top quality embriona (p=0,049)
i (p=0,035) redom. Takode, korelacija anti TgAt u folikularnoj te¢nosti je na granici
statistiCke znac¢ajnosti sa brojem kvalitetnih jajnih ¢elija (p=0,057). Time bi se moglo
pretpostaviti da su ova antitela ‘manje citotoksi¢na’ nego anti TPO At i bez znacajnog
uticaja na jajnu ¢eliju i embrion.

Nasi rezultati nisu pokazali postojanje statisticki znacajne razlike izmedu grupa
u odnosu na stopu implantacije, dok postoje publikacije koje ukazuju na znacajno nizu
stopu implantacije u zena sa TAI (121). Zapazena je Se negativna korelacija fT4 u
serumu sa stopom implantacije, dok je stopa implantacije bila veca kod Zena sa
primenjenim dugim protokolom. Uzimajuéi u obzir prethodno navedeno, moglo bi se
pretpostaviti da tiroidna autoantitela mogu imati efekat na postimplantacioni
embrion, kao §to je pokazano u studiji sa modelom miSa gde su anti TPO At uticala na

postimplantacioni razvoj embriona, §to je dovelo do gubitka fetusa (198).

Medu nasim pacijentkinjama sve koje su ostvarile biohemijsku, ostvarile su i
klini¢ku trudnoc¢u. U dobijenim rezultatima bez obzira da li je trudnoéa racunata po ET
ili zapoCetom ciklusu, znacajna razlika u stopi ostvarenih trudnoéa je bila medu
grupama, u korist grupe bez TAIl i to 66,7 vs. 34,8% racunato po ET (p=0,029), a 61,5 vs.
30,8% racunato po zapocetom ciklusu (p=0,026). U grupi koja nema TAI 50% trudnoca
je bilo gemelarno, dok je u grupi sa TAI 25%, bez statisticke znacCajnosti (p=0,388).
Razlika u stopi ranih spontanih pobacaja izmedu grupa nije postojala (p=0,536). U studiji
u kojoj je 79 zena zbog tubarnog ili infertiliteta nepoznatog uzroka uslo u program
VTO, 29,1% je imao TAI i bile su eutiroidne, stopa klinicke trudnoce je bila daleko
manja 26,3% prema 39.3% u grupi bez TAI, dok je biohemijska bila zastupljena sa
18,4% u grupi sa TAI i 5,6% u kontrolnoj grupi (197).
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| u ranijim izlaganjima je pokazan znacaj tiroidnih autoantitela na ishode VTO.
Generalno, prisustvo TAI ima negativnu prediktivnu vrednost za ishode trudnoée, u
smislu smanjenja stope trudnoce, a povecanja stope spontanih pobacaja kako kod
prirodne (199-202), tako i trudnoée ostvarene putem VTO. Prisustvo tiroidnih
autoantitela povezano sa je neobjasnjenim subfertilitetom (OR-skr.od odds ratio 1,5)
(88), povecanim rizikom od spontanih pobacaja (OR 3,73) (88), ponavljanim spontanim
pobacajima (OR 2,3) (88), prevremenim porodajem (OR 1,9) (88). Pokazano je da je
kombinovani relativni rizik (RR) prevremenog porodaja za trudnice sa TAI u poredenju
sa referentnom grupom 1,41 i to za podgrupu sa anti TPO At RR je bio 1,69, p=0,003,
dok nije bilo o€iglednog rizika od prevremenog porodaja za podgrupu sa anti Tg At u
odnosu na referentnu, RR 0,88, p=0,513 (203). Nadena je povezanost TAI i sa drugim
nezeljenim dogadajima peri- i postnatalno i to: maternalnim postporodajnim tiroiditisom
(OR 11,5) (88), tri puta ¢eS¢om pojavom placentalne abrupcije (162), zatim ve¢om
perinatalnom  smrtno$¢éu, respiratornim  distres  sindromom i  usporenim
neurokognitivnim razvojem (204-206), niskim skorovima koji procenjuju intelektualni
(OR 6,7) (205) i motorni razvoj (OR 8,3) (207). Doprinosec¢i uticaj ulozi tiroidnih
autoantitela u nastanku prevremenog porodaja moze imati prevremena rupture
amnionske membrane verovatno kao posledica inflamacije (208).

ROC analizom u nasoj studiji je pokazano da vrednost serumskih anti TPO At je
prediktvna u smislu ishoda VTO, ali cut-off vrednost nije racunata, jer iako blizu
konvencionalnog nivoa znacajnosti, nije bila statisticki znacajna (p=0,085). Vrednosti
serumskih anti Tg At, kao i tiroidnih autoantitela u folikularnoj te¢nosti nisu pokazale
statistiCku znacajnost kao mogucéi prediktivni markeri ishoda VTO. Gornja granica titra
serumskih antitela u dostupnim studijama u literaturi se razlikuje, ali najéesce se
upotrebljava ona od 50 do 100 kU/I za anti TPO At, kao granica za TAI pozitivnost
(88). Tako, u studiji Zhong i sar. stopa trudnoce u grupi koja ima i nema TAI iznosila je
33.3 vs. 46.7%, respektivno (p=0,002), a stopa spontanih pobacaja 26.9 vs. 11.8% nakon
IVF tretmana (p=0,002) (121). Kilic i sar. nisu nasli da TAI ima uticaj na broj jajnih
¢elija, broj i kvalitet embriona, stopu fertilizacije, biohemijske trudnoce i pobacaja, ali
znacajno je niza medu ovim Zenama bila stopa klinicke trudnoée, p=0,024 (209).
Ucestalost spontanih pobacaja kod zena sa TAI je 2 do 5 puta veca nego u Zena bez TAI

(65). Naime, Thangaratinam i sar. su u meta analizu ukljucili 31 studiju (19 kohortnih i
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12 case-control studija) sa 12 126 Zena i pokazali da je za spontane pobacaje OR 3,90
(p<0,001) za kohortne studije, odnosno 1.80 (p=0,002) za case-control studije, a da se
RR smanjuje 52% sa primenom levotiroksina (81). Zapazen je znatno veci rizik za rani
spontani pobacaj tokom prvog trimestra (210). U naSoj studiji su posmatrani samo rani
sponatni pobacaji, ¢cime se moze tumaciti nepostojanje razlike izmedu grupa po ovoj
posmatranoj varijabli, a i ograni¢enje postoji zbog same veli¢ine uzorka. Glioner i sar.
dokumentovali su oko 4 puta vecu stopu gubitaka trudnoce kod eutiroidnih Zena sa TAI
u odnosu na one bez TAI. (13,3 vs 3,3%, p<0.001) (211). Kod Zena sa TAI najée$¢i su
sponatni pobacaji u prvom trimestru kada je fetus zavistan od majc¢inih TH, za razliku
od onih u npr. antifosfolipidnom sindromu koji se deSavaju oko 22. nedelje gestacije
(70). Lejeune i sar. su posmatrali 363 zena u prvom trimestru trudnoce, 21 je imala
sponatni pobacaj, a od njih je 22% imalo TAI (212), a Mecacci i sar. su pokazali da su
37,9% Zena sa istorijom ranih spontanih pobacaja imale TAI (213). S obzirom da fetalne
koncentracije fT4 i fT3 su i do sto puta nize od koncentracija u maj¢inoj krvi, male
redukcije vrednosti TH u majcinoj krvi uzrokuju znatno sniZenje vrednosti istih u
fetusu, a time se povecava stopa nezeljenih ishoda trudnoce, ali i postpartalnih
konsekvenci na fetus.

Neke meta analize nisu potvrdile znacaj TAI u smanjenju stope klinicke
trudnoce (124), ve¢ iskljucivo u povecanju stope spontanih pobacaja, nakon IVF-a, sa
RR 1,54 (125), RR 1,99 (77), a u nekim studijama kao $to je meta analiza Chen i sar.
koja je ukljucila 22 studije OR za spontane pobacaje iznosio je ¢ak 2.55 u 8 case-
control studija, a 2,31 u 14 kohortnih studija (161). Kim i sar. su pokazali da u grupi
zena u programu VTO i sa TAI je veéa stopa spontanih pobacaja 40% (197). Pokazano
je da se spontani pobacaji deSavaju ranije u grupi zena sa SCH (6,5 +/- 0,9 nedelja),
potom u grupi sa TAI (8,2 +/- 2,1 nedelja), u poredenju sa eutiroidnim Zenama (8,2 +/-
1,6 nedelja) (p=0,020) (214). Medutim, Muller i sar. nisu nasli razliku u broju spontanih
pobacaja medu TAI pozitivnih i TAI negativnih zena (215).

Sakar i sar. nisu potvrdili negativan uticaj TAI na ishode VTO (164), ali i druge
sudije, ¢iji rezultati nisu u saglasnosti sa nasim (66,137,140,215).

U nasim rezultatima pokazane su nesto vise vrednosti serumskog T4 (p=0,017)
kod pacijenata bez trudnoce, dok je razlika u vrednosti progesterona u folikularnoj

te¢nosti blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti bila visa u grupi u kojoj je ostvarena
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trudno¢a (p=0,060). Vise puta je naglaSen znacaj imunog efekta progesterona za
embrion i odrzavanje trudnoc¢e. Medutim, moguce je da u sluc¢aju zena koje imaju TAI
njegov efekat izmenjen, kao kod onih sa niskom ovarijalnom rezervom (187) ili da je
dostigao onu ‘kriti¢nu granicu’ u folikularnoj tecnosti kada se njegov protektivni efekat
gubi (105).

Takode, naSi rezultati su pokazali da je vremenski period od postavljanja
dijagnoze tiroidne bolesti do ulaska u ispitivanje duzi kod pacijentkinja koje nisu ostale
trudne (Z=-0,346, p=0,756). Dakle, §to duze tiroidna bolest traje manja je Sansa za
ostvarivanje potomstva metodom VTO.

Kao s§to je ranije navedeno, TAI moze biti rezultat generalne aktivacije
imunskog odgovora, ali moze i vremenom razotkriti klini¢ki manifestnu tiroidnu
disfunkciju. Male promene u vrednosti TSH dovode do znacajnih promena u krajnjim
ishodima trudnoce, a oc¢ekuje se veci porast TSH u grupi zena sa pozitivnim tiroidnim
autoantitelima i1 bez prethodne tiroidne disfunkcije, nego kod zena koje nemaju
pozitivna tiroidna autoantitela u perifernoj krvi. Pokazano je da primena levotiroksina
kod zena sa TAI uti¢e na smanjenje stope pobacaja. Visoko normalne vrednosti TSH su
Cesto udruzene sa TAI i1 povecavaju stopu neuspelih trudnoca i sledstvenih pobacaja
nakon ART-a (124,126), zato je potrebna adekvatna supstitucija levotiroksinom prema
vaze¢im preporukama. Negro i sar. su poredili pacijente koje ulaze u program ART-a u
tri grupe, sa TAI na supstituciji levotiroksinom, sa TAI bez terapije i bez TAI (147).
Nisu dokazali da primena terapije utice na povecanje stope trudnoce, ali skoro je duplo
veca Sansa za gubitak trudnoce ukoliko zena sa TAI ne uzima terapiju. Supstitucija
levotiroksinom kod Zena sa SCH i/ili TAI koje ulaze u program VTO, povecava
znacajano stopu porodaja (RR 2.76, p=0.018), smanjuje stopu spontanih pobacaja (RR
0.45, p=0.010), bez znacajnog efekta na broj jajnih celija, zrelih jajnih celija,
transferisanih embriona, stopu klinicke trudnoce, ali uz povecanu stopu fertilizacije i
implantacije (216). Abalovich i sar. nisu nasli razliku u procentu TAI medu 244 Zena sa
infertilitetom 1 155 zdravih Zena bez ovog problema, a primenom levotiroksina
postignuta je stopa uspesnosti trudnoce od 44% u SCH grupi, koja je dijagnostikovana u
14% zena sa infertilitetom i 4% kontrola. SCH je u ovoj studiji definisana kao TSH
preko 4.22 mlU/l, TRH preko 26.6 mU/I (100). Sli¢no definisana bila je SCH i u drugim
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studijama na ovu temu (68,89). Neke publikacije pretpostavljaju da su tiroidna
autoantitela veci razlog neuspele VTO, nego li same vrednosti TSH (217).

Negro i sar. su u retrospektivnoj kohortnoj studiji, medu 416 eutiroidnih Zena,
od Cega 10.2% sa TAI, pokazali da je u grupi TAI bilo 50.0%, a u kontrolnoj 62.5%
klinickih trudnoca, a spontanih pobacaja, 23.8% u TAI i 11.5% u kontrolnoj grupi, dok
je porodaja bilo 76.2% u TAI i 88.5% u kontrolnoj grupi (124).

Kod Zena koje su imale tri ili viSe neuspelih pokusaja VTO, nadena je nesto veca
procentualna zastupljenost tiroidnih autoantitela, koja su dodatni otezavajué¢i faktor
ostvarenju trudnoce, pored drugih razloga za VTO, kao $to su mehanicki ili infertilitet
nepoznatog uzroka (119).

PredloZene su tri ‘radne hipoteze’ o moguéem etioloSkom uzro¢niku povecanih
gubitaka trudnoce u zena sa TAI (11,69,77,216). U prvoj hipotezi gubitak trudnoce nije
direktno povezan sa tiroidnim autoantitelima, veé vise posledica autoimune neravnoteze
kojom bi se moglo objasniti veca stopa odbacivanja ‘fetalnog grafta’, a tiroidna
autoantitela su samo posledica generalizovanog autoimunog odgovora (77). Druga
hipoteza ukazuje da i1 pored evidentnog eutiroidizma, prisustvo TAI moze biti u vezi sa
blagom deficijencijom TH, ili ¢ak sa manjom sposobnoscu tiroidne zlezde da se
adaptira na hormonske promene u trudnoc¢i, jer je osnovna karakteristika HT smanjena
rezervna tiroidna funkcija (216). Porast TSH, mogao bi razotkriti SCH ili ¢ak i
manifestni hipotiroidizam, kada postaje sasvim jasno da promene na nivou TSH i
prolaktina uticu na odlaganje odgovora LH na aktivnost oslobadaju¢eg hormona
luteiniziraju¢eg hormona (LHRH) i1 smanjenje gonadne funkcije. To bi znacilo da
ukoliko TSH moZe da aktiviSe LH 1 hCG receptore, istim mehanizmom bi TSHR
blokiraju¢a At mogla da se veZu za ove receptore u corpus luteumu i blokiraju ih (218).
Ovaj podatak ne iznenaduje, ako se uzme u obzir zastupljenost SCH medu Zenama sa
problemom infertiliteta (89,100,219). Definisana je ¢ak i grani¢na vrednost, koja bi
mogla biti prediktivni marker da se do kraja trudno¢e moze razviti hipotiroidizam.
Naime, TSH preko 2 mU/I, a anti TPO At preko 1250 U/ml, pre 20 nedelje gestacije su
vrlo indikativni u ovom smislu (69). Ova hipoteza bi se mogla potvrditi brojnim
studijama u kojima je supstitucijom levotiroksinom postignutno smanjenje stope
gubitaka trudnoce. Treca hipoteza ukazuje da bi TAI mogao biti razlog odlozene

koncepcije.
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Ako se veruje da je endometrijum mesto ekstratiroidne produkcije TH za §ta je
neophodno prisustvo TPO i Tg, a da se receptori za TH nalaze i na endometrijumu,
onda se “otvara put” delovanju anti TPO At i anti Tg At u spreCavanju procesa
implantacije, bez direktnog delovanja na jajnu ¢eliju i embrion. In vitro studije pokazuju
da imunizacija Tg-om, vodi nastanku anti Tg At, a u klinicCkom smislu do gubitka
trudno¢e usled porasta stope fetalne apsorpcije, Sto bi bio ekvivalent spontanom
pobacaju u Zena, pri ¢emu je moguce da antitela imaju direktan efekat na placentu
(220). Na taj nac¢in, imuni odgovor organizma i delovanje tiroidnih autoantitela bi mogli
biti “krivci za odbacivanje” embriona nakon ET delovanjem na feto-placentalnu
jedinicu (70) ili odlagati koncepciju stvaraju¢i nepovoljnu sredinu za dalji razvoj
embriona.

Zene koje imaju TAI imaju manju $ansu da ostvare trudnoéu u postupku VTO.
Kod nasih pacijentkinja, univarijantna analiza je pokazala da Sansa da dode do trudnoce
u postupku VTO je oko Cetiri puta manja ukoliko se radi o TAI da grupi, p=0,032,
OR=0,267 (95% IP 0,080-0,891). Multivarijantna analiza je pokazala da su pored TAI i
progesteron u folikularnoj tecnosti, prethodna VTO 1 protokol znaajni 1 nezavisni
prediktori ishoda VTO. Zene koje imaju TAI shodno ovoj analizi imaju 27,8 puta manju
Sansu da ostvare trudnocu u postupku VTO, (p=0,004, OR=0,036, 95% IP 0,004—
0,347). Takode, pokazano je da je progesteron u folikularnoj tec¢nosti nezavisan
prediktor ishoda VTO 1 to Sto je veci progesteron, veca je Sansa da Zena u postupku
VTO ostane trudna, log progesteron p=0,011, OR=56,276 (95% IP 2,542-1245,660).
Zene koje su imale prethodnu VTO imaju 12,9 puta manju $ansu da ostvare trudnocu,
p=0,013, OR=0,077 (95% IP 0,010-0,578). Daleko vec¢a $ansa da se ostvari trudno¢a u
postupku VTO je ukoliko se koristi dugi protokol za kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju
(oko 50 puta), p=0,005, OR=50,332 (95% IP 3,235-783,165). Ipak, Siroki intervali
poverenja za OR govore u prilog malog uzorka i ne toliko precizne ocene ovog

parametra u populaciji.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata studije mozemo da donesemo sledece zakljucke:

1. Tiroidna autoantitela su prisutna u folikularnoj te¢nosti kod pacijentkinja sa
pozitivnim tiroidnim autoantitelima u perifernoj krvi. Poviseni nivoi tiroidnih
autoantitela u folikularnoj tecnosti zena sa TAI su u snaznoj korelaciji sa
vrednostima istih u serumu. Tiroidna autoantitela prisutna u folikularnoj te¢nosti

se ne generiSu U folikularnoj te¢nosti, ve¢ prolaze krvno-folikularnu barijeru.

2. Prisustvo TAI smanjuje $ansu za postizanje trudnoc¢e putem VTO. Po prvi put
pokazano je da se vrednosti TSH i fT4 u folikularnoj te¢nosti Zena sa i bez TAI
ne razlikuju. Takode, po prvi put smo pokazali prisustvo progesterona u
folikularnoj te¢nosti Zzena sa TAI koje su u postupku VTO i procenili njegov
uticaj na ishod VTO. Nije bilo statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti
progesterona u folikularnoj te¢nosti kod Zena sa i bez TAI, kao ni znacajnih
korelacija izmedu progesterona u folikularnoj te¢nosti i tiroidnih autoantitela u

serumu 1 folikularnoj te¢nosti.

3. Stopa trudnoée po zapocetom ciklusu i embriotransferu znacajno se razlikovala
izmedu grupe Zena sa 1 bez TAI u smislu vise stope trudnoce Zena koje nemaju
TAI. Na osnovu rezultata moze se pretpostaviti da TAI nema direktan efekat na
oocite 1 embrione tokom tretmana VTO, ve¢ da je moguce da utiCe na
postimplantacioni razvoj embriona, smanjuju¢i time Sansu za ostvarivanje
trudnocCe. Nasi rezultati ukazuju na nizu stopu uspesnosti VTO u Zena sa TAI,
naglasavajuéi time vaznost dijagnoze TAI kod Zena sa infertiltetom. Pokazano je
da su pored TAI, prethodna VTO, progesteron u folikularnoj te¢nosti i protokol

znacajni i nezavisni prediktori ishoda VTO.
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