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Uticaj laparoskopske cistektomije endometrioma na rezervu jajnika

Vera M. Kovacevié¢

REZIME:

Cilj: Laparaskopska cistektomija primenom tehnike ,.ljus¢enja“ kapsule dovodi do

klinicki znacajnog smanjenja rezerve jajnika.

Proceniti rezervu jajnika kod Zena sa endometrioticnom cistom jajnika precnika >4 cm,
pre i nakon laparoskopskog uklanjanja endometrioti¢ne ciste, primenom tkz. tehnike ,,ljuStenja*
kapsule uz kori$é¢enje bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze. Ispitati oste¢enje rezerve
jajnika kroz odredivanje vrednosti Antimilerovog hormona (AMH) u serumu pre same
operacije, kao i 6, 12 meseci nakon operacije. Ispitati uticaj cistektomije na endokrinolosku
funkciju jajnika procenjeno kroz odredivanje koncentracije Folikulostimuliraju¢eg hormona
(FSH) i Estradiola (E2) u serumu pre operacije, kao i 6, 12 meseci nakon laparoskopske

operacije.

Metodologija: Ispitivanje po tipu prospektivne, kohortne studije, koje je sprovedeno na
Odeljenju za ginekologiju i akuSerstvo Opste bolnice u Subotici, od februara 2013. do
novembra 2016. godine. Studija je ukljucila 54 pacijentkinje reproduktivne zivotne dobi izmedu
18 142 godine, sa redovnim menstrualnim ciklusima izmedu 25-35 dana. Kod svih pacijentkinja
je preoperativno, ultrazvucno ustanovljeno postojanje cisticne formacije koja izgledom
odgovara endometrioti¢noj cisti precnika > 4 cm, kod 37 pacijentkinja (n=37) na jednom a kod
17 pacijentkinja (n=17) na oba jajnika. Laparoskopskim i histopatoloskim pregledom je kod
svih pacijentkinja potvrdena dijagnoza endometrioti¢ne ciste. Rezerva jajnika procenjivana je
preoperativno od 3-5 dana menstrualnog ciklusa, kroz odredivanje vrednosti
Folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH), Estradiola (E2) i Antimullerovog hormona (AMH) iz
uzorka krvi kao 1 6 1 12 meseci postoperativno. Laparoskopska cistektomija je radena u opstoj
anesteziji u kasnoj folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa. Laparoskopska cistektomija je
radena na slede¢i nacin: nakon identifikacije ravni klivaza, zid ciste je odvojen tehnikom
»ljuséenja“ od okolnog zdravog, okruzujuceg tkiva jajnika uz upotrebu dva atraumatska
zupcasta forcepsa primenom pokreta trakcije i kontra-trakcije uz ocuvanje hilusa jajnika.
Dobijen materijal je poslat na histopatoloski pregled. Hemostaza je uspostavljana primenom

struje snage oko 25 W, uz upotrebu bipolarnog forcepsa na leZiSte ciste. Stepen tezine



endometrioze odredivan je prema revidiranoj klasifikaciji Americkog udruzenja za
reproduktivnu medicinu (ASRM), (1). Za smanjenu rezervu jajnika postoperativno je koris¢en
Bologna kriterijum iz 2011. godine (2), prema kome se za smanjenu rezervu jajnika uzima broj
antralnih folikula (AFC < 5-7) ili vrednost AMH u serumu < 0,5-1 ng/mL. Odmah nakon
operacije, pacijentkinjama je predloZzena kontinuirana primena bilo Gonadotropin rilizing
hormon agonist-a (GnRHa), (GnRHa a 3.75 mg s.c. 1x1 na 28 dana tokom 6 meseci) ili oralnih
kontraceptivnih tableta (12mg dienogest + 0.03 mg ethynil-estradiola), (kontinuirano tokom
Sest meseci nakon operacije) koje je primilo 31 odnosno 18 pacijentkinja, u cilju
postoperativnog medikamentoznog lecenja endometrioze. Pet pacijentkinja postoperativno nije
primilo medikamentoznu terapiju. Sest meseci nakon operacije, od 3-5 dana prvog spontanog
ciklusa, odredivana je vrednost AMH, FSH i estradiola u serumu, kao i 12 meseci nakon
laparoskopije. U periodu izmedu 6 i 12 meseci nakon prve laparoskopije pacijentkinje nisu
primale nikakvu terapiju. Sve operacije su uradene od strane jednog iskusnog endoskopicara,
koji ima preko 20 godina iskustva u endoskopskoj hirurgiji. Pacijentkinjama koje su bile
zainteresovane za zatrudnjivanje predlozeno je da odmah pokuSaju da zatrudne prirodnim
putem, date su im smernice kako da prate ovulaciju. Ni kod jedne pacijentkinje koja je spontano
zatrudnela nije primenjena stimulacija ovulacije sa Klomifen citratom ili gonadotropinima.
Nijedna pacijentkinja nije ostvarila trudno¢u primenom intrauterine inseminacije. Svim
pacijentkinjama je predo¢ena mogucnost ukljuc¢ivanja u IVF postupak. Pacijentkinje koje su
zatrudnele pracene su ambulantno kod nadleznih ginekologa uklju¢enih u studiju ili su

telefonskim putem odrzavale kontakt sa lekarima ukljuc¢enim u studiju.

Statisticka analiza: U ovom radu uradena je deskriptivana analiza podataka koja je
numericki i graficki prikazana. Testiranje izmedu varijabli vrSeno je preko t-testa sa nivoom
znadajnosti (alfa nivo=0.05). Druga vrsta podataka je radena preko neparametarskih x’
statistickih testova na nivou greske (alfa nivo=0.05). Korelaciona analiza izmedu varijabli je
radena preko Spearman testa na nivou znacajnosti 0,05 i 0,01. Uticaj pojedinih nezavisnih
varijalbli na zavisne varijable je raden preko modela proste linearne krivolinijske paraboli¢ne
ili hiperbolicne regresione analize. U modelima su definisani koeficijenti korelacije,
determinacije kao i standardne greSke definisanih funkcija. Svaki model je testiran preko
ANOVA testova kojima smo definisali statisticku znacajnost testiranih regresionih modela. Svi
regresioni modeli su graficki predstavljeni i komentarisani. Uticaj viSe nezavisnih varijabli na
zavisne varijable je raden preko multivarijantne regresione analize gde su sve varijable
testirane, odredena je vrednost koeficijenata kao i njihova greSka. Ovaj rad je raden u

statistiCkim softverima SPSS verzija 23 i STATISTICA.



Rezultati: Prikazani su rezultati 54 pacijentkinje od kojih je 37 (68.5%) imalo
jednostranu a 17 (31.5%) obostranu endometrioti¢nu cistu na jajniku. Prose¢na starost
pacijentkinja u vreme operacije bila je 30.3+ 4.5 godina. TeZina endometrioze odredena je
prema revidiranoj Klasifikaciji Americkog udruzenja za reprodutivhu medicinu (ASRM),
prosecna tezina endometrioze bila je 49.7 &+ 24.1. Prosecan indeks telesne mase (BMI) iznosio

je21.4 + 3.1kg/m>.

Rezultati nase studije pokazali su da je doslo do znacajnog pada vrednosti AMH u serumu
6 (p<0.001) 1 12 meseci (p<0.001) nakon operativnog lecenja endometrioti¢nih cisti jajnika.
Nije doslo do znacajne razlike u vrednosti AMH u serumu 6 i 12 meseci nakon operativnog

lecenja (p = 0.285).

Pre operacije kao 1 6 i 12 meseci nakon operacije, koncentracije AMH u serumu iznosile
su: 3.07, 1.29 i 1.46 ng/mL. Kod pacijentkinja sa jednostranom endometriotiénom cistom,
median vrednost AMH u serumu bila je 3.31, 1.43 i1 1.72 ng/mL, dok je kod pacijentkinja sa

obostranom endometrioticnom cistom jajnika bila 2.55, 0.98 1 0.89 ng/mL.

Laparoskopska cistektomija endometrioticne ciste jajnika dovela je do smanjenja
vrednosti AMH u serumu a samim tim i rezerve jajnika za 53.27+ 38.2% 1 49.43+ 38.3% 6

odnosno 12 meseci nakon operacije.

Univarijantnim regresionim modelom pokazano je da su najznacajniji prediktori
vrednosti AMH u serumu 6 i 12 meseci nakon laparoskopske cistektomije endometrioti¢ne ciste

bazalna vrednost AMH u serumu, zivotna dob pacijentkinje i obostrana endometrioti¢na cista.

Multivarijantnom regresionom analizom u kojoj je vrednost AMH u serumu 6 i 12
meseci nakon operacije bila zavisna varijabla, pokazano je da od ove tri prediktora rezerve
jajnika, jedini znacajno precizni prediktor bila bazalna vrednost AMH u serumu. Nijedan od
oslalih prediktora nije bio povezan sa relativnim padom vrednosti AMH u serumu 12 meseci

nakon operacije.

Od ukupno 54 pacijentkinje, ukljucene u studiju, 31 pacijentkinja je bila zainteresovana
za trudnocu (57.40 %) neposredno nakon operativnog lecenja. Do trudnoce je doslo kod 22 od
31 pacijentkinje (70.96%) zainteresovane za trudnocu. 16 Zena (51.61%) Zena ostvarilo je
trudno¢u spontanim putem, a 6 Zena uz pomo¢ IVF-a (19.35%). Jedan od ovih Zena prvu
trudnocu ostvarila je uz pomo¢ IVF-a dok je do druge trudno¢e dve godine kasnije doslo

prirodnim putem.



Od 31 (57.4%) pacijentkinje od ukupno 54 ukljucene u studiju koje su nakon
operativnog lecenja bile zainteresovane za trudnocu, petnaest pacijentkinja (48.38%) koje su
zatrudnele 1 rodile Zivo dete bilo je u grupi < 30 godina starosti; pet pacijentkinja (16.12%) je
bilo u grupi od 31 do 35 godina starosti. Dve pacijentkinje (6.45%) koje su bile u grupi Zena
>35 godina starosti ostvarile su trudnocu koja je rezultirala radanjem Zivog deteta. Na osnovu
rezultata naSe studije mozemo da zaklju¢imo da postoji znacajna razlika izmedu starosti

pacijentkinje i stope zivorodenja (U=34.5; p=0.001).

Ukupan broj zivorodene dece 22 od 31 (70.96%) pacijentkinje koje su bile zainteresovane

za trudnoc¢u (iz spontane trudnoce i putem BMPO) iznosi 37 deteta.

Zakljuéci: Zasnovano na rezultatima nase studije, zakljucili smo da laparoskopsko
hirursko leCenje endometrioti¢ne ciste primenom tehnike “ljuséenja uz upotrebu bipolarne
struje za uspostavljanje hemostaze dovodi do neizbeznog i nezeljenog ostecenja rezerve jajnika
u pacijentkinja sa jednostranom i/ili obostranom endometrioticnom cistom jajnika. Do pada u
rezervi jajnika dolazi odmah nakon operacije. Znacajni prediktori vrednosti AMH u serumu 6
i 12 meseci nakon operacije su: bazalna vrednosti AMH u serumu, starost pacijentkinje kao i
prisustvo obostrane endometrioti¢ne ciste. Na osnovu rezultata naseg istraZzivanja mozemo
zakljuciti da su starost pacijentkinje i vrednost AMH u serumu najvazniji prediktori fertilne
sposobnosti zene. Ovi nalazi moraju da se uzmu u obzir posebno kada imamo pacijentkinju
koja je starije zivotne dobi ili sa obostranom endometrioticnom cistom, a koja je zainteresovana
za ocuvanje svoje fertilnosti. Na osnovu radova koji su do sada publikovani i zakljucka ove
disertacije moZe se ocCekivati korigovanje operativnog pristupa, operativne tehnike i izvora
energije koji se koristi za uspostavljanje hemostaze a sve u cilju oCuvanja rezerve jajnika i

fertilne sposobnosti Zena.

KLJUCNE RECI: Endometrioti¢na cista, laparoskopija, ovarijalna rezerva, Anti-Mullerov

hormon.
Naucna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Humana reprodukcija sa perinatologijom i neonatologijom

UDK br:



SUMMARY:

Objective: Laparoscopic endometrioma‘“stripping* surgery leads to a clinically
significant decrease in ovarian reserve To investigate the ovarian reserve in women with
endometrioma >4 cm before and after laparoscopic endometrioma ,,stripping® surgery using
bipolar current to achieve hemostasis. Damage to the ovarian reserve will be examined by
measuring AMH concentration, before the operation and 6 and 12 months after the operation.
To investigate the effect of cystectomy of endometrioma on endocrine function assessed by
measuring concentration of Follicle-stimulating hormone (FSH) and estradiol (E2) in serum

before and 6- and 12 months after the operation.

Methods and matherials: This prospective cohort study was conducted in the General
Hospital, Subotica, Serbia, from February 2013. to November 2016. Study included 54 patients
of reproductive age from 18 - 42 years of age, with regular menstrual periods ranging from 25
to 35 days. In all of these patients endometrioma in total diameter > 4 cm was diagnosed by
transvaginal ultrasound examination, in 37 patients (n=37) unilateral and in 17 patients (n=17)
bilateral endometriomas. The ovarian reserve of the patients was determined by measuring
serum levels of AMH, FSH and estradiol in the early follicular phase of their spontaneous
menstrual cycle from the 3™ to the 5™ day before surgery, as well as 6 and 12 months after
laparoscopic endometrioma stripping surgery using bipolar current to achieve haemostasis. All
operations were performed during the late follicular phase of the menstrual cycle. Laparoscopic
cystectomy was performed as follows: We performed a diagnostic inspection of the pelvis and
abdomen to assess the extend of the disease. Then we lysed the adhaesions and liberated the
ovary from its adhaesions and from adhaesions with surrounding organs, if present.
Subsequently, if the endometrioma remained unruptured during adhaesion-lysis, we performed
an incision of endometrioma at the animesenteric site of the affected ovary using bipolar
cautery, and the endometrioma was drained by means of aspiration of the chocolate content and
further extension of the incision into the antemesenteric edge. After idenification the cleavage
plane, the pseudocapsule was stripped from the healthy surrounding normal ovarian tissue with
the use of two atraumatic grasping forceps by means of traction and countertraction. In some
cases, the identification of the cleavage plane was difficult because the reactive tissue of the
endometrioma was strongly adhered during ovarian-lysis and adhaesion-lysis, the rupture site
on the ovaries was the starting point for cyst enucleaion. When necessary, haemostasis was
achieved by application of a 25-W current with the use of bipolar current on the cyst bed. No

suures were placed after endometrioma cystectomy. The severity of endometriosis was



determined accoding to the revised American Fertiliy Society classification (1996). All
endometrioma specimens obtained from the operations were submitted for a pathological
examinations. For diminished ovarian reserve was used Bologna criteria (2) according to which
the number of antral follicle count (AFC) is taken as the reduced ovarian reserve (AFC <5-7)
or AMH concentration (<0.5-1ng ng/mL). The patients were discharged on the 2" day after
laparoscopy in the absence any adverse events. Immediately after surgery, a Gonadotrophin-
releasing hormone agonist (GnRHa) or oral contraceptives (2mg dienogest+ 0.03 mg
ethynilestradiol) were continiously administered to 31 and 18 patients, respectively, for the
postoperative medication. Five patients did not receive any postoperative medicament therapy.
Six months after the first laparoscopy, on days 3-5 of the first spontaneous menstrual cycle,
serum AMH, FSH and estradiol were measured, levels were again measured 12 months after
the first laparoscopy. In the period between 6 and 12 months after the operation, the patients
did not receive any therapy. All the operations were performed by the same gynaecologist, who

had more than 20 years of experience in laparoscopic surgery.

Patients who were interested in getting pregnant were suggested to try to concieve immediately
after the surgery, they were given an advice on ovulation. Women who became pregnant
spontaneously did not receive any stimulation of ovulations with clomiphen citrate or
gonadotrophins. No intrauterine insemination was given to any patient. All patients were
presented with the possibility of inclusion in the in vitro fertilisation procedure. Patients who
became pregnant were followed on an outpatient clinic by the competent gynecologists

involved in the study or maintained telephone contact with the physicians involved in the study.

Statistical analysis: Descriptive statistics, including the means and standard deviations
of continuous variables, percentage changes in repeated measures, and frequency counts of
categoric variables, were used to characterite the study sample. Differences in numeric
variables between groups and comparisons of the repeated measurements of AMH, FSH and
E2 levels were analyzed by means of repeated-measures analysis of variance with the use of
simple contrasts. Spearman rank corelation coefficient was used to assess the relationships
between variables. Multivariate regression models were used to determine predictors of the
percentage changes in serum AMH levels at month12. Multivariate regression models included
all predictors with P value <0.5 from the univariate analyses. The R environment for statistical
computing with ggplot2 package was used to conduct the statistical analyses. The significance

level (alpha level) was set to 0.05 (3).



Results: The results of 54 patients are presented of which 37 (68.5%) had unilateral and
17 (31.5%) bilateral ovarian endometrioma. The mean age of the patients at the time of surgery
was 30.3+ 4.5 years. The severity of endometriosis was determing according to the revised
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), the average severity of endometriosis

was 49.7 = 24.1. The mean body mass index (BMI) was 21.4 + 3.1kg/m?.

The results of our study showed significant decrease in serum AMH level 6 (p<0.001) and 12

months (p<0.001) after laparoscopic cystectomy.

Before and 6 and 12 months after the operation, concentration in the serum AMH were
3.07, 1.29 1 1.46 ng/mL. In patients with unilateral endometrioma, the mean AMH value was
3.31, 1.43 1 1.72 ng/mL, while in patients with bilateral endometriomas was 2.55, 0.98 1 0.89
ng/mL.

Laparoscopic cystectomy of endometrioma led to a decrease in the serum AMH level
and ovarian reserve by -53.27+ 38.2% 1 49.43+ 38.3% 6 and 12 months after the surgery. The
univariate regression model showed that the most important predictors of serum AMH values
at 6- and 12 months after laparoscopic endometrioma cystectomy were basal AMH

concentration, patient age and bilateral endometriomas.

Multivariant regression analysis in which the serum AMH 6- and 12 months after the
surgery was a dependent variable showed that of these three ovarian reserve predictors, the only
significant accurate predictor was the basal serum AMH level. None of the remaining predictors

were associated with a relative decrease in serum AMH 12 months after the surgery.

We determined live birth rate in women wishing to conceive. 31 women (57.4%) (out
of 54 who were operated) were interested in achieving pregnancy. 22 (70.96% ) women (out of
31) became pregnant and gave birth to a live baby, of which 15 (48.38%) women became
pregnant spontancously and 6 (19.35%) by IVF. One these women became pregnant first by ivf
and gave birth to one live birth and two years she spontaneously concieved and gave birth to to

another baby.

In the study we found that 31 out of 54 patients (57.4%) who were interested in
pregnancy after the surgery, 15 patients (48.38%) who became pregnant and gave a livebirth
were in the group < 30 years of age; five (16.12 %) were in the group between 31-35 years of
age. Two patients (6.45%) were in the group > 35 years had a pregnancy that resulted in
livebirth. Based on the results of our study we can conclude that there is a significant difference

between the age of the patients and the livebirth rate (U=34.5; p=0.00).



The total number of live births in 22 (70.96%) of 31 patients who were interested in

pregnancy after the surgery (from spontaneous pregnancy and IVF) is 37 children.

Conclusions: Based on the results of our study, we concluded that laparoscopic surgical
stripping of endometriomas with the use of bipolar electrocoagulation for hemostasis leads to
unwanted and inevitable damage to the ovarian reserve in patiens with unilateral and bilateral
endometriomas. The decrease in ovarian reserve occurs immediately after surgery. Significant
predictors of serum AMH levels 6 and 12 months after surgery include the baseline serum AMH
level, patient age, and bilateral endometriomas. These findings must be considered when
treating older patients or patients with bilateral endometriomas who are interested in preserving
their fertility. Based on the results of our research we can conclude that the age of patient and
the value of AMH in serum are the most important predictors of woman's fertility. Based on
the papers published so far and the conclusion of this dissertation, it can be expected to correct
the operative approach, operative technique and energy source used to establish haemostasis,

all in order to achieve to preserve ovarian reserve and fertility of women.

It can be concluded that changes sholud be expected in endometrioma treatment either

in the operative technicue or energy using for achieving haemostasis.

KEY WORDS: Endometrioma, laparoscopy, ovarian reserve, antimullerian hormone.
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1. UVOD

1.1.Definicija endometrioze i endometrioti¢ne ciste jajnika

Endometrioza je bolest koju karakteriSe prisustvo tkiva (zlezda i strome), nalik

materi¢noj sluzokozi izvan materi¢ne duplje §to izaziva hroni¢nu inflamatornu reakciju (1).

Prvi opis endometrioze dao je Carl von Rokitansky davne 1860 godine, ali i dan danas,
150 godina kasnije endometrioza ostaje enigma (2). Endometriozom su najce$¢e zahvaceni
jajnici, vida se na prednjem i zadnjem Spagu (cul-de-sacs), utero-sakralnim ligamentima, na
zadnjoj strani materice i Sirokih materi¢nih veza. Endometrioticne lezije mogu da se
manifestuju u vidu peritonealnih lezija, povrSinskih implanata ili endometrioti¢nih cisti na
jajniku ili u vidu duboko infiltriraju¢e bolesti (3). Endometrioza moze da se manifestuje
simptomima kao §to su intermenstrualno krvarenje, bolni ciklusi (dysmenorrhorea), bolni
odnosi (dyspareunia), bolna defekacija (dyschezia), bolno mokrenje (dysuria) (4). Bol u
karlici moZe da se ispolji i pre pocetka menstrualnog ciklusa. Postoje Zene kod kojih je bolest
asimptomatska, a takode moze da se manifestuje u vidu subfertiliteta. Ne postoji jasna
korelacija izmedu stadijuma bolesti i subfertiliteta. Neki autori nisu pronasli vezu izmedu
stadijuma bolesti i subfertiliteta (5), dok su drugi autori nasli da fertilnost Zene znacajno
opada sa stadijumom endometrioze (6). Razli¢ite teorije su pokusavale da objasne patogenezu
endometrioze. Nijedna teorija ne moZe da objasni sve slucajeve endometrioze, ali najcesce je
prihvaéena teorija retrogradne menstruacije, koju je 1927 godine predlozio Sampson. Ova
teorija objaSnjava anatomsku distribuciju endometrioze. Sampson je pretpostavio da u toku
menstruacije deli¢i matericne sluzokoze zajedno sa menstrualnom krvlju dospevaju kroz
jajovode u peritonealnu duplju gde se priévrscuju i Sire po peritoneumu (7). Retrogradna
menstruacija se deSava u 76% do 90% Zena. Mnogo manja prevalenca endometrioze 6.2% do
8.2% u zena reproduktivne dobi ukazuje da su i drugi faktori ukljuceni u odredivanju
osetljivosti na endometriozu. OSteen imuni odgovor koji rezultira u neadekvatnom
uklanjanju refluktovanog menstrualnog detritusa predlozen je ka mogu¢ uzrocni faktor u
razvoju endometrioze (8). Endometrioza je bolest koja umanjuje kvalitet zivota jedne Zene
(Marques, 2004). Svaki ginekolog koji se bavi ovom problematikom se susreo sa mnogo

slu¢ajeva. Svaka zena koja ima dijagnozu endometriozu poznaje druge zene sa



endometriozom. Ipak, leCenje endometrioze za mnoge ostaje daleko je od zadovoljavajuceg
(Robert W. Rebar, M.D., Executive Director American Society for Reproductive Medicine
Birmingham, Alabama). Postoje Zene kod kojih je dijagnostikovano prisustvo endometrioze,
sa ili bez prisustva endometrioti¢ne ciste, koje ne zele decu, druge su neodluc¢ne, postoje zene
koje ocajnicki pokuSavaju da zatrudne, zato i pristup u leCenju endometrioze i

endometrioti¢nih cisti treba da bude individualan.

1.2.Prevalenca endometrioze

Prosecna rasprostranjenost endometrioze kod Zena reproduktivne Zivotne dobi iznosi
10% (9). Prema Meuleman-u i ostalima, prevalenca histoloski potvrdene endometrioze u
dobro definisanoj populaciji infertilnih Zena, koju Cine zene sa infertilitetom u trajanju
najmanje godinu dana, sa urednim menstrualnim ciklusima i partnerima sa urednim nalazom
spermograma je oko 50% (10); dok se u Zena sa bolnim menstrualnim ciklusima prevalenca

endometrioze krece izmedu 25% do 45% (11).

1.3.Mehanizam nastanka endometrioti¢ne ciste jajnika

Prema Hughesdonu 93% slucajeva endometrioti¢nih cisti nastaje tako Sto nakupljanje
ostataka menstrualne krvi iz endometrioti¢nih lezija vodi invaginaciji kore jajnika (12), te je
endometrioti¢na cista jajnika zapravo pseudocista sa zidom koji ¢ini normalna kora jajnika
(13). Prema Nissole i Donnezu, najpre se javlja invaginacija kore jajnika, nakon ¢ega dolazi
do njegove celomske metaplazije u materi¢nu sluzokozu. Potom krvarenje iz kore jajnika,
koja je prethodno izmenjena procesom metaplazije dovodi do formiranja ciste i fibroti¢ne
reakcije kore jajnika koja okruzuje samu cistu. Endometrioticna cista okruzena je

pseudokapsulom neposredno uz zdravo tkivo jajnika (14), (3).



1.4.Infertilitet uzrokovan endometriozom i endometriotiénom cistom jajnika

Tacan mehanizam kako endometrioza uzrokuje infertilitet jo§ uvek je nedovoljno
poznat 1 predmet je interesovanja naucnika. Kada je u pitanju infertilitet Zena sa
endometriozom, danas se narocCit znacaj pridaje kako kvantitetu tako i kvalitetu same jajne

¢elije u Zena sa endometriozom.

1.4.1. Endometrioza - promene u kvalitetu jajnih éelija

Promene u citoskeletu jajnih ¢elija Zena sa endometriozom mogle bi biti odgovorne za
slabiji ishod IVF-a u zena sa endometriozom (15). Mansour je nasao znacajno veéi procenat
abnormalnosti deobnog vretena i neuskladivanja hromozoma u jajnim celija koje su
inkubirane sa peritonealnom te¢noséu (PT) Zena sa endometriozom (67.9% i 63.6%, redom) u
poredenju sa jajnim celijama koje su inkubirane sa PT Zena bez endometrioze (24.4% i
14.8%, redom). Ove promene u citoskeletu janih ¢elija korelirale su sa duzinom neplodnosti i
stadijumom endometrioze. Kasapoglu i dr., (16) je uocio znacajno vecu ucestalost
dismorfizma u jajnim ¢elijama u Zena sa endometriozom u poredenju sa muskim faktorom
neplodnosti (50.1% odnosno 40.9%), (p<0.001). Neki od dismorfizma koji su zapazeni u
jajnim ¢elijama Zena sa endometriozom ukljucuju prisustvo tamne citoplazme, velike ili tanke
zone pellucide ili prisustvo fragmentisanog polarnog tela (p<0.05, za sve). Xu i dr (17). je u
citoplazmi zena sa pocetnom i blagom endometriozom naSao brojne abnormalne
mitohondrije, procenat abnormalnih mitohondrija bio je znacajno veci, dok je relativan broj
mitohondrija unutar citoplazme bio znacajno smanjen u poredenju sa kontrolnom grupom
zena. Na osnovu ovoga je Xu zakljucio da je kvalitet jajnih celija poreklom Zena sa
endometriozom losiji u poredenju sa jajnim celijama poreklom Zena sa tubarnim ili muskim
faktorom neplodnosti, te da je slabiji kvalitet jajnih ¢elija odgovoran za nepovoljan ishod
IVF/ICSI postupka (17). Kada se ovo ima u vidu jasan je znacaj dobijanja veceg broja jajnih
¢elija kod pacijentkinja koje se podvrgavaju IVF postupku jer se samim tim povecava
mogucénost da se dobiju i jajne celije bez oSte¢enja citoskeleta. Medu studijama koje su
ukazale na mogu¢ Stetan uticaj endometrioze je i studija Yanushpolsky. Kada je u
prospektivnoj kontrolisanoj studiji slucaja ispitivala uticaj endometrioti¢ne ciste na kvalitet
jajne ¢elije, kvalitet embriona i stope trudnoc¢a u toku IVF postupka Yanushpolsky je nasla da
je prisutvo endometrioticne ciste povezano sa ve¢om stopom ranog gubitka trudnoce, te da

prisustvo endometrioti¢ne ciste moze uticati negativno uticati na broj dobijenih jajnih ¢elija i



kvalitet samih embriona (18). Kumbak je ispitivao uticaj prisustva endometrioti¢ne ciste na
uspeh IVF postupka poredio Zene sa endometrioticnom cistom jajnika koji nije operisan pre
IVF-a sa zenama sa jednostranim tkz. ,simple” cistama jajnika. Nasao je da su Zene sa
endometrioti¢nim cistama zahtevale vece doze gonadotropina (303 vs 2451 IU; p=0.001)
dobijen je znacajno manji broj jajnih celija (13.9 vs. 16.4; p=0.03). Embrioni dobijeni tokom
IVF postupka pokazivali su smanjen kvalitet i stopu implantacije iako je uspeh trudnoc¢a ostao
nepromenjen. Kumbak je pretpostavio da je ovaj rezultat posledica samog prisustva
endometrioti¢ne ciste (19). Nakahara je zapazio nizu ucestalost apoptoticnih tela u
membranama granuloza celija folikula iz kojih su dobijene jajne ¢elije dobrog kvaliteta Sto je
povezao sa boljim reproduktivnim ishodom jajne ¢elije (20). Povecana stopa apoptoze koja je
nadena u granuloza ¢elijama folikula u Zena sa endometriozom u poredenju sa kontrolnom
grupom zena sa muskim, tubarnim ili idiopatskim faktorom infertiliteta mogla bi oStetiti
folikulogenezu u Zena sa endometriozom (20,21). Mnogo vec¢i nivo ekspresije 8-
hydroxydeoxyguanosine, senzitivnog indikatora oStecenja DNA proizaslog iz oksidativnog
stresa naden je u uzorcima kore jajnika koji okruzuje endometrioti¢nu cistu u odnosu na koru
jajnika uz dermoidnu ili seroznu cistu jajnika (22). Ovi nalazi bi prema Matsuzakiju mogli
delimi¢no objasniti zasto se tkivo jajnika koje se nalazi uz zid endometrioti¢ne ciste
morfoloski razlikuje, pokazuju¢i smanjenu gustinu folikula. Takode, Matsuzaki se pita da li
uklanjenje endometrioticne ciste moze da poboljSa mikro-okuzenje jajnika u Zene sa
endometriozom jajnika u smislu smanjenja oksidativnog stresa. Studija koju je sproveo
Kuroda pokazala je da samo prisustvo endometrioticne ciste jajnika ima Stetan uticaj na
rezervu jajnika u zena <35 godina. Kuroda je nasao da je u zena <35 godina, relativna gustina
folikula u zdravom tkivu jajnika bila konstantno niza u grupi Zena sa endometrioticnom
cistom u poredenju sa ne-endometrioti¢cnom grupom, sa relativnim odnosom u dobi od 20, 30
i 35 godina izracunat na 35.4%, 46.8% i 62.7%, redom. Nije postojala razlika izmedu grupa
kod zena > 35 godina starosti. Takode, je nasao znacajno vecu stopu resekcije normalnog
tkiva jajnika u grupi sa endometrioticnom cistom u poredenju sa neendometrioticnom cistom
(p<0.001) te pretpostavio da bi laparoskopska cistektomija mogla ubrzati stopu gubitka
folikula udruzenu sa starenjem (23). Do sli¢nog zakljucka dosao je i Kitajima, koji je u kori
jajnika sa endometrioticnom cistom jajnika naSao znaCajno manju gustinu folikula u
poredenju sa korom kontralaterlanog intaktnog jajnika bez ciste (24). Primetio je prisustvo
fibroze 1 posledi¢ni gubitak korteks specifiéne strome u 55% uzoraka kore jajnika sa
endometrioti¢nom cistom. Kitajima je misljenja da bi samo formiranje endometrioti¢ne ciste i

strukturne promene u naizgled normalnoj kori jajnika mogle biti uzrok smanjene rezerve u
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zena sa endometrioti¢nom cistom, te pretpostavio da bi rana dijagnoza i le¢enje mogli biti od

koristi u o¢uvanju funkcije jajnika.

Drugi autori nisu uspeli da dokaZzu Stetan uticaj prisustva endometrioti¢ne ciste na
kvalitet embriona. Tako je Suzuki (25) nasao da endometrioza uti¢e na broj dobijenih jajnih
¢elija, ali ne i na kvalitet embriona i ishod trudnoée bez obzira na prisustvo endometrioti¢ne
ciste. Stope trudnoca kod Zena sa endometrioticnom cistom, endometriozom bez prisustva
endometrioze i tubarnog faktora infertiliteta u toku IVF postupka iznosile su 25.3%, 22.3% i
23.9%, redom (25). Reinblatt je naSao da prisustvo bilateralne endometrio¢ne ciste tokom I[VF
postupka ne utice na kvalitet embriona, ali da starost Zene ima znaCajan uticaj na kvalitet
samih embriona (26). Al Fadhli je naSao da zene sa endometriozom stadijum III- IV zahtevaju
vece doze gonadotropina u odnosu na kontrolnu grupu Zena bez endometrioze (p<0.01), imaju
nizu stopu fertilizacije (p<0.05), ali da nije zapaZena razika u kvalitetu samih embriona. Zene
sa obliterisanim Duglasovim prostorom imaju manji broj dobijenih jajnih ¢elija u odnosu na

Zene bez obliteracije (27).

1.4.2. Donacija jajnih éelija i endometrioza

U prilog hipotezi da je nepovoljan uticaj endometrioze na reproduktivni ishod povezan

sa kvalitetom same jajne ¢elije tj. embriona govore i studije sa donacijom jajnih ¢elija.

U svojoj studiji sa donor jajnim celijama Simoni je nasla da su pacijentkinje sa
endometriozom imale podjednake Sanse za implantaciju i trudnoc¢u kada kada su jajne celije
bile poreklom Zena bez endometrioze (28). Medutim, kada su donor jajne ¢elije bile poreklom
Zzena sa endometriozom, dobijeni embrioni su pokazali znacajno nizu (p<0.05) stopu
implantacije u poredenju sa kontrolnom grupom. Diaz je u svojoj studiji poredila ishod IVF
postupka u kome su jajne celije bile poreklom istog donora, dok su recipijente predstavljale
zene sa endometriozom stadijum III /IV i Zene sa tubarnim uzrokom infetiliteta (29). Nije
uocena razlika u stopi trudnoce, implantacije i pobacaja izmedu zena ove dve grupe. Stopa
zivorodenja u grupi Zena sa endometriozom odnosno kontrolnom grupom iznosila je 28.0% i
27.7%. Pellicer je ispitujuéi in vitro razvoj embriona u Zena sa i bez endometrioze
podvrgnutih IVF postupku naSao manji broj blastomera po embrionu i povec¢anu incidencu
embriona zaustavljenih u razvoju in vitro u Zena sa endometriozom u poredenju sa
kontrolnom grupom zena (30). U IVF postupcima sa doniranim embrionima poreklom jajnih

¢elija zena sa endometrioticnom cistom zapazena je znaCajno niZza stopa implantacije u
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poredenju sa kontrolnom grupom zena. Pellicer je pretpostavio da bi uspeh IVF postupka u
Zena sa endometriozom mogao biti povezan sa promenama u samoj jajnoj ¢eliji, Sto zauzvrat
vodi dobijanju embriona losijeg kvaliteta sa smanjenom sposobnos¢u implantacije. Arici nije
naSao razliku u broju i kvalitetu dobijenih jajnih ¢elija i embriona u Zena sa endometriozom,
tubarnim ili nepoznatim uzrokom infertiliteta (31). Arici je zapazio trend smanjenja stope
trudnoce i stope implantacije u zena sa endometriozom te pretpostavio da bi veza izmedu
embriona i endometrijuma mogla biti naruSena u Zzena sa endometriozom i da abnormalna
implantacija moZe biti sekundarno usled disfunkcije endometrijuma, ili embriotoksi¢nog

okruzenja.

1.4.3. Endometrioza - uticaj na funkciju spermatozoida

U peritonealnoj tecnosti (PT) zena sa endometriozom prisutan je povecan broj
peritonealnih makrofaga, koji preko jajovoda imaju pristup reproduktivnom traktu Zzene.
Muscato i dr (32) je nasao da peritonealni makrofagi zena sa endometriozom fagocituju i
razgraduju normalne spermatozoide in vitro u mnogo veéem procentu (84 + 4%) u odnosu na
makrofage fertilnih Zena (43+ 4%) ili infertilnih Zena bez endometrioze (46+ 8%) (p<<0.002);
te zakljuCio da peritonealni makrofagi mogu negativno uticati na oplodnju fagocitozom
spermatozoida. Veca fagocitna aktivnost spermatozoida peritonealnih makrofaga Zena sa
endometriozom u odnosu na Zene bez obolenja potvrdena je i od strane Jha i dr (33).
Arumugan i dr., je nasao da peritonealna tecnost Zena sa endometriozom znacajno utice na
smanjenje stope akrozomske reakcije spermatozoida (34) dok je Coddington CC i dr. (35)
nasao da peritonealna tecnost utice znacajno na smanjenje broja ¢vrsto vezanih spermatozoida
na povrsini zone pellucide; te da je ovaj u€inak Cvrsto vezan sa stadijumom endometrioze
(35). Materije prisutne u peritonealnoj te¢nosti zena sa endometriozom mogu doprineti
infertilitetu kroz oStecenje kako funkcije spermatozoida tako i njihove pokretljivosti §to je
pokazao i Aeby i dr (36). Naime, spermatozoidi inkubirani sa PT Zena sa endometriozom
pokazali su znacajno na smanjenje broja jajnih celija penetriranih od strane spermatozoida,
znacajno smanjenje prosecne brzine plivanja, kao i povecanu frakciju spermatozoida koji su
sporije plivali u odnosu na kontrolnu grupu Zena (36). Sharma, pak u svojoj studiji nije nasao
znacajne razlike u pokretljivost spermotozoida, karakteristikama pokreta i reakciji akrozoma
spermatozoida nakon inkubacije sa peritonealnom te¢nos¢u zena sa endometriozom i Zena

koje su podvrgnute laparoskopiji u cilju ligacije tuba (37).



1.5. Rezerva jajnika i fertilna sposobnost Zena

1.5.1. Anatomija jajnika

Jajnik je parna zenska polna zlezda sa unutra$njim lucenjem. Na jajniku opisujemo tri
odeljka: spoljasnji deo ili koru, centralni deo ili medulu i rete ovarii (hilum) (38). Spoljasnji
deo kore jajnika oznaCava se kao tunica albiginea, prekriven je jednoslojnim kuboidnim

epitelom, predstavlja povrsinski epitel jajnika.

Hilum je mesto pricvrs¢ivanja jajnika za mesoovarijum. Sadrzi nerve, krvne sudove i
hilusne ¢éelije, koje imaju potencijal da postanu aktivne u steroidogenezi ili da formiraju
tumore. Medula jajnika je smestena ispod kore jajnika, zauzima mali deo svakog jajnika u
podrucju hilusa i sastavljena je uglavnom iz rastresitog vezivnog tkiva, mnogobrojnih krvnih

sudova, elasti¢nih i glatkih miSi¢nih vlakana (38).

Najraniji opis reprodukcije dao je Hipokrat u 5 veku pre Hristovog rodenja tvrdeci da
se “generacija” dogodila spajanjem muskog ejakulata i zenske menstrualne krvi (39). William
Harvey je ovo proglasio kao “ex ovo omnia” ili da “sve stvari poticu iz jajeta” (39). Regner de
Graaf (1641-1673) u svojim spisima prepoznao znacaj jajnika u reprodukciji i naveo: “Stoga
osnovna funkcija Zenskih testisa je da stvore jaja, da ih hrane i dovedu do zrelosti, te da u
zene sluze istoj svrsi kao jajnici u ptica. Mnogi su ova tela smatrala beskorisnim ali to je

testisima jer ona ne pokazuju sli¢nost ni po obliku ni po sastavu sa muskim testisima” (40).

Tokom fetalnog zivota, germinativne Celije, koje migriraju iz endoderma Zumanjcane
kese u greben gonada, podvrgnute su mitotickim deobama. Jednom kada udu u greben gonada
zapocinju svoju prvu mejoticku deobu i postaju primarne jajne celije (41). Somatske celije
koje poticu iz primitivnih gonada (tj. povrSinske epitelne celije, granuloza i teka celije,
intersticijalne ¢elije i fibroblasti) okruzuju oogoniju te formiraju rudimentarne folikule jajnika
(42). Folikuli koji sadrze jajne celije zaustavljene u diplotenoj fazi prve mejoticke deobe
predstavljaju rezervu jajnika, koja obezbeduje reproduktivni potencijal Zeni za ceo njen Zivot
(41). Izgleda da se citava populacija germinativnih ¢éelija u zenskog fetusa stalno povecava sa
600.000 dva meseca nakon zace¢a dostizu¢i maksimalni broj od 6.800.000 jajnih celija oko
20 nedelje nakon zaceca (43). Do trenutka rodenja ukupan broj jajnih celija opada na

2.000.000 jajnih celija od cega je 50% atreticno. Od 1.000.000 normalnih jajnih ¢elija u



novorodenceta svega 300.000 prezivi do 7 godine zivota (43). Rezerva jajnika se sastoji od
primordijalnih folikula koji se nalaze u stadijumu ,,mirovanja“ u kom mogu ostati i vise od 40
godina pre nego S§to se razviju u primarne folikule. Vecina primordijalnih folikula (>99%),

koji su podvrgnuti daljem razvoju, biva izgubljeno procesom atrezije tokom sazrevanja (44).

1.5.2. Fertilna sposobnost Zena

Fertilna sposobnost Zena odredena je rezervom jajnika. Rezervu jajnika odreduje
veli¢ina folikularnog bazena i kvalitet jajnih ¢elija koje se nalaze u njemu, opada sa porastom
zivotne dobi, $to vodi padu reproduktivne funkcije jedne zene (44). Starenjem Zene opada
njena fertilna sposobnost. Prvi model rezerve jajnika od zaeca do menopauze predstavljen je
od strane Wallace & Kelsey (45). Prema ovom modelu humani jajnik poseduje fiksni broj tkz.
ne- rastu¢ih folikula (,,non growing follicles*) koji je ustanovljen pre rodenja, njihov broj
opada sa starenjem zene i zavrSava menopauzom zene u dobi od 50-51 godine. Prema ovom
modelu kod 95% zena u dobi od 30 godina prisutno svega 12% maksimalne populacije
nerastuc¢ih folikula od njihovog rodenja, da bi u dobi od 40 godina ostalo svega oko 3% od
ukupnog broja primordijalnih folikula koji su prisutni na rodenju. Treba napomenuti da
postoje velike varijacije u broju jajnih ¢elija izmedu Zena bilo koje zivotne dobi, tako da 30-
to godisnja zena sa dobrom rezervom jajnika obi¢no pokazuje ukupan broj folikula ¢ak 100 x

veci od broja jajnih ¢elija u 30- to godisnje Zene sa slabom rezervom jajnika (45).

1.5.3. Anti-Mullerov hormon (AMH)

Testikularni faktor koga produkuju Sertolijeve celije testisa i koji u muske jedinke
uzrokuje regresiju Mullerovih kanala otkriven je 1947 godine. Kasnije je ovaj faktor oznacen
kao Anti-Mullerov hormon (AMH). U Zzenske jedinke, AMH ucestvuje u formiranju
genitalnog trakta Zene: jajovoda, materice i gornje tre¢ine vagine (Jost 1947; Munsterberg and
Lovell-Badge,1991). (46). Tokom zivota, folikuli napustaju primordijalni folikularni bazen
kako bi zapoceli proces rasta ¢ine¢i tkz. bazen rastu¢ih folikula. Najveci deo ovih rastu¢ih
folikula biva izgubljen procesom atrezije, osim ako se spasu od strane FSH. Ovo spasavanje
uz pomo¢ FSH zapocinje nakon puberteta kada se aktivira hipofizno gonadna osovina. U
kohorti spasenih folikula, samo jedan folikul biva selektovan i postaje dominantan folikul,

koji ¢e ovulirati pod uticajem LH. (47). Ovaj proces se nastavlja tokom zivota sve dok ne



dode do iscrpljivanja primordijalnog folikularnog bazena, kao posledica toga rastuéi folikuli

nisu viSe prisutni u jajniku, $to rezultira pojavom menopauze.

AMH je dimericki glikoprotein, ¢lan je velike super familije transformiSuc¢ih faktora
rasta B, (TGF-B) ¢ija se ekspresija deSava u granuloza ¢elijama rastu¢ih folikula jajnika sve

dok ne dostignu veli¢inu i stadijum razvoja na kom ¢e biti selektovani za dominaciju (48).

AMH ima dve osnovne uloge, u inicijalnoj regrutaciji, kada se folikuli regrutuju iz
primordijalog folikularnog bazena u bazen rastucih folikula, dok u toku cikli¢ne regrutacije,
rastu¢i folikuli bivaju selektovani za rast do preovulatornog stadijuma. Ova sekundarna
selekcija rezultat je porasta koncentracije FSH u serumu tokom svakog ciklusa. AMH snizava
senzitivnost folikula na FSH (49). Najveca ekspresija AMH zapaZena je u granuloza ¢elijama
sekundarnih, preantralnih folikula pre¢nika <4 mm. Kod vec¢ih antralnih folikula pre¢nika (4-
8 mm) postepeno se smanjuje ekspresija AMH da bi prestala kada antralni folikuli dostignu
stadijum za selekciju (pri precniku >8 mm) i to je stadijum u kojem folikuli podlezu cikli¢noj
regrutaciji (50). Dokaz da je AMH iskljucivo poreklom iz jajnika je studija koja je pokazala
da AMH ne moze da se detektuje u serumu 3-5 dana nakon bilateralne ovariektomije (48).
Tokom starenja dolazi do znacajnog pada u koncentraciji AMH u serumu Zene. De Vet je u
longitudinalnoj studiji sa prose¢nim intervalom izmedu dva merenja AMH od 1.1-7.3 godine
naSao znacajan pad u vrednosti AMH u serumu (p<0.001), prose¢an pad u vrednosti AMH u
serumu iznosio 38%, dok se vrednosti FSH, Inhibina B i estradiola tokom posmatranog
perioda nisu znacajno menjale. De Vet je naSao jaku korelaciju izmedu vrednosti AMH u
serumu i starosti Zzene, kao i izmedu vrednosti AMH u serumu i broja antralnih folikula
(AFC), te zaklju¢io da se AMH moZe smatrati markerom starosti jajnika (51). Velika
retrospektivna studija sprovedena na 17.120 zena uzrasta od 24-50 godina nasla je da je
prosecan godis$nji pad sredi$nje (median) vrednosti AMH u serumu do 35 godina starosti
iznosio je 0.2 ng/mL, da bi nakon 35 godine starosti iznosio 0.1 ng/mL godisnje (52). AMH
pokazuje stabilnost tokom ciklusa, $to omogucava da se njegovo odredivanje iz seruma vrsi u
bilo kojoj fazi menstrualnog ciklusa (53). Prema nekim autorima AMH ne moze da predvidi
kvalitet oocite ili embriona, ve¢ samo da ¢e biti viSe jajnih ¢elija a samim tim i embriona za
razvoj koji ¢e potom moéi biti selektovani za transfer (53). Prvu studiju koja je ukazala na
jasnu vezu izmedu vrednosti AMH u serumu i kvaliteta jajne ¢elije objavio je Ebner.
Znacajno veci broj jajnih ¢elija dobrog kvaliteta bio je u grupi Zena sa koncentracijom AMH u
serumu od 1.66-4.52 ng/mL u poredenju sa nizim (p<0.05) ili viSim vrednostima (p<0.01)

AMH u serumu (54). Vrednost AMH u serumu i broj antralnih folikula (AFC) povezani su ne
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samo sa brojem dobijenih jajnih ¢elija u toku IVF postupka ve¢ i sa kvalitetom jajnih celija
(55). Naime, Lakamge je naSao da su pacijentkije sa nizim vrednostima AMH u serumu
dobile manji broj jajnih ¢elija, imale manju stopu fertilizacije, dobile manji broj embriona i
imale vecu incidencu pobacaja, Sto je na kraju rezultiralo prepolovljenom stopom trudnoca po
IVF ciklusu u poredenju sa Zenama sa vi§im vrednostima AMH u serumu. Hazout je
poredenjem vrednosti AMH, FSH, Estradiola i inhibina B sa ishodom IVF postupka, naSao da
vrednost AMH u serumu ima vecu prognosticku vrednost u predvidanju klinic¢kih trudnoca od
vrednosti FSH, Inhibina B i E2 u serumu. FSH, E2 i Inhibin B kao i starost nisu se znacajno
razlikovali izmedu pacijentkinja koje su zatrudnele i pacijentkinja koje nisu ostale trudne.
Obrnuto, visoke koncentracije AMH bile su udruzene sa znacajno viSom stopom trudnoca.
Mean (srednja) vrednost AMH za klini¢ku trudnoéu (n=38) bila je 2.4 ng/mL u poredenju sa
1.1 ng/mL za one koji nisu ostali u drugom stanju. Silberstein smatra da vrednost AMH u
serumu predvida ne samo rezervu jajnika ve¢ i morfologiju embriona. Naime, prema
Silberstein-u koncentracija AMH u serumu > 2.7 ng/mL moze da ukaze na bolji kvalitet jajnih
¢elija Sto se odrazava vecom stopom implantacije (p=0.001) i boljom stopom klinickih

trudnoca (p=0.084) (56).

AMH je slab pokazatelj stope implantacije i klinickih trudno¢a u asistiranim
reproduktivnim tehnologijama (ART) ali jos uvek moze imati klinicki znacaj u savetovanju
zena koje su podvrgnute leéenju fertilnosti u pogledu stopa trudnoca posebno onih sa
smanjenom rezervom jajnika (57). AMH se smatra odlicnim prediktorom kvantitativnih
aspekata ART-a, smatra se markerom koji ima visoku prediktivnu preciznost za odgovor
jajnika i dobijanje jajnih ¢elija nakon stimulacije jajnika. AMH je slab prediktor kvalitativnog
ishoda ART-a kao $to su implantacija, trudno¢a i zivorodenje. Faktori kao S§to su
sperma/genetski integriteta jajne celije, kvalitet embriona protokol stimulacije, tehnika

transfera i receptivnost endometrijuma mogu imati vaznu ulogu.

Nelson je zapazio da je u mladih pacijentkinja prisutna vec¢a kolicina jajnih ¢elija, kao
i da je veliki procenat njih geneticki kompetentno (dobrog kvaliteta); stoga rezerva jajnika
(izrazena kroz AMH) nije veliki ograni¢avajuci faktor uspeha IVF-a (58). Suprotno, u starijih
Zena prisutan je sve manji broj jajnih celija, a jedino je mali procenat njih je dobrog kvaliteta.
U ovih Zena, od bolje rezerve jajnika (izrazene vecom koncentracijom AMH) se oc¢ekuje da
kompenzuje pad u kvalitetu jajnih ¢elija, Sto rezultira ve¢im brojem jajnih ¢elija dobijenim na
aspiraciji i posledi¢no veéim brojem embriona, medu kojima mogu da se selektuju oni koji

vode boljoj stopi IVF trudnoca.
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1.5.4. Zivotna dob Zene

Zivotna dob Zene najvaznija je determinanta muskog ili Zenskog infertiliteta, bilo
prirodnog ili steCenog. Prema Seneki starost je neizleCiva bolest (Seneca LA: Ad lucilium
epistilae morales. Transilated by R.M.Gummere. Cambridge. Harvard University, Press,1998)
(59). Danas je, naroCito u zemljama zapadne Evrope, prisutan trend odlaganja materinstva na
dob u kojoj Zene mogu biti smanjene plodnosti ili ¢ak infertilne (60,61). Procenat Zena koje su
radale u dobi > 35 godina pomeren je se sa 6% u periodu od 1975-1979 na 18% tokom
perioda od 1995-1999. Smatra se da ¢e u toku perioda od 2005-2009 godine procenat
trudnoca sa > 35 godina starosti porasti na 25% svih trudnoca (62). Sa starenjem zene, pocece
da opada ne samo broj jajnih celija, ve¢ ¢e poceti da opada i njena sposobnost da stvara jajne
¢elije dobrog kvaliteta (63). Bioloska starost je definisana kao folikularni kapacitet jajnika da
proizvede jajne celije. Hronoloska starost odredena je vremenom koje je proteklo od momenta
rodenja jedinke. Reproduktivne funkcije su vise pod uticajem bioloSke nego hronoloske

starosti, te se rezerva jajnika ¢ini dobrim markerom bioloske starosti jajnika (63).

Uspeh IVF-postupka, uglavnom, zavisi od starosti pacijentkinje i koncentracije AMH
u serumu (64). La Marca je nasao da zene starosti 31-37 godina i >37 godina imaju Sansu za
zivorodenje smanjenu za 39% odnosno 64% u poredenju sa Zenama mladim od 31 godine.
Sli¢no, zZene sa koncentracijom AMH od 0.4 do 2.8 ng/mL i <0.4 ng/mL imaju Sansu za
zivorodenje smanjenu za 44% odnosno 86%, u poredenju sa zenama sa AMH > 2.8 ng/mL.
Prema La Marca, AMH kao marker rezerve znaCajno je povezan sa zivorodenjem i ova

povezanost nezavisna je od starosti (64).

Tal i Seifer su dali uopsStene preporuke za AMH kada se radi o pacijentkinjama. koje
se upucuju na IVF: vrednost AMH< 0.5 ng/mL predvida slab odgovor jajnika u toku IVF-a
koji je povezan sa dobijanjem < 4 oocite. AMH > Ing/mL ali <3.5 ng/mL za odgovaraju¢u
dob daje normalan odgovor jajnika na hiperstimulaciju ovulacije. Vrednost AMH> 3.5 ng/mL
predvida preteran odgovor jajnika na hiperstimulaciju ovulacije i rizik za nastanak OHSS

(65).

Sistematski pregled i meta-analiza pokazali su da je AMH odli¢an prediktor odgovora
jajnika na hiperstimulaciju u sklopu IVF postupka ali da je slab prediktor stope implantacije i

klini¢kih trudno¢a nakon ART-a (57).

Visok procenat embriona u zena poodmakle zivotne dobi je aneuploidan, takode, je

vrlo verovatno da embrioni zaustavljeni u razvoju imaju abnormalne hromozome u poredenju
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sa embrionima koji se razvijaju. Aneuplodija je medu najvaznijim faktorima neuspeha IVF
postupka. Stopa aneuplodije embriona povecava se sa staroS¢u majke (66). Prisutna je
inverzna povezanost izmedu uznapredovale zivotne dobi majke (>35 godina) i euploidije
embriona (67). U programu donacije nadeno je da je AMH je superioran u odnosu na ostale
biomarkere rezerve jajnika u predikciji slabog i dobrog odgovora jajnika u mladih Zena
selektovanih za donaciju jajnih celija, ali nije prediktivan za morfologiju embriona i ishod
trudnoce u populaciji recipijenata (68). Predlozen je minimalni prag AMH od 1.5 ng/mL za
donore jajnih celija, pazljiv odabir donora sa granicnom vrednos¢u AMH od 1.5 ng/mL
eliminisao bi Sest od sedam ciklusa sa <6 jajnih ¢elija, 1 86% smanjenje ciklusa ,,rizi€nih* za
lo$ ishod. U populaciji donora logi¢no je ocekivati da ¢e vrednost AMH u serumu korelirati sa
brojem dobijenih jajnih ¢elija Sto indirektno ukazuje na kvantitet jajnih ¢elija dok bi kvalitet

jajnih ¢elija vise odredivala starost donora.

1.6. FSH i estradiol

Markeri koji se danas najceSée koriste za odredivanje rezerve jajnika ukljucuju
odredivanje bazalnih vrednosti FSH, AMH i odredivanje AFC. Odredivanje bazalnih
vrednosti FSH kao markera rezerve jajnika pocelo je pre 30-tak godina kada se FSH najpre
koristio kao alat u predvidanju odgovora jajnika tokom IVF postupka Ovaj test se koristi za
indirektno odredivanje rezerve jajnika, zasniva se na inhibiciji povratne sprege i sekrecije
FSH iz hipofize faktorima jajnika. Na pocetku Zene sa normalnom rezervom jajnika, u ranoj
fazi menstrualnog ciklusa produkuju hormone jajnika u dovoljnoj meri da odrze nivo FSH u
normalnom opsegu. Suprotno, porast FSH u ranoj fazi menstrualnog ciklusa ukazuje na slabu
proizvodnju hormona jajnika od strane smanjenog folikularnog bazena i smanjenu rezervu
jajnika. FSH se obi¢no koristi kao test rezerve jajnika i visoke vrednosti FSH povezane su
kako se slabim odgovorom jajnika na stimulaciju ovulacije (dobijanje <4 jajne ¢elije) tako i sa
odsustvom trudnoée (65). Scott je nasao da su Zene sa niskim bazalnim vrednostima FSH
(<15 TU/mL) imale vece stope trudnoce po pokusaju od onih sa umerenim nivoima FSH (15-
24.9 TU/mL) i da su oba bila vec¢a od onih sa visokim FSH (>25 IU/mL). Stope trudnoca po
grupama zavisno od vrednosti FSH kretale su se od 17.0%, 9.3% i 3.6%, redom, (p<0.01).
Bazalna vrednost FSH 3-¢eg dana ciklusa predvida ishod trudnoce i karakteristike stimulacije

u toku IVF-a i moZe biti korisna u savetovanju pacijentkinja (69).
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Toner je pretpostavio da bi bazalni FSH mogao bolje da predvidi ishod IVF-a od
starosti verujuci da je bazalni FSH osetljiviji 1 direktniji pokazatelj statusa jajnika (,,starosti
jajnika“) od hronoloske starosti (70). Toner je nasao da je uspeh IVF-a bio znacajno povezan
sa staroS¢u zene i bazalnom vrednos$¢u FSH. Stope ukupne i terminske trudnoc¢e opadale su
kako su starost i vrednost FSH u serumu rasle (p<<0.001). Stope trudnoca (ukupne i u toku) po
pokusSaju stalno su rasle kako se vrednost bazalnog FSH povecavala do otprilike 20 IU/mL,
nakon toga je dolazilo do naglog pada stopa trudnoc¢a. Stopa trudno¢a sa bazalnim FSH
10IU/mL iznosila je 18%, pri 20IU/mL 15 % ali iznad 25 IU/mL 0%. Stopa prekida ciklusa
dramaticno je porasla kako je FSH postao >15 IU/mL (p<0.001). Stopa tekué¢ih trudnoca
opala je sa 28% u srednjim 20 tim na 12 % oko 40 te godine (70).

Wiweko 1 dr. je ispitivanjem korelacije izmedu hronoloske i bioloske starosti jajnika
nasla znacajnu korelaciju izmedu AMH, FSH u serumu i broja antralnih folikula (AFC). AFC
i vrednost AMH opadaju sa porastom zivotne dobi dok vrednost FSH u serumu raste sa
porastom zivotne dobi. FSH je pokazao negativnu korelaciju sa sa Zivotnom dobi, u
poredenju sa AFC i AMH. Promene u koncentraciji AMH u serumu deSavaju pre promena u
AFC ili vrednosti FSH u serumu te je Wiweko zakljucila da vrednost AMH u serumu

mozemo smatrati ranijim prediktorom bioloske starosti jajnika (71).

Barad je nasao da je kod Zena starijih od 38 godina AMH nadmoc¢niji u odnosu na
FSH u predvidanju dobijanja manje od 4 jajne celije na aspiraciji u sklopu IVF postupka, dok
u grupi Zena mladih od 38 godina razlika krive izmedu AMH i FSH nije bila znacajna (72).

Bazalna vrednost FSH u serumu prvi je endokrinoloSki marker koji je koriS¢en za
odredivanje rezerve jajnika, FSH je imao bolji potencijal u odnosu na zivotnu dob

pacijentkinje u predvidanju smanjenje funkcije jajnika i smanjene rezerve jajnika (73).

Retrospektivna studija zena koje su podvrgnute svom prvom IVF postupka pokazala je
da su i povecana zivotna dob i povecana bazalna vrednost FSH povezani sa smanjenim
brojem dobijenih jajnih éelija, smanjenom fertilizacijom i smanjenim brojem embriona za
transfer. Logisticka regresiona analiza otkrila je da je starost pacijentkinje (p<0.001), ali ne i
FSH bila nezavisni prediktor stope trudnoc¢e. Prema Chin-Chi Chuangu starost pacijentkinje i
bazalna FSH doprinose predvidanju kvantitativne rezerve jajnika, §to se izraZzava brojem
dobijenih jajnih ¢elija. Ipak, starost Zene je bolji prediktor potencijala za trudnocu kod zena
koje se podvrgavaju IVF postupku. Prema Chungu zene <35 godina sa poviSenim bazalnim

vrednostima FSH jo§ uvek mogu imati povoljan ishod trudnoce, koji se odrazava dobrom
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stopom klini¢kih trudnoca uprkos slabijim IVF performansama. Moguée objasnjenje je da
zene <35 godina sa poviSenim bazalnim vrednostima FSH (>10 [U/L) imaju smanjen preostali
bazen primordijalnih folikula jajnika, ali da kvalitet preostalih folikula nije smanjen.Tako da
mozemo re¢i da je FSH dobar prediktor veli¢ine preostalog bazena folikula jajnika (tj.

kvantitativne rezerve jajnika pre nego njegovog kvaliteta) (74).

1.7.0perativno leCenje endometrioma jajnika

Donnez J. jedan od lidera kada je u pitanju lecCenje endometrioze i endometrioma
smatra da hirurgija ima fundamentalnu ulogu u leCenju endometrioma, ali da su rezultati
poput ublazavanja boli ili stope trudno¢a nakon operativnog leCenja povezani sa iskustvom i
vesStinom operatera (75). Sa razvojem IVF-a pocele su da se javljaju sumnje o korisnosti
operativnog lecenja endometrioma. Pocela su da se javljaju pitanja da li treba uopste
operativno leciti endometriom i ukoliko se odlu¢imo za operativno leCenje endometrioma
koju tehniku izabrati? Neki od faktora koji uticu na donosenje odluke o lecenju endometrioma
su: starost pacijentkinje, rezerva jajnika, veli¢ina i bilateralnost endometrioma, simptomi,

prethodno operativno lecenje endometrioma, recidiv endometrioma.

Laparoskopija je zlatni standard u lecenju endometrioze, narocito endometrio¢ne ciste
jajnika (76). Prema Cochranovom pregledu iz 2008. godine, primena laparoskopske tehnike
ekscizije endometrioma, u odnosu na ablaciju, ima prednost u smislu nize stope recidiva
endometrioma, nize stope recidiva simptoma, i povecanja stope spontanog zatrudnjivanja kod
prvobitno subfertilnih Zzena (77). Medutim, ovaj pregled je bio zasnovan na samo tri
randomizovane, kontrolisane studije (RCT) koje su poredile cistektomiju i ablaciju
endometrioma (78-80). U sve tri studije, koriséena je bipolarna koagulacija za uspostavljanje
hemostaze, u studijama nije ispitivana bezbednost ove tehnike kada je u pitanju ouvanje
rezerve jajnika. U poslednje vreme, sve je veci broj studija koje govore o neizbeznom i
nezeljenom oSte¢enju rezerve jajnika nakon laparoskopske cistektomije endometrioma i
upotrebe bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze (81-90). S druge strane, postoje studije
koje nisu nasle znacajno smanjenje u koncentraciji anti-mullerovog hormona (AMH) u
serumu 3 meseca nakon operacije, takode je u nekim studijama zabelezen i oporavak

vrednosti AMH u serumu 3 do 6 meseci nakon cistektomije (91,92).
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1.8. Operativno le¢enje endometrioti¢ne ciste i rezerva jajnika

Prema naSem saznanju do 2017. godine objavljena su dva sistematska pregleda i meta-
analize, kod kojih je ovarijalna rezerva nakon laparoskopske cistektomije endometrioti¢ne
ciste procenjivana na osnovu vrednosti AMH u serum pre i nakon operacije. Prvi je objavljen
od strane Raffi i dr., koji su u svom pregledu ukljucili ukupno 291 pacijentkinju kod kojih je
uradeno 237 ekscizija endometrioticne ciste. Sve studije su bile prospektivne studije,
publikovane tokom perioda od 2009 do 2011 (93). Studije su u 7 slucajeva bile kohortne dok
se u 1 slucaju radilo o randomizovanoj kontrolisanoj studiji (RCT). Period pracenja promene
koncentracije AMH u serumu kretao se od 1, 3, 6 i 9 meseci postoperativno. Endometrioti¢ne
ciste su u 4 studije bile iskljucivo unilateralne, u 3 studije unilateralne i bilateralne dok u 1
studiji lateralnost endometrioma nije bila jasno definisana. Kada je analiziran efekat
unilateralne cistektomije endometrioti¢ne ciste na rezervu jajnika, u analizu je ukljuceno 6
studija sa 152 ekscizije. Ponderisana prosecna preoperativna vrednost AMH kod Zena sa
unilateralnom endometrioticnom cistom iznosila je 3.3 ng/mL. Naden je statisticki znacajan
postoperativni pad u vrednosti AMH u serumu od 30%. Kod ispitivanja efekta bilateralne
cistektomije endometrioti¢ne ciste u analizu su ukljuceni rezultati samo 2 studije sa ukupno
32 Zene. Ponderisana prosecna preoperativna vrednost AMH kod Zena sa bilateralnom
endometrioticnom cistom iznosila je 2.7 ng/mL. Naden je statisticki znacajan postoperativni

pad u vrednosti AMH u serumu od 44%.

Drugi sistematski pregled i meta-analiza koji je imao za cilj ispitati promene u
koncentraciji AMH u serumu nakon laparoskopske ekscizije endometrioti¢ne ciste publikovan
je od strane Somigliana i dr., izvrsio je pregled baze MEDLINE i obuhvatio period od 1990
do 2012 godine; uklju¢eno je 11 studija, publikovanih tokom perioda od 2010 do 2012.
godine (94). Period prac¢enja promene vrednosti AMH u serumu kretao se od 1, 3, 6 do 9
meseci. Devet od 11 studija dokumentovalo je znacajno smanjenje vrednosti AMH u serumu
postoperativno. Dve studije nisu uspele da dokumentuju pad u vrednosti AMH u serumu.
Veli¢ina pada je bila izrazenija u Zena operisanih zbog bilateralne endometrioti¢ne ciste. U
ovom pregledu, 5 studija kod kojih je ispitivan uticaj bilateralne endometrioticne ciste

narativno je sazeto bez sprovodenja meta-analize, zbog heterogenosti originalnih studija.

Prema nasem saznanju vrlo je malo radova koji govore o dugoro¢nom ishodu

laparoskopske cistektomije endometrioticne ciste uz primenu bipolarne energije za
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uspostavljanje hemostaze, narocito da li se uoc¢eno ostec¢enje rezerve jajnika odrzava trajno ili
nakon izvesnog vremenskog perioda dolazi do oporavka rezerve jajnika. RCT koju je sproveo
Ferrero pokazala je da laparoskopska cistektomija bilateralne endometrioti¢ne ciste dovodi do
znacajnog pada u vrednosti AMH i porasta bazalnih vrednosti FSH 3. 6. i 12 meseci nakon
operacije nezavisno od toga da li se koji se metod hemostaze koristi bipolarna energija ili

sutura (95).

Cilj ove naSe studije bio je ispitati dugoro¢ne promene u rezervi jajnika nakon
laparoskopske ekscizije endometrioti¢ne ciste,s obzirom na ¢injenicu da jo§ uvek nije jasno
definisano da li se koncentracija AMH u serumu oporavlja 6 i 12 meseci nakon cistektomije.
Takode, zelimo da identifikujemo najvaznije faktore, koji predvidaju rezervu jajnika nakon
laparoskopske cistektomije u pacijentkinja sa endometriozom. Multiple studije ispitivale su
uticaj operativnog leCenja endometrioticne ciste na ishod IVFpostupka, rezultati su
kontradiktorni. Mali je broj radova koji su prospektivno uz dugorocne promene u rezervi
jajnika odredivane kroz prac¢enje promena u koncentraciji AMH u serumu pratili i uticaj
laparoskopske cistektomije endometriotic¢ne ciste na fertilnu sposobnost Zena i stope pre svega

spontanog zatrudnjivanja u zena zainteresovanih za trudnocu.

1.9.Trudnoce nakon operativnog leCenja endometrioti¢ne ciste jajnika

Jones & Sutton su nakon laparoskopske fenestracije endometrioti¢ne ciste jajnika i
ablacije zida zabeleZili stopu spontanog zatrudnivanja od 39.3% u toku perioda od 12 meseci
nakon operativnog lecenja (96). Studija Lee HJ je zabelezila stopu spontanog zatrudnjivanja
od 41.9% 12 meseci nakon laparoskopskog le¢enja endometrioze kod Zena bez drugih uzroka
infertiliteta (97). Donnez je u velikoj studiji na 814 pacijentkinja sa endometrioticnom cistom
jajnika, koje su podvrgnute CO2 laser ablaciji uz primenu GnRH agonista, zabelezio stopu
spontanih trudno¢a od 51% 12 meseci nakon operativnog lecenja (98) (14). Stopa recidiva

endometrioze iznosila je 8% tokom perioda pracenja od 2 do 11 godina.

Zabelezene stope spontanih trudnoca kod autora koji su primenjivali stripping tehniku
u lecenju endometrioti¢ne ciste jajnika kretale su se od 42.8% (99), 45% (100), 53% (101) do
57.5% (102).

Beretta je RCT zabelezio stopu spontanog zatrudnjivanja od 66.7% u grupi Zena kod

kojih je primenjeno lecenje endometrioticne ciste jajnika tehnikom cistektomije, Sto je bilo
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znacajno vece u odnosu na grupu kod koje je primenjena drenaza uz elektrokoagulacija

bipolarnom strujom i gde je stopa iznosila 23.5% tokom perioda od 24 meseca pracenja (80).

Nijedna od gore navedenih studija nije ukljucila odredivanje AMH kao markera
rezerve jajnika. Jedna od studija koja je ispitivala vrednost AMH u serumu posle
laparoskopske cistektomije endometrioti¢ne ciste jajnika, kao moguéeg prediktora trudnoce u
lecenju infertiliteta, je nasla da je kod 17 (31.48%) od 54 pacijentkinja doslo do trudnoce u
toku lecenja infertiliteta. Znacajno vise vrednosti AMH bile su grupi Zena koje su zatrudnele
nakon operativnog lecenja endometrioticne ciste (3.44+1.78 vs. 2.174+2.24 ng/mL, p=0.049) u
poredenju sa negravidnim zenama. Prosecan interval od operacije do recidiva iznosio je 34.3
meseca, nije postojala znacajna razlika u vrednosti AMH izmedu 2 grupe kada je u pitanju
recidiv. Na osnovu rezultata studije, autori su zakljucili da AMH moze predvideti uspeh
postoperativnog lecenja, ali ne i recidiv endometrioti¢ne ciste jajnika (103). Do znacajno vece
stope trudnoca nakon operativnog leCenja endometrioti¢ne ciste jajnika dolazi tokom prve u
poredenju sa drugom postoperativnom godinom (76% vs. 24%) (101). Sli¢no, Somigliana je
zabeleZio stopu zatrudnjivanja od 59% unutar 12 meseci od operativnog lecenja
endometrioti¢ne ciste jajnika u odnosu na 48% kod Zena koje su odlagale zatrudnjivanje >12
meseci. Kod nekih pacijentkinja je period izmedu operacije i pokuS$aja zatrudnjivanja iznosio
39.2+ 27.2 meseci. Zene koje su odgadale zatrudnjivanje imale su za 21% manju $ansu za

trudnocu i za 70% veci rizik od recidiva (104).
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1.10. Operativne tehnike

Izbor laparoskopske tehnike kod operativnog lecenja endometrioti¢ne ciste jajnika
ostaje predmet kontroverze (Jones and Sutton, 2000). Postoje dve glavne operativne tehnike
koje se primenjuju u le€enju endometrioticne ciste jajnika. Jedna podrazumeva uklanjanje
kapsule endometrioti¢ne ciste primenom tkz. tehnike ekscizije ili ,Jjustenja“ dok druga

podrazumeva ablaciju zida endometrioti¢ne ciste (105).

1.10.1. Laparoskopska cistektomija endometrioti¢ne ciste jajnika

Laparoskopska cistektomija podrazumeva da se najpre uradi inspekcija karlicnih i
peritonealnih organa, ispiranje perironeuma, stadiranje endometrioze i uklonjanje prisutnih
priraslica kako bi se jajnici u potpunosti oslobodili od okolnih struktura. Ukoliko cista jajnika
ostane neostecena tokom adheziolize radi se incizija endometrioticne ciste jajnika, drenaza i
aspiracija Cokoladnog sadrzaja ciste. Dalje proSirenje mesta incizije vr$i se duz anti-
mezentericnog ruba, kako bi se olaksala paZljiva inspekcija unutrasnje strane zida ciste radi
isklju¢enja mogucih sumnjivih podrucja. Nakon identifikacije ravni klivaza, zid ciste se ljusti
od okolnog zdravog tkiva jajnika uz pomocu dva atraumatska zupcasta forcepsa pokretima
trakcije i kontratrakcije, te se Salje na histoloski pregled. Hemostaza se uspostavlja primenom

bipolarne struje od 30W na leziste ciste (79,80,1006).

1.10.2. Laparoskopska operacija endometrioti¢ne ciste jajnika u tkz.“tri koraka“

Donnez je prvi opisao tkz. laparoskopsku operaciju endometrioticne ciste jajnika u ,,tri
koraka® (14). Tokom prve operacije vrsi se stadiranje endometrioze prema rAFS klasifikaciji
(1985), nakon pazljive inspekcije karli¢ne duplje radi se incizija zida ciste u duzini od 2-3 cm,
drenaza i aspiracija ¢okoladnog sadrzaja ciste, irigacija i inspekcija unutraSnje strane zida
ciste, potom se radi biopsija zida endometrioti¢ne ciste primenom klesta za biopsiju, materijal
se Salje na histoloski pregled u cilju potvrde dijagnoze. Potom pacijentkinje primaju
subkutano(s.c) GnRH analozi (Zoladex) 0, 4, 8 i 12 nedelja postoperativno u cilju smanjenja
precnika ciste, stromalne vaskularizacije 1 stope glandularne mitoticke aktivnosti
endometrioze. Druga laparoskopija tkz. second-look radi se 12 nedelja nakon prve. Stadijum

endometrioze odreduje se prema rAFS klasifikaciji. Odreduje se veli¢ina endometrioma.
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Uzimaju se uzorci zida endometrioma radi poredenja histoloskih uzoraka pre i nakon terapije.

Nakon biopsije unutrasnji zid ciste se vaporizuje uz pomo¢ CO0; lasera.

Tsolakidas je sproveo prvu, prospektivnu randomizovanu studiju, koja je ispitivala
efikasnost laparoskopske cistektomije sa laserskom CO> vaporizacijom-ablacijom unutrasnjeg
zida endometrioticne ciste jajnika primenom tkz ,,tehnike u tri koraka® i koja je procenjivala

njihov uticaj na rezervu jajnika u pacijentkinja sa endometrioticnom cistom (107).

1.10.3. Kombinovana operativha tehnika (ekscizija i ablacija) u leCenju

endometrioti¢ne ciste jajnika

Donnez je opisao i kombinovanu operativnu tehniku ekscizije i1 ablacije. Najpre se
ekscidira veliki deo endometrioticne ciste tehnikom cistektomije. Endometrioti¢na cista se
incizira i ispira tecnoscu za ispiranje. Nakon identifikacije ravni klivaza izmedu zida ciste i
tkiva jajnika bimanuelnim pokretima trakcije i kontra trakcije sa dve zupcaste hvataljke,
pruzajué¢i snaznu, ali netraumatsku silu, sa unutra$njeg zida ciste skida se normalno tkivo
jajnika. Ukoliko ekscizija prouzrokuje krvarenje ili ravan klivaza, nije jasno vidljiva prekida
se cistektomija zbog rizika od uklanjanja normalnog tkiva jajnika, koje sadrzi primordijalne,
primarne i sekundarne folikule jajnika zajedno sa endometriomom. Dakle, pri priblizavanju
hilusu jajnika gde je tkivo jajnika i ravan klivaza manje vidljiva radi se resekcija diseciranog
tkiva (parcijalna cistektomija). Stripping tehnika omogucava uklanjanje 80-90% ciste. Nakon
ovog prvog koraka, parcijalne cistektomije, radi se vaporizacija 10-20% preostalog dela
endometrioma uz hilus primenom CO, lasera. Mora se obratiti paznja da se vaporizuje
preostali deo ciste, kako bi se izbegla pojava recidiva endometrioma. Na kraju operacije, na

jajnik se ne stavlja sutura (76).

1.10.4. Ablacija endometrioti¢ne ciste primenom Plasma energije

Operaciji prethodi detaljna inspekcija intraabdominalnih i subperitonealnih
endometrioti¢nih lezija. Poreklo mesta invaginacije endometrioticne ciste identifikuje se
nakon uklanjanja priraslica izmedu jajnika i susednog Sirokog matericnog ligamenta Sto
dovodi da se tecnosti karakteristi¢nog ,,cokoladnog* izgleda evakuiSe iz ciste. U slucajevima
bez prisustva velikih priraslica mesto pocetka invaginacije endometrioma nalazi se na anti-

mezentericnoj strani jajnika i direktno se otvara. Jednom kada se cista otvori hirurg pokusava
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da je u potpunosti okrene naopacke preko mesta originalnog pocetka invaginacije u prec¢niku
1-2 cm. Ablacija unutrasnje povrSine zida endometrioma vrsi se primenom plazma energije u
rezimu koagulacije koja je podeSena na 10 do 40 i uz udaljenost vrha rucice od 5 mm. Na
svakom mestu plazma se primenjuje 1-2 sekunde, vode¢i racuna da se tretiraju sve povrSine

ukljucujuéi i ivice mesta invaginacije i peritonealne lezije (108).

1.10.5. Recidiv endometrioti¢ne ciste jajnika

Jedan od najvecih izazova u lecenju endometrioti¢ne ciste jajnika je njihov recidiv,
nakon operativnog le¢enja. Guo je objavio da se stopa recidiva krece od 19.1%, nakon 2

godine do 40-50% 5 godina nakon prve operacije (109).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj studije je proceniti rezervu kod Zena sa endometriotiénom cistom jajnika > 4 cm,
pre i nakon laparoskopskog uklanjanja endometrioti¢ne ciste jajnika, primenom tkz. tehnike

»ljustenja“ kapsule uz koris¢enje bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze.

1. Proceniti uticaj laparoskopske operacije endometrioticne ciste na rezervu jajnika
primenom tehnike ,ljuséenja“ ili tkz. ,stripping® tehnike, uz upotrebu bipolarne struje za

uspostavljanje hemostaze.

Promenu rezerve jajnika ispitivali smo kroz odredivanje vrednosti Antimilerovog
hormona (AMH) u serumu pre same operacije, kao i 6, 12 meseci nakon operacije. Ispitati
uticaj operativne tehnike cistektomije na endokrinolosku funkciju jajnika procenjeno kroz
odredivanje koncentracije Folikulostimuliraju¢eg (FSH) i Estradiola (E2) u serumu, pre

operacije kao i 6, 12 meseci nakon laparoskopske operacije.

2. ldentifikovati najvaznije faktore, koji predvidaju rezervu jajnika pre i nakon

operativnog leCenja pacijentkinja sa endometrioticnom cistom jajnika.

3. Uticaj laparoskopske cistektomije endometrioma na fertilnu sposobnost kod Zena
koje planiraju trudnocu posle operativnog lecenja endometrioticne ciste jajnika. Utvrditi

najvaznije prognosticke faktore, koji odreduju fertilnu sposobnost zena.
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3. KLINICKI MATERIJAL I METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Istrazivanje dizajnirano po tipu prospektivne, kohortne studije sprovedeno je na
Odeljenju ginekologije i akuserstva Opste bolnice u Subotici, u periodu od februara 2013 do
novembra 2016 godine. Pre wukljudivanja u studiju kod svake pacijentkinje je
dijagnostifikovano postojanje jednostrane ili obostrane endometrioticne ciste > 4cm, na

osnovu dva ili vise ultrazvucnih pregleda.

3.1.Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

- zene reproduktivne zivotne dobi od 18 do 42 godine starosti,

- regularnim menstrualnim ciklusima u trajanju od 25 do 35 dana,

- ustanovljeno prisustvo jednostrane ili obostrane endometrioti¢ne ciste na jajniku > 4
cm,

- odsustvo klinicke ili ultrazvu¢ne sumnje na prisustvo karcinoma jajnika,

- bez postojanja dokaza o postojanju nekog endokrinoloskog obolenja, ukljucujuci

poremecaj funkcije Stitaste zlezde, hiperprolaktinemije ili KuSingovog sindroma.

3.2.Kriterijumi za iskljucenje iz studije

- bilo koja sumnja na postojanje malignog obolenja jajnika pre operacije na jajniku,
- histopatoloski nepotvrdena dijagnoza endometrioti¢ne ciste jajnika,

- upotreba oralnih kontraceptiva ili GnRH analoga unutar tri meseca pre operacije.

Svaka pacijentkinja je dala saglasnost za uces¢e u studiji. Studija je ukljucila 54
pacijentkinje reproduktivne zivotne dobi. Uzorak pacijentkinja uklju¢enih u studiju je bio
pogodan, §to znaci da smo ukljucili sve pacijentkinje sa dijagnozom endometrioti¢ne ciste,

nezavisno od nalaza njenih hormona pre i nakon operativnog lecenja.

Simptomi pacijentkinja su ukljucili tegobe u vidu bolnih menstrualnih ciklusa, bolnih
seksualnih odnosa, nepravilnog krvarenja / taCkastog krvarenja, hroni¢nog bola u maloj

karlici, bola prilikom defekacije i/ili prisustva neplodnosti.

Koncentracije AMH u serumu su odredivane kod 54 pacijentkinje u ranoj folikularnoj

fazi njihovog spontanog ciklusa, od 3-¢eg do 5- tog dana pre operacije kao i 6 i 12 meseci
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nakon operacije. Koncentracije AMH u serumu odredivane su upotrebom Beckman Coulter
AMH Gen II ELISA kit-a, koji omoguc¢ava kvantitativno odredivanje nivoa AMH u humanom
serumu i litijum - heparin - tretiranom plazmom. Najmanja vrednost AMH u uzorku koja
moze biti detektovana sa 99% verovatno¢om je 0.08 ng/mL. Intra i inter-esej koeficijent
varijacije nivoa AMH iznosio je 5.3% odnosno 7.7%. FSH je imao analiti¢ku senzitivnost od

~0.8 IU/L. Estradiol ELISA test je imao analiticku sezitivnost od 13 pg/mL uzorka.

Procentualna promena AMH u serumu je odredena kao: 100 x (preoperativna vrednost

AMH - postoperativna vrednost AMH / preoperativna vrednost AMH.

3.3.Kriterijumi za smanjenu rezervu jajnika

Kriterijumi za smanjenu rezervu jajnika postavljeni na osnovu ESHRE konsenzusa iz
2011. godine (110). Prema ESHRE konsenzusu minimalni kriterijumi potrebni za postavljanje
dijagnoze prevremene insuficijencije jajnika (POF) zahtevaju prisustvo minimum dva od

sledece tri kriterijuma:

- uznapredovala zivotna dob majke (> 40 godina) ili bilo koji drugi faktor rizika za
POF,
- prethodni POF (dobijeno <3 oocite konvencionalnim protokolom stimulacije),

- abnormalni test rezerve jajnika (AFC <5-7 folikula ili vrednost AMH 0.5-1.1ng/mL).

3.4.Laparoskopska cistektomija endometrioti¢ne iste jajnika

Sve operacije su radene u kasnoj folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa. Nakon $to je
nacinjena 1.5 - 2.5 cm subumbilikalna incizija koze, 10 mm trocar je insertovan a
pneumoperitoneum je postignut insuflacijom ugljen dioksida (CO02) i odrzavan je pod
pritiskom od 12 mm Hg. Potom su dva bo¢na trokara (5 i 10 mm) insertovana u oba
supraingvinalna podru¢ja pod direktnom kontrolom kamere. Inicijalno, nacinjena je
dijagnosticka inspekcija karlice i abdomena, kako bi se stekao uvid u tezinu i stepen
raSirenosti endometrioze i kako bi se identifikovale abnormalnosti ili distorzije organa kalice.
Potom je nacinjena adhezioliza prisutnih priraslica i deliberacija jajnika od njegovih priraslica
kao 1 priraslica sa okolnim organima, ukoliko su bile prisutne. Potom, ukoliko je

endometrioti¢na cista ostala neruptuirana tokom adheziolize, napravljena je incizija
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endometrioti¢ne ciste duz anti mezenteri¢ne strane zahvaéenog jajnika upotrebom bipolarnog
kautera. Endometrioticna cista je izdrenirana aspiracijom cokoladnog sadrzaja i daljnjim
proSirenjem mesta incizije ka antimezentericnim krajevima. Nakon identifikacije ravni
klivaza, pseudokapsula je “ljus¢ena” od okolnog zdravog tkiva jajnika upotrebom dva
atraumatska zupcasta forcepsa pokretima trakcije i kontra-trakcije. U nekim sluCajevima je
pronalazenje ravni klivaza bilo otezano zato $to je reaktivno tkivo endometrioticne ciste bilo
¢vrsto priljubljeno uz okolno zdravo tkivo jajnika. U slucajevima kada je tokom ovariolize i
adheziolize doslo do pucanja endometrioti¢ne ciste, mesto rupture ciste je bilo pocetna tacka
enukleacije ciste. Kada je bilo neophodno, hemostaza je uspostavljana upotrebom 30-W struje
uz pomoc¢ bipolarnog forcepsa na lezistu ciste, hemostaza je koris¢ena u §to je moguée manjoj
meri sa ciljem da se izbegne oSte¢enje zdravog tkiva jajnika. Tokom cistektomije
endometrioti¢ne ciste nije stavljena ni jedna sutura. Endometrioza je klasifikovana primenom
revidirane Klasifikacije Americkog udruzenja za reproduktivnu medicinu (1996). Sav

material koji je dobijen u toku operacije poslat je na histopatoloski pregled.

Pacijentkinje su otpustene kuéi drugog dana nakon laparoskopije u odsustvu
nezeljenih dogadaja. Odmah nakon laparoskopije, GnRH agonisti (amp Dipherellin depo a
3.75 mg sc 1x1 na 28 dana, tokom perioda od 6 meseci) ili oralni kontraceptivi (2mg
dienogesta+ 0.03 mg ethynylestradiola, kontinuirano tokom perioda od 6 meseci) dati su kod
31 (57.4%) odnosno kod 18 (33.33%) pacijentkinja, u cilju postoperativnog
medikamentoznog lecenja; pet (9.25%) pacijentkinja nije primilo terapiju nakon
laparoskopije. Tokom poslednjeg medikamentoznog meseca pacijentkinjama je predlozena
“second-look™ laparoskopska operacija u cilju uklanjanja preostalih zarista endometrioze ili
preostalih priraslica, 37 (68.5%) pacijentkinja je imalo ponovnu laparoskopiju dok 17
(31.48%) pacijentkinja nije imalo ponovnu laparoskopiju. Sest meseci nakon prve
laparoskopije od 3-5 dana menstrualnog ciklusa odredene su vrednosti AMH, FSH i E2 u
serumu kao i 12 meseci nakon prve laparoskopije. U period izmedu 6 i 12 meseci nakon prve
laparoskopije pacijentkinje nisu primile nikakvu terapiju. Sve operacije su izvedene u OB
Subotica od strane jednog iskusnog endoskopicara (L.A.), koji ima viSe od 20 godina iskustva

u laparoskopskoj cistektomiji. Studija je odobrena na Etickom komitetu OB u Subotici.

Pacijentkinjama koje su bile zainteresovane za trudno¢u nakon operacije, a do koje
nije dolazilo u periodu, koji je prethodio operativnom lecenju, predlozeno je da odmah
pokusaju da zatrudne prirodnim putem, date su im smernice kako da prate ovulaciju. Ni kod

jedne pacijentkinje, koja je spontano zatrudnela, nije primenjena stimulacija ovulacije sa
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Klomifen citratom ili gonadotropinima. Nijedna pacijentkinja nije ostvarila trudnocu
primenom intrauterine inseminacije. Svim pacijentkinjama je predoCena mogucnost
ukljuc¢ivanja u postupak biomedicinski potpomognute oplodnje (BMPO). Pacijentkinje koje
su zatrudnele pracene su ambulantno kod nadleznih ginekologa ukljucenih u studiju ili su

telefonskim putem odrzavale kontakt sa lekarima uklju¢enim u studiju.
3.5. Statisticka analiza

U ovom radu uradena je deskriptivana analiza podataka, koja je numericki i graficki
prikazana. Testiranje izmedu varijabli vrSeno je preko t - testa, sa nivoom znacajnosti (alfa
nivo = 0.05). Druga vrsta podataka je radena preko neparametarskih x2 statistickih testova, na
nivou greske (alfa nivo = 0.05). Korelaciona analiza izmedu varijabli je radena preko
Spearman testa na nivou znacajnosti 0,05 i 0,01. Uticaj pojedinih nezavisnih varijalbli na
zavisne varijable je raden preko modela proste linearne krivolinijske paraboli¢ne ili
hiperboli¢ne regresione analize. U modelima su definisani koeficijenti korelacije,
determinacije, kao i standardne greske definisanih funkcija. Svaki model je testiran preko
ANOVA testova, kojima smo definisali statisticku znacajnost testiranih regresionih modela.
Svi regresioni modeli su graficki predstavljeni i komentarisani. Uticaj viSe nezavisnih
varijabli na zavisne varijable je raden preko multivarijantne regresione analize, gde su sve
varijable testirane, odredena je vrednost koeficijenata, kao i njihova greska. Ovaj rad je raden

u statisti¢kim softverima SPSS verzija 23 i STATISTICA.
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4. REZULTATI

Tabela 1. Deskriptivne karakteristike pacijentkinja (godine obrazovanja, zivotna dob, visina,

tezina, BMI, AMH).

Godine Antimilerov

obrazovanja Starost Visina Tezina BMI hormon
Mean 14.277 30.259 169.851 61.824 21.4606 3.0717
Median 15.0000 30.000 170.000 62.000 21.2600 2.7750
Mode 12.00 27.00 170.00 49.00 20.76 1.20
Std. devijacija 2.4061 4.5232 5.5402 9.5755 3.10472 1.8012
Minimum 8.00 22.00 158.00 42.00 14.90 0.54
Maximum 18.00 42.00 183.00 95.00 34.54 7.70

Tabela 2. Deskriptivne karakteristike (FSH, Estradiol, AMH 6 meseci posle operacije,
procentualna promena AMH 6 meseci u odnosu na preoperativne vrednosti, vrednosti FSH i
estradiola 6 meseci nakon operativnog lecenja).

Antimilerov hormon

6_meseci posle

AMH 6 vs. 0

FSH 6 me

seci Estradiol 6 meseci

FSH Estradiol operacije percent change posle operacije posle operacije
Mean 7.20 101.7075 1.289 -53.274 8.053 73.495
Median 7.15 56.0000 1.060 -64.90 7.060 54.040
Mode 6.02 14.50 0.90 -80.20 6.80 20.00
Std. devijacija 1.95 129.187 0.9962 38.204 3.645 73.838
Minimum 3.60 14.50 0.10 -96.00 2.50 13.70
Maximum 12.50 629.00 4.70 82.40 22.90 381.82
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Tabela 3. Deskriptivan opis (vrednosti TMJ CA 125 pre operacije kao i 6 meseci nakon
operacije, procentualna promena vrednosti AMH 12 meseci nakon operacije u odnosu na
preoperativne vrednosti, promene FSH i estradiola 12 meseci nakon operativnog lecenja).

CAI125 serum Estradol 12 do 18
CAI125 serum pre 6 meseciposle  AMH 12 vs 0 percent  FSH 12 do18 mes meseci posle

operacije operacije change posle operacije operacije
Mean 53.78 22.07 -49.43 8.40 65.93
Median 36.10 15.82 -55.95 7.12 49.24
Mode 14.10 12.30 -75.30 6.20 20.30
Std. devijacija 65.33 17.88 38.27 3.44 48.98
Minimum 1.97 1.20 -96.00 2.60 6.70
Maximum 394.10 91.60 59.10 18.80 242.00

U studiju je ukljuéeno 54 pacijentkinje od cega 37 (68.5%) sa unilateralnim
endometriomom 1 17 (31.5%) pacijentkinja sa bilateralnim endometriomom. Distribucija
precnika endometrioma na desnom jajniku iznosila je: 4cm: n = 14; 5-6 cm: n=8; >7 cm: n=15.
Distribucija precnika endometrioma na levom jajniku iznosila je: 4cm: n=20; 5-6 cm: n=18;
>7 cm: n= 7. Prosecna starost pacijentkinja iznosila je 30.3+4.5 godina i sve pacijentkinje su
imale uredne menstrualne cikluse. TeZina endometrioze odredena je prema revidiranoj
klasifikaciji Americkog udruzenja za fertilnost (rAFS), prose¢na tezina endometrioze iznosila

je 49.7 £24.1. Prosecan body mass index iznosio je 21.4 + 3.1 kg/m?.

Primarni cilj nase studije bio je proceniti uticaj laparoskopske operacije
endometrioti¢ne ciste na rezervu jajnika primenom tehnike ,ljuséenja“ ili tkz. ,,stripping*

tehnike, uz upotrebu bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze.
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Slika 1. Pojedinacni profil longinudinalnih vrednosti AMH dobijen od pacijentkinja sa

unilateralnim (n=37) i bilateralnim endometriomom (n=17) 6- i 12- meseci nakon operacije.

Unilateral (n=34) Bilateral (n=17)

AMH (ng/mL)
=~

Baseline Month 6 Month 12 Baseline Month 6 Month 12
Time

Tabela 4. Preoperativne i postoperativne (6- i 12- meseci) vrednosti AMH, FSH i Estradiola

(n=54).

p-value™
Bazalna 6 meseci 12 meseci 12 meseci
vrednost med 6 meseci med 12 meseci ukupna Vvs. VvS. vs. 6
Variabla (opseg) (opseg) med (opseg)  p-vrednost”  bazalno bazalno bazalno
AMH 2.78 (0.54 - 7.7) 1.06 (0.1 -4.7) 1.06 (0.1 - 4.2) <0.001 <0.001 <0.001 0.285
FSH 715(3.6-12.5)  7.06(2.5-22.9) 7.12 (2.6 - 18.8) 0.169
Estradiol 56.0 (14.5-629)  54.0 (13.7-381.8)  49.2 (6.7 — 242.0) 0.822

k. P .
Friedman rank sum test, =~ Wilcoxon's signed rank test

Studija je pokazala da je doslo do statisti¢ki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu

6 1 12 meseci nakon operativnog lecenja endometrioma.

Studija je pokazala da nije doSlo do statisticki znaCajne promene vrednosti FSH u

serumu 6 i 12 meseci nakon operativnog lecenja endometrioma.
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Studija je pokazala da nije doSlo do statisticki znac¢ajne promene vrednosti estradiola u

serumu 6 i 12 meseci nakon operativnog lecenja endometrioma.

Tabela 5. Preoperativne i 6 i 12 meseci postoperativne vrednosti AMH u serumu kod

pacijentkinja sa unilateralnim (n=37) i bilateralnim endometriomom (n=17).

p-value®
12
6 meseci 12 meseci meseci
Bazalno, 6 meseci, 12 meseci, overall vSs. VS. vs. 6

Endometriosis med (opseg) med (opseg) med (opseg) p-value” bazalno bazalno meseci

Unilateralan 3.12(0.57-6.98)  1.39(0.10—4.70)  1.43(0.10—4.20) <0.001 <0.001 <0.001 0.167
37 37 37

Bilateralan 1.90 (0.54 —-7.70) 0.90 (0.16 — 3.60) 0.53 (0.16 —2.62) <0.001 0.001 <0.001 0.733
N 17 17 17

*Friedman rank sum test & Wilcoxon's signed rank test

Studija je pokazala da je doslo do statisti¢ki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu

6 i 12 meseci nakon operativnog leCenja unilateralnog endometrioma.

Studija je pokazala da je doslo do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu

6 1 12 meseci nakon operativnog lecenja bilateralnog endometrioma.

Prose¢ne preoperativne kao i 6 i 12 meseci postoperativne vrednosti AMH u serumu
kod pacijentkinja sa unilateralnim endometriomom iznosile su redom: 3.3+ 1.7, 1.4+ 1.0 i

1.7+ 1.2 ng/mL.

Prosecne preoperativne kao i 6 i 12 meseci postoperativne vrednosti AMH u serumu
kod pacijentkinja sa bilateralnim endometriomom iznosile su redom: 2.5+ 1.8, 0.9+ 0.9, 0.9+

0.8 ng/mL.

Jedan od ciljeva bio je utvrditi da li se nastalo oSte¢enje rezerve jajnika odrzava ili

dolazi do njegovog oporavka 12 meseci nakon operacije.

U grupi Zena sa unilateralnim endometriomom doslo je do oporavka u rezervi jajnika
12 meseci nakon operacije (borderline significant: p=0.056). Izvestan oporavak u rezervi
jajnika zabelezen je i u grupi Zena sa bilateralnim endometriomom, ali promena nije bila
znacajna (P=0.698). Kod 14/54 pacijentkinje (26%) pad vrednosti AMH nije bio vec¢i od 30%,

tako da mozemo reéi da je kod ovih pacijentkinja doSlo do oporavka.
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Drugi cilj nase studije bio je identifikovati najvaznije faktore koji predvidaju rezervu

jajnika pre i nakon operativnog lecenja pacijentkinja sa endometrioticnom cistom jajnika.

Nekoliko univarijantnih analiza je napravljeno kako bi se identifikovali faktori koji

znacajno koreliraju sa procentualnim promenama AMH u serumu u Zena sa endometriomima.

Tabela 6. Univarijantna regresiona analiza u kojoj je stopa pada AMH u serumu 12 meseci
nakon operacije bila zavisna varijabla.

B SE P

AMH bazalno -2.99 2.92 0.311
Starost -0.74 1.17 0.530
Unilateralan -12.46 11.19 0.271**
OP _trajanje -0.07 0.26 0.787
AFS score -0.26 0.22 0.229
Terapija

Kontracepcija -10.47 19.67 0.597
Diphereline -8.18 18.75 0.664

Bez terapije*

* reference category **bilaterality is reference category
U univarijantnim regresionim modelima, znacajni prediktori vrednosti AMH 61 12

meseci nakon operativnog lecenja bili su:

1. bazalna vrednost AMH,
2. starost pacijentkinje i

3. bilateralni endometriomi.
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Tabela 7. Multivarijantna regresiona analiza u kojoj je vrednosti AMH u serumu 6 i 12 meseci

nakon operacije bile zavisne varijable.

Univariate models

Multivariate model

B SE p B SE p
AMH bazalno 0.29 0.06 <0.001 0.24 0.06 <0.001
Starost -0.06 0.03 0.039 -0.03 0.03 0.261
Unilateralan
endometriom 0.64 0.27 0.022 0.43 0.24 0.077**
OP _trajanje <0.01 0.01 0.995
AFS score -0.01 0.01 0.358
Terapija
Kontracepcija -0.58 0.49 0.235
Diphereline -0.44 0.46 0.343
Bez therapy*

* reference category ** bilaterality is reference category

Od tri navedena prediktora rezerve jajnika jedini znacajni precizni prediktor rezerve

jajnika bila je bazalna vrednost AMH u serumu. Nijedan od ostalih prediktora nije bio

povezan sa relativnim smanjenjem AMH u serum 12 meseci nakon operacije.

Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu starosti pacijentkinje i vrednosti AMH u

serumu i procentualnih promena AMH u serumu 6 i 12 meseci nakon operacije u odnosu na

bazalne vrednosti.
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Slika 2. Spearmanova korelacija izmedu starosti pacijentkinja i bazalne vrednosti

AMH u serumu
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Potvrdena je negativna korelacija izmedu AMH u serumu i starosti pacijentkinje (r=-0.32).
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Slika 3. Spearmanov koeficijent korelacije izmedu starosti pacijentkinje i vrednosti

AMH u serumu 6- meseci nakon operacije.
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Slika 4. Spearmanov koeficijent korelacije izmedu starosti pacijentkinje i vrednosti

AMH u serumu 12 meseci nakon operacije.
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Potvrdena je jaka negativna korelacija izmedu vrednosti AMH u serumu i starosti

pacijentkinja sa endometriomom 6 meseci nakon operacije (r = -0.32; p < 0.017) kao i 12

meseci nakon operacije (r =-0.36; p <.006).

Slika 5. Spearmanov koeficijent korelacije izmedu starosti pacijentkinje i procentualne

(relativne) promene AMH u serumu od bazalne vrednosti do 6 meseci nakon operacije.
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Slika 6. Spearmanov koeficijent korelacije izmedu starosti pacijentkinje 1 procentualne

(relativne) promene AMH u serumu od bazalne vrednosti do 12 meseci nakon operacije.
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Tabela 8. Spearman korelacijski koeficijent izmedu starosti pacijentkinje i vrednosti AMH u
serumu kao i procentualne promene AMH u serumu 6 meseci i 12 meseci nakon operacije u

odnosu na bazalne vrednosti.

Tabela 8. Spearman korelacijski koeficijent izmedu starosti i AMH

Spearman korelacijski koeficijent p
AMH, bazalno -0.32 0.017*
AMH, 6 meseci -0.22 0.101
AMH, 12 meseci -0.36 0.006*
AMH, % promena u 6-om mes. 0.01 0.962
AMH, % promena u 12-om mes. -0.18 0.189

* statistically significant (p < 0.05)
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Procentualna procena vrednosti AMH u serumu:

Procentualna promena AMH u serumu odredena je kao: 100 x (preoperativna vrednost

AMH - postoperativna vrednost AMH / preoperativna vrednost AMH.

Procentualne (relativne) promene vrednosti AMH u serumu kod 54 pacijentkinje
zabeleZene na 6 1 12 meseci nakon operativnog lecenja iznosile su: -53.3+ 38.2% 1 -49.4+

38.3%, redom.

Procentualne promene vrednosti AMH u serumu 6 meseci nakon operativnog leCenja u
grupi Zena sa unilateralnim i bilateralnim endometriomom iznosile su: -53.6+ 38.4% i -52.5+

38.9%, redom.

Procentualne promene vrednosti AMH u serumu 12 meseci nakon operativnog lecenja
u grupi Zena sa unilateralnim i bilateralnim endometriomom iznosile su: -45.5+ 38.9% 1 -58+

36.6%, redom.
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Tabela 9. Testiranje parametarskih hipoteza.

Paired Samples Test
Paired Differences

95% Confidence Interval

Std. Std. Error of the Difference
Mean  Deviation Mean Lower Upper t df p
Pair 1 AMH-AMH 6 meseci nakon operacije 1.782 1.67375 0.22777 1.3257 2.23944 7.826 53 0.000
Pair 2 AMH-AMH 12-18 meseci nakon operacije 1.613 1.52865 0.20802 1.1962 2.03076 7.756 53 0.000
Pair 3 AMH-unilateralni endometriom- AMH 6 meseci  1.880 1.61816 0.26602 1.3407 2.41979 7.068 36 0.000
nakon operacije
Pair 4 AMH-unilateralni endometriom — AMH 12 1.589 1.52510 0.25073 1.0811 2.09809 6.340 36 0.000
meseci nakon operacije
Pair 5 AMH-bilateralni endometriom-AMH 6 meseci 1.570 1.82159 0.44180  0.63343 2.50657 3.554 16 0.003
nakon operacije
Pair 6 AMH- bilateralni endometriom-AMH 12 meseci  1.665 1.58206 0.38371 0.85217 2.47901 4.341 16 0.001
nakon operacije
Pair 7 FSH — FSH 6 meseci nakon operacije -0.732  3.88669 0.54966  -1.8371 0.37199 -1.333 49 0.189
Pair 8 FSH — FSH 12 do18 meseci nakon operacije -1.30 3.18541 0.45977  -2.2322 -0.38235 -2.843 47 0.007
Pair 9 Estradiol — Estradiol 6 meseci nakon operacije 22.48 142.850 20.20211  -18.114 63.08047 1.113 49 0.271
Pair 10 Estradiol — Estradiol 12 do18 meseci nakon 26.68 112.3749  16.21993  -5.9463 59.31424 1.645 47 0.107
operacije
Pair 11 CA125 u serumu pre operacije - CA125 userumu 31.43  58.09223 7.97958 15.426 47.45105 3.940 52 0.000
6 meseci nakon operacije
Pair 12 CA125 u serumu pre operacije - CA125 u serumu  34.13  67.43759  10.16660  13.630 54.63677 3.357 43 0.002

12 do18 nakon operacije

Kako je p=0.00, doslo je do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu pre i 6
meseci nakon operacije.

Kako je p=0.00, doslo je do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu pre i 12-18
meseci nakon oepracije.

Kako je p=0.00, doslo je do statisticki znaCajnog pada vrednosti AMH u serumu kod
unilateralnog endometrioma pre i 6 meseci posle operacije.

Kako je p=0.00, doslo je do statisticki znaCajnog pada vrednosti AMH u serumu kod
unilateralnog endometrioma pre i 12 meseci posle operacije.

Kako je p=0.003, doslo je do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu kod
bilateralnog endometrioma pre i 6 meseci nakon operacije.

Kako je p=0.001, doslo je do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu kod
bilateralnog endometrioma pre i 12 meseci nakon operacije.

Kako je p=0.189, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti FSH pre i 6 meseci nakon
operacije.

Kako je p=0.007, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti FSH pre i 12-18 meseci
nakon operacije.

Kako je p=0.007, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti Estradiola pre i 6 meseci
nakon operacije.

Kako je p=0.271, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti Estradiola pre i 12-18

meseci nakon operacije.
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Kako je p=0.00, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti CA 125 serum pre
operacije i CA 125 serum 6 meseci posle operacije.
Kako je p=0.002, doslo je do statisticki znacajne razlike u vrednosti CA 125 serum pre

operacije i CA 125 serum 12-18 meseci posle operacije.
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4.1.Trudno¢e nakon operativnog leenja endometrioma

4.1.1. Uticaj starosti Zene na stopu Zivorodenja

Tabela 10. Korelaciju izmedu starosti pacijentkinje i ishoda trudnoce (zivorodenje odnosno

bez zivog deteta).

Ishod trudnoce
Zivo Bez Zivog
rodeno deteta Total

Starost <30¢g. Broj 15 1 16
|pacijentkinje % ishod trudnode 65.21% 10.0% 51.6%
31-35g. Broj 5 8 13

% ishod trudnoce 26.0% 70.0% 41.9%

>35g.. Broj 2 0 2

% ishod trudnoce 8.80% 20.0% 6.5%

JUkupno Broj 22 9 31
% ishod trudnoce 100.0% 100.0% 100.0%

Test statistika®

Starost.ordinal

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

34.500
265.500
-3.353
0.001
0.002°

a. Grouping Variable: Ishod trudnoce (pregnancy outcome).
b. Not corrected for ties.

U naSoj studiji smo nasli da je 15 pacijentkinja (48.38%), koje su zatrudnele i rodile

zivo dete bilo u grupi <30 godina starosti. Pet pacijentkinja (16.13%) koje su zatrudnele i

rodile zivo dete bilo je u grupi od 31 do 35 godina starosti. Dve pacijentkinje (6.45%) u grupi

>35 godina starosti ostvarile su trudnocu, koja je rezultirala radanjem zivog deteta. Na osnovi

rezultata naSe studije mozemo da zaklju¢imo da postoji znacajna razlika izmedu starosti

pacijentkinje i ishoda trudnoc¢e (U=34.5; p=0.001).
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Prosta lenarna krivolinijska regresiona analiza starosti pacijentkinje na broj Zivorodene
dece

Grafikon 1. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od godina zZivota
T max (0.9121;27.875)

Broj Zivorodene dece = -5,304+0,446*x-0,008*x"2
35
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Godine zivota

Iz dijagrama raspodele moZe se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.327)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i godina Zivota (nezavisna varijabla) jer
se tacke u dijagramu koncentriSsu oko zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu
tataka u dijagramu raspodele. To znaci da e sa porastom godina Zivota pacijentkinja dolaziti

do pada reproduktivnog potencijala posmatranih Zena.

Tabela 11. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.327 0.107 0.072 0.917

Tabela 11.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 5.127 2 2.564 3.050 0.056
Residual 42.873 51 0.841
Total 48.000 53
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U datom primeru odnos varijansi F = 3.05 (p=0.056) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 11.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Standardizovani
Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t p
Godine 0.446 0.317 2.119 1.406 0.166
Godine ** 2 -0.008 0.005 -2.379 -1.579 0.121
(Konstanta) -5.304 4.870 -1.089 0.281

4.1.2. Uticaj vrednosti AMH na broj Zivorodene dece

Dvanaest meseci nakon laparoskopske cistektomije enodmetrioma u grupi Zena sa vrlo

niskim vrednostima AMH u serumu <0.4 ng/mL 6 Zena (19.35%) je ostalo u drugom stanju i

rodilo Zivo dete. U grupi Zena sa vrednostima AMH u serumu 0.41-1.1ng/mL 3 Zene (9.6 %)

je zatrudnelo i rodilo zivo dete. U grupi zena sa vredno§¢u AMH u serumu 1.2-2.5 ng/mL 4

zene (12.90%) odnosno u grupi Zena sa vrednoS¢u AMH u serumu >2.5ng/mL 9 Zena (29%)

je ostvarilo trudnocu, koja je rezultirala radanjem zivog deteta. Znacajno veca stopa

zivorodenja zabelezena je u grupi zZena sa najve¢im vrednostima AMH u serumu > 2.5ng/mL.
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Prosta lenarna Krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti AMH u serumu na

broj Zivorodene dece.

Grafikon 2. Kretanje broja Zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH u serumu.

Broj Zivorodene dece = 0,0926+0,44*x-0,0616*x"2
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Iz dijagrama raspodele moze se uoc€iti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.225)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti Antimilerovog hormona u
serumu (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamisljene krive linije

koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 12. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.224 0.050 0.013 0.945
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Tabela 12.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F
Regression 2.415 2 1.207 1.351 0.268
Residual 45.585 51 0.894
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 1.351 (p=0.268) pokazuje da izmedu varijabli ne postoje

visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 12.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Standardizovani

Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti

B Std. greska Beta t Sig.
Antimilerov hormon 0.440 0.276 0.833 1.593 0.117
Antimilerov hormon ** 2 -0.062 0.037 -0.859 -1.643 0.106
(Konstanta) 0.093 0.430 0.215 0.830
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Prosta lenarna Krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti AMH u serumu kod

jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika na broj Zivorodene dece.

Grafikon 3. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH u serumu, kod

jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika
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Iz dijagrama raspodele se moZe uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.213)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu kod Zena sa
jednostranom endometrioticnom cistom jajnika (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu
koncentriSu oko zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu

raspodele.
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Tabela 13. Rezime regresionog modela

Model Summary

Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate

0.213 0.045 -0.011

1.023

Tabela 13.1. Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F P
Regression 1.695 2 0.847 0.809 0.454
Residual 35.603 34 1.047
Total 37.297 36

U datom primeru odnos varijansi F = 0.809 (p=0.454) pokazuje da izmedu varijabli ne postoje

visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 13.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti

Nestandardizovani Standardizovani

koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t Sig.
AMH-unilateralni endometriom 0.541 0.428 0.926 1.263 0.215
AMH-unilateralni endometriom **2  -0.075 0.059 -0.927 -1.264 0.215
(Konstanta) -0.018 0.665 -0.027 0.979
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Prosta lenarna Krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti AMH u serumu na

broj zivorodene dece kod Zena sa obostranom endometriotiénom cistom jajnika.

Grafikon 4. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH u serumu kod

obostrane endometrioti¢ne ciste jajnika
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Iz dijagrama raspodele moze se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.256)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu kod Zena sa
bilateralnim endometriomom (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentrisu oko

zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 14. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.256 0.066 -0.068 0.826
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Tabela 14.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 0.672 2 0.336 0.492 0.621
Residual 9.563 14 0.683
Total 10.235 16

U datom primeru odnos varijansi F = 0.492 (p=0.621) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 14.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti

Nestandardizovani Standardizovani

koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t Sig.
AMH-bilateralni endometriom 0.252 0.367 0.590 0.687 0.503
AMH-bilateralni endometriom ** 2 -0.041 0.047 -0.747 -0.871 0.399
(Konstanta) 0.286 0.554 0.517 0.613
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Prosta lenarna Krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti AMH u serumu na

broj Zivorodene dece 6 meseci nakon operacije

Grafikon 5. Kretanje broja Zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH u serumu 6

meseci nakon operacije
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Iz dijagrama raspodele moze se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.209)

izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu 6 meseci

nakon operacije (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamisljene

krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 15. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate

0.209 0.044 0.006 0.949

48



Tabela 15.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F P
Regression 2.091 2 1.045 1.161 0.321
Residual 45.909 51 0.900
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 1.161 (p=0.321) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 15.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Nestandardizovani  Standardizovani
koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t p.

Antimilerov hormon 6 meseci nakon -0.039 0.370 -0.041 -0.105 0.917
operacije

Antimilerov hormon 6 meseci nakon 0.059 0.093 0.246 0.635 0.528
operacije ** 2

(Konstanta) 0.561 0.292 1.918 0.061
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Prosta lenarna Krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti AMH u serumu na
broj Zivorodene dece 12-18 meseci nakon operacije

Grafikon 6. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH u serumu 12
nakon operacije
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Iz dijagrama raspodele moZe se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.077) izmedu
broja zZivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu 12-18 meseci nakon
operacije (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncetriSu oko zamisljene krive linije

koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 16. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.077 0.006 -0.033 0.967
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Tabela 16.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 0.282 2 0.141 0.151 0.861
Residual 47.718 51 0.936
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 0.151 (p=0.861) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 16.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti

Nestandardizovani  Standardizovani

koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t Sig.
AMH 12-18 meseci nakon operacije 0.118 0.423 0.146 0.280 0.781
AMH 12-18 meseci nakon operacije **2 -0.016 0.112 -0.075 -0.143 0.887
(Constant) 0.550 0.295 1.866 0.068
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4.1.3. Uticaj vrednosti estradiola na Zivorodenje

Prosta lenarna krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti estradiola u serumu na

broj Zivorodene dece

Grafikon 7. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti estradiola u serumu

Broj zivorodene dece = 0,924-0,005*x+9,0044E-6*x"2
3,5 T v : v v

3,0 o o o

2,5

2,0 @DOO

Broj Zivorodene dece
N
o

0,5

0,0 GmDEDO 00 @ O o @ o

-0,5
-100 0 100 200 300 400 500 600 700

Estradiol

Iz dijagrama raspodele moze se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.205)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti Estradiola u serumu
(nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamisljene krive linije koja je

interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 17. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.205 0.042 0.004 0.958
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Tabela 17.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F p
Regression 2.018 2 1.009 1.100 0.341
Residual 45.869 50 0917
Total 47.887 52

U datom primeru odnos varijansi F = 1.1 (p=0.341) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 17.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Standardizovani

Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti

B Std. greSka Beta t p
Estradiol -0.005 0.004 -0.667 -1.361 0.179
Estradiol ** 2 9.004E-6 0.000 0.722 1.472 0.147
(Konstanta) 0.924 0.255 3.623 0.001
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4.1.4. Uticaj vrednosti FSH na Zivorodenje

Prosta lenarna krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti FSH u serumu na broj

Zivorodene dece

Grafikon 8. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti FSH u serumu
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Iz dijagrama raspodele moze se uociti da slaba znacajna korelaciona veza (R=0,21)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i FSH (nezavisna varijabla) jer se tacke
u dijagramu koncentriSu oko zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u

dijagramu raspodele.

Tabela 18. Rezime regresionog modela
Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
210 0.044 0.006 0.957
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Tabela 18.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F p
Regression 2.113 2 1.057 1.154 0.324
Residual 45.774 50 0915
Total 47.887 52

U datom primeru odnos varijansi F = 1.154 (p=0.324) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 18.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Standardizovani

Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti

B Std. greska Beta T p.
FSH -0.387 0.430 -0.789 -0.901 0.372
FSH ** 2 0.020 0.028 0.610 0.697 0.489
(Konstanta) 2.362 1.578 1.497 0.141

55



Prosta lenarna krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti FSH u serumu 6

meseci nakon operacije na broj Zivorodene dece

Grafikon 9. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti FSH u serumu 6 meseci

nakon operacije
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Iz dijagrama raspodele moze se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.227)
izmedu broja Zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti FSH u serumu nakon 6
meseci (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamisljene krive linije

koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 19. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.227 0.051 0.012 0.964
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Tabela 19.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F p
Regression 2.412 2 1.206 1.299 0.282
Residual 44.569 48 0.929
Total 46.980 50

U datom primeru odnos varijansi F = 1.299 (p=0.282) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 19.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Standardizovani
Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t p
FSH nakon 6_meseci 0.203 0.130 0.762 1.557 0.126
FSH nakon 6 meseci ** 2 -0.009 0.006 -0.789 -1.611 0.114
(Konstanta) -0.238 0.654 -0.364 0.717
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Prosta lenarna krivolinijska regresiona analiza uticaja vrednosti FSH u serumu 12-18

meseci nakon operacije na broj Zivorodene dece

Grafikon 10. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti FSH u serumu 12-18

meseci nakon operacije
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Iz dijagrama raspodele moze se uociti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.245)

izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednsoti FSH u serumu 12-18 meseci

nakon operacije (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamisljene

krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 20. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate

0.245 0.060 0.019 0.942
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Tabela 20.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F p
Regression 2.602 2 1.301 1.467 0.241
Residual 40.785 46 0.887
Total 43.388 48

U datom primeru odnos varijansi F = 1.467 (p=0.241) pokazuje da izmedu varijabli ne

postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 20.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti

Nestandardizovani Standardizovani

koeficijenti koeficijenti
B Std. greska Beta t p
FSH 12-18 meseci nakon operacije -0.060 0.183 -0.217 -0.327 0.745
FSH 12-18 meseci nakon operacije ** 2 0.0004 0.009 -0.029 -0.043 0.966
(Konstanta) 1.167 0.851 1.371 0.177
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4.1.5. Uticaj vrednosti TMJ CA 125 na Zivorodenje

Prosta lenarna Kkrivolinijska regresiona analiza uticaja TMJ CA 125 serum pre
operacije na broj Zivorodene dece

Grafik 11. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od TMJ CA 125 seruma pre operacije
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Iz dijagrama raspodele moze se uoc€iti da postoji slaba korelaciona veza (R=0.237)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti TMJ CA 125 serum pre
operacije (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu koncentriSu oko zamiSljene krive

linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu raspodele.

Tabela 21. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
R R Square Square Estimate
0.237 0.056 0.018 0.947
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Tabela 21.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F
Regression 2.674 2 1.337 1.490 0.235
Residual 44.874 50 0.897
Total 47.547 52

U datom primeru odnos varijansi F = 1.49 (p=0.235) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 21.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti
Nestandardizovani Standardizovani
koeficijenti koeficijenti

B Std. greska Beta t p
TMJ CA125 u serumu pre 0.010 0.006 0.668 1.574 0.122
operacije
TMJCA125 u serumu pre -2.144E-5 0.000 -0.535 -1.260 0214
operacije ** 2
(Konstanta) 0.305 0.259 1.181 0.243
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Prosta lenarna viSestruka regresiona analiza uticaja vrednosti AMH 6 meseci i 12-18
meseci nakon operacije na broj Zivorodene dece

Grafikon 12. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od vrednosti AMH 6 i 12-18 meseci
nakon operacije
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Tabela 22. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 0.199 0.040 0.002 0.951
Tabela 22.1 Analiza varijanse regresionog modela
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F p
1 Regression 1.906 2 0.953 1.055 0.356
Residual 46.094 51 0.904
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 1.055 (p=0.356) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisti¢ki znacajne razlike.
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Tabela 22.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti®
Nestandardizovani  Standardizovani
koeficijenti koeficijenti
B Std. greSka Beta t p
1 (Konstanta) 0.465 0.224 2.071 0.043
AMH nakon 6 meseci 0.229 0.170 0.240 1.348 0.183
AMH 12-18 meseci_posle_operacije -0.064 0.145 -0.079 -0.445 0.659

Prosta lenarna viSestruka regresiona analiza uticaja Zivotne dobi pacijentkinje i
vrednosti AMH u serumu na broj Zivorodene dece

Grafik 13. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od zivotne dobi i vrednosti AMH
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Tabela 23. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 0.261 0.068 0.031 0.937
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Tabela 23.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F p
1 Regression 3.263 2 1.631 1.860 0.166
Residual 44.737 51 0.877
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 1.86 (p=0.166) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 23.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti®
Standardizovani
Nestandardizovani koeficijenti koeficijenti
Model B Std. greska Beta t p
1 (Konstanta) 2.513 0.993 2.530 0.015
Godine starosti -0.057 0.030 -0.272 -1.928 0.059
antimilerov_hormon -0.038 0.074 -0.072 -0.513 0.610
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Prosta lenarna viSestruka regresiona analiza uticaja Zivotne dobi pacijentkinje i
vrednosti AMH u serumu 6 meseci nakon operacije na broj rodene dece

Grafik 14. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od godina starosti i vrednosti AMH u
serumu 6 meseci nakon operacije
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Tabela 24. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 0.291 0.085 0.049 0.928
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Tabela 24.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA*
Model Sum of Squares df Mean Square F p
1 Regression 4.076 2 2.038 2.366 0.104
Residual 43.924 51 0.861
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 2.366 (p=0.104) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisticki znacajne razlike.

Tabela 24.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti®

Nestandardizovani Standardizovani

koeficijenti koeficijenti
Model B Std. greska Beta t p
1  (Konstanta) 1.913 0.920 2.079 0.043
Godine starosti -0.047 0.029 -0.225 -1.651 0.105
antimilerov_hormon nakon 6 meeseci 0.143 0.130 0.150 1.101 0.276
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Prosta lenarna viSestruka regresiona analiza uticaja Zivotne dobi pacijentkinja i
vrednosti AMH u serumu 12-18 meseci posle operacije na broj Zivorodene dece

Grafik 15. Kretanje broja zivorodene dece u zavisnosti od godina starosti i vrednosti AMH u
serumu 12-18 meseci nakon operacije
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Tabela 25. Rezime regresionog modela

Model Summary
Adjusted R Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 0.251 0.063 0.026 0.939

Tabela 25.1 Analiza varijanse regresionog modela

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F p
1 Regression 3.032 2 1.516 1.720 0.189
Residual 44.968 51 0.882
Total 48.000 53

U datom primeru odnos varijansi F = 1.72 (p=0.189) pokazuje da izmedu varijabli ne
postoje visoko statisticki znacajne razlike.
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Tabela 25.2 Tabela koeficijenata regresionog modela

Koeficijenti®
Nestandardizovani Standardizovani
koeficijenti koeficijenti
Model B Std. greska Beta t p
1 (Konstanta) 2.282 0.982 2.323 0.024
Godine starosti -0.053 0.030 -0.253 -1.772 0.082
AMH 12 do 18 -0.004 0.116 -0.005 -0.034 0.973

meseci_posle operacije

Analizirajuéi dobijene Pirsonove koeficijente korelacije ranga zakljucujemo da
statisticki znacajna povezanost postoji izmedu slede¢ih varijabli.

- Varijabla AMH sa varijablom AMH kod jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika
(pozitivan i jak R= 1, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.
- Varijabla AMH sa varijablom AMH kod obostrane endometrioticne ciste jajnika
(pozitivan i jak R= 1, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.
- Varijabla AMH sa varijablom AMH 6 meseci nakon operacije (pozitivan i slab R=
0.4, p=0.003) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH sa varijablom AMH kod jednostrane endometrioitcne ciste jajnika 6
meseci posle operacije (pozitivan i slab R=0.409, p = 0.012) ukazuje da ¢e sa rastom prve
dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH sa varijablom AMH 12 dol8 meseci posle operacije (pozitivan i
znaCajan R=0.54, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH sa varijablom AMH kod jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika 12
meseci posle operacije (pozitivan i znacajan R= 0.518, p = 0.001) ukazuje da ¢e sa rastom
prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH sa varijablom AMH kod obostrane endometrioti¢ne ciste 12 meseci
posle operacije (pozitivan i znacajan R= 0.544, p = 0.024) ukazuje da ¢e sa rastom prve
dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH kod jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika sa varijablom AMH
nakon 6 meseci posle operacije (pozitivan i slab R=0.409, p = 0.012) ukazuje da ¢e sa rastom
prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH kod jednostrane endometriotic¢ne ciste jajnika sa varijablom AMH kod
jednostrane endometrioti¢ne ciste jajnika 6 meseci posle operacije (pozitivan i slab R= 0.409,

p = 0,012) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.
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- Varijabla AMH kod jednostrane endometrioti¢ne ciste sa varijablom AMH 12 do 18
meseci posle operacije (pozitivan i znacajan R= 0.518, p = 0.001) ukazuje da ¢e sa rastom
prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH kod jednostrane endometrioticne ciste jajnika sa varijablom AMH kod
jednostrane endometrioiténe ciste 12 meseci posle operacije (pozitivan i znac¢ajan R= 0.518, p
=0,001) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH kod obostrane endometrioti¢ne ciste jajnika sa varijablom AMH 12 do
18 meseci posle operacije (pozitivan i znacajan R= 0.544, p = 0.024) ukazuje da ¢e sa rastom
prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH kod obostrane endometrioti¢ne ciste jajnika sa varijablom AMH kod
obostrane endometrioti¢ne ciste 12 meseci posle operacije (pozitivan i znac¢ajan R= 0,544, p =
0,024) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla FSH sa varijablom FSH 12 do 18 meseci posle operacije (pozitivan i slab
R=0.393, p = 0.006) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla. AMH 6 meseci nakon operacije sa varijablom AMH kod jednostrane
endometrioti¢ne ciste 6 meseci posle operacije (pozitivan i jak R=1.00, p = 0.00) ukazuje da
¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH 6 meseci nakon operacije sa varijablom AMH bilateralno 6 meseci
posle operacije (pozitivan i jak R= 1.00, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do
rasta druge varijable.

- Varijabla AMH 6 meseci nakon operacije sa varijablom AMH 12 do18 meseci posle
operacije (pozitivan i znaajan R= 0.638, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do
rasta druge varijable.

- Varijabla AMH 6 meseci nakon operacije sa varijablom AMH kod jednostrane
endometrioti¢ne ciste 12 meseci posle operacije (pozitivan i znac¢ajan R= 0.695, p = 0.00)
ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH nakon 6 meeseci sa varijablom FSH 12 do 18 meseci posle operacije
(negativan i slab R=-0.283, p = 0.048) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do pada druge
varijable.

- Varijabla AMH unilateralni endometriom 6 meeseci sa varijablom AMH 12 do 18
meseci posle operacije (pozitivan i znacajan R= 0.695, p = 0.00) ukazuje da ¢e sa rastom
prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH unilateralni endometriom 6 meeseci sa varijablom AMH unilateralni

endometriom 12 meseci posle operacije (pozitivan i znacajan R=0.695, p = 0.00) ukazuje da
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¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla Estradiol nakon 6 meseci sa varijablom Estradiol 12 do 18 meeci nakon
operacije (pozitivan i slab R=0.349, p = 0.016) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta
druge varijable.

- Varijabla AMH 12 do 18 meseci posle operacije sa varijablom AMH kod jednostrane
endometrioiténe ciste 12 meseci posle operacije (pozitivan i jak R= 1.00, p = 0.00) ukazuje da
¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH 12 do 18 meseci posle operacije sa varijablom AMH kod obostrane
endometrioti¢ne ciste jajnika 12 meseci posle operacije (pozitivan i jak R = 1.00, p = 0.00)
ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti do rasta druge varijable.

- Varijabla AMH 12 do 18 meseci posle operacije sa varijablom FSH 12 do 18 meseci
posle operacije (negativan i slab R = -0.281, p = 0.05) ukazuje da ¢e sa rastom prve dolaziti

do pada druge varijable.

70



S. DISKUSIJA

Uprkos brojnim radovima o mogucem i realnom neZeljenom ostecenju rezerve jajnika,
kao posledice operativnog lecenja endometrioticne ciste jajnika, u klinickoj praksi u svetu,
kao 1 kod nas, najces¢i vid lecenja endometrioti¢ne ciste, cak 1 kod Zena koje nisu radale, je
operativno leCenje. Gelbaya je sproveo ESHRE sponsorisano istrazivanje o trenutnim
strategijama u leCenju endometrioticne ciste (precnika >3cm) kao i da li se u praksi postuju
ESHRE preporuke medu lekarima, koji se bave reproduktivnom medicinom. Praksa je
pokazala da je operativno le¢enje najces¢i vid leCenja endometrioCne ciste jajnika (82.2%)
koji se savetuje zenama sa endometrioticnom cistom pre-IVF postupka, dok je drenaza sa
ekscizijom zida endometroti¢ne ciste najéesca operativna tehnika (78.5%). Za uspostavljanje
hemostaze bipolarna struja je zastupljena u 66.4%, monopolarna struja u 20.6% slucajeva.
Svega 35% lekara koristi suturu jajnika za uspostavljanje hemostaze. Kod Zena sa prethodnom
operacijom na jajniku ili rekurentnom endometrioticnom cistom, operativno leCenje se
predlagalo u 43.9% slucajeva. Kada je re¢ o velikim endometriotiénim cistama, vecina
klinicara ne nudi ekspektativno pracenje. Zanimljivo je da 43% klinicara nikad ne nudi
ekspektativno pradenje dok 5.6% lekara wuvek predlaze ekspektativno praéenje
endometrioti¢nih cisti pre IVF-a (111). Prema Donnez-u laparoskopija je zlatni standard u
lecenju endometrioze, naroCito endometrio¢ne ciste jajnika (76). Medutim, izbor najbolje
operativne tehnike za leCenje endometrioticne ciste jo§ uvek je predmet debata. Endometrioza
je jedan od najcescih uzorka neplodnosti. Prema Barri-ju: ,, Trenutno koji god vid leCenja da se
izabere, polovina pacijentkinja sa uznapredovalim stadijumom endometrioze ostace

neplodna” (112).

Sa razvojem IVF-a pocele su da se javljaju sumnje o efektivnosti operativnog le¢enja
endometrioti¢ne ciste jajnika. Pocela su da se javljaju pitanja da li treba uopste operativno
leciti endometrioticnu cistu i ukoliko se odlu¢imo za operativno le¢enje endometriotic¢ne ciste

koju tehniku izabrati i kada se odlu¢iti za operativno lecenje?

Neki od faktora koji uti¢u na donosenje odluke o lecenju endometrioti¢ne ciste jajnika
su: zivotna dob pacijentkinje, rezerva jajnika, veli¢ina ciste, prisustvo obostrane
endometrioti¢ne ciste, simptomi, prethodno operativno lecenje endometrioti¢ne ciste, recidiv

endometrioti¢ne ciste i postojanje drugih komorbiditeta.
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U odsustvu dobro dizajnirane i snazne RCT lecenje endometrioti¢ne ciste jajnika pre-
IVF postupka ostaje kontroverzno. ESHRE vodic¢i preporucuju laparoskopsku cistektomiju
ukoliko je endometrioti¢na cista jajnika > 4 cm u precniku, u cilju potvrdivanja histoloske
dijagnoze, smanjivanja rizika infekcije, olakSanja pristupa folikulima 1 eventualnog
poboljsanja odgovora jajnika. Potrebno je upozoriti pacijentkinju o moguéem oStecenju
rezerve jajnika nakon operativnog lecenja, dok kod Zena sa prethodnom operacijom na jajniku

treba pazljivo razmotriti ponovno operativno lecenje endometrioti¢ne ciste jajnika (113).

5.1.Endometrioti¢na cista jajnika i IVF

Meta-analiza koja je ukljucila 22 publikovane studije zakljucila je da Zene sa
endometriozom imaju smanjenu stopu trudnoca (<35%) u poredenju sa zenama sa tubarnim
faktorom infertiliteta (114). Takode, zene sa stadijumom III-IV endometrioze imaju najvecu
stopu prekida IVF postupka (52.2%). Ovo je potvrdeno i u retrospektivnoj kohortnoj studiji,
koja je ukljucila 164 IVF ciklusa kod 148 Zena sa endometriozom uzrokovanim infertilitetom.
Pacijentkinje su poredene sa tubarnim uzrokom infertiliteta. Studija je nasla da su stope
trudnoc¢a bile nize kod Zena sa endometriozom (svi stadijumi) u poredenju sa tubarnim
uzrokom. Kod Zena sa endometriozom su bile potrebne ve¢e doze gonadotropina, dobijen je
nizi odgovor na kontrolisanu hiperstimilaciju jajnika (COH), a takode i manji broj jajnih celija
u odnosu na Zene bez endometrioze. Zene sa endometriozom stadijum III-IV imale su veée
stope prekida ciklusa, zahtevale su vece doze gonadotropina, dobijen je nizi odgovor na COH,
manji broj jajnih celija i niza stopa trudnoce u poredenju kako sa stadijumom I-II

endometrioze tako i sa tubarnim uzrokom (9.7%, 25% i 26.1%, redom) (115).

Do danas je sprovedena samo 1 randomizovana kontrolisana studija (RCT) koja je
poredila laparoskopsku eksciziju endometrioti¢ne ciste pre IVF postupka (116). Zene koje su
operisale endometrioti¢nu cistu precnika 3-6 cm u toku IVF postupka zahtevale su vece doze
gonadotropina, duze trajanje stimulacije ovulacije, dobijen je manji broj oocita i imale sli¢ne

stope trudnoc¢a kada se uporede se zenama koje su direktno upucene na IVF/ICSI.

Meta-analiza koju je sprovela Tsumpou zakljucila je da standardno operativno lecenje
endometrioti¢ne ciste jajnika pre IVF postupka ostaje kontroverzno, zbog nedovoljno dokaza
koji bi ukazali na superionost jednog lecenja u odnosu na drugo, te da lecenje endometrioti¢ne

ciste pre IVF postupka treba da bude strogo individualno (117).
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Hamdan je u sistematskom pregledu zakljucio da zene sa endometrioticnom cistom jajnika
imaju sli¢ne stope zivorodenja, stope klinickih trudnoc¢a (CPR) i slicnu stopu pobacaja (MR) u
poredenju sa zenama bez endometrioze, iako se kod zena sa endometriozom moze oc¢ekivati
manji broj antralnih folikula (AFC), manji broj jajnih ¢elija na aspiraciji, veée doze
gonadotropina, Sto ukazuje da im je smanjena rezerva jajnika pre IVF/ICSI postupka.
Operativno leCenje endometrioti¢ne ciste jajnika pre-IVF postupka moze dodatno ostetiti
rezervu jajnika. Hamdan smatra da ne postoji ni jedna dogmatska preporuka kada je u pitanju
leCenje Zena sa endometrioticnom cistom jajnika pre IVF /ICSI postupka, te da treba
individualizovati pristup pacijentkinjama obzirom da IVF studije nisu prijavile koliko je bilo

prekida ciklusa zbog endometrioti¢ne ciste jajnika (118).

Studija Garcia Velasca je poredila Zene sa endometrioticnom cistom jajnika upucene
direkno na IVF postupak sa zenama prethodno podvrgnute operativnom lecenju. Stopa
trudnoc¢a izmedu posmatranih grupa iznosila je 25.6% vs. 22.7%, (p=0.776). S obzirom na to
da laparoskopska cistektomija ne poboljsava funkciju jajnika ili uspeh IVF-a, Garcia je
misljenja da pacijentkinje sa endometrioticnom cistom treba uputiti direktno na IVF, kako bi
se skratio period do trudnoce, troskovi lecenja ili eventualne komplikacije operativnog
lecenja. Suprotno, operativno lecenje kod Zena sa simptmatskim endometrioti¢nim cistama

jajnika ne umanjuje uspeh IVF-ICSI postupka (119).

Ishod IVF postupka je narocCito oStecen kod zena koje su podvrgnute obostranoj
cistektomiji endometrioti¢ne ciste jajnika. Somigliana je zabelezio znacajno veéu stopu
prekida ciklusa zbog slabog odgovora jajnika (p<0.001), uprkos visokim dozama
gonadotropina, broj dobijenih folikula (p=0.006), dobijenih jajnih ¢elija (p=0.024) i dobijenih
embriona (p=0.024) bio je znacajno nizi u odnosu na kontrolnu grupu zena bez prethodne
operacije na jajniku (120). Ragni je zabelezio da laparoskopska cistektomija obostranih
endometrioti¢nih cista jajnika moZze biti pracena teSkim oSte¢enjem rezerve jajnika. Naime, u
ovih Zena tokom IVF postupka nije dobijena ni jedna jajna Celija iz operisanih jajnika u 29%
slucajeva dok je takva situacija zabeleZena u samo 3% slucajeva sa neoperisanim jajnicima
(121). Benaglia je takode zabelezila moguce tesko oStecenje jajnika nakon cistektomije
endometrioti¢nih cisti jajnika, uCestalost tkz. ”’silent” ili nemih jajnika nakon laparoskopske
obostrane cistektomije endometrioticnih cisti jajnika iznosila je 13% (7-21%) (122).
Prevremena insuficijencija jajnika (POF) je zabelezena kod 16.3% zena, kod veéine nakon
obostrane cistektomije endometrioti¢ne ciste (123). Jednostrana cistektomija endometrioti¢ne

ciste, takode, je pracena oStecenjem rezerve jajnika. Kod operisanih pacijentkinja, normalan
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jajnik je dao znacajno veci broj folikula (p<0.001) i broj jajnih ¢elija (p<0.001), u odnosu na

kontralateralni jajnik sa prethodnom cistektomijom endometrioti¢ne ciste jajnika (124).

5.2.0perativno lecenje endometrioti¢ne ciste jajnika

Veéina Zena sa endometriozom i/ili endometrioticnom cistom jajnika se Zali na
postojanje bolova u maloj karlici, koji mogu biti povezani sa menstrualnim krvarenjem ili
postojati nezavisno od faze menstrualnog ciklusa. Osim bolova u karlici, kod endometrioze
mogu biti prisutne i tegobe u vidu bolnih seksualnih odnosa, bolova prilikom mokrenja,
defekacije, nepravilnog krvarenja ili prisustva infertiliteta. U zakljucku Cochranovog pregleda
iz 2008. godine stoji da je laparoskopska cistektomija endometrioti¢ne ciste udruzena sa
smanjenjem simptoma dismenoreje, dispareunije i nemenstrualnih bolova u karlici, kao i

povecanjem stope zatrudnjivanja kod prvobitno subfertilnih zena (125).

Garcia Velasco (126) je predlozio sledece indikacije za operativno leCenje

endometrioti¢ne ciste jajnika:

1. brzi porast endometrioti¢ne ciste jajnika,
2. suspektan nalaz na ultrazvuku,

3. bolovi,

4. moguca ruptura ciste u toku trudnoce,

5.

nemogucnost pristupa folikulima u toku aspiracije.

5.3.Moguénost progresije bolesti

Jedan od razloga koji govore u prilog operativnog lecenja endometrioma svakako je
mogucénost progresije bolesti. Endometrioza kod adolescentkinja moze da se opise kao lice
Mona Lize, gde misteriozni osmeh prikriva skrivenu bolest, koja tragicno preti da unisti
perspektivu zdravog reproduktivnog zivota (127). Studije su prijavile odlaganje u postavljanju
dijagnoze endometrioze od 3 do 11 godina, od pocetka pojave bolova pa do konacnog
postavljanja dijagnoze. Takvo odlaganje u dijagnozi moZze izazvati ozbiljnu Stetu kod mladih
zena i naruSiti njihovu buduéu plodnost. Brosens je u seriji od 403 slucaja endometrioze
zapazio da je 147 (35%) pacijentkinja uzrasta od 20 ili manje godina bilo u stadijumu III/IV

endometrioze. Ovo je prema Brosensu indirektan, ali jak dokaz da bolest moze da ima
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tendenciju napredovanja, kao i da prouzrokuje rano oStec¢enje (128). Kada se ova Cinjenica

uzme u obzir dovodi se u pitanje koliko dugo se endometriomi mogu ekspektativno pratiti.

Jos jedan argument, koji ide u prilog hirurskoj eksciziji endometrioma, jeste moguca
komplikacija u vidu torzije jajnika, rupture ciste, progresije endometrioze, ili mogucnost

maligne alteracije ciste jajnika (129).

5.4.Recidiv endometrioti¢ne ciste jajnika

Jedan od najvecih izazova u lecenju endometrioma, svakako, je njihov recidiv nakon
operativnog lecenja. Koga et al., 2006, u retrospektivnu studiju ukljucio 224 zene koje je
pratio najmanje 2 godine, nakon laparoskopske ekscizije endometrioti¢ne ciste, je nasao

prosecnu stopu recidiva endometrioma od 30,4% (130)

Busacca je zabelezio kumulativnu stopu recidiva endometrioti¢ne ciste od 11.7%
nakon laparoskopske cistektomije tokom 48 meseci prac¢enja, dok je kumulativna stopa
ponovne operacije iznosila 8.2% (131). Ferrero je uo€io da je ponovna operacija rekurentne
jednostrane endometrioti¢ne ciste pracena znacajnim padom koncentracije AMH u serumu,
znacajnim porastom FSH, smanjenjem AFC na zahva¢enom jajniku, zna¢ajnim smanjenjem
volumena ponovno operisanog jajnika, u odnosu na prvu operaciju (p<0.001) (132). Ono §to
je naro€io vazno je da je AFC bio 0 u osam jajnika operisanih po drugi put (44.4%; 95 %CI
21.5%-69.2%). Ovo je od naroCite vaznosti za pacijentkinje koje su zainteresovane za
ocuvanje svoje reproduktivne sposobnosti (133). Carmona je sproveo studiju u kojoj je tokom
perioda od 60 meseci pratio stopu recidiva endometrioti¢ne ciste kod 36 pacijentkinja sa
cistektomijom endometrioticne ciste jajnika i poredio je sa 38 pacijentkinja sa laser
vaporizacijom endometrioti¢ne ciste jajnika. Carmona je uocio da su pacijentkinje kod kojih
je primenjena laser vaporizacija endometrioti¢ne ciste imale raniju pojavu i statitisticki ve¢u
ucestalost recidiva nakon 12 meseci pracenja. Stope recidiva endometrioti¢ne ciste su bile
slicne u obe grupe pacijentkinja tokom perioda od 12-60 meseci pra¢enja kada se uzme u

obzir ukupan pocetni broj endometrioti¢nih cisti (134).
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5.5.Maligna alteracija endometrioti¢ne ciste jajnika

Velika desetogodisnja kohortna studija sprovedena medu zenama koje zive u Estric
region Kvebek, identifikovala je 2521 Zena sa endometriozom, 292 Zene sa karcinomom
jajnika i1 41 Zena sa karcinomom jajnika i endometriozom (12). Ova studija je pokazala da
broj slucajeva karcinoma jajnika brzo raste i da endometrioza predstavlja znacajan faktor
rizika koji ubrzava njegovu pojavu za oko 5.5 godina. Ovaj ubrzavaju¢i faktor rizika je
argument u korist ekscizione tehnike, naroCito u Zena preko 45 godina starosti sa
endometrioti¢nom cistom jajnika, i narocito u slucajevima recidiva endometrioti¢ne ciste

nakon cistektomije, $to je indikativno za agresivniji oblik bolesti.

5.6.0stecenje rezerve jajnika nakon laparoskopske operacije endometrioti¢ne

ciste

Laparoskopska cistektomija endometrioticne ciste jajnika, uz primenu bipolarne
energije za uspostavljanje hemostaze, dovodi do neizbeznog i neZeljenog gubitka u rezervi
jajnika, koji se odrzava i tokom 3, 6, i 9 meseci, nakon operacije (81,82,86,87,90,135-137).
Prema Celiku nakon laparoskopske cistektomije endometrioticne ciste mogu¢ je dalji
progresivni pad u vrednosti AMH u serumu kod pacijentkinja sa 24% 6 nedelja, nakon
operacije, na 67% kod pacijentkinja sa obostranom endometrioticnom cistom i 57% kod
pacijentkinja sa jednostranom endometrioti¢nom cistom jajnika, 6 meseci nakon operacije
(83). Dalje, postoje studije, kao §to je ona koju je sproveo Ercan, koja nije primetila znac¢ajan
pad u koncentraciji AMH u serumu nakon laparoskopske cistektomije endometrioma (138).
Ogranicen je broj studija koje pokazuju da je pad u rezervi jajnika nakon laparoskopske
cistektomije endometrioti¢ne ciste privremen i da nakon izvesnog vremena dolazi do
oporavka u rezervi jajnika. Tako je Chang u studiji na 13 Zena pokazao da dolazi do oporavka
u rezervi jajnika do 65% 3 meseca nakon operativnog lecenja endometrioti¢ne ciste jajnika
(91). Studija koju je sprovela Goodman je zabeleZila znacajan pad u vrednosti AMH u serumu
1 mesec nakon operacije (1.12 ng/mL, opseg 0.81-1.45 ng/mL) u poredenju sa preoperativnim
vrednostima (1.77ng/mL, opseg 1.18-2.37 ng/mL); 6 meseci nakon operacije zabelezen je
delimiCan oporavak rezerve jajnika (1.41ng/mL, opseg 0.97-1.85 ng/mL) (139). Broj studija
koje su pratile promene u rezervi jajnika nakon cistektomije u period duzem od 6 meseci je
ogranicen. Alborzi je u svoj studiji zabelezio pad u vrednosti AMH u serumu nedelju dana

nakon cistektomije, da bi zatim usledio znacajan porast u vrednosti AMH u serumu 3 meseca
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nakon operacije, $to je obrazlozeno povoljnim procesom zarastanja i reperfuzijom “hirurski
lecenih jajnika” (135). Medutim, autori nisu nasli nikakav dalji porast u vrednosti AMH u

serumu 3-9 meseci nakon operativnog lecenja.

Prema Vignaliju je mogué potpuni oporavak u rezervi jajnika, 12 meseci nakon operativnog
lecenja (4.01 £ 3.59 ng/mL) u poredenju sa preoperativnim vrednostima (3.98 + 3.27 ng/mL)
(p>0.05) (140). Autori ove studije su zakljucili da je oStecenje rezerve jajnika nakon
cistektomije privremeno i da je mogué potpun oporavak rezerve jajnika 12 meseci nakon
operacije. Sugita je zabelezio znacajan pad u rezervi jajnika kod svih pacijentkinja 1 mesec
nakon operacije (141). Sugita je kod skoro polovine pacijentkinja zabelezio oporavak u
vrednosti AMH u serumu, jednu godinu nakon operativnog lecenja, dok je kod druge polovine
pacijentkinja vrednost AMH u serumu nastavila da opada od 1- meseca do 1 godine nakon

operativnog lecenja.

Prema naSem saznanju ovo je treca studija koja je nakon laparoskopske cistektomije
endometrioti¢ne ciste(a) jajnika, uz primenu bipolarne energije za hemostazu. pratila promene
u rezervi jajnika, 12 meseci nakon operativnog lecenja i do sada je ukljucila najveci broj
pacijentkinja. Takode, je ukljucila pracenje stope pre svega spontanog zatrudnjivanja u Zena
koje su planirale trudno¢u nakon operativnog lecenja, a do koje nije doslo u prethodnom
periodu. Nakon laparoskopske cistektomije endometrioticne ciste jajnika pacijentkinjama je
predlozena terapija bilo kontinuirana oralna kontracepcija ili GnRH analozi tokom perioda od
Sest meseci nakon operacije i tkz.”’second look™ laparoskopija 6 meseci nakon prve

laparoskopije.

Younis je 2019. godine publikovala do sada najve¢u meta-analizu, koja je obuhvatila
period od 2000.-2018. godine i koja je imala za cilj ispitati uticaj jednostrane i obostrane
cistektomije endometrioti¢ne ciste na biomarkere rezerve jajnika, pre i nakon cistektomije
endometriotine ciste. Meta-analiza je ukljucila 12 studija podobnih za analizu sa ukupno 783
pacijentkinja, 489 sa jednostranom i 294 pacijentkinja sa obostranom endometrioticnom
cistom. Rezultati i nase studije uvrSteni su u ovu meta-analizu (142). Preoperativno se
vrednosti AMH u serumu nisu znacajno razlikovale izmedu grupa. Meta-analiza je pokazala
da postoperativno dolazi do zna¢ajnog pada u vrednosti AMH u serumu za 39.5%, odnosno
57.0% kod pacijentkinja sa jednostranom odnosno obostranom endometriotiénom cistom,
redom. Cistetomija endometrioticne ciste naroCito obostranih ima Stetan i trajan ucinak na

rezervu jajnika (143).
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Prvi cilj nase studije bio je proceniti uticaj laparoskopske operacije endometrioticne
ciste na rezervu jajnika primenom tehnike ,,ljus¢enja“ ili tkz. ,stripping® tehnike, uz upotrebu

bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze.

Rezultati nase studije pokazali su da laparoskopska cistektomija endometrioti¢ne ciste
dovodi do neizbeznog i nezeljenog oStecenja rezerve jajnika. Primeéen je znacajan pad u
vrednosti AMH u serumu 6 meseci (p<0.001) i 12 meseci (p<0.001) nakon operacije (Tabela

4, tabela 9), (Figura 1).

Tokom posmatranog perioda pracenja nije doslo do statisticki znacajne promene u
vrednosti FSH u serumu (p<0.169) 6-i 12 meseci nakon operativnog lecenja endometrioti¢ne

ciste (Tabela 4, tabela 9).

Takode, nije doslo do statisticki znacajne promene vrednosti estradiola u serumu

(p<0.822) 6- i 12 meseci nakon operativnog lecenja endometrioticne ciste (Tabela 4, tabela 9).

Studija je pokazala da je doslo do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu
6 meseci (p<0.001) i 12 meseci (p<0.001) nakon operativnog leCenja jednostranih
endometrioti¢nih cisti. Nije doslo do znacajne promene u vrednosti AMH u serumu izmedu 6-

1 12- meseci nakon operacije jednostranih endometrioti¢nih cisti jajnika (p<0.167) (Tabela 5).

Studija je pokazala da je doslo do statisti¢ki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu
6 meseci (p<0.001) i 12 meseci (p<0.001) nakon operativnog lecenja obostranih
endometrioti¢nih cisti jajnika. Nije doSlo do znacajne promene u vrednosti AMH u serumu
izmedu 6 i 12 meseci nakon operacije obostrane endometrioti¢ne ciste jajnika (p<0.733)

(Tabela 5).

Studija je pokazala da je doslo do statisti¢ki znac¢ajnog pada vrednosti TMJ CA 125 u
serumu 6 meseci nakon operativnog lecenja (p=0.000 <0.05). Studija je pokazala da je doslo
do statisti¢ki znac¢ajnog pada vrednosti TMJ CA 125 u serumu 12 meseci nakon operativnog

lecenja (p=0.002 <0.05) (Tabela 9).
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5.7.Faktori koji predvidaju rezervu jajnika nakon operativnog lecenja

Drugi cilj je bio identifikovati najvaznije faktore koji predvidaju rezervu jajnika, pre i

nakon operativnog le¢enja pacijentkinja sa endometrioticnom cistom jajnika.

U grupi zena sa jednostranom endometrioticnom cistom jajnika doslo je do oporavka u
rezervi jajnika 12 meseci nakon operacije (borderline significant: p=0.056). Izvestan oporavak
u rezervi jajnika zabelezen je i u grupi zena sa obostranim endometrioti¢énim cistama jajnika,
ali promena nije bila znacajna (P=0.698). U 14/54 (26%) pacijentkinja, ukljuc¢enih u studiju,
pad u vrednosti AMH nije bio ve¢i od 30% , tako da mozemo re¢i da je kod ovih pacijentkinja

doslo do oporavka.

Univarijantna regresiona analiza ispitivala je uticaj bazalne vrednosti AMH u serumu,
starosti pacijentkinje, prisustva jednostrane endometrioticne ciste jajnika, stadijuma
endometrioze, duzine trajanja operacije, primene postoperativne terapije (oralne
kontracepcije, diferelina) ili odsustva terapije, kako bi se identifikovali faktori koji koreliraju
sa procentualnim promenama u vrednosti AMH u serumu Zena sa endometrioti¢cnom cistom
(Tabela 6). Zasnovano na rezultatima nase studije tri vazna prediktora rezerve jajnika nakon

laparoskopske cistektomije endometrioti¢ne ciste su:

1. starost pacijentkinje,
2. bazalna vrednost AMH u serumu 1

3. obostrano prisustvo endometrioti¢ne ciste.

5.7.1. Starost pacijentkinje

Mlade pacijentkinje su imale vece vrednosti AMH preoperativno kao i 6 i 12 meseci
nakon operacije, medutim, procentualna promena AMH u serumu nije bila povezana sa
staroS¢u. Slicne promene u vrednosti AMH u serumu primecene su i kod mladih i kod starijih
pacijentkinja. Sli¢no nasem zakljucku, Alborzi i dr su nasli da su pacijentkinje >38 godina
imale znacajno nize bazalne vrednosti AMH u serumu u odnosu na pacijentkinje <38 godina
(1.58+ 2.53 vs. 3.97+ 3.5 ng/mL. p=0.003). Dalje, pacijentkinje <38 godina pokazale su stopu

pada u vrednosti AMH u serumu sli¢nu onoj koja je zabelezena kod Zena >38 godina (135).
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5.7.2. Obostrano prisustvo endometrioti¢nih cisti jajnika

Poredeci sa pacijentkinjama sa jednostranom endometrioticnom cistom, pacijentkinje
sa obostranim endometrioti¢nim cistama jajnika su imale nize vrednosti AMH u serumu kako
preoperativno tako i 6 i 12 meseci nakon cistektomije. Ovaj nalaz nase studije potvrden je u
studiji koju je sproveo Hwu (137) i protivrec¢i drugim prospektivnim studijama koje su nasle
veée promene u vrednosti AMH u serumu u pacijentkinja sa obostranim endometrioti¢nim
cistama nego kod pacijentkinja sa jednostranim endometrioticnim cistama jajnika

(87,91,139,144,145).

5.7.3. Bazalna vrednost AMH u serumu

Od ova tri prediktora rezerve jajnika, jedino je bazalna vrednost AMH u serumu ostala
znacajna u multivarijantnom modelu. Nijedan od ostalih prediktora nije bio povezan sa

relativnim smanjenjem AMH u serum 12 meseci nakon operacije (Tabela 7).

Nekoliko studija takode je zabeleZilo postojanje negativne korelacije izmedu starosti
pacijentkinje i preoperativnih vrednosti AMH u serumu (137,144,145). Nieweglowska je u
svojoj studiji zapazila da su pacijentkinje sa obostranom endometriotiénom cistom imale nize
median vrednosti AMH u serumu (p<0.001) u poredenju sa Zenama sa jednostranim
endometrioti¢nim cistama (p<0.001) odnosno kontrolnom grupom zena (p<0.001); dok
izmedu Zena sa jednostranim endometrioti¢nim cistama i zdravih kontrola nije bilo znac¢ajne
razlike (p=0.182). Slicno rezultatima naSe studije, multivarijantna regresiona analiza
Nieweglowske je pokazala da su jedino prisustvo obostranih endometrioti¢nih cista jajnika
(p=0.003) i starost pacijentkinje (p<0.001) bili negativno povezani sa koncentracijom AMH u
serumu. Snazna negativna korelacija izmedu vrednosti AMH 1 starosti potvrdena je kod
zdravih kontrola (R=-0.834; p<0.001) i kod Zena sa jednostranom endometrioticnom cistom
(R=-0.774; p<0.001), dok je ova korelacija bila umereno negativna kod Zena sa obostranim
endometrioti¢nim cistama (R=-0.663; p<0.001). Studija je dokazala smanjenje vrednosti

AMH u serumu vezano za dob kod svih pacijentkinja (146).

Spearmanovim koeficijentom korelacije potvrdena je negativna korelacija izmedu
bazalne vrednosti AMH u serumu i starosti pacijentkinje (r=-0.32). Mlade pacijentkinje imale

su vece bazalne vrednosti AMH u serumu u odnosu na starije pacijentkinje (Figura 2).
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Spearmanovim koeficijentom korelacije potvrdeno je postojanje jake negativne
korelacije izmedu vrednosti AMH u serumu i starosti pacijentkinja kako 6 meseci (r=-0.32;
p<0.017) tako i 12 meseci (r=-0.36; p<0.006) nakon operacije endometrioti¢ne ciste jajnika
(Figura 3 i 4). Mlade pacijentkinje imaju vece bazalne vrednosti AMH u serumu u odnosu na

starije pacijentkinje i ovaj trend se odrzava i nakon operativnog leCenja.

5.7.4. Procentualna promena AMH u serumu

Procentualna promena AMH u serumu odredena je kao: 100 x (preoperativna vrednost

AMH-postoperativna vrednost AMH / preoperativna vrednost AMH.

Procentualne (relativne) promene vrednosti AMH u serumu kod 54 pacijentkinje

zabeleZene na 6 1 12 meseci nakon operativnog lecenja iznosile su: -53.3+ 38.2% 1 -49.4+

38.3%, redom.

Procentualne promene vrednosti AMH u serumu 6 meseci nakon operativnog le¢enja u
grupi Zena sa jednostranim i obostranim endometrioti¢énim cistama iznosile su: -53.6+ 38.4% i

-52.5+ 38.9%, redom.

Procentualne promene vrednosti AMH u serumu 12 meseci nakon operativnog lecenja
u grupi zena sa jednostranim i obostranim endometrioticnim cistama iznosile su: -45.5+

38.9% 1 -58+ 36.6%, redom.

Spearmanov korelacijski koeficijent izmedu starosti pacijentkinje i vrednosti AMH u
serumu kao i procentualne promene AMH u serumu 6 meseci i 12 meseci nakon operacije, u
odnosu na bazalne vrednosti pokazao je da pacijentkinje koje su preoperativno imale vece
vrednosti AMH u serumu i postoperativno ¢e imati vece vrednosti AMH. Medutim,
procentualna promena AMH u serumu nije bila povezana sa staroS¢u. Sli¢ne promene u
vrednosti AMH u serumu primeéene su i kod mladih i kod starijih pacijentkinja (Figura 5 i 6),
(Tabela 8).
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5.7.5. Kriterijumi za smanjenu rezervu jajnika

Kriterijumi za smanjenu rezervu jajnika postavljeni na osnovu ESHRE konsenzusa iz
2011. godine (110). Prema ESHRE konsenzusu minimalni kriterijumi potrebni za postavljanje
dijagnoze prevremene insuficijencije jajnika (POF) zahtevaju prisustvo minimum dva od

sledece tri kriterijuma:

uznapredovala zZivotna dob majke (> 40 godina) ili bilo koji drugi faktor rizika za

POF,

prethodni POF (dobijeno <3 oocite konvencionalnim protokolom stimulacije),

abnormalni test rezerve jajnika (AFC <5-7 folikula ili vrednost AMH 0.5-1.1ng/mL).

U nasoj studiji, prema Bologna kriterijumu stopa pacijentkinja, koje su preoperativno
imale vrednost AMH u serumu <1.1 ng/mL iznosila je 16% da bi 6, odnosno 12 meseci
postoperativno stopa pacijentkinja sa vrednos¢u AMH u serumu < 1.1ng/mL iznosila cak
58.5%. U studiji Rie Ozaki preoperativno smanjena rezerva jajnika kod zZena sa
endometrioti¢nom cistom jajnika (aDOR) zabelezena je kod 21.7% zena, da bi postoperativno
bila zabelezena vrednost AMH <I1.1 ng/mL kod 33.9% pacijentkinja. Starost zene i pre-
operativna vrednost FSH su bile znacajno povezane sa preoperativno aDOR, dok su
preoperativna vrednost AMH u serumu i obostrana cistektomija znac¢ajni faktori, koji uti¢u na
verovatnoc¢u da ¢e pacijentkinja nakon laparoskopske cistektomije endometrioti¢ne ciste imati
smanjenu rezervu jajnika (147). Kumulativha stopa spontanih trudnoéa u Zena sa
preoperativno smanjenom rezervom jajnika (aDOR) je bila znacajno niza nego u grupi Zena
bez a DOR (14.3% vs. 59.2%, p=0.004). U naSoj studiji, 31 pacijentkinja (57.4%) od ukupno
54 pacijentkinja ukljuéenih u studiju bilo je zainteresovano za trudnoéu nakon operativnog
lecenja. Kod 9/31 (29.03%) pacijentkinja sa vrednos¢u AMH <I1.1 ng/mL i kod 13/31
(41.93%) pacijentkinja sa vrednos¢u AMH > 1.1 ng/ mL nakon operativnog lecenja doslo je
do trudnoce, koja je rezultirala zivorodenjem. Znacajno veéi procenat trudnoca ostvaren je
kod pacijentkinja sa vrednos¢u AMH > 1.1 ng/ mL. U grupi pacijentkinja sa vrednos¢u AMH
<1.1 ng/mL 5/31 pacijentkinja (16.12%) do trudnoée je doslo IVF postupkom, dok su u grupi
zena sa vrednoS¢u AMH >1.1ng/mL 2/31 pacijentkinje (6.45%) IVF postupkom ostvarile

trudnocu, koja je rezultirala zivorodenjem.
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5.8.0bjasnjenje gubitka rezerve jajnika

5.8.1. Histoloske studije

Postoje autori koji podrzavaju teoriju da je samo prisustvo endometrioticne ciste

praceno ostecenjem rezerve jajnika i pre samog operativnog zahvata (148).

Sistematski pregled i meta-analiza, koju je sproveo Muzi ukljucio je 968 pacijentkinja
sa endometrioticnom cistom jajnika i 1874 Zene bez endometrioticne ciste. Kod pacijentkinja
sa endometrioticnom cistom je nadena smanjena rezerva jajnika (izrazena kroz nizu vrednost
AMH u serumu), u poredenju sa pacijentkinjama sa drugim benignim cistama ili zdravim
jajnicima (149). Kada je Shebl poredio vrednost AMH u serumu, kod 153 pacijentkinje sa
endometriozom (ispitivana grupa) sa 306 pacijentkinja (kontrolna grupa), koje su podvrgnute
IVF/ICSI postupku zbog muskog faktora infertiliteta, nasao je znacajno nizu mean vrednost
AMH u serumu, u ispitivanoj grupi 2.75+2.0 ng/mL, u poredenju sa 3.46+2.30ng/mL u
kontrolnoj grupi, (p<0.001). Kod Zena sa endometriozom su nadene nize vrednosti AMH u
serumu i to je bilo povezano sa stadijumom endometrioze (150). S druge strane, rezultati
meta-analize, koju je sprovela Younis, osporavaju koncept da endometrioti¢na cista sam po

sebi oStecuje rezervu jajnika (143).

Jedno od objasnjenja gubitka folikularne rezerve jajnika jeste oStecenje plemenitog
tkiva jajnika samom operativnom tehnikom, narocito u odsustvu jasne ravni klivaza izmedu
endometrioti¢ne ciste i kore jajnika koja bi olakSala eksciziju endometrioticne ciste (14).
Postoje autori koji smatraju da je do nezeljenog uklanjanja plemenitog tkiva jajnika ceSce
dolazilo kada se hirurzima ¢inilo da je uklanjanje endometrioticne ciste primenom tehnike
“stripping-a” ili “ljustenja” iSlo lako (151). To hipoteticki znaci da ravan klivaza koju su
hirurzi identifikovali oko ciste, zapravo nije izmedu fibroznog zida endometrioti¢ne ciste i
parenhima jajnika, ve¢ unutar samog parenhima jajnika, a nastaje usled snazne fuzije izmedu
parenhima jajnika i fibroze (14). U studiji koju je sproveo Muzii, uklanjanje kapsule
endometrioti¢ne ciste, koja zapravo i nije prava anatomska kapsula, ve¢ pseudokapsula bilo je
praceno uklanjanjem i plemenitog tkiva jajnika, u 54 % slucajeva, za razliku od 6% slucajeva
kod ne- endometrioti¢nih cista (deromoid, serozna, mucin) sa pravom anatomskom kapsulom
(152). Muzii je zaklju€io da ,.stripping™ tehniku mozemo smatrati bezbednom, kada je u
pitanju lecenje neendometrioti¢nih cisti, ali ¢ak i kod endometrioti¢nih cisti s obzirom na to
da plemenito tkivo jajnika uz zid endometrioti¢ne ciste nikad ne pokazuje morfoloski obrazac,
koji je prisutan kod normalnog tkiva jajnika (152). Ovo je potvrdio i Maneschi koji je uocio
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da kora jajnika, neposredno uz zid endometrioti¢ne ciste, pokazuje morfoloski obrazac slican
normalnoj kori jajnika samo u 19% slu€ajeva, dok kora jajnika, koji okruzuje zrele teratome i
benigne cistadenome, pokazuje morfoloski obrazac, koji se vida u normalnoj kori jajnika u
92% odnosno 77% slu€ajeva (153). Maneschi sugeriSe da bi funkcionalni potencijal tkiva,
neposredno uz zid endometrioti¢ne ciste, mogao biti poremecen. Prema Maneschiju se ¢ini da
samo mehanicko rastezanje korteksa nije udruzeno sa morfoloskim promenama. Roman je
nasao da je u 97% histoloskih uzoraka dobijenih cistektomijom endometrioticne ciste bilo
prisutno okolno tkivo jajnika. Laparoskopska cistektomija endometrioti¢ne ciste pracena je
uklanjanjem plemenitog tkiva jajnika, ¢ija debljina raste proporcionalno sa pre¢nikom ciste
(154). Romualdi je kod mladih Zena uzrasta od 20-32 godine naSao postojanje inverzne
povezanosti izmedu precnika ciste i broja folikula u histoloskom isecku (p<<0.001). Kod Zena
od 33-40 godina starosti veza izmedu starosti zene i broja folikula dostigla statisticku
znacajnost (p<0.05) (155). Romualdi je uocio da je kod mladih pacijentkinja dominirao
fibroblasti¢ni tip kapsule sa gusto naseljenim metabolicki aktivnim ¢elijama, fibroblastima,
¢ije je prisustvo pokazatelj inflamatornog procesa u njegovoj pocetnoj fazi, dok je kod starijih
Zena dominirao fibrocitni tip kapsule sa retkim fibrocitnim ¢elijama koje su zreli i neaktivni
oblik fibroblasta rasuti u matriksu gustog fibroznog tkiva $to predstavlja indeks inflamatornog
procesa u kasnoj, ,,stabilizovanoj* fazi. Fibroblasticni tip kapsule je bio povezan sa znacajnim
gubitkom folikula nakon operacije, Sto sugeriSe da je kapsula fibroblasticnog tipa je manje
definisana u odnosu na zdrav parenhim jajnika, Sto se poklapa sa odsustvom jasne ravni
klivaza i traumatizovanjem tkiva tokom ekscizije zida cista , stripping* tehnikom. Romualdi
zakljucuje da osim operativne tehnike i kvalitativni sastav kapsule endometrioma moze uticati
na oSteCenje jajnika nakon operacije (155). Kitajima je nasao da kora jajnika sa
endometrioticnom cistom pokazuje znacajno vise (p<0.001) morfoloski atreticnih ranih
folikula (20.3%) u odnosu na koru kontralateralnog intaktnog jajnika bez endometrioti¢ne
ciste (6.3%) a takode i smanjen precnik primordijalnih folikula i jajnih ¢elija, znacajno
povisen broj ranih folikula sa proliferusu¢im nuclear antigen pozitivnim granuloza éelijama.
Kitajima je pokazao da je mogu¢ rani razvoj folikula, i u isto vreme gubitak ranih folikula, u
jajniku sa endometrioticnom cistom, S§to rezultira fokalnom inflamacijom primordijalnih
folikula koji ¢ine rezervu jajnika. Prema Kitajimi, fokalna inflamacija vodi strukturnoj
destrukciji okruzujué¢eg normalnog korteksa, fibrozi i gubitku kortkes specificne strome. Ovo
vodi povecanom regrutovanju i atreziji folikula, disregulaciji folikulogeneze $to sve utice na

AMH i rast folikula i tkz.” burn-out”. Ovi poremecaji u folikulogenezi na ranom stadijumu
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stvaranja endometrioticne ciste (1-4 cm) Cine argument protiv ekspektativnog leCenja u

slucajevima sa endometrioticnom cistom jajnika (156).

5.8.2. Iskustvo operatera

Donnez J. jedan od lidera kada je u pitanju le¢enje endometrioze i endometrioma
smatra da hirurgija ima fundamentalnu ulogu u lecenju endometrioma, ali da su rezultati
poput ublazavanja boli ili stope trudno¢a nakon operativnog lecenja povezani sa iskustvom i
vestinom operatera (75). Galbaya je u ESHRE sponzorisanom istrazivanju zabelezio da je
prosecan broj operativnog lecenja endometrioti¢nih cisti jajnika koje obave lekari koji se bave
reproduktivnom medicinom iznosio 18.7 tokom perioda od 6 meseci. Zanimljivo je da su 3
lekara izvela > 100 operacija, 29 > 20 operacija a da je 12.1% lekara izvelo <4 operacije
tokom perioda od 6 meseci (111). Sve ovo ukazuje koliki je znacaj iskustva operatera na

ostecenje plemenitog tkiva jajnika tokom samog operativnog zahvata.

5.8.3. Izvor energije za hemostazu

Jedno od mogucih objasnjenja za oStecenje rezerve nakon laparoskopske cistektomije
endometrioti¢ne ciste je izvor energije koji se koristi za uspostavljanje hemostaze. Upotreba
bipolarne energije za hemostazu u blizini hiluma jajnika prac¢ena je oStecenjem vaskulature i
posledi¢nim gubitkom folikula (129,157,158). Glavno pitanje koje postavlja Roman nije Sta
hirurg treba da radi kod Zene sa endometrioticnom cistom jajnika, ve¢ kako da ih leci kada
nalaz zahteva hirursko zbrinjavanje obostrane endometrioti¢ne ciste ili kontralateralne

rekurentne jednostrane endometrioti¢ne ciste kod Zene koja nije radala (159).

Tulikangas nasao da je prosecna dubina oste¢enja beSike do koje dolazi primenom
monopolarne, bipolarne struje i ultrazvucnog noza za hemostazu iznosi 2.1, 1.3 i 0.9 cm,
redom (160). Studije na zivotinjama pokazale su da je dubina prodiranja neutralne argon
plasme (PJS) od 0.5 do 2mm zavisno koliko dugo traje usmeravanje plazme u tkivo dok je

dubina prodiranja kod koagulacije snopom argona iznosila 4-10 mm (161).
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Ocuvanje vaskulature jajnika kljucno je za oCuvanje rezerve jajnika i verovatno je pod
uticajem promene u operativnoj tehnici i izvora energije koji se koristi za hemostazu

(88,89,154,158,162-165).

Prospektivna studija T. Songa naSla je da laparoskopska single-site cistektomija
dovodi do statisticki znacajnog pada vrednosti AMH u serumu (p<0.001) 3 meseca
postoperativno. U grupi zena gde je za hemostazu koriS¢ena bipolarna energija doslo je do
znacajnijeg pada vrednosti AMH (42%) u odnosu na grupu sa suturom (24.6%) (p=0.001).
Song je zakljucio da sutura moze biti bolji izbor za hemostazu nakon cistektomije

endometrioti¢ne ciste primenom tkz. “’stripping” tehnike (88).

Do sli¢nog zakljucka dosao je i Asgari u RCT u kome je poredio uticaj laparoskopske
cistektomije endometrioti¢ne ciste na rezervu jajnika uz primenu bipolarne struje ili suture za
hemostazu. Asgari je nasao znacajno veéu stopu pada vrednosti AMH u serumu 3 meseca
nakon operacije u grupi sa bipolarnom strujom (-53.42 £15.28%) u poredenju sa suturom
(-15.94+ 18.55%). Takode, pacijentkinje kod kojih je primenjena sutura imale su vece

vrednosti AMH 1 nizi FSH u poredenju sa drugom grupom (p<0.001) (89).

U prospektivnoj studiji Pietro Litta nakon laparoskopske cistektomije endometrioticne
ciste za hemostazu je koriS¢ena intrakortikalna sutura jajnika. Prose¢na vrednost AMH u
serumu preoperativno iznosila je 3.61 ng/mL, 1 mesec nakon operacije 2.90 ng/mL i tri
meseca nakon operacije 3.00 ng/mL. Promene u vrednosti AMH u serumu nisu bile znacajne
izmedu svakog merenja, na osnovu Cega je Litta zakljuCio da adekvatna operativna tehnika u

rukama iskusnog operatera ne ostecuje znacajno rezervu jajnika (166).

Chang-Zhong Li je miSljenja da je primena bipolarne struje za hemostazu narocito u
blizini hilusa jajnika udruzena sa znacajnim smanjenjem rezerve jajnika, $to je delimi¢no
posledica lokalne inflamacije i termalnog oStecenja vaskularnog sistema, te da je nastalo
ostecenje ireverzibilno (157). La Torre je nasao da je laparoskopska cistektomija udruzena i
sa znacajnim hemodinamskim promenama na nivou jajnika (167). Nakon operacije dolazi do
znaCajnog smanjenja i pulsatilnog indeksa (p=0.001) i indeksa rezistencije (p=0.001) u

odnosu na pre operacije.

Rezultati studije koju je sproveo Tsolakidis pokazali su da je doSlo do znacajne razlike
(p=0.026) u padu proseéne vrednosti AMH u serumu u grupi 1 sa laparoskopskom
cistektomijom uz primenu bipolarne energije za hemostazu (od 3.9-2.9 ng/mL) u poredenju sa

pacijentkinjama grupe 2 gde je primenjena tkz. operacija u ,, tri koraka® i gde je laser CO2
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koris¢en za vaporizaciju (4.5-3.9ng/mL). Takode, doslo je do znacajnog povecanja AFC

(p=0.002) u grupi 2 (sa 1.27- 4.36) u poredenju sa pacijentkinjama grupe 1 (od 2-2.38) (107).

Roman zapazio da je vaporizacija Citave unutra$nje povrSine zida endometrioma
primenom plazma energije pre cistektomije pra¢ena minimalnim oSte¢enjem parenhima
jajnika; te je zaklju€io da bi ova tehnika mogla biti od posebnog interesa za zene sa faktorima
rizika od postoperativnog oSteéenja rezerve jajnika kao S§to su rekurentni i obostrane

endometrioti¢ne ciste jajnika (159).

5.9.Trudnoée nakon operativnog leCenja endometrioma

Jedan od ciljeva naSe prospektivne studije bio je utvrditi uticaj laparoskopske
operacije endometrioma primenom tehnike “ljus¢enja” uz hemostazu primenom bipolarne
struje na fertilnu sposobnost Zena. Pacijentkinjama zainteresovanim za trudnocu, a kod kojih
u prethodnom periodu nije dolazilo do trudnoc¢e nakon operativnog lecenja dat je savet da ne
odlazu trudnoc¢u. Ponudena im je opcija ukljucivanja u postupak biomedicinski potpomognute
oplodnje (BMPO). Pacijentkinjama je dat savet kako da prate plodne dane. Ni kod jedne
pacijentkinje, koje su se odlucile da pokusaju spontano zatrudnjivanje, nije primenjena

stimulacija ovulacije, niti je uradena intrauterine inseminacija.

Od 54 pacijentkinje uklju¢ene u studiju 7 pacijentkinja (13%) ima dete od pre
operacije; 31 (57.4%) pacijentkinja, od ukupno 54 operisanih pacijentkinja, bilo je
zainteresovano za trudnocu; 17 pacijentkinja (31.5%) je zainteresovano za trudnocu, ali u

buduénosti; dok 6 (11.1%) pacijentkinja ne Zeli trudnocu iz razli¢itih razloga.

Od (57.4%) pacijentkinje koje su bile zainteresovane za ostvarivanje trudno¢e odmah
nakon laparoskopske cistektomije, 22 pacijentkinje (70.96%) su zatrudnele, trudnoce su
rezultirale zivorodenjem, kod 16 pacijentkinja (51.61 %) do trudnoce je doslo prirodnim

putem, dok je 6 pacijentkinja (19.35 %) trudnocu ostvarilo putem jedne od metoda BMPO.

Jedna od ovih 22 pacijentkinja je prvu trudnocu koja je rezultirala Zivorodenjem
ostvarila uz pomo¢ BMPO, dok je drugi put nakon 2 godine spontano zatrudnela i rodila Zivo

dete.

Jedna pacijentkinja je imala dve BMPO i dva puta rodila po 1 zivo dete, drugi put je

bio krio embriotransfer. Jedna pacijentkinja je uz pomo¢ BMPO dobila gemele.
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Pacijentkinje koje su zatrudnele i ¢ija je trudnoca zavrsila zivorodenjem deteta:

- ugrupi <30 godina bilo je 15 (48.38%) pacijentkinja,
- od 31-35 godina bilo je 5 (16.12%) pacijentkinja,
- ugrupi >35 godina bile su 2 (6.45%) pacijentkinje.

Kada je re¢ o grupi pacijentkinja kod kojih trudnoé¢a ostvarena prirodnim putem, a
koje su rezultirale radanjem zivog deteta nadeno je da je 8 Zena rodilo po 1 zivo dete, 6 Zena
iz ove grupe spontano je zatrudnelo i rodilo dva puta po 1 Zivo dete, dok su 3 Zene spontano
zatrudnele i rodile po 1 Zivo dete 3 puta tokom perioda od 6 godina. Znaci, spontanim putem

rodeno je 29 ziva deteta.

Jedna od ovih pacijentkinja je prvu trudnocu koja je rezultirala zivorodenjem ostvarila

putem BMPO , da bi dve godine kasnije spontano zatrudnela i rodila jo§ 1 zivo dete.

Cetiri Zzene koje su zatrudnele uz pomo¢ jedne od metoda BMPO rodile su po 1 Zivo
dete, 1 Zena iz ove grupe koja je zatrudnela putem BMPO rodila je 1 par zivih blizanaca, dok
je jedna Zena koja je ostvarila trudno¢u uz pomoc¢ jedne od metoda BMPO i rodila Zivo dete,
dve godine kasnije uz primenu ,,frozen ET“ ponovo je zatrudnela, trudnoca je rezultirala

radanjem jos 1 zivog deteta. Znaci putem BMPO rodeno je ukupno 8 dece.

Ukupan broj zivorodene dece 22 od 31 (70.96%) pacijentkinje koje su bile

zainteresovane za trudnocu (iz spontane trudnoce i putem BMPO) iznosi 37 deteta.

Slicno rezultatima nase studije, Donnez je primenom kombinovane tehnike u
operativnom lecenju endometrioma kod 52 Zene zabeleZio stopu trudnoca od 41% (37/52)
tokom perioda od 8.3 meseca, te zakljuCio da primena kombinovane tehnike (stripping-a i
ablacije) nije Stetna za jajnik (76). Period pracenja pacijentkinja do trudnoce u nasoj studiji
bio je duzi, pa pretpostavljamo da se sa povecanjem duzine perioda pracenja pacijentkinja
moze ocekivati i veca stopa trudnoc¢a nakog operativnog leCenja. U naSoj studiji, 22
pacijentkinje (70.96%) je zatrudnelo, trudnoée su rezultirale zivorodenjem, kod 16
pacijentkinja (51.61%) do trudnoce je doslo prirodnim putem dok je 6 pacijentkinja (19.35%)

trudnocu ostvarilo putem jedne od metoda BMPO.

Barri je u opservacionoj studiji na 825 infertilnih Zena sa endometriomom utvrdio da
je stopa trudnoca nakon kombinovanog lecenja (laparoskopska cistektomija potom IVF
postupak) znacajno veca od stope trudnoce postignute samo operativnim lecenjem (p<0.001),

stope trudnoce nakon IVF postupka kao primarne opcije (p<0.001) ili stope trudnoce kod Zena
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koje nisu prihvatile ni jednu opciju lecenja endometrioma (p<0.001). Barri je zabelezio stopu
spontanih trudnoca nakon operacije kao primarne opcije leCenja od 58.5% dok je
kombinovana stopa klinickih trudnoca (stripping +IVF) iznosila 65.8%. Stopa trudnoce u
grupi zena podvrgnutih IVF postupku kao primarnoj opciji iznosila je 32.2% po aspiraciji. a
kod pacijentkinja koje nisu prihvatile leCenje 11.8%. Ovim se potvrduje da su dileme oko
nacina leCenja pacijentkinja sa endometriozom i neplodnos¢u predmet diskusije, posebno ako
se komentariSu rezultati uspeha IVF. a bez prethodnog operativnog lecenja. Jo$ jednom se
potvrdilo da je znacano veci procenat uspeha IVF postupka, ukoliko mu prethodi operativno
lecenje. Saglasni smo sa zakljuCckom Barria, da bi IVF bi trebalo savetovati kao primarnu
opciju, kada postoje i dodatni faktori neplodnosti ili gde postoje kontraindikacije za
operativno lecenje. Prema Barri-ju kombinacija operativnog lecenja i IVF postupka povecava

Sansu za trudnocu kod ovih pacijentkinja (112).

Kada su u pitanju rezultati nase studije saglasni smo sa zakljuckom Ragnijeve studije
da je laparoskopska cistektomija endometrioma, uz primenu bipolarne struje za hemostazu,
povezana sa kvantitativnim, ali ne i kvalitativnim oSte¢enjem rezerve jajnika (121). Rezultati
naSe studije su u skladu sa rezultatima dve visoko kvalitetne prospektivne kohortne studije,
koje su zabeleZzile grubu stopu spontanih trudno¢a od 57%-69% (umerena endometrioza) i

52% do 68% (teska endometrioza) nakon laparoskopske cistektomije endometrioma (168).

Ono §to nas zabrinjava je Cinjenice da je skoro 30% operisanih pacijentkinja
zainteresovano za trudnocu, ali u buduc¢nosti s obzirom na to da stopa recidiva endometrioma
raste sa vremenom (134,169), kao i na ¢injenicu da bolest moze da bolest ima tendenciju da
napreduje i prouzrokuje rano osteéenje (128). Cak i u Zena koje se podvrgavaju IVF
postupku, nadeno je da su stope trudnoca nize kod pacijentkinja sa endometriozom u
poredenju sa onima kod kojih je prisutan tubarni uzrok infertiliteta (Barnhart et al., 2002).
Kumulativna stopa trudnoc¢a nakon 1-4 IVF ciklusa niza je kod Zena sa stadijumom [I—IV
endometrioze u poredenju sa Zzenama sa stadijumom I-II endometrioze ili kod Zena sa

tubarnim faktorom infertiliteta (Kuivasaari et al., 2005).
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5.10. Prognosticki faktori koji odreduju fertilnu sposobnost Zena

Glavni faktori povezani sa Zivorodenjem deteta nakon operativnog lecenja na osnovu

rezultata nase studije su;

1. starost Zene,

2. vrednost AMH u serumu.

5.10.1. Korelacija izmedu starosti Zene i trudnoée nakon operativnog lefenja

endometrioti¢ne ciste jajnika

U nasSoj studiji smo nasli da je 15 pacijentkinja (48.38%) koje su zatrudnele i rodile
zivo dete bilo u grupi <30 godina starosti. U grupi Zena od 31-35 godina bilo je pet
pacijentkinja (16.12%) koje su zatrudnele i rodile Zivo dete dok su u grupi >35 godina starosti
bile dve pacijentkinje (6.45%). Na osnovu rezultata naSe studije moZzemo da zaklju¢imo da
postoji znacCajna razlika izmedu starosti pacijentkinje i ishoda trudnoce (U=34.5; p=0.001)
(Tabela 10). Mlade pacijentkinje imaju bolju rezervu jajnika izrazenu kroz vrednost AMH u
serumu, bolji kvalitet jajnih ¢elija 1 samim tim moZemo ocekivati bolji ishod trudnoce. Slaba
korelacijska veza (R=0.327) izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i godina
zivota (nezavisna varijabla) uoCena je u dijagramu rasturanja jer se tacke u dijagramu grupisu
oko zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja. To
zna¢i da ¢e sa porastom godina zivota pacijentkinja dolaziti do pada reproduktivnog

potencijala posmatranih Zena (Grafikonl).

Postojanje korelacije izmedu ishoda trudnoce i starosti zene potvrduje i Barri. On je u
grupi Zena < 35 godina kod kojih je primenjeno operativno leCenje endometrioma zabeleZio
stopu trudnoc¢a od 61.68% odnosno 29.7% u grupi zena >35 godina starosti (p<0.05). U grupi
zena gde je IVF bio primarna opcija, stopa klinickih trudno¢a <35 godina iznosila je 35.7%

odnosno 25.0% >35 (p<0.05) (112).
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5.10.2. Korelacija izmedu vrednost AMH u serumu i trudnoce nakon operativnog

leCenja endometrioti¢ne ciste

Barada je sproveo studiju koja je ukljucila Zene sa smanjenom rezervom jajnika i koje
su na osnovu vrednosti AMH podeljene u slede¢e grupe: AMH <0.1 ng/mL, AMH 0.11-0.4
ng/mL, AMH od 0.41-0.8 ng/mL, AMH 0.81-1.2 ng/mL. Trudnoc¢a je bila zabelezena pri
svim vrednostima AMH u serumu ali je verovatnoc¢a za trudnocu bila ispod 5 % kod AMH
ispod 0.4 ng/mL da bi znagajno porasla (p=0.001) pri vrednosti AMH 0.81-1.2 ng/mL. Zene
koje su zatrudnele imale su znacajno veée vrednosti AMH, od onih koje nisu uspele da
zatrudne (p=0.001) (72). Sanse za trudnoéu i Zzivorodenje nakon ART postupka postoji ¢ak i
kod Zena sa ekstremno niskim vrednostima AMH u serumu (0.1-0.4 ng/mL). Rezultati nase
studije pokazali su postojanje korelacije izmedu vrednosti AMH u serumu 12 meseci nakon
operacije i stope zivorodene dece. U grupi Zena sa vrlo niskim vrednostima AMH u serumu
<0.4 ng/mL 6 Zena (19.35%) je ostalo u drugom stanju i rodilo Zivo dete. U grupi Zena sa
vrednostima AMH u serumu 0.41-1.1ng/mL 4 Zene (12.90%) su zatrudnele i rodile zivo dete.
U grupi Zena sa vredno$¢u AMH u serumu 1.2-2.5 ng/mL 4 Zene (12.90%), odnosno u grupi
Zena sa vredno$¢u AMH u serumu >2.5ng/mL 9 Zena (29%) je ostvarilo trudnoc¢u koja je
rezultirala radanjem zivog deteta. Najveca stopa trudno¢a koja je rezultirala Zivorodenjem

ostvarena je kod Zena sa najve¢im vrednostima AMH u serumu.

U naSoj studiji uoceno je postojanje slabe korelacione veze (R=0.225) izmedu broja
zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu (nezavisna varijabla) jer
se tacke grupisu oko zamisljene krive linije, koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu

rasturanja (Grafikon 2).

Iz dijagrama rasturanje je uoceno postojanje slabe korelacione veze (R=0.213) izmedu
broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu kod pacijentkinja
sa jednostranom endometrioticnom cistom jajnika (nezavisna varijabla) jer se tacke grupisu
oko zamisljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja

(Grafikon 3).

Iz dijagrama rasturanja moZe se uociti postojanje slabe korelacione veze (R=0.256)
izmedu broja zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu kod
pacijentkinja sa obostranom endometrioticnom cistom jajnika (nezavisna varijabla) jer se
tacke grupiSu oko zamiSljene krive linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu

rasturanja (Grafikon 4). Ovi rezultati nase studije potvrduju postojanje korelacije izmedu
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stope trudnoca, koje rezultiraju Zivorodenjem i vrednosti AMH u serumu. Najveca stopa
trudnoca koja je rezultirala Zivorodenjem ostvarena je kod Zena sa najve¢im vrednostima

AMH u serumu.

Takode, je uoCeno postojanje slabe korelacione veze (R=0.209) izmedu broja
zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu 6 meseci nakon operacije
(nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu grupiSu oko zamisljene krive linije koja je

interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja (Grafikon 5).

Takode, je uocCeno postojanje slabe korelacione veze (R=0.077) izmedu broja
zivorodene dece (kao zavisne varijable) i vrednosti AMH u serumu 12-18 meseci nakon
operacije (nezavisna varijabla) jer se tacke u dijagramu grupiSu oko zamisljene krive linije

koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja (Grafikon 6).

Ovi rezultati nase studije potvrduju postojanje veze izmedu stope trudnoca koje
rezultiraju zivorodenjem i vrednosti AMH u serumu 6 odnosno 12 meseci nakon operativnog
lecenja endometrioti¢ne ciste jajnika. Stopa trudnoca koja je rezultirala zivorodenjem bila je
veca kod pacijentkinja koje su nakon operativnog lecenja endometrioti¢ne ciste jajnika imale
vece vrednosti AMH u serumu. Postojanje slabe korelacije objasnjavamo malim uzorkom
trudnoca, ali obzirom da je postojanje korelacije uoceno i na malom uzorku smatramo da bi

korelacija bila veca sa povecanjem uzorka.

Trudnoc¢a je zabelezena pri svim vrednostima AMH c¢ak i u odsustvu detektovanog
AMH u serumu (170). Prema naSim saznanjima, Fraisse je prvi objavio rad sa trudno¢om pri
niskim vrednostima AMH u serumu 2007. godine (AMH < 0.4ng/mL) (171). Gleicher je
nasSao da se stopa zivorodenja drasti¢no povecava pri vrednosti AMH od > 1.05 ng/mL (170).
Prema Gleicheru, sve vrednosti AMH < 1.05 ng/mL pokazuju statisticki slicnu nisku stopu
zivorodenja. Jedino su vrednost AMH (p=0.001) i starost (p<<0.001) bili su znac¢ajno udruzeni
sa stopom Zzivorodenja (170). Prema Schefferu starost kao marker je najbolji pojedinacni
prediktor reproduktinog ishoda kod Zene (172). Prema Toneru markeri rezerve jajnika kao $to
su FSH, Clomifen-citrat challenge test (CCCT) i AFC su dobri kvantitativni pokazatelji
rezeve jajnika, dok je starost bolji pokazatelj kvaliteta jajnih celija (173). Mlade Zene sa
ograni¢enom rezervom jajnika mogu imati dobre stope uspeha uprkos ogranic¢enoj kohorti
jajnih Celija, zato Sto su same njihove ¢elije velikog potencijala i ovde je kvalitet vazniji od
kvantiteta jajnih celija (173). Studija Tremellen-a koja je ukljucila zene od 18-46 godina i

vrednoséu FSH <10 IJ/L je nasla da je vrednost AMH u serumu ostala je relativno
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nepromenjena (2.8 - 3.5 ng/mL) od 18-29 godine. Pocevsi od 30 te godine zivota, pocinje
rapidno da opada, dostizuci svega 1.4 ng/mL u 37 godini. Uprkos ovom padu od skoro 50% u
vrednosti AMH izmedu 29-37 godine, tokom posmatranog perioda zabeleZzene su minimalne
promene u vrednosti FSH u serumu (174). Tremellen je identifikovao grani¢nu vrednost
AMH u serumu od 1.334 ng/mL, koja moze da predvidi slabu rezervu jajnika u sklopu IVF
postupka. Rezultati naSe studije saglasni su sa gore navedenim jer tokom posmatranog perioda
6 i 12 meseci nakon laparoskopske cistektomije endometrioma nisu zabeleZzene znacajne
promene u vrednosti FSH i estradiola u serumu (Tabela 2). Rezultati nase studije uocili su
postojanje slabe korelacione veze (R=0.21) izmedu broja Zivorodene dece (kao zavisne
varijable) i FSH u serumu (nezavisna varijable) jer se tacke u dijagramu grupisu oko
zamisljene linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja (Grafikon 8§,
grafikon, grafikon 9, grafikon 10). Pacijentkinje sa nizim vrednostima FSH imaju bolju
kvantitativnu rezervu jajnika. Ova slaba korelaciona veza zadrzana je i izmedu broja
zivorodene dece i vrednosti FSH u serumu 6 odnosno 12 meseci nakon operativnog le¢enja
(Grafikon 9, grafikon 10). Za pacijentkinje kod kojih vrednost FSH u serumu nakon
operativnog leCenja endometrioticne ciste jajnika ostane niza smatra se da imaju i bolju

preostalu kvantitativnu rezervu jajnika.

Retrospektivna studija Nakagawe ukljucila je 33 infertilne Zene sa endometriomom
jajnika koje su podvrgnute laproskopskoj cistektomiji. Na osnovu nalaza podeljene su dve
grupe zavisno od toga da li nalaz zahteva dalji IVF postupak ili ne (175). Pacijentkinje su
mecovane sa 70 zena koje su podvrgnute ART lecenju bez laparoskopije kao kontrolna grupa.
Stopa trudnoce nakon laparoskopske cistektomije endometrioma u IVF i non IVF podgrupi
bile su 50.0% i 60.9%, dok je u kontrolnoj grupi zena iznosila 41.4%. Kumulativna stopa

trudnoc¢a u non IVF podgrupi dostigla je 52.2% 12 meseci nakon operativnog lecenja.

Studija Littmana prikazala je pacijentkinje sa neuspelim IVF pokuSajima prosecno 2.2
(#0.7) a kod kojih je u 76% (22/29) slucajeva doSlo do spontanog zatrudnjivanja nakon
laparoskopskog lecenja endometrioma (176). Kod 22/29 Zena (76 %) doslo je do trudnoce
nakon operativnog leCenje. Littman savetuje da u odsustvu okluzije tuba ili teSkog muskog
faktora infertiliteta, laparoskopija moze da se razmotri kao opcija leCenja cak i nakon

multiplih neuspelih IVF pokusaja.

Milingos je zabelezio da je 53% Zena nakon laparoskopskog lecenja endometrioma
pre¢nika (> 3cm) kao jedinog uzroka infertiliteta ostalo u drugom stanju u roku od 2 godine
nakon operativnog lecenja (101).
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Coccia ME i dr je zabelezila stopu trudno¢a nakon laparoskopske cistektomije
endometrioma kod 302 operisane Zene od 48.2%, od ¢ega je stopa spontanih trudnoce iznosila
35.4% dok je do trudnoc¢e nakon IVF postupka doslo u 12.58%. Stopa trudnoce kod zena
direktno upucenih na IVF iznosila je 18.2%. Recidiv endometrioma zabeleZen je u 24.2%

slucajeva.
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6. ZAKLJUCCI

Laparoskopsko lecenje endometrioti¢nih cista jajnika primenom tehnike “ljusé¢enja” uz
koris€enje bipolarne struje za uspostavljanje hemostaze dovodi do nezeljenog i neizbeznog

ostecenja rezerve jajnika.
AMH predstavlja marker rezerve jajnika.
Pad u rezervi jajnika deSava se odmah nakon operacije endometrioticne ciste jajnika.

Mogu¢ je izvestan oporavak u rezervi jajnika 12 meseci nakon operativnog lecenja,
pre svega kod pacijentkinja sa jednostranom endometrioticnom cistom jajnika. Izvestan
oporavak u rezervi jajnika zabelezen je i u grupi Zena sa obostranim endometrioticnim

cistama jajnika ali promena nije bila znacajna.

Znacajni prediktori pada AMH u serumu 6 i 12 meseci nakon laparoskopske
cistektomije endometrioticne ciste jajnika su: bazalna vrednost AMH u serumu, starost

pacijentkinje kao i prisustvo obostrane endometrioticne ciste jajnika.

Ovi nalazi moraju da se uzmu u obzir kada je u pitanju lecenje starijih pacijentkinja ili
pacijentkinja sa obostranim endometriomima zainteresovanih za ocuvanje svoje fertilne

sposobnosti.

Zivotna dob pacijentkinje i vrednost AMH u serumu predstavljaju glavne prognosticke
faktore koji utiCu na fertilnu sposobnost zena nakon laparoskopske cistektomije

endometrioti¢ne ciste jajnika.

Stopa trudnoca koja rezultira zivorodenjem nakon operativnog lecenja ide i do 71%;
kada je u pitanju spontano zatrudnjivanje krece se do 51% odnosno 20% uz pomo¢ IVF

postupka.

Misljenja smo da bi IVF bi trebalo savetovati kao primarnu opciju kada postoje i
dodatni uzroci neplodnosti ili gde postoje kontraindikacije za operativno lecenje. Kod
pacijentkinja kod kojih nakon operativnog lecenja nije doslo do trudnoce savetuje se dalje

lecenje uz pomo¢ IVF postupka.

Na osnovu radova koji su do sada publikovani i zakljucka ove doktorske disertacije
moze se ocekivati korigovanje operativnog pristupa, operativne tehnike i izvora energije koji
se koriste za uspostavljanje hemostaze a sve u cilju oCuvanja rezerve jajnika i fertilne

sposobnosti Zena.
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