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САЖЕТАК 

 

УВОД: Једна од најуспешнијих метода за лечење инфертилитета представља 
биомедицински потпомогнута оплодња, а један од фактора успешности лечења је 
правилно сазревање једне или више јајних ћелија. Фоликуларна течност представља 
микросредину за развој јајних ћелија. Дефинисање параметара микросредине, који се 
једноставно и брзо могу детектовати, омогућавају разликовање јајних ћелија бољег, 
односно лошијег квалитета, потенцијално би могло повећати успешност.  

ЦИЉ: Основни циљ истраживања је био да се процени утицај састава фоликуларне 
течности на квалитет јајних ћелија и на исход вантелесне оплодње. 

МЕТОДЕ: Експериментална студија којом је обухваћено 120 пацијенткиња, које су 
подељене у две групе у односу на исход вантелесне оплодње и у односу на године 
живота. Варијабле истраживања су груписане у четири категорије: концентрација 
хормона (естрадиол, прогестерон, тестостерон и FSH), ниво IL-6, ниво биоелемената 
(Na, K, Ca, Mg и Fe) и  ниво ензима (LDH, AST, ALT и ALP) у фоликуларној течности. 

РЕЗУЛТАТИ: Резултати показују да зрелост јајних ћелија, као и оплодња истих 
корелира са концентрацијом FSH, тестостерона, ALT и IL-6 у фоликуларној течности, 
док сам исход процеса вантелесне оплодње корелира са концентрацијом FSH, ALT и IL-
6 у фоликуларној течности. Вредности FSH, ALT и IL-6 у фоликуларној течности се 
могу користити као предиктивни маркер исхода вантелесне оплодње. 

ЗАКЉУЧАК: На основу добијених резултата можемо закључити да састав 
фоликуларне течности може да утиче на квалитет јајних ћелија и да укаже на исход 
самог процеса вантелесне оплодње.  
 
КЉУЧНЕ РЕЧИ: Инфертилитет, биомедицински потпомогнута оплодња, In vitro 
fertilization, фоликуларна течност, јајне ћелије, ембриони, хормони, цитокини, ензими, 
биоелементи 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: One of the methods for treating the infertility is in vitro fertilization, аnd 
оne of the main elements for the successful treating is actually accurate growth of one or more 
oocytes. Follicle fluid represents a micro environment for the growth of oocytes while they go 
through different phrases of growth. Defining certain parameters of the micro environment, 
which can be easily and quickly detected, and which enable differentiating oocytes of better 
or worse quality, can potentially increase the success. 

AIM: The main aim of this research was to estimate the effect of the structure of follicle fluid 
on oocytes quality, and the biomedically assisted fertilization. 

METHODS: Experimental stady included 120 patients, the analysed patients were divided 
into two groups based on the outcome of IVF and of age. Variable researches are grouped in 
four categories: concentration of hormones (estradiol, progesterone, testosterone, and FSH), 
level IL-6, level of bio-elements (Na, K, Ca, Mg and Fe) and the level of enzymes (LDH, 
AST, ALT and ALP) in follicle fluid.  

THE RESULTS: The results show that the maturity of oocytes, as well as the in vitro 
fertilization of them correlates with the concentration of FSH, testosterone, ALT and IL-6 in 
follicle fluid. The values of FSH, ALT and IL-6 in follicle fluid can be used as a predictive 
marker of the outcome of in vitro fertilization. 

CONSLUSION: Based on the results given it can be concluded that the collection of follicle 
fluid can influence the quality of oocytes and show the outcome of the process itself.  

KEY WORDS: infertility, biomedically assisted fertilization, In vitro fertilization, follicular 
fluid, oocytes, embryos, hormones, cytokines, enzymes, bioelements 
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Рођење прве бебе из поступка биомедицински потпомогнуте оплодње (БМПО) 
25. јула 1978. године у Енглеској представља једно од највећих медицинских 
достигнућа двадесетог века, прекретницу у борби са инфертилитетом и почетак 
периода развоја асистираних репродуктивних техника (енг. Аssisted reproductive 
techniques - АRT) (1). БМПО од својих почетака улазила је у неке од највећих животних 
тајни и постала предмет бројних оспоравања (2). Непуне четири деценије од рођења 
прве бебе из поступка БМПО, сам поступак је доживео огроман напредак у успешности 
исхода, обиму употребе и прихватљивости од стране друштва (3). У Србији прва беба 
из процеса БМПО је рођена 27. јуна 1987. године уз помоћ врхунских стручњака 
Гинеколошко-акушерске болнице „Народни фронт“. 

У протекле три деценије бележи се значајан пораст броја пацијената који се боре 
са инфертилитетом. Према Светској здравственој организацији (енг. World Health 
Organization - WHO) инфертилитет се клинички дефинише као болест репродуктивног 
система коју карактеришe неуспех у постизању успешне трудноће након дванаест 
месеци редовних незаштићених полних односа (4). Инфертилитет се дели на примарни 
и секундарни. Примарним инфертилитетом се сматра немогућност постизања 
трудноће где пацијенткиња никада није имала трудноће, док је секундарни 
инфертилитет немогућност зачећа након претходно зачете трудноће. Процењује се да је 
данас неплодно од 8 до 12% парова што инфертилитет чини болешћу са високом 
преваленцом (5).  

Узроци инфертилитета су бројни и подједнако заступљени код мушкараца и 
жена: у 30-40% случајева узрок инфертилитета пара је повезан са поремећајима код 
жене, у 40% код мушкарца, док је у преосталих 20-30% узрок комбинација поремећаја 
присутних и код мушкарца и код жене (6). На немогућност зачећа природним путем 
утичу бројни узроци, као што су године жене, пушење, телесна тежина, употреба 
лекова, присутност инфекција, придружене хроничне болести, оштећења и аномалије 
урогениталног система, као и психолошки фактори (5, 7, 8). Како је етиологија 
инфертилитета врло различита, такви су и начини лечења. Једна од почетних метода 
лечења којом се настоји повећати шанса пара за природним зачећем је одређивање 
тачног времена овулације (трансвагиналним ултразвуком) и одређивањем нивоа полних 
хормона, а на основу тога и темпирање односа. Уколико нема успеха, наставља се са 
лечењем и то најчешће поступком интраутерине инсеминације (енг. Intrauterine 
insemination- IUI), током ког гинеколог катетером убризгава претходно обрађен узорак 
ејакулата у материцу жене и то када фоликул достигне одређену величину (фоликул 
који је пред пуцањем или непосредно након пуцања). Уколико се такве једноставне 
методе лечења покажу неуспешнима предлаже се сложенија метода- In vitro oплодња 
(од енг. In vitro fertilization) (6). 

Успeшан исход самог процеса IVF зависи од квалитета полних ћелија 
(сперматозоида и јајне ћелије), успешне интеракције између њих, оплодње, деобе 
зигота и ефикасне имплантације ембриона у зид ендометријума материце (9). Лечење 
неком од техника IVF има највећу стопу трудноће без обзира на узрок инфертилитета 
(10). Основни поступак IVF укључује следеће кораке: стимулација јајника, пункција 
фоликула, колекција јајних ћелија, обрада и одабир сперматозоида, оплодња, 
култивација ембриона, трансфер ембриона и замрзавање свих прекоброjних 
квалитетних ембриона, одмрзавање и трансфер ембриона у неком наредном 
менструалном циклусу (11).  

Један од фактора успешности IVF је управо правилно сазревање једне или више 
јајних ћелија. Главни циљ ембриолога је процена квалитета јајне ћелије на основу 



Увод 
 

2 
 

морфологије комплекса кумулуса и јајне ћелије и на основу морфологије саме јајне 
ћелије након отклањања ћелија кумулуса. Ембриолози су недавно предложили 
употребу фоликуларне течности (енг. Follicular fluid- FF) у сврху процене квалитета 
јајних ћелија, јер успешна имплантација зависи од квалитета јајних ћелија, као и од 
рецептивности ендометријума. Фоликуларна течност представља микросредину за 
развој јајних ћелија док пролазе кроз различите фазе сазревања (11). На квалитет јајне 
ћелије значајан утицај има окружење у којем се она налази, тзв. микросредина која 
укључује ћелије кумулуса, фоликуларну течност у којој се излучују хормони и фактори 
раста укључени у њен раст и развој (12). Дефинисање појединих параметара 
микросредине, који се једноставно и брзо могу детектовати, а који омогућавају 
разликовање јајних ћелија бољег, односно лошијег квалитета, потенцијално би могло 
повећати успешност метода IVF. Свака промена у саставу FF може се одразити на јајну 
ћелију, што може да утиче на њeн развој и квалитет, оплодњу и рани ембрионални 
развој (13, 14, 15, 16, 17). 

 

1.1. Менструални циклус, фоликулогенеза и оогенеза 

 

Гаметогенеза је први стадијум у коме се из герминативних ћелија стварају 
високо диференциране полне ћелије, гамети, који представљају репродуктивне 
јединице. Формирање женских полних ћелија назива се оогенеза, а мушких 
сперматогенеза. Зрела јајна ћелија постаје спремна за оплодњу кроз паралелно и 
усклађено одвијање фоликулогенезе и оогенезе (18). Фоликулогенеза подразумева 
раст и сазревање фоликула који у себи садржи незрелу јајну ћелију која је у развоју, 
при чему се примордијални фоликули развијају у велике преовулацијске фоликуле. 
Оогенеза подразумева развој јајне ћелије, сазревање њеног једра у мејотичкој деоби, 
али и развој цитоплазме (19, 4).  

За настанак зреле јајне ћелије, али и припрему материце за евентуалну трудноћу, 
неопходно је постојање менструалног циклуса који се одвија под контролом целог 
низа хормона (4, 20). У природном менструалном циклусу, нису све јајне ћелије 
предодређене за овулацију - сваки месец велики број њих пропадне, док у 
стимулисаним циклусима то није случај (21). Током феталног развоја и раног 
детињства, фоликули се развијају до раног антралног стадијума, са успостављањем 
нормалног менструалног циклуса, у пубертету, долази до њиховог даљег сазревања под 
утицајем фоликулостимулирајућег хормона  (енг. Folliculo stimulating hormone- FSH) и 
лутеинизирајућег хормона (енг. Luteinizing hormone- LH) (22). Унутар фоликула, јајна 
ћелија је у сталној интеракцији са ћелијама кумулуса које је окружују, са гранулоза 
ћелијама, али и са течношћу која испуњава фоликул (23).   

 

1.1.1. Менструални циклус 

 

Женски хормонски систем има три хијерархијски повезана нивоа (Слика 1):  

1. Гонадотропин ослобађајући хормон хипоталамуса (енг. Gonadotropin-
releasing hormone- GnRH), 

2. Хормони аденохипофизе: FSH и LH који се луче под утицајем GnRH  



Увод 
 

3 

3. Хормони које луче јајници (естроген и прогестерон) под дејством хормона 
аденохипофизе.  

 
Слика 1. Шематски приказ ендокрине контроле у репродукцији 

(модификовано из Elder и Dale 2011) 
 

Интересантно је да се у току менструалног циклуса ови хормони не излучују у 
константним количинама, већ постоје изразите разлике у току појединих фаза циклуса. 
Количина излученог GnRH из хипоталамуса током менструалног циклуса незнатно 
осцилира, док се лучење LH и FSH циклично повећава и смањује, што за последицу има 
цикличне промене у јајницима (4, 20). 

У детињству хормони аденохипофизе скоро да се и не луче, па су и јајници 
неактивни. Почев од девете године аденохипофиза почиње прогресивно да лучи све 
веће количине LH и FSH, што у узрасту између 11 и 15 године резултује почетком 
нормалног менструалног циклуса. Период наведених промена назива се пубертет, а 
први менструални циклус менарха (4, 20). LH и FSH стимулишу циљне ћелије у 
јајницима, везујући се за специфичне LH и FSH рецепторе на мембрани ових ћелија. 
Стимулисане циљне ћелије повећавају своју секрецију, а такође долази и до њиховог 
раста и пролиферације. Скоро сви стимулаторни ефекти LH и FSH настају због 
активације система аденозин монофосфатног секундарног гласника у цитоплазми 
циљних ћелија, који даље доводи до стварања протеин киназе и фосфорилације 
кључних ензима који покрећу синтезу полних хормона (4). 
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Менструални циклус се може поделити на две фазе (Слика 2): 

- Прву фазу обухватају промене које се дешавају у јајнику (оваријални циклус) 
и односе се на промене у фоликулу. 

- Другу фазу обухватају догађаји који се дешавају унутар материце (утерини 
циклус) и односе се на промене ендометријума (24, 25, 26).  

Оваријални циклус се састоји од (Слика 2): 

- фоликуларне фазе, 
- овулације и  
- лутеинске фазе.  

Утерини циклус одвија кроз (Слика 2): 

- менструалну,  
- пролиферативну и  
- секреторну фазу (24). 

 

Раст фоликула који се припремају за овулацију се дешава током фоликуларне 
фазе оваријалног циклуса, ова фаза се делимично преклапа са пролиферативном фазом 
утериног циклуса. Нагли пораст LH доводи до овулације тј ослобађања јајне ћелије 
пуцањем фоликула и она прелази у јајовод (27). Јајна ћелија довршава сазревање и 
започиње процес ембриогенезе уколико дође до оплодње. Уколико оплодња изостане, 
јајна ћелије ће пропасти. Три дана од оплодње је потребно ембриону да стигне до 
материце и још три дана за имплантацију у ендометријум и тада је у стадијуму 
бластоцисте. Лутеинска фаза је последња фаза оваријaлног циклуса, а поклапа се са 
секреторном фазом утериног циклуса. Остаци овулираног фоликула прелазе у жуто 
тело (lat. corpus luteum) под утицајем FSH и LH. Жуто тело почиње да лучи прогестерон 
и хормоне који супримирају излучивање FSH и LH. Уколико изостане зачеће жуто тело 
пропада, смањује се излучивање прогестерона, јавља се менструација и почетак новог 
менструалног циклуса. Уколико је дошло до зачећа жуто тело наставља да лучи 
прогестерон, из трофобласта почиње да се излучује хумани хорионски гонадотропин 
(енг. Human chorionic gonadotropin- hCG), а менструација изостаје. Менструација је 
прва фаза утериног циклуса, а карактерише је појава менструалног крварења (24). 
Следи пролиферативна фаза током које ендометријум материце пролиферише. 
Секреторна фаза је последња фаза утериног циклуса када под утицајем прогестерона, 
који излучује жуто тело, ендометријум материце се мења и постаје погодан за 
имплантацију бластоцисте и потпору ране трудноће (24, 26, 27, 28). 
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Слика 2. Менструални цилус кроз фазе 

(преузето са сајта и модификовано: http://bioxeocotobade.pbworks.com) 
 
 

1.1.2. Фоликулогенеза 

 

Фоликулогенеза је процес током ког од примордијалног фоликула, преко 
примарног, преантралног и антралног, настаје преовулацијски фоликул (29). 
Непрекидним растом и развојем примордијалних фоликула настају фоликули вишег 
развојног стадијума и представљају фоликуларну резерву јајника. Број примордијалних 
фоликула је највећи у феталном добу и од тада се тај број непрекидно смањује све до 
краја репродуктивног живота жене (30, 31). На Слици 3 је представљен процес 
фоликулогенезе кроз фазе раста и развоја фоликула. 

Примордијални фоликули се састоје од јајне ћелије заустављене у профази 
прве мејотичке деобе која је окружена једним слојем вретенастих фоликуларних ћелија. 
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Растом јајне ћелије, као и умножавањем и диференцијацијом једног слоја гранулоза 
ћелија уско повезаних са зоном пелуцидом (енг. Zona pellucida- ZР) и тека ћелија, 
примордијални фоликул дифернцира се и прелази у примарни фоликул (32, 33). 
Даљом пролиферацијом гранулоза ћелија (експресија рецептора за FSH) и тека ћелија 
(експресија рецептора за LH) око јајне ћелије настају преантрални или секундарни 
фоликули (28). Гранулоза ћелије формирају неколико слојева око јајне ћелије, док се 
тека ћелије диференцирају у унутрашње (lat. theca interna) и спољашње (lat. theca 
externa). Између гранулоза и тека ћелија формира се базална мембрана. Антрални 
фоликул, промера до 3 mm, у којима долази до стварања шупљине између ћелија и 
нагомилавање фоликуларне течности настају растом и развојем преантралних 
фоликула. Гранулоза ћелије се диференцирају у муралне ћелије (повезане са зидом 
фоликула) и ћелије кумулуса (повезане са јајном ћелијом). Преовулацијски (де 
Граафови фоликули)  настају растом антралних фоликула и достижу величину до 25 
mm. У овом фоликуларном стадијуму формира се група ћелија названа кумулус 
оофорус, унутар које се налази јајна ћелија (27).  

 

 
Слика 3. Фоликулогенеза 

(Преузето са сајта и модификовано: https://www.researchgate.net/figure/A-
schematic-drawing-of-the-stages-of-folliculogenesis_fig2_47931992) 

 

Процес фоликулогенезе је уско повезан и веома зависан од процеса 
стероидогенезе, тј. синтезе и лучења полних хормона. Прогестерон представља 
прекурсор за синтезу андрогена и естрогена и настаје од холестерола преко 
прегненолона. Управо ово представља процес неопходан за синхронизован раст 
фоликула и развој јајних ћелија. Овај низ реакција се дефинише као стероидогенеза. 



Увод 
 

7 
 

Генску експресију рецептора за FSH и рецептора инсулину сличног фактора раста 1 
(енг. Insuline-like growth factor 1 - IGF-1) у гранулоза ћелијама појачавају андрогени 
путем властитог рецептора и на тај начин подстичу раст преантралних и малих 
антралних фоликула (26). Диференцијацију гранулоза ћелија у муралне ћелије и ћелије 
кумулуса у антралном фоликулу подстиче интеракција растућег фоликула са нивоом 
FSH, факторима раста и факторима које излучује јајна ћелија (34). Тека ћелије почињу 
да стварају андроген (под утицајем LH), њега гранулоза ћелије ароматизују (под 
дејством FSH) у естроген (26). 

Јајна ћелија за време фоликулогенезе излучује трансформишући фактор раста 
бета (енг. transforming growth factor ß- TGFß) који делује на ћелије око ње, што их 
подстиче на ослобађање актина, инхибина и Anti-Müllerov-ог хормона (енг. Anti-
Müllerian hormon- AMH). Они делују на раст јајне ћелије, пролиферацију гранулоза 
ћелија и диференцијацију тека ћелијa (28). Код жена AMH  се ослобађа искључиво од 
стране гранулоза ћелије и то од 36. дана гестације, све до менопаузе. Код жена је AMH 
експримиран у растућим фоликулима, од њиховог раног развоја (примордијални 
фоликули) до одабира једног од њих за доминацију (антрални фоликул). Током 
фоликулогенезе AMH је кључан због своје инхибиторне улоге током почетне фазе раста 
примордијалних фоликула чији раст зависи од дејства FSH, што има утицај на смањење 
укупног броја растућих фоликула, а тиме и на потенцијално смањење квалитета јајних 
ћелија у њима. У недостатку AMH, јајници раније истроше примордијалне фоликуле јер 
долази до њихове преране активације (35, 36). 

  

1.1.3. Оoгенеза и мејоза 

 

Упоредо са процесом фоликулогенезе одвија се процес оогенезе и мејозе током 
ког долази до сазревања јајне ћелије. Мејоза укључује две узастопне деобе: прву и 
другу мејотичку деобу, током којих од једне ћелије настају четири ћелије у овом 
случају једна секундарна ооцита и три полоците са по 23 хромозома (хаплоидан број) 
(Слика 4) (19, 37).  

Диференцијацијом герминативних ћелија у оогоније започиње сазревање јајне 
ћелије које започиње пре рођења (слика 4) (19). Оогоније, сa диплоидним бројем 
хромозома (2n), неколико се пута митотички поделе, а затим, у трећем месецу развоја 
заметка, неке од њих настављају своју диференцијацију у примарне ооците (38). До 
петог месеца развоја број оогонија расте и достиже свој максимум. У профазу прве 
мејотичке деобе улазе примарне ооците које су настале диференцијацијом оогонија до 
седмог месеца, а остале пропадају. Настале примарне ооците су окружене слојем 
фоликуларних ћелија и налазе се у примордијалном фоликулу (39). Примарне ооците 
садрже 46 двохроматидних, делимично кондензованих, хромозома (диплоидан број, 2n) 
смештене су у једра која се називају герминалне везикуле (енг. Germinal vesicle- GV) 
(19). До пубертета примарне ооците мирују у диплотену профазе I, односно до одабира 
једног од фоликула за доминацију, када примарна оооцита наставља свој развој. Застој 
у диплотену профазе прве мејотичке деобе назива се диктиотен (19). У пубертету се 
само неколико 15 до 20 примарних ооцита регрутује током сваког менструалног 
циклуса, а само једна примарна ооцита у доминантном фоликулу сазрева. Примарна 
ооцита завршава мејозу I и дели се на две ћерке ћелије: хаплоидну (n) секундарну 
ооциту и нефункционално поларно тело. Мејоза се не завршава у потпуности, већ се 
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поново зауставља у метафази II и завршава након успешне оплодње сперматозоидом 
када се формира и друго поларно тело (19, 40). 

 

 
Слика 4. Мејоза 

(Преузето са сајта и модификовано: https://www.chegg.com/learn/biology/anatomy-
physiology-in-biology/process-of-oogenesis) 

 
 

Завршетак мејотичке деобе јајне ћелије након застоја у метафази II под 
контролом је Мaturation promoting factor-а (MPF). Високе концентрације MPF 
онемогућавају репликацију дезоксирибонуклеинске киселине (енг. Deoxyribonucleic 
acid - DNA) (41) у самој јајној ћелији. Осим наведених молекула, за завршетак 
мејотичке деобе и правилну оплодњу потребно је и правилно осцилирање јона 
калцијума: нижа концентрација јона калцијума доводи до почетка кортикалне реакције, 
а виша концентрација до наставка мејотичке деобе након застоја (42). У тренутку 
оплодње пораст унутарћелијске концентрације јона калцијума, сигнал је за почетак 
активације јајне ћелије односно за започињање низа биохемијских реакција које 
укључују егзоцитозу кортикалних гранула, наставак мејотичке деобе, репликацију DNA 
молекула и прву митотичку деобу насталог зигота (42). Другу мејотичку деобу јајна 
ћелија ће довршити само у случају оплодње (иначе ће пропасти у наредна 24 часа), а за 
то време ће се и прво поларно тело поделити.  

Укупни број примарних ооцита након рођења износи око 700 000, до почетка 
пубертета остаје их око 400 000. Током репродуктивног доба жене мање од 500 
примарних ооцита сазри, неке остају у профази I све до менопаузе. Претпоставља се да 
је стадијум примарне ооците најотпорнији на евентуална оштећења узрокована 
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околним утицајима, али се учесталост хромозомских аномалија повећава са животним 
добом мајке, односно са повећањем времена које је ћелија провела у диктиотену. 
Паралелно са наведеним догађајима, током којих сазрева једро јајне ћелије, долази и до 
сазревања њене цитоплазме. Тај је процес мање дефинисан од саме мејозе, а укључује 
правилно смештање органела, синтезу протеина, пост-транслацијске модификације 
информационе рибонуклеинске киселине (енг. messenger ribonucleic acid - mRNA) 
накупљене током оогенезе (43). 

 

1.2. Функције хормона јајника 

 

Естрогени и прогестагени представљају два типа полних хормона који се луче у 
јајницима. Најважнији хормон међу естрогенима је естрадиол, а међу прогестанима 
прогестерон. Естрогени доминантно подстичу пролиферацију и раст специфичних 
ћелија, које су одговорне за развој већине секундарних сексуалних одлика жене. 
Прогестани су превасходно одговорни за коначну припрему материце за трудноћу и 
дојки за лактацију (44, 45). Естроген као и прогестерон су стероидни хормони који се 
синтетишу у јајницима, највећим делом из холестерола у крви, а у мањој мери и из 
ацетил-коензима А. При томе, обично први настају прогестерон и тестостерон, који се 
током фоликуларне фазе оваријалног циклуса највећим делом конвертују у естроген. 
Касније, током лутеинске фазе циклуса, излучује се много више прогестерона него што 
би могло бити конвертовано, те се велике количине овог хормона убацују у 
циркулишућу крв. У крви се излучује и вишак тестостерона (46, 47). 

 Код здраве жене ван периода трудноће, естроген се у значајним количинама 
лучи само у јајницима, а у малим количинама и у кори надбубрежних жлезда. Током 
трудноће, постељица лучи велике количине естрогена. Естрогени се транспортују кроз 
крв углавном везани за албумине плазме или за њих специфичне глобулине. Ове везе су 
довољно слабе и омогућавају стални прелазак естрогена у ткива у периоду од око 30 
минута. Главно дејство естрогена је изазивање ћелијске пролиферације и раста у 
ткивима полних органа и другим ткивима која су повезана са репродукцијом. Нарочито 
је важан утицај естрогена на материцу, спољашње полне органе жене, јајоводе, дојке, 
скелет, на депоновање протеина и масти у телу, на кожу, на метаболизам и 
електролитни баланс (задржавање натријума и воде) (46, 47). 

У јајницима се продукују два прогестина: прогестерон и 17-алфа-хидроксипро-
гестерон, који углавном имају исто дејство. Због неупоредиво веће количине излученог 
прогестерона, он се сматра јединим практично важним прогестином. Код жене која није 
трудна значајне количине прогестерона луче се из жутог тела само у другој половини 
оваријалног циклуса. Током трудноће велике количине прогестерона лучи постељица, 
нарочито након четвртог месеца гестације. И прогестерон се транспортује путем крви 
везан за албумине плазме или за специфичне глобулине. Ова веза је слаба и омогућава 
константан прелазак прогестерона у ткива. Најважнија улога прогестерона је 
подстицање секреторних промена у ендометријуму материце у току друге половине 
менструалног циклуса жене, када се материца припрема за имплантацију оплођене јајне 
ћелије. Поред овога, прогестерон смањује фреквенцију и интензитет контракција 
материце и тако спречава избацивање оплођене јајне ћелије. Прогестерон такође 
подстиче појачану секрецију из мукозног омотача јајовода. Она је неопходна за 
исхрану оплођене јајне ћелије, која се дели у току проласка кроз јајовод пре 
имплантације. У дојкама прогестерон подстиче развој лобулуса и алвеола, доводи до 
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пролиферације и повећања алвеола, при чему оне попримају способност секреције. 
Међутим, прогестерон не изазива лучење млека из алвеола, јер се оно лучи тек када су 
припремљене дојке стимулисане пролактином из аденохипофизе (46, 47, 48). 

 

1.3. Грађа јајне ћелије  

 

Jедро, цитоплазма с органелама, ћелијска мембрана – оолема, перивителински 
простор (енг. Perivitelline space- PVS) и зона пелуцида (енг. Zona pellucida-ZP) су  
основни делови јајне ћелије (Слика 5) (49).  

Једро зреле јајне ћелије садржи хаплоидан (n) број хромозома. Оплођена јајна 
ћелија са диплоидним (2n) бројем хромозома настаје након спајања са сперматозоидом. 
У богатој цитоплазми се налази једро и низ компоненти неопходних за наставак раста и 
развоја ћелије, као што су протеини, рибозоми, транспортна рибонуклеинска киселина 
(енг. Transport ribonucleic acid - tRNA) и разни заштитни молекули (49, 50, 51). У 
цитоплазми јајне ћелије смештене су и остале ћелијске органеле: митохондрије, 
лизозоми, ендоплазматични ретикулум, микрофиламенти и микротубули.  

 

 

Слика 5. Грађа јајне ћелије  
(ZP- зона пелуцида, PVS-перивителински простор, PB1- прво поларно тело, MV- микровили, 

SP- деобно вретено, MT- микротубули, Ch- хромозоми, G- Голџијев комплекс, CG- кортикалне 
грануле, M- митохондрије, FC- фоликуларне ћелије GJ-пукотински спој између две 

фоликуларне ћелије ћелије, rER- гранулирани ендоплазматични ретикулум, TZP) 
(модификовано из Elder и Dale 2011) 

 
 

Ћелијском мембраном или оолемом је обавијена цитоплазма. Уз оолему у 
концентричним слојевима су распоређена кортикалне грануле које уствари престављају 
секреторне грануле. Њихова најважнија улога је превенција полиспермије (52). 
Кортикалне грануле се, непосредно након оплодње, током тзв. кортикалне реакције, 
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стапају са ћелијском мембраном јајне ћелије. У току кортикалне реакције излучују свој 
садржај у ванћелијски матрикс који укључује PVS, ZP и ћелије кумулуса. При том 
долази до промена у целом ванћелијском матриксу, а посебно у ZP, која постаје 
непропусна за сперматозоиде (53).  

Уско уз оолему, са њене спољне стране, налази се PVS. Синтетише га сама 
ооцита током оогенезе (54). Након избацивања првог поларног тела (енг. Polar body- 
PB) постаје видљив PVS, повећан око самог поларног тела. Такав изглед задржава до 
тренутка оплодње. Док год је присутна ZP, присутан је и PVS, односно до настанка 
бластоцисте непосредно пре имплантације. У незрелој јајној ћелији, PVS је врло мали и 
испуњава га углавном фоликуларна течност, а након избацивања PB долази до 
експанзије ћелија кумулуса. Након оплодње, PVS се значајно повећава, започиње 
кортикална реакција, а садржај кортикалних гранула отпушта се у PVS при чему долази 
до промена у пропусности ZP (53).  

Око PVS налази се ZP, гликопротеинска опна грађена од влакана и гранула 
уроњених у матрикс (55). У развоју јајне ћелије ZP има вишеструке улоге, како што је 
заштита током раста и транспорта, у оплодњи током везивања сперматозоида за јајну 
ћелију (индукује акрозомске реакције у сперматозоидима који су везани за ZP и у 
спречавању полиспермије), у развоју бластоцисте и спречавању њене преране 
имплантације. Зону пелуциду чине четири главна гликопротеина ZP1, ZP2, ZP3 и ZP4. 
У индукцији акрозомске реакције везаних сперматозоида укључени су ZP1, ZP3 и ZP4, 
док разградња ZP2 након оплодње спречава полиспермију (53). 

 

1.4. Фоликул и фоликуларна течност као микросредина јајне 
ћелије 

 

Микросредину јајне ћелије чине компоненте које су у непосредном контакту са 
њом у току трајања њеног раста и развоја (34). Ћелије кумулуса су у уској вези с јајном 
ћелијом и са њом стварају комплекс кумулуса и јајне ћелије (енг. cumulus oocyte 
complex- COC). Цео COC је до овулације смештен унутар фоликула који прати развој 
јајне ћелије, а испуњен је течношћу богатом молекулима неопходним за развој и 
функцију јајне ћелије. Та фоликуларна течност је још једна од кључних компоненти 
микросредине јајне ћелије. 

Фоликуларна течност се састоји од компоненти крвотока, који циркулише 
капиларима присутним у подручју зида фоликула и компоненти које луче ћелијски 
слојеви који су унутар фоликула, посебно ћелије гранулозе (56, 67). У тренутку 
природне овулације, велика количина фоликуларне течности се избацује са јајном 
ћелијом према материци (58). Ова течност је првенствено састављена од протеина и 
стероидних хормона, укључујући FSH, LH, хормон раста (енг. growth hormone- GH), 
hCG, прогестерон и естрадиол. Присутни су и цитокини; ензими; антикоагуланси; 
електролити; реактивне врсте кисеоника (енг. reactive oxygen species- ROS); ензимски и 
неензимски антиоксиданси, укључујући витамин Е, витамин Д, каталазу и мелатонин; 
фактори раста као што је епидермални фактор раста (енг. epidermal growth factor- EFG), 
фактор раста сличан EFG-у и трансформирајући фактор раста алфа (енг. transforming 
growth factor alpha- TGF-ɑ); метаболити као што су аминокиселине и липиди који се 
акумулирају унутар јајне ћелије, што помаже њеној диференцијацији; и масне киселине 
(56, 59, 60). 
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Пре овулације, ооцита се налази у диктиотену, застоју у профази прве мејотичке 
дебе. У том је стању одржавају високе количине цикличког аденозин монофосфата 
(енг. cyclic adenosine monophosphate- cAMP). Наглим скоком нивоа LH у природном 
циклусу, или давањем hCG-а у циклусима БМПО, прекида се застој и јајна ћелија 
наставља мејозу, а истовремено долази до експанзије COC-а. Експанзија или ширење 
COC-а догађа се када се хијалуронска киселина, коју излучују ћелије кумулуса под 
утицајем гонадотропних хормона, хидратизује па се размаци између ћелија кумулуса 
повећају. Ширење кумулуса у преовулацијском фоликулу неопходно је за процес 
овулације. 

Метаболизам јајне ћелије такође је под утицајем фактора из микросредине која 
окружује јајну ћелију. Један од главних метаболичких путева ћелије јесте метаболизам 
глукозе. Јајна ћелија нема велики капацитет за метаболизам глукозе због ниске 
активности фосфофруктокиназе, већ то одрађују ћелије кумулуса код којих је 
активност фосфофруктокиназе доста већа, а настали пируват, лактат или никотинамид 
аденин динуклеотид хидрокси фосфат (енг. nikotinamid adenin dinukleotid hidroxi fosfat-
 NADPH) се транспортују у јајну ћелију као извор енергије (61). Јајна ћелија учествује у 
наведеним догађајима тако што подстиче експресију гена за гликолизу у ћелијама 
кумулуса. Анаеробна гликолиза је главни пут метаболизма глукозе у фоликулима 
јајника. Унутар COC-а, одређен део глукозе улази у други сигнални пут који 
контролише оксидативни статус јајне ћелије, док додатна глукоза служи као супстрат 
за производњу хијалуронске киселине неопходне за експанзију кумулуса и за ћелијску 
сигнализацију. Евентуални вишак глукозе води ка производњи фруктозе и сорбитола 
који негативно утичу на квалитет јајне ћелије (61).  

Што се тиче метаболизма липда, у ооцити се током овулације појачава 
оксидација слободних масних киселина као бољи извор аденозин трифосфата (енг. 
adenosine tri phosphate - ATP). У јајним ћелијама липиди се складиште као 
триацилглицероли (масне киселине естрификоване у глицерол) у капљицама липида, 
док слободне масне киселине могу бити локализоване и унутар цитоплазме. Капљице 
липида заједно са митохондријима стварају такозване „метаболичке јединице“. 
Слободне масне киселине улазе у митохондрије где учествују у производњи ATP-а 
бета-оксидацијом. У присуству LH или hCG, настаје кортизол, који подстиче овај 
метаболички пут липида као извор енергије за наставак мејотичке деобе, оплодњу и 
рану ембриогенезу. Поред повећаног коришћења глукозе, кисеоника и пирувата током 
свог развоја, јајна ћелија у интеракцији са ћелијама кумулуса регулише транспорт 
аминокиселина и холестерола нужних за остале ћелијске процесе (61). 

У потрази за бољим показатељима квалитета јајне ћелије све се више истражују 
молекули укључени у ћелијску сигнализацију и метаболизам, а који су саставни део 
фоликуларне течности која окружује јајну ћелију. Јајна ћелија је у сталној интеракцији 
са соматским ћелијама које је окружују па и сама излучује одређене компоненте које 
одређују њен развој (34). 

 

1.4.1. Естрадиол, прогестерон, тестостерон, FSH 

 

Естрадиол, прогестерон и тестостерон су главни стероидни хормони који играју 
битну улогу током фоликуларне и лутеалне фазе менструалног циклуса. Упркос томе, у 
литератури још увек постоје недоследности у вези са концентрацијама естрадиола и 
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других стероидних хормона у фоликуларној течности. Већи нивои естрадиола и 
прогестерона нађени су у фоликулима из којих су добијене јајне ћелије са већом стопом 
оплодње. Ова опажања, међутим, нису потврђена другим студијама, већ је доказано да 
квалитет ембриона није био у вези са нивоима фоликуларног естрадиола и 
прогестерона. С друге стране, повишени нивои естрадиола и прогестерона у 
фоликуларној течности били су повезани са повећаном шансом за трудноћом (45). 

Ниже концентрације прогестерона и више концентрације тестостерона измерене 
су у фоликуларној течности која је садржала ооците са герминалом везикулом (GV) у 
поређењу са фоликуларном течношћу која је садржала MII ооцитe. Жене које су 
примеле терапију за стимулацију овулације ималe су ниже концентрације AMH, 
тестостеронa, андростендионa, естрадиолa и LH у фоликуларној течности, али виши 
ниво FSH, у односу на жене које пролазе кроз природни циклус, што сугерише да 
стимулација овулације значајно мења хормонску средину фоликуларне течности (62). 

 

1.4.2. АМХ и витамин Д 

 

Током 2014. године спроведена је мета анализа која је показала слабу позитивну 
корелацију АМН са успехом поступака БМПО (63). Такође је утврђена и повезаност 
АМН с квалитетом ооците. Спроведена истраживања показала су да је концентрација 
АМН у фоликуларној течности у позитивној корелацији са фертилизацијским и 
имплантацијским потенцијалом ооците и предлажу одређивање концентрације АМН у 
фоликуларној течности и серуму како би се предвидела успешност оплодње и 
имплантанцијски потенцијал ембриона (63, 64). У многобројним истраживањима 
добијени су различити резултати: једни су показали да су високе концентрације АМН у 
фоликуларној течности повезане са више имплантираних ембриона и већим бројем 
трудноћа (64), док су други утврдили да је експресија АМН у ћелијама кумулуса, као и 
концентрација у фоликуларној течности, значајно већа у фоликулима са лошијим 
јајним ћелијама (65). 

Витамин Д (калциферол) припада групи стероидних хормона, а два најважнија 
облика у којима се јавља су витамин Д2 (ергокалциферол) и витамин Д3 
(холекалциферол). Витамин Д3 продукује се у кожи излагањем сунчевим зрацима, док 
се витамин Д2 уноси у организам исхраном (66). Последњих пар година се све више 
указује на улогу витамина Д и његов значај у репродуктивном систему и 
репродуктивном успеху. Доказано је да дефицијенција витамина Д чешћа код 
инфертилних жена (67, 68). Parikh и сарадници су на основу улоге витамина Д у 
настанку стероида и повећању експресије и активности ароматазе а самим тим и 
повећању концентрације естрдиола, показали да витамин Д на тај начин утиче на број и 
кавлитет ооцита (69). Промотор за АМН ген садржи витамин Д, па се претпоставља да 
витамин Д на тај начин регулише производњу АМН у култивисаним ћелијама фоликула 
јајника (70). Витамин Д је стога потенцијални регулатор концентрације АМН у крви. 
Витамин Д умањује експресију гена за АМН, умањује осетљивост гранулоза ћелија на 
АМН и супримира рецепторе за АМН, на тај начин спречава настанак синдрома 
полицистичних јајника (71). Мета анализа спроведена 2020. године показује да 
деловање витамина Д на АМН зависи од овулационог статуса жене. Код синдрома 
полицистичних јајника АМН је доста повишен, па додатно уношење витамина Д као 
суплемента побољшава фоликулогенезу и у складу је са доказима из бројних 
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клиничких испитивања који показују побољшане клиничке манифестације након 
примене витамина Д (72). 

 

1.4.3. Интерлеукин 6 

 

Интерлеукин 6 (енг. interleucin 6- IL-6) је плејотропни цитокин са вишеструким 
ефектима који могу варирати у зависности од физиолошког окружења. IL-6 промовише 
пролиферацију Т ћелија, диференцијацију Б ћелија и пролиферацију кератиноцита. 
Такође може регулисати разне друге функције, укључујући метаболизам глукозе, 
метаболизам липида и резистенцију на инсулин. IL-6 такође делује на ендокрини и 
нервни систем (73, 74). IL-6 такође може играти важну улогу у развоју фоликула. Што 
се тиче фоликулогенезе, цитокини регулишу пролиферацију или диференцијацију 
ћелија, преживљавање или атрезију фоликула и сазревање јајних ћелија (75). 
Фоликуларна течност обезбеђује микроокружење за развој јајних ћелија (76), а IL--6 је 
нормалан састојак фоликуларне течности. Ниво IL-6 у фоликуларнј течности је знатно 
већи него у серуму (77, 78).  

Клиничке студије које су дизајниране како би се истражила потенцијална улога 
IL-6 у сазревању хуманих јајних ћелија и развоју ембриона, али до данас одговори нису 
коначни. Неке студије су показале да висок ниво IL-6 у фоликуларној течности има 
позитиван ефекат на сазревање јајних ћелија (79, 80). Високи нивои IL-6 у култури у 
којој се ембриони развијају били су повезани са повећаном стопом клиничких трудноћа 
и имплантацијом ембриона (78, 81, 82, 83). Међутим, друге студије су пронашле 
супротне резултате. Виши ниво IL-6 корелирао је са лошијим квалитетом ембриона и 
постојала је мања шанса за развојем трудноће (84, 85, 86). Закључено је да IL-6 може 
ометати развој јајних ћелија (87). Такође, нека истраживања сугеришу да IL-6 није 
утицао на клиничку стопу трудноћа, као ни на квалитет јајних ћелија (88, 89, 90). 

 

1.4.4. Биоелементи (калијум, натријум, магнезијум, калцијум, гвожђе) 

 

Поред хормона и витамина велики утицај на квалитет јајне ћелије имају и 
биоелементи (91). Постоји посебан интерес за изучавање утицаја недостатка 
биоелемената на физиолошке функције, посебно репродукцију. 

Према Silberstein и сар. (2009) најчешћи елементи који се налазе у фоликуларној 
течности су калцијум (Ca) и магнезијум (Mg), затим бакар (Cu), цинк (Zn), гвожђе (Fe), 
хром (Cr), рубидијум (Rb), али закључено је да концентрација ових елемената не утиче 
на зрелост ооцита (92, 93). 

Натријум и калијум спадају у групу метала и имају слична хемијска својства. 
Натријум-калијумoва пумпа је одговорна за примарни активни транспорт јона кроз 
ћелијску мембрану који се крећу из средине са мањом у средину са већом 
концентрацијом помоћу молекула носача и уз потрошњу енергије. Овај процес 
омогућава да јони натријума активно излазе из ћелије, а јони калијума улазе у ћелију и 
то супротно концентрационом градијенту — натријума има више ван ћелије него у њој, 
а калијума обрнуто. Протеини носачи раде као пумпе и као ензими ATP јер катализују 



Увод 
 

15 
 

разлагање ATP-а. Разлагањем ATP-а на аденозин дифосфат (енг. adenosine diphosphate - 
ADP) и неоргански фосфат, раскида се фосфоанхидридна веза богата енергијом чиме се 
обезбеђује енергија неопходна за овај транспорт. Натријум-калијумова пумпа има 
главну улогу у стварању мембранског потенцијала ћелија (94). 

Магнезијум обезбеђује стабилизацију DNA, RNA и рибозома, такође активира и 
око 300 ензима, укључујући и ензиме у метаболизму енергије и производњи ROS-а (95). 

Већ дуго је познато да је калцијум незаменљиви сигнал за фертилизацију код 
сисара. У току спајања мембрана сперматозоида и јајне ћелије, први интрацелуларни 
сигнални пут је уочен као серија ниско фреквентних осцилација и велики пораст 
слободних јона калцијума у цитоплазми. На основу овога може се претпоставити да би 
одсуство или ниска концентрација калцијума у време фертилизације могла довести до 
неуспешног оплођења (96).  

Гвожђе је од виталног значаја за синтезу нуклеинских киселина и протеина, 
транспорт електрона и ћелијско дисање, развој и диференцијацију. Гвожђе је повезано 
са великим бројем редокс реакција катализираних цитохромима, чиме утиче на 
производњу енергије, метаболизам лекова и хормона, и ширење и активирање 
одбрамбених система путем никотинамид аденин динуклеотид фосфат (NADP) 
оксидазе (91).  

 

1.4.5. Ензими  

 

Промене концентрације метаболичких ензима који се налазе у фоликуларној 
течности односе се на процес фоликулогенезе и на основу њихове концентрације могу 
да се тумаче догађаји везани за сазревање фоликула и јајних ћелија. Лактат 
дехидрогеназа (енг. Lactate dehydrogenase - LDH) је метаболички ензим, ослобађа се 
због ћелијске смрти, па је повећана активност LDH примећена код некрозе ткива. У 
фоликуларној течности повећана активност LDH може указивати на рану дегенерацију 
фоликула. Satish и сарадници су закључили да се активност LDH повећавала 
хронолошки са годинама пацијената, као и са величином (пречником) фоликула, такође 
закључили су да већа активност LDH може да буде повезана са фрагментацијом 
ембриона (97). 

Аспартат аминотрансфераза (енг. Aspartate aminotransferase - AST) и аланин 
аминотрансфераза (енг. Alanine Aminotransferase - ALT) су важни ензими у метаболизму 
аминокиселина. ALT катализује реверзибилне реакције биотрансформације између 
аланина и глутаминске киселине, док AST катализује реверзибилне реакције 
биотрансформације између аспарагинске киселине и глутаминске киселине. Највећа 
концентрација ових ензима у фоликуларној течности малих фоликула сугерише да је 
глутаминска киселина много важнија током ране фазе раста фоликула. Већа 
концентрација АSТ и ALT у малим фоликулима и фоликулима средње величине такође 
може указивати на стадијум ране фоликуларне атрезије, јер када је ткиво оштећено 
долази до повећања концентрације трансфераза (98). 

Алкална фосфатаза (енг. Alkaline phosphatase - ALP) је лизозомални ензим који 
катализује различите реакције у телу, укључујући активни транспорт фосфата кроз 
ћелијску мембрану, синтеза протеина и промет DNA у једру (99). Активност ALP се 
повећава услед физиолошких појава, али и патолошких појава, као што су упала и 
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пролиферација ћелија. Ензими фосфатазе учествују и у расту фоликула, али и у 
атрезији фоликула. Већа активност ALP у почетним фазама фоликулогенезе може бити 
и због присуства веће концентрације прогестерона и андрогена у малим фоликулима. 
Смањена активност алкалне фосфатазе у фоликуларној течности већих фоликула је због 
промене фоликуларног хормонског статуса саме фоликуларне течности, јер са развојем 
фоликула доминира естроген. Такође, повишена активност ALP у фоликуларној 
течности малих антралних фоликула може да ограничи њихово реаговање на 
стимулацију гонадотропином (100). 

 

1.5. Биомедицински потпомогнута оплодња 

 

Биомедицински потпомогнута оплодња је процес који обухвата неколико фаза: 

 

-  Прва фаза процеса је контролисана оваријална хиперстимулација (енг. 
controlled ovarian hyperstimulation - СОН). У циљу добијања што већег (али не и 
превеликог) броја јајних ћелија врши се хормонска стимулација жене употребом 
различитих протокола стимулације овулације.  

 

-  Друга фаза је колекција јајних ћелија. Данас се јајне ћелије најчешће узимају 
аспирационом методом, трансвагиналним путем под контролом ултразвука. 

 

-  Трећа фаза подразумева процес оплодње јајне ћелије. У овој фази оплодња се 
дешава у лабораторијским условима. Класична In vitro oплодња (енг. In vitro fertilization 
- IVF) је када се оплодња догоди спонтано, али у контролисаним условима. 
Фертилизација се проверава након 18-20 часова. Интрацитоплазматска инјекција 
сперматозоида (енг. intracitoplasmic sperm injection - ICSI) варијанта је када ембриолог 
микроманипулаторима и микроинјектором убризгава одабрани сперматозоид у јајну 
ћелију. У овом случају фертилизација се проверава након 14-16 часова, а 24 часа 
касније се проверава да ли је дошло до адекватне деобе. 

 

-  Четврта фаза је култивација ембриона. Ембриони се култивишу у медијумима 
одобреним за IVF у инкубаторима на 37ºС где је  влажност 98% и ниво СО2 6%, О2 5%, 
а остатак је азот (89%) 

 

-  Пета фаза обухвата убацивање ембриона у материцу, односно 
ембриотрансфер (ЕТ) 72 или 120 часова након оплодње. Ово је последња фаза 
процеса вантелесне оплодње. Ембрион се убацује у материцу путем специјалног 
катетера и увек се убацује најмање један, а највише три ембриона да би се повећала 
вероватноћа имплантације ембриона. 
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1.5.1. Kонтролисана оваријална хиперстимулација 

 

Под контролисаном оваријалном хиперстимулацијом - СOH се подразумева 
примена лекова гонадотропина као што су хумани менопаузални гонадотропин (енг. 
Human menopausal gonadotropin - HMG), рекомбинантни фоликулостимулирајући 
хормон (енг. recombinant follicle stimulating hormone- rFSH), рекомбинантни 
лутеинизирајући хормон (енг. Recombinant luteinizing hormone- rLH) и високо 
пречишћени гонадотропини из урина (енг. Highly purified gonadotrophins) који имају за 
циљ да у јајнику жене подстакну раст више фоликула (101). Да би стимулација јајника 
применом егзогених гонадотропинима била адекватна потребно је прво поништити 
дејство GnRH. Најчешће се примењују два протокола за контролисану оваријалну 
хиперстимулацију и то: дуги протокол са GnRH агонистима и кратки протокол са GnRH 
антагонистима.  

Дуг протокол започиње 21. дана менструалног циклуса, који претходи циклусу 
са СОН применом GnRH аналога. Примена GnRH аналога има за циљ 
десензибилизацију хипоталамуса и спречавање хипофизе да продукује ендогене 
гонадотропине (FSH и LH) и омогућава да се на тај начин комплетно искључи утицај 
хипофизе на јајник. Након што је потврђена супресија, започиње се са ординирањем 
егзогених гонадотропина (2-3 дана менструалног циклуса) (102). 

Код кратког протокола користе се GnRH антагонисти који изазивају моменталну 
блокаду GnRH рецептора и брз пад LH и FSH (103). Код кратког протокола COH, 
примена егзогених гонадотропина започиње другог или трећег дана менструалног 
циклуса. Увођење GnRH антагониста је обично после петог дана стимулације, али се 
тачан дан примене одређује на основу ултразвучног налаза и нивоа естрадиола у 
серуму (104). Смисао увођења GnRH антагониста и GnRH агониста, у протоколима 
COH је спречавање превременог скока LH и започињања процеса овулације и 
лутеинизације, чиме би била угрожена стимулација и комплетна БМПО процедура. 

У кратком протоколу, са применом GnRH агониста започиње се првог дана 
менструације, при чему се у почетку користи њихов стимулативни ефекат на ендогену 
продукцију гонадотропина који је последица пражњења депоа ендогених 
гонадотропина, а потом се од трећег (105) или петог дана циклуса ординирају 
гонадотропини (106). Оба лека се дају до завршне инјекције.  

Код ултракратког протокола са GnRH агонистима и антагонистима, GnRH 
агонисти се користе прва три дана од почетка циклуса, а гонадотропини од трећег дана. 
GnRH антагонисти се ординирају, као и код кратког протокола, од дана када је 
ултразвучно верификован фоликул већи од 14 mm закључно са даном завршне 
инјекције (107, 108). 

Након неколико дана од започињања стимулације, без обзира на примењени 
протокол стимулације започиње се ултразвучно праћење, тј. одређивање броја и 
величине фоликула, дебљине и квалитета ендометријума, као и одређивање вредности 
естрадиола у крви. Након регистрованог адекватног пораста фоликула, а под тим се 
подразумева присуство једног или више фоликула величине 18 и више милиметара и 
адекватног пораста естрадиола који корелира са бројем водећих фоликула, даје се 
завршна инјекција, односно hCG-а или rLH-а која имитира LH у природном цилусу и 
изазива матурацију јајних ћелија. Њиховом применом започиње сазревање јајних ћелија 
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(прелазак јајне ћелије из метафазе I у метафазу II мејотичке деобе, да би се након 34-36 
часа након апликације hCG -а или rLH-а радила аспирација јајних ћелија. 

 

1.5.2. Аспирација јајних ћелија 

 

Аспирација јајних ћелија је хируршка интервенција која се ради трансвагинално 
под контролом ултразвука, у краткотрајној интравенској анестезији. У току те 
интервенције, аспирира се фоликуларна течност из фоликула, помоћу игле која је 
причвршћена за вагиналну ултразвучну сонду, уз коришћење специјалне вакум пумпе 
за аспирацију јајних ћелија. У аспирираној фоликуларној течности ембриолог врши 
идентификацију јајних ћелија уз помоћ стерео микроскопа смештеног у ламинарној 
комори. 

 

1.5.3. Оплодња јајних ћелија и култивација ембриона 

 

Након завршене аспирације јајних ћелија процењује се квалитет јајних ћелија. 
Јајне ћелије адекватне за оплодњу истог дана се оплођавају једном од две постојеће 
методе. Конвенционални IVF подразумева да обрађени сперматозоиди морају сами да 
оплоде јајну ћелију, док ICSI метода подразумева да ембриолог прво очисти јајну 
ћелију од ћелија кумулуса и да након тога под инвертним микроскопом опремљеним 
микроманипулатором, помоћу специјалних микроманипулационих пипета, убаци 
имобилисани сперматозоид у цитоплазму јајне ћелије (109). Након 16 - 20 часова 
проверава се да ли је дошло до оплодње. Потом се наредних дана (максимално пет дана 
од аспирације јајних ћелија) ембриони култивишу уз свакодневну проверу деобе. У 
зависности од квалитета ембриона, ембриотрансфер се обавља трећег или петог дана од 
аспирације јајних ћелија. На дан ембриотрансфера, ембриолог обавља завршну процену 
квалитета ембриона и најбоље ембрионе припрема за ембриотрансфер. У зависности од 
законске регулативе, а и старости пацијенткиње, ембриотрансфер се ради са 1, 2 или 3. 
По нашем Закону о БМПО, дозвољено је урадити ембриотрансфер са максимално 3 
ембриона. 

 

1.5.4. Ембриотрансфер  

 

Ембриотрансфер је завршна фаза IVF у којој се у материцу жене убацују 
изабрани ембриони. Ово је веома осетљива процедура која мора бити урађена веома 
пажљиво, како не би дошло до повређивања ембриона, ендометријума и/или 
провоцирања контракција материце. Изводи се на тај начин што гинеколог ставља 
спекулум у вагину и припрема грлић материце, након чега ембриолог катетером за 
ембриотрансфер узима одабране ембрионе из медијума и предаје га гинекологу, који 
потом кроз цервикални канал, уводи катетер за ембриотрансфер у материцу и 
адекватно га позиционира под контролом ултразвука, а потом ембриолог истисне 
ембрионе (110). 
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1.6. Морфологија јајне ћелије, зигота и ембриона под 
микроскопом 

 

Информацију на ком ступњу развоја је јајна ћелија и да ли може да се искористи 
за оплодњу или не, пружају морфолошке карактеристике јајне ћелије које су уочљиве 
под инвертним микроскопом  (49).  

Морфолошка процена јајних ћелија започиње приликом колекције јајних ћелија 
посматрањем ћелија кумулуса и корона ћелиja. Код зрелих јајних ћелија тај слој ћелија 
требало би да изгледа као проширен слузни слој, захваљујући активном излучивању 
молекула хијалуронске киселине које се налази између ћелија кумулуса и доводи до 
њиховог раздвајања. Код припреме ћелија за ICSI, читав тај слој ћелија се уклања, ради 
боље видљивости јајне ћелије и боље морфолошке процене (49). Након оплодње 
једоном од метода (IVF или ICSI) прати се раст и развој зигота, односно ембриона. На 
Слици 6 је хронолошки приказано шта се дешава са јајном ћелијом, односно зиготом, 
односно ембрионом и како се те промене виде под инвертним микроскопом.  

 

 

Слика 6. Рани развој људског ембриона по сатима до фазе бластоцисте (модификовано 
из Elder и Dale 2011) 
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1.6.1. Јајна ћелија (0. дан)  

 

До развоја јајних ћелија различитог квалитета доводи контролисана 
хиперстимулација јајника, којој су подвргнуте жене укључене у поступке IVF. Процена 
квалитета и зрелости јајне ћелије заснива се на процени изгледа COC-a (Слика 7), 
стадијума зрелости једра, морфологије цитоплазме и изгледа екстрацитоплазматских 
структура након отклањања кумулуса. Идеално време за процену стадијума зрелости 
јајне ћелије је након уклањања ћелија кумулуса, а пре саме оплодње (49).  

Јајна ћелија се сматра нуклеарно зрелом када се налази у метафази друге 
мејотичке деобе (МII), односно када је прво PB видљиво у PVS-у што се лако уочава 
под инвертним микроскопом (Слика 8). Уколико ћелија није зрела, односно уколико се 
налази у профази I, унутар цитоплазме ће бити видљива GV (Слика 8). Уколико GV није 
видљива, а не уочава се ни PB, ћелија се класификује као МI (Слика 8) (49). 

 

 

 

Слика 7. Комплекс СОС 
1. Комплекс кумулуса и ооцита; 2. Зрео комплекс кумулуса и ооците са видљивим првим 
поларним телом;  3. Комплекс кумулуса и ооците са јасним црним мрљама које указују на знаке 
лутеинизације; 4. Празна зона пелуцида (модификовано из Elder и Dale 2011) 
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Слика 8. Јајна ћелија након денудације 
 1. МII ћелија са јасно видљивим PB у PVS- у; 2. Ћелија у профази I, унутар цитоплазме јасно 
видљива GV; 3. МI ћелија, није видљиво PB, а ни GV (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 

 

Осим карактеристика једра, треба разматрати и изглед осталих 
цитоплазматских структура (гранулација цитоплазме (Слика 9), појава глатког 
ендоплазматског ретикулума (Слика 10), присутност вакуола (Слика 11)) и 
екстрацитоплазматских структура (промене у ZP (Слика 12), величина и изглед PVS 
(Слика 13), морфологија PB (Слика 14 и 15)) све ово може указивати на нарушени 
развојни и имплантацијски потенцијал будућег ембриона (49). 

Преимплантациони развој јајне ћелије зависи од величине и броја 
абнормалности, јер свака промена у цитоплазми потенцијално води ка поремећају њене 
функције (49). Нормалним се сматра ако у цитоплазми постоји блага хетерогеност и 
умерена гранулација (Слика 9). Показатељ слабијег квалитета јајне ћелије представља 
појава разних инклузија и накупљања органела у виду тзв. кондензоване 
централизоване гранулације (Слика 9). Једна од најзначајнијих озбиљних 
абнормалности цитоплазме је појава глатког ендоплазматичног ретикулима (енг. 
Smooth endoplasmic reticulum - sER) и такве ћелије се искључују из поступка (Слика 10). 
Честа је појава вакуола различите величине. Постојање неколико мањих вакуола не 
сматра се значајним, али присуство вакуола већих од 14 μм може имати негативан 
утицај на оплодњу (Слика 11). 

 

 

 

Слика 9. Гранулација цитоплазме јајне ћелије  
1. МII јајна ћелија са зрнастом цитоплазмом, ZP је такође абнормална са израженим разликама 
у дебљини; 2. МII јајна ћелија са централно лоцираним зрнастим подручјем које формирају 
органеле које се групишу у цитоплазми, ZP има неправилан облик; 3. МII јајна ћелија која 
садржи велику централно лоцирану гранулу која заузима већину цитоплазме типично за 
груписање органела (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 
 



Увод 
 

22 

 

Слика 10. Глатки ендоплазматични ретикулум у цитоплазми јајне ћелије 
 1. МII јајна ћелија која у цитоплазми има и sER; 2. МII јајна ћелија која у цитоплазми има и 
sER, али и фрагментисано PB (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 
 
 

 

Слика 11. Вакуоле у цитоплазми јајне ћелије 
 1. Више ваукола у цитоплазми МII јајне ћелије; 2. Једна велика вакуола у тамној зрнастој 

цитоплазми МII јајне ћелије (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 
 

Екстрацитоплазматске карактеристике укључују промене везане за ZP, PVS и PB. 
Све промене у изгледу и облику ZP могу бити последица секреције гликопротеина  
(Слика 12). Велики PVS уочава се у презрелим јајним ћелијама (Слика 13). Када је у 
питању PB треба обратити пажњу на величину (Слика 14) и на фрагментацију PB 
(Слика 15).  Изразито велика PB, статистички су значајно повезана сa врло лошом 
прогнозом (Слика 14). 
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Слика 12. Промене јајне ћелије везане за ZP 

 1. МII јајна ћелија са дебелом и густом ZP; 2. МII јајна ћелија са дебелом и тамном ZP са 
инклузијама у цитоплазми; 3. МII јајна ћелија са дебелом и тамном ZP чија дебљина није 
равномерна; 4. Јајна ћелија са абнормално обликованом ZP која се под микроскопом види као 
да се дуплира или одваја од јајне ћелије која је неправилног облика; 5. Јајна ћелија са 
абнормално обликованом ZP која се под микроскопом види као да се дуплира или одваја од 
јајне ћелије која је правилног облика са видљивим PB у PVS; 6. Јајна ћелија са абнормално 
обликованом ZP која се под микроскопом види као да се дуплира или одваја од јајне ћелије која 
је изразито неправилног облика без видљивог PB у PVS (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 

 

 

 

Слика 13. Промене PVS јајне ћелије 
 1. Јајна ћелија са великим PVS-ом  и цитоплазмом у којој постоји велика зрнаста површина; 2. 
Јајна ћелија са великим PVS-ом са неколико фагмената које су присутне у PVS–у; 3 Јајна ћелија 
са великим PVS-ом и гранулираном цитоплазмом (модификовано Rienzi и сар, 2012) 
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Слика 14. Промене у величини PB  
1. МII јајна ћелија са PB нормалне величине; 2. МII јајна ћелија са великим PB, које је 3-4 пута 
веће од нормалног; 3. МII јајна ћелија са великим PB, које је 5-6 пута веће од нормалног; 4. МII 
јајна ћелија са огромним PB (модификовано из Rienzi и сар, 2012) 

 

Идеална јајна ћелија има облик правилне кугле, окружене равномерном ZP, сa 
једноличном прозирном цитоплазмом, без инклузија и са PB прикладне величине (49). 
ZP не сме имати већа одступања у боји и дебљини, а у PVS-у се не смеју налазити 
инклузије и не сме бити екстремно повећан. PB такође не сме бити превелико. Што се 
тиче цитоплазме, она би требала бити хомогена, без накупљања органела и постојања 
sER дискова. Постојање неколико мањих вакуола не сматра се значајним. Добар COC 
мора имати експандиран кумулус и зракасто распоређену корону (49). 

 

1.6.2. Зигот (дан 1.)  

 

Уколико се под инвертним микроскопом уочавају два пронуклеуса (енг. 
рronucleus - PN) и два PB дошло је до оплодње јајне ћелије (Слика 15). При том треба 
обратити пажњу на време које је протекло од оплодње до процене, јер за неке од метода 
IVF треба мање, а за неке више времена за формирање PN, док се PB сa временом може 
распасти. Поред броја PN битна је и њихова величина, симетрија и позиција, при чему 
је идеално да су подједнаке величине, смештени близу један другога и постављени 
централно унутар саме ћелије. Треба обратити пажњу и на број и позицију 
пронуклеолуса (енг. nucleolar precursor body - NPB) унутар PN-ова, којих би требало 
бити од 5 до 7 са истим бројем у сваком PN-у (55). 
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Слика 15. Оплођене јајне ћелије, зиготи дан 1.  

1. Нормално оплођена јајна ћелија: два пронуклеуса, два поларна тела 2. Неправилно оплођена 
јајна ћелија: три пронуклеуса 3. Неправилно оплођена јајна ћелија без пронуклеуса, али са два 
поларна тела 3. Јајна ћелија која је морфолошки лоша, али способна са оплодњу има два 
пронуклеуса, бројне вакуоле и неправилан перивителински простор (модификовано из Elder и 
Dale 2011) 

 

1.6.3. Ембрион (дан 2. и 3.)  

 

Око 24 часа након провере оплодње проверава се деоба насталог зигота. Осим 
времена деобе, разматра се и њена правилност. Морфолошка процена ембриона 
укључује оцену броја и облика бластомера (Слика 16) и процента фрагментације 
(Слика 17) (111). 

Идеално је да други дан развоја ембрион има четири ћелије, а трећи дан, осам 
ћелија (Слика 16). Превише спора деоба може указивати на смањен имплантациони 
потенцијал, док превише брза деоба често резултира настанком абнормалности (111). 
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Слика 16. Фазе развоја ембриона на дан 2. и 3. 
1. Зигот који пролази кроз прву митозу која није завршена до 25 сати након оплодње, види се 
митотички жљеб, овај ембрион се процењује као једноћелијски ембрион; 2. Прва деоба 
ембриона је при крају, али две ћерке ћелије још увек нису раздвојене, овај ембрион се 
процењује као двоћелијски ембрион; 3. Двоћелијски ембрион са бластомерама једнаке величине 
сваки садржи по једно једро; 4. Ембрион са три ћелије са једном већом бластомером и две мање 
бластомере; 5. Ембрион са четири бластомере једнаке величине, сваки садржи једно једро; 6. 
Ембрион са пет бластомера, постоји мала разлика у величини ћелија, али није довољно значајна 
да би се могла назвати ембрионом неуједначене величине; 7. Ембрион са шест бластомера од 
којих су четири мање и две веће бластомере; 8. Ембрион од седам бластомера од којих четири 
имају једно једро; 9. Ембрион од осам бластомера једнаке величине без видљивих једара. 10. 
Ембрион од девет бластомера дан 3., једна бластомера је нешто већа, а једна бластомера је 
нешто мања од осталих; 11. Ембрион са десет бластомера са видљивим једрима у неким 
бластомерима; 12. Ембрион са више од 10 ћелија дан 3. (модификовано из Prados и сар, 2012) 

 

Фрагментација мања од 10% означава се као блага, од 10 до 25% као умерена, 
док се фрагментација већа од 25% сматра јаком (Слика 17). Изражена фрагментација 
повезана је са лошијом вијабилношћу ембриона (111). 
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Слика 17. Поређење ембриона са фрагментацијом и без фрагментације 
1. Ембрион са две бластомере без фрагментације; 2. Ембрион са четири бластомере без 
фрагментације; 3. Ембрион са осам бластомера без фрагментације; 4. Ембрион са четири 
бластомере исте величине, без видљивих једара и са 10–20% фрагментације; 5. Ембрион са 
четири бластомере и са 50% фрагментације. 6. Ембрион са четири бластомере и са више од 50% 
фрагментације (модификовано из Elder и Dale 2011) 

 

Као део морфолошке процене, могу се пратити и друге морфолошке 
карактеристике као што су: гранулација цитоплазме, изглед мембране и присутност 
вакуола (Слика 18) (111). 

 

 

Слика 18. Аномалије цитоплазме ембриона  
1. Ембрион од осам бластомера са једном бластомером која има малу вакуолу; 2. Ембрион од 
осам бластомера са цитоплазмом која садржи грануле (модификовано из Prados и сар, 2012) 

 

 

Коначно, идеални ембрион на дан 2. има четири ћелије једнаке величине, са по 
једним једром, и са мање од 10% фрагментације, док идеални ембрион на дан 3. има 
осам ћелија једнаке величине, са по једним једром и са мање од 10% фрагментације 
(111) 
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1.6.4. Бластоциста (дан 5.)  

 

Морфолошка процена бластоцисте укључује оцењивање величине бластоцела, 
унутрашње ћелијске масе (енг. inner cell mass - ICM) и трофоектодерма (енг. 
trophectoderm - ТЕ). Идеална бластоциста треба да има истакнут, лако уочљив ICM, 
састављен од великог броја ћелија које су чврсто стиснуте једна уз другу. ТЕ би требало 
да се састоји од великог броја ћелија које чине кохезивни епител (Слика 19) (112). 

 

 

Слика 19. Бластоциста - фазе развоја и морфологија  
1. Сабијање моруле; 2. Ране фазе кавитације 3. Потпуно проширена бластоциста врхунског 
квалитета са добро развијеним ICM-ом и трофектодермом, проређена зона, покренут процес 
hatching-а; 4. Врхунска бластоциста у процесу hatching-а; 5. Hatching бластоцисте пред 
напуштањем зоне; 6. Потпуни hatching бластоцисте и празна зона (модификовано из Elder и 
Dale 2011) 
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Основни циљ овог истраживања је био да се процени утицај састава фоликуларне 
течности на квалитет јајних ћелија, а самим тим и на исход вантелесне оплодње. На 
основу основног циља, издвојени су следећи истраживачки задаци: 

1. Утврдити године старости, вредност BMI и концентрацију серумског AMH у 
испитиваној популацији и уврдити да ли се вредности ових парамтера разликују 
у односу на исход процеса вантелесне оплодње  

2. Утврдити карактеристике оваријалног одговора у испитиваној популацији и да 
ли се оваријални одговор разликују по старосним категоријама и између група у 
односу на исход процеса вантелесне оплодње 

3. Утврдити квалитет јајних ћелија и успех фертилизације у испитиваној 
популацији и да ли постоје разлике у различитим старосним категоријама и 
између група у односу на исход процеса вантелесне оплодње 

4. Утврдити да ли метода оплодње утиче на исход вантелесне оплодње испитиване 
популације 

5. Утврдити квалитет ембриона у испитиваној популацији и утврдити да ли постоје 
разлике у различитим старосним категоријама и између група у односу на исход 
процеса вантелесне оплодње 

6. Утврдити да ли се дан ембриотрансфера разликује у различитим старосним 
категоријама и да ли исход процеса вантелесне оплодње зависи од дана 
ембриотрансфера 

7. Утврдити да ли постоји разлика између исхода процеса вантелесне оплодње у 
различитим старосним категоријама у испитиваној популацији 

8. Утврдити концентрације одабраних параметара у фоликуларној течности 
испитиване популације и утврдити да ли се разликују у различитим старосним 
категоријама и у односу на исход процеса вантелесне оплодње 

9. Утврдити да ли постоји разлика у концентрацији одабраних параметара у 
узорцима фоликуларне течности у односу на године и у односу на исход процеса 
вантелесне оплодње у испитиваној популацији 

10. Утврдити корелацију вредности одабраних параметара у фоликуларној течности 
са вредностима BMI и AMH у серуму, карактеристикама оваријалног одговора, 
квалитетом јајних ћелија, успехом фертилизације и исходом процеса вантелесне 
оплодње испитиване популације 

11. Утврдити да ли неки од одабраних параметара анализираних у фоликуларној 
течности могу служити као предиктивни маркер исхода процеса вантелесне 
оплодње 
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Експериментални део истраживања реализован је на Одељењу за биомедицински 
потпомогнуту оплодњу, Клинике за гинекологију и акушерство, Клиничког центра 
Крагујевац и у Служби за лабораторијску дијагностику, Клиничког центра Крагујевац. 
Истраживањe je одобрено од стране Етичког комитета Клиничког центра Крагујевац 
(решење број 01-20-582 / 25.06.2020.). Ово је експериментална студија на материјалу 
хуманог порекла in vitro. 

 

3.1. Испитивана популација 

 

Истраживањем је обухваћено 120 пацијенткиња, којe су биле укљученe у 
Национални програм БМПО финансиран од стране Министарства здравља Републике 
Србије, а које су се на комисији одлучиле да поступак БМПО раде на Одељењу за 
БМПО, Клиника за гинекологију и акушерство, Клинички центар Крагујевац. Свих 120 
учесница у истраживању, пре укључивања у само истраживање, информисано је о 
циљевима истраживања и све су потписале пристанак за учешће у истраживању. 

По критеријумима Републичког фонда за здравствено осигурање и по 
протоколима Одељења сви пацијенти су пре уласка у сам процес морали одрадити 
следеће анализе и дијагностику: 

- микробиолошка испитивања (вагинални и цервикални брис на бактерије и 
гљивице, цервикални брис на Chlamydia trachomatis, вагинални брис на 
бактеријску вагинозу, Toxoplasmа gondii, VDRL (енг. Venereal disease research 
laboratory test),  

- вирусолошка испитивања (хепатитис Б (енг. Hepatitis B surface antigen- HbsAg), 
хепатитис Ц (енг.  Hepatitis C virus- HCV), вирус хумане имунодифицијенције 
(енг. Human immunodeficiency virus- HIV), Rubellа),  

- хормонски статус (2-3 дана менструалног цуклуса - FSH, LH, естрадиол, 
прогестерон, тестостерон, пролактин, TSH, T3, T4, AMH),  

- скрининг грлића (брис по Papanikolau, колпоскопија),  
- ултразвучни преглед обављен вагиналном сондом,  
- испитивање проходности јајовода хистеросалпингографијом. 

Критеријуми за укључивање у истраживање: супружници, односно ванбрачни 
партнери код којих су исцрпљене друге могућности лечења неплодности, супружници 
односно ванбрачни партнери који у постојећој заједници имају једно дете добијено у 
поступку БМПО, жена до навршене 43. године живота, очувана функција јајника, 
нормалан индекс телесне масе жене (BMI мањи од 30), спермограм партнера у 
границама нормале (уколико је потврђен проблем код женског партнера, нпр. 
непроходни јајоводи) или са дијагностикованим смањеним бројем сперматозоида, 
смањеном покретљивошћу сперматозоида или смањеним проценатом морфолишки 
нормалних сперматозоида (уколико није/јесте потврђен проблем код женског 
партнера).  

Критеријуми за искључење из истраживања: Парови код којих нису 
исцрпљене друге могућности за лечење инфертилитета, жене код којих није очувана 
резерва јајника, жене које имају BMI >30 kg/m², аномалије и бенигни тумори материце, 
јајовода и јајника који онемогућавају процес ВТО, настанак и развој трудноће, 
постојање малигних или тумора сумњивих на малигнитет на материци, јајоводу и 
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јајнику, било која обољења (интернистичка, имунолошка, инфектолошка, неуролошка, 
психијатријска) уколико су без дозволе за спровођење процедуре БМПО одговарајућег 
специјалисте, обољења код којих би анестезија или трудноћа потенцијално угрожавали 
живот пацијенткиње. Из студије су искључене оне пацијенткиње које болују од било 
које друге ендокрине болести за коју је потврђено да утиче на фертилитет и 
пацијенткиње код чијих је партнера потврђена дијагноза азооспермије.  

Укључивање пацијената у истраживање је обављено на Одељењу за БМПО. 
Свим особама које су упућени за процес вантелесне оплодње на Одељењу за БМПО, а 
које задовољавају укључујуће и немају искључујуће критеријуме понуђено је учешће у 
студији. Испитаници су укључени у студију само ако на то пристану добровољно, 
након потписивања формулара Информисаног пристанка уз пуну обавештеност. Након 
потписивања пристанка за учешће у студији, прикупљени су анамнестички подаци.  

Испитиване пацијенткиње су биле подељене у две групе у односу на исход 
вантелесне оплодње: прву групу су чиниле пацијенткиње код којих није потврђена 
трудноћа, док су другу групу чиниле пацијенткиње којима је потврђена трудноћа. 
Такође су биле подељене у две групе у односу на године старости: прва група оне које 
имају 35 година и млађе од 35 година, док је друга група обухватала старије од 35 
година. 

 

3.2. Материјал 

 

 У току поступка стимулације од лекова су коришћени уринарни гонадотропини 
(Menopur 75i.j., Menotrofin – хумани менопаузални гонадотропин, Ferring 
Pharmaceuticals, Nemačka или Merional 75 i.j., Menotrofin - хумани менопаузални 
гонадотропин, IBSA Institut Biochimique S.A., Švajcarska) или рекомбинантни 
гонадотропини (Gonal-F 75i.j., Folitropin alfa, Merck Serono, Modugno, Italija) и GnRH 
антагонисти (Cetrotide 0.25 mg/ml, Cetroreliks acetat, Merck Healthcare KGaA, Nemačka). 
Завршна матурација јајних ћелија је изазвана или са 5000 i.j. хорионским 
гонадотропином (Pregnyl, , N.V. Organon, Holandija) или са 250 mcg хорионским 
гонадотропином алфа (Ovitrelle, Merck Serono S.p.A., Italija). За подршку лутеалне фазе 
коришћено је 125 mg прогестерона депо (hidroksiprogesteron kaproata, Galenika, Srbija). 

 Аспирација јајних ћелија је рађена под контролом ултразвука и уз помоћ 
аспирационе игле дуплог лумена (Cook® EchoTip® Double Lumen Aspiration Needle, 
Australia) повезане на аспирациону пумпу (K-MAR-5200, Cook® Vacuum Pump, 
Australia) 

Као биолошки материјал за анализу коришћена је фоликуларна течност и јајне 
ћелије.  За лабораторијску анализу је издвајана фоликуларна течност у којој су нађене 
јајне ћелије. Целокупна количина фоликуларне течности центрифугирана је на 3000 
обртаја 10 минута како би се издвојила чиста фоликуларна течност, без ћелијских 
елемената. За саму анализу је узето 5 ml од укупне количине фоликуларнe течности. 

Медијуми коришћени за култивацију јајних ћелија и ембриона су Gamete  
Buffer, Fertilization Medium, Cleavage Medium и Blastocyst Medium (Cook® Medical 
Inc., Australia). Од медијума су коришћени још и ензим хијалуронидаза (Hyasa, Fertil 
Pro, Nemačka), Ovoil, PVP и Follicule Flush Buffer (Cook® Medical Inc., Australia). За 
ембриотрансфер је коришћен медијум Embryoglue (Vitrolife, Göteborg, Sweden). 
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Follicule Flush Buffer (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум искључиво 
намењен за испирање фоликула током колекције (прикупљања) јајних ћелија HEPES 
пуферован, са антибиотиком који није пеницилински.  

Gamete  Buffer (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум за одржавање јајне 
ћелије у поступку уношења сперматозоида у ооплазму, HEPES пуферован, са 
присуством неесенцијаних аминокиселина које су неопходне за очување квалитета јајне 
ћелије у поступку микрофертилизације, са антибиотиком који није пеницилински и са 
хуманим серумским албумином фармацеутског степена чистоће (тестиран на HbsAg, 
HCV, HIV и сифилис).   

Fertilization Medium (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум за фертилизацију 
јајне ћелије и развој до пронуклеусног стадијума – зигота, однсно за културу првих 20 
сати садржи бикарбонатни пуфер, хумани серумски албумин фармацеутског степена 
чистоће (тестиран на HbsAg, HCV, HIV и сифилис),  са антибиотиком који није 
пеницилински.  

Cleavage Medium (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум за култивацију 
ембриона (од зигота до стадијума од осам бластомера) и трансфер у материцу - 
бикарбонатни пуфер, без HEPES-a, хумани серумски албумин фармацеутског степена 
чистоће (тестиран на HbsAg, HCV, HIV и сифилис) и са антибиотиком који није 
пеницилински. 

Blastocyst Medium (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум за развој 
бластоцисте и трансфер ембриона у материцу - бикарбонатни пуфер, хумани серумски 
албумин фармацеутског степена чистоће (тестиран на HbsAg, HCV, HIV и сифилис), са 
антибиотиком који није пеницилински. 

Hyasa - ензим хијалуронидаза (Hyasa, Fertil Pro, Nemačka) је медијум за 
денудацију јајне ћелије, фармацеутског степена чистоће (тестиран на HbsAg, HCV, HIV 
и сифилис). 

Ovoil (Cook® Medical Inc., Australia) је уље за култивацију ембриона у процесу 
IVF, течни парафин за прекривање медијума за културу, стерилно и пречишћено 100% 
парафинско уље. 

PVP (Cook® Medical Inc., Australia) је медијум за успоравање покретљивости 
сперматозоида - бикарбонатни пуфер, хумани серумски албумин фармацеутског 
степена чистоће (тестиран на HbsAg, HCV, HIV и сифилис); са антибиотиком који није 
пеницилински. 

Embryoglue (Vitrolife, Göteborg, Sweden) je бикарбонатно пуферисан медијум за 
ембриотрансфер који садржи хијалурон и рекомбиновани хумани албумин.  

Инкубатори примењени за еквилибрацију медијума и за култивацију јајних 
ћелија и ембриона су инкубатори K-MINK 1000 (William a COOK Australia Pty Ltd). 
Пластика која је коришћена за прикупљање јајних ћелија, као и за култивацију 
ембриона је IVF тестирана и одобрена од стране произвођача Vitrolife, Göteborg, 
Sweden. Трансфер ембриона је рађен у медијуму Embryoglue (Vitrolife, Göteborg, 
Sweden) са ембриотрансфер катетером Frydman ultrasoft eho. 

Култивација од гамета до бластоцисте се одвија у у K-MINC инкубатору на 
температури од 37ºC, у атмосфери 6% CO2, 21% О2 и остатак  N2 и при влажности 95%. 
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 Сав потрошни материјал од пластике, као и сви медијуми су стерилни и IVF 
тестирани и одобрени. Сви медијуми се допремају у оригиналном паковању и користе 
се као готови медијуми.  

 

3.3. Методе 

 

Фоликуларна течност је добијена пункцијом фоликула већих од 18mm након 
контролисане оваријалне стимулације у сали за интервенције на Одељењу БМПО. 
Преглед добијене фоликуларне течности и сакупљање јајних ћелија под 
стереомикроскопом обављен је у ембриолошкој лабораторији на Одељењу БМПО под 
контролисаним условима. Ембриолошки поступци током IVF процеса обуватају више 
корака: колекција јајних ћелија, конвенционални IVF, ICSI, провера фертилизације, 
оцена ембриона и ембриотрансфер. Биохемијски параметри фоликуларне течности 
анализирани су у Служби за лабораторијску дијагностику, Клиничког центра 
Крагујевац и у Институту за јавно здравље Крагујевац. 

 

3.3.1. Стимулација овулације 

 

Свим пацијенткињама је другог или трећег дана менструалног циклуса пре 
укључивања у поступак IVF одређиван базални хормонски статус. Одређиван је 
серумски ниво естрадиола, прогестерона, FSH и LH. 

Примењиван је кратки протокол стимулације. Одговор на стимулацију јајника је 
праћен ултразвучним прегледима и на основу резултата хормонског статуса. На основу 
ових резултата свакодневно је одређивана доза лекова за стимулацију.  

Стимулација овулације је започињана другог дана менструалног циклуса 
уринарним гонадотропинима (Merionalom или Menopurom) и/или рекомбинантним 
гонадотропинима  (Gonalom-F). Почетна доза гонадотропина зависила је од процене 
гинеколога на основу хормонског статуса жене, година старости, резерве јајника, 
ултразвучнос налаза и евентуално одговора жене на претходне стимулације. Од петог 
дана стимулације свакодневно су мерене су вредности нивоа серумског естрадиола и 
рађен је ултразвучни преглед вагиналном сондом, па све до стоп инјекције. Са 
порастом естрадиола и уз присуство фоликула ≥ 14mm укључиван је GnRH антагониста 
(Cetrotide).  

Стимулација је трајала док водећи фоликул није достигао дијаметар од 20 mm 
или два или више фоликула дијаметра 18mm. Када је пораст концентрације естрадиола 
у серуму одговарао присуству два или више фоликула >18 mm, примењиван је 
хориогонадотропин (Pregnyl) или хориогонадотропин алфа (Оvitrelle), а затим је 34-36 
сати након тога одређиван термин аспирације јајних ћелија. 
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3.3.2. Аспирација јајних ћелија 

 

Аспирација јајних ћелија је хируршка интервенција, спровођена је под 
контролом ултразвука док је пацијент у општој анестезији. Интервенција је трајала око 
20 до 30 минута у зависности од броја и доступности фоликула у јајницима. Након 
завршене аспирације фоликула, добијена фоликуларна течност је прегледана под 
микроскопом у ембриолошкој лабораторији и утврђивано је колико има јајних ћелија и 
каквог су квалитета на основу изгледа комплекса кумулус-јајна ћелија. 

 

3.3.3. Ембриолошки поступци током процеса IVF 

 

Корак 1.: Koлекција јајних ћелија (дан 0.) 

 

 Сат времена пре почетка аспирације укључене су ламинарне коморе да се грејне 
плоче загреју на  37оС, инвертни микроскоп, као и грејна плоча инвертног микроскопа. 
Све радне површине и грејне плоче су дезинфиковане средством које је за то 
предвиђено и  IVF тестирано. 

Пола сата пре почетка аспирације припремају се петри кутије за преглед 
аспирата, шприц од 1 ml, капиларна пипета и стављају на грејну плочу у ламинарној 
комори да се загреју. 

 Пре почетка аспирације биолог додаје медицинској сестри термоблок угрејан на 
37оС, неколико празних епрувета у зависности од броја фоликула и епрувету са 
медијумом за испирање фоликула (Follicule Flush Buffer) који се у овом случају користи 
за проверу проходности аспирационе игле. Током аспирације, додају се шприцеви са 
медијумом за испирање фоликула уколико је то потребно. Биолог монтира капиларну 
пипету на шприц, унутар коморе,  којом током аспирације прикупља јајне ћелије. 

 Медицинска сестра додаје термоблок са епруветом у којој се налази аспират. 
Биолог узима епрувету и аспират пребацује у петри кутију и прегледа под 
микроскопом. Из инкубатора узима center well са медијумом за испирање јајне ћелије 
(Gamete Buffer) и ставља на грејну плочу у ламинарној комори. Јајне ћелије се испирају 
у медијуму од остатка фоликуларне течности. Након завршетка аспирације, у center 
well са медијумом за фертилизацију (Fertilization Medium) се помоћу капиларне пипете 
пребацују јајне ћелије из center well-а са медијумом за испирање јајне ћелије у center 
well са медијумом за фертилизацију. Јајне ћелије се броје, процењује се њихов стадијум 
зрелости на основу cumulus-corona-oocita комплекса и распоређују у еквилибрисан 
медијум за фертилизацију, те одлажу у инкубатор где остају до момента оплодње.  

Оцена квалитета јајне ћелије на основу cumulus-corona-oocita комплекса 

Јајна ћелија пролази кроз 5 стадијума зрелости:  

- незрела (тесно збијене ћелије кумулуса и короне уз јајну ћелију, ооплазма се не 
види јасно),  

- скоро зрела (експандиран кумулус, компактна корона се налази уз јајну ћелију, 
али није тесно збијена),  
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- зрела (експандиран кумулус, радијална корона, видљива зона пеллуцида и 
бистра ооплазма),  

- постматурна (експандиран кумулус са тамним грудвицама, радијална корона 
ирегуларна и некомплетна, гранулисана и тамна ооплазма) и  

- атретична (често без кумулуса, корона са грудвицама и ирегуларна уколико је 
присутна, тамна ооплазма неправилног облика).  

Процена зрелости јајне ћелије на основу нуклеарне зрелости 

- герминативна везикула (присуство везикуле у ооплазми и одсуство поларног 
тела). Оваква ооцита је диплоидна.  

- јајна ћелија у метафази I или MI jajна ћелија (одсуство везикуле у ооплазми и 
одсуство првог поларног тела). Оваква ооцита је такође диплоидна. 

- јајна ћелија у метафази II или MII јајна ћелија (одсуство везикуле у ооплазми, 
присуство првог поларног тела). Оваква ооцита је хаплоидна и једина која се 
може подвргнути процесима оплодње.  

 Јајне ћелије на стадијуму герминативне везикуле или MI стадијуму нису погодне 
за рад и мора се сачекати њихово дозревање. Процена зрелости јајне ћелије се може 
установити и на основу цитоплазматске зрелости. Присуство тамних накупина у 
ооплазми је знак цитоплазматске незрелости, чак и ако је ооцита у MII фази.  

 

Корак 2.: IVF (дан 0.) 

 

 Након два сата од аспирације, биолог у ламинарној комори припрема све што је 
потребно од материјала за извођење IVF-а: монтира капиларну пипету на шприц од 1 
ml, монтира одговарајући наставак на аутоматску пипету, вади из инкубатора 4-well са 
медијумом за фертилизацију (Fertilization Medium) и обележава га (име и презиме 
пацијента, број комисије и датум), на крају доноси center well са јајним ћелијама. 
Биолог капиларном пипетом прво узима мало медијума, па затим јајне ћелије 
(максимално 3) и пребацује их у први бунарић 4-well-а. Аутоматском пипетом са 
наставком од 0.5-10 µl око јајних ћелија додаје обрађен узорак ејакулата. Процес 
понавља за сваки бунарић 4-well-a у зависности од броја јајних ћелија. Након тога, 
врши проверу кретања и присуства сперматозоида под стереомикроскопом и враћа 4-
well у K-MINC инкубатор. Након 18-20 сати од фертилизације, врши се 
провера/успешност фертилизације. 

 

Корак 3.: ICSI (дан 0.) 

 

 Припрема микроманипулатора: Пре почетка извођења ICSI методе потребно 
је правилно припремити микроманипулатор који се користи за извођење ове методе. 
Део микроманипулатора који служи за држање јајне ћелије (холдинг) ради помоћу 
ваздуха, а део који служи за манипулацију сперматозоида (микроинјектор) ради помоћу 
парафинског уља, тако да је прво потребно напунити микроинјектор парафинским 
уљем. Након тога, потребно је намонтирати микропипету за манипулацију 
сперматозоидима, као и микропипету за придржавање јајне ћелије. Потребно је 
пажљиво убацити микропипете у отвор држача. Како би се манипулација правилно и 
несметано одвијала, неопходно је да обе микропипете буду постављене у одговарајући 



Материјал и методе 

38 
 

положај у односу на  подлогу.  То значи да врх и једне и друге микропипете мора бити 
постављен паралелно у  односу на подлогу, тако да закривљени део са дном подлоге 
прави одговарајући угао од 30°.  

 Поступак извођења ICSI методе: Биолог монтира наставке различитог промера 
на денудационе пипете, припрема шприц од 1 ml и капиларну пипету, вади из 
инкубатора 4-well са медијумом за денудацију (медијум Hyasa) и center well са јајним 
ћелијама и ставља их у ламинарну комору. Пребацује неколико јајних ћелија у први 
бунарић 4-well-а у коме се налази медијум за денудацију, остави да стоје до 30 секунди 
и неколико пута их пропере (аспирира јајну ћелију и враћа назад у медијум) да би се 
кумулус што више уклонио, а потом их пребацује денудационом пипетом са наставком 
у наредне бунариће у којима се налази медијум за испирање јајне ћелије (Gamete 
Buffer). Ћелије се испирају све док се кумулус у потпуности не уклони. Након 
денудације извадити из инкубатора ICSI dish са медијумом за успоравање 
сперматозоида (PVP медијум) и испирање јајне ћелије (Ganete buffer). Одмах након 
денудације, денудационом пипетом са наставком пребацити јајне ћелије у ICSI dish у 
микро капи медијума за испирање/одржавање јајне ћелије, а сперматозоиде додати 
аутоматском пипетом са наставком од 0.5-10 µl у медијум за успоравање 
сперматозоида. На грејну плочу (37ºC) инвертног микроскопа ставити ICSI dish и 
објективом најмањег увећања пронаћи видно поље, изоштрити нит у којој се налазе 
сперматозоиди и довести микроинјекциону иглу у исту раван. Микроинјекционом 
иглом извршити имобилизацију одабраног сперматозоида и аспирирати га тако да при 
инјектирању предњачи глава сперматозоида. Пребацити видно поље на кап медијума за 
испирање/одржање у којој се налази јајна ћелија и довести holding пипету у исту раван. 
Holding пипетом привући јајну ћелију и фиксирати је тако да поларно тело буде на 12 
или 6 сати. Микроинјекциону иглу довести у раван са holding иглом и извршити 
инјектирање сперматозоида у јајну ћелију. Отпустити јајну ћелију са holding игле. Цео 
процес ICSI методе треба обавити брзо због могућности промене рН вредности 
медијума, као и због промене температуре.  

 Након интрацитоплазматског микроинјектирања сперматозоида пребацити јајне 
ћелије денудационом пипетом са наставком у 12-well у ком се налази медијум (Cleavаge 
Мedium) за рани ембрионални развој од 1.-3. дана. 12 well обележити (име и презиме и 
датум) и оставити у K-MINC инкубатор. Након 14-18 сати од интрацитоплазматског 
микроинјектирања сперматозоида, извршити проверу/успешност фертилизације. 

 

Корак 4. : Провера фертилизације (Дан 1.)  

 

 Ћелије које су подвргнуте IVF методи прво очистити денудационим пипетама са 
наставцима различитог промера, као приликом припреме ћелија за ICSI методу, од 
кумулусне масе и заосталих сперматозоида. Након чишћења пребацити их 
денудационом пипетом у 12-well, у медијум за рани ембрионални развој (Cleavage 
Мedium) од 1.-3. дана и посматрати под инвертним микроскопом и ћелије из IVF-a и 
ICSI-a и проверити фертилизацију. 

Сигурни знаци успешне фертилизације су: присуство 2 пронуклеуса и присуство 
2 поларна тела. Пронуклеуси би требало да буду приближно исте величине (уколико 
постоји велика разлика у величинама највероватније је реч о хромозомској аберацији). 
Поларна тела треба да се налазе паралелна са лонгитудиналном осом која пролази кроз 
пронуклеусе, без размака између 2 поларна тела, овалног облика, без фрагментација. 
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Оплођена јајна ћелија треба бити овалног облика са интактном зоном пелуцидом, без 
вакуола и гранулација у ооплазми. Било које одступање од наведених правила може 
указивати на развој ембриона лошег квалитета или чак присутсво хромозомских 
аномалија. Само оплођене јајне ћелије које имају 2 прокунлеуса и 2 поларна тела 
сматрају се правилно оплођеном јајном ћелијом и једино такви зиготи се узимају у 
обзир за ембриотрансфер. Неправилно оплођење које подразумева присуство више од 2 
пронуклеуса (полиплоидија) или присуство 1 пронуклеуса изискује одбацивање из 
даље култивације.  

Сви правилни зиготи који су добијени IVF и ICSI методом смештају се у нову 
кап 12-well-а са медијумом за рани ембрионални развој од 1. до 3. дана  и одлажу у K-
MINC на даљу култивацију. 

 

Корак 5.: Оцена ембриона (Дан 2.) 

 

Ембрионе из 12-well-а посматрати под инвертним микроскопом и оценити их. 
Процену ембриона извршити према критеријумима из Табеле 1. 

 

 

Табела 1. Критеријуми за оцењивање ембриона дан 2 и 3 

Фрагментација Бластомере 

1- до 10% волумена ембриона A- једнаке бластомере 

2- 10- 50% волумена ембриона Б- неједнаке бластомере 

3- више од 50% волумена 
ембриона 

Ц- присуство вакуола и 
мултинуклеација 

 

Оцена морфологије ембриона врши се тако што се ембриону додељује ознака од 
3 симбола (два броја и једно слово), на основу његових морфолошких карактеристика. 
Први симбол (број) означава број бластомера, други симбол (слово) означава оцену 
самих бластомера, док трећи симбол (други број) означава оцену фрагментације. На тај 
начин ембрион који је, на пример, означен/оцењен као 8А1 је следећег квалитета: има 8 
бластомера које су једнаке, док фрагментација није већа од 10% волумена ембриона. 

 Пребацити ембрионе денудационом пипетом са наставком у нову кап медијума 
за рани ембрионални развој од 1. до 3. дана. Вратити у K-MINC на даљу култивацију. 
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Корак 6.: Оцена ембриона (Дан 3. или дан 5.) 

 

Дан 3. 

 Ембрионе из 12-well-а посматрати под инвертним микроскопом, пре 
ембриотрансфера, извршити процену квалитета ембриона и одабрати ембрионе за 
ембриотрансфер. Процену ембриона извршити према критеријумима из Табеле 1.  

 У случају трансфера бластоцисте, наставља се са култивација ембриона до дана 
5. У том случају ембриони се пребацују денудационом пипетом са наставком у медијум 
за развој ембриона од дана 3. до дана 5. - медијум за развој бластоцисте (Blastocist 
Мedium).  

 

Дан 5.  

 

 Бластоцисте из 12-well-а посматрати под инвертним микроскопом, пре 
ембриотрансфера, извршити процену квалитета бластоцисти и одабрати бластоцисте за 
ембриотрансфер. Процену квалитета бластоциста извршити према критеријумима из 
Tabele 2.  

 

Табела 2. Критеријуми за оцену ембриона дан 5 

Стадијум развоја Inner Cell Mass (ICM) Трофоектодерм 

РБ - рана 
бластоциста 

А - велики број тесно 
скупљених ћелија 

А - много ћелија формира 
кохезивни епител 

БЛ - бластоциста 
Б - велики број ћелија које 
нису тесно груписане 

Б - мањи број ћелија који 
гради лабав епител 

ЕБ - експандирана 
бластоциста 

Ц - веома мало ћелија 
Ц - веома мали број 
ћелија 

ХБ- хечинг 
бластоцисте 

  

 

Оцена морфологије бластоцисте одређује се на начин који је сличан оцењивању 
морфологије ембриона. Ознака/оцена коју бластоциста добија састоји се из четири 
симбола (четири слова). Прва два слова означавају стадијум развоја бластоцисте, треће 
слово означава оцену ICM (унутрашње ћелијске масе), док последње слово означава 
оцену трофоектодерма. Па тако, бластоциста која је добила ознаку/оцену РБ БА, јесте 
рана бластоциста, са великим бројем ћелија које нису тесно груписане (када је у питању 
унутрашња ћелијска маса) и са много ћелија које формирају кохезивни епител (када је 
трофоектодерм у питању). 
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Корак 7: Ембриотрансфер (дан 3. или дан 5.) 

 

 Пребацити одабране ембрионе за ембриотрансфер денудацином пипетом са 
наставком у center well са медијумом за ембриотрансфер (Embrioglue) и оставити 
најмање 20, највише 60 минута да стоје пре ембриотрансфера у инкубатору.  

 Катетер за ембриотрансфер извадити да се грејe у ламинарној комори. Катетер 
за ембриотрансфер се састоји из спољашњег и унутрашњег дела. Спољашњи део 
катетера додати лекарима, на унутрашњи намонтирати шприц. Спољашњи део изграђен 
је од савитљиве пластике, градуисан је и овај део катетера гинеколог пласира кроз 
грлић пацијенткиње у материцу према претходно утврђеној путањи и позицији (под 
ултразвучном контролом). На једну страну унутрашњег дела катетера која је за то 
предвиђена, поставити шприц са медијумом за ембриотрансфер и испунити катетер 
медијумом за ембриотрансфер целом његовом дужином.  

 Када је установљена одговарајућа позиција спољашњег (водећег) дела катетера, 
биолог помоћу другог краја унутрашњег дела катетера, који се завршава силиконским 
делом, увлачи ембрион/ембрионе из center well-а (који је до тог момента стајао у 
инкубатору) у катетер помоћу вакуума који прави шприцем на другом крају катетера. 
Све се обавља под стерео микроскопом. Одмах по увлачењу ембриона у катетер, 
биолог предаје катетер гинекологу који пласира унутрашњи део катетера у материцу 
пацијенткиње кроз претходно позиционирани спољашњи део катетера. Након 30 
секунди, биолог притиском на шприц пласира ~20µl садржаја из катетера што је 
довољно да се ембриони нађу у материци пацијенткиње.  

 Oдмах по депласирању катетера из материце пацијенткиње, биолог проверава да 
ли су сви ембриони истиснути из катетера. Уколико је ембрион заостао у катетеру 
неопходно је испрати га у медијуму за ембриотрансфер и поновити целу процедуру. 

 Трудноћа је потврђивана позитивним налазом серумског нивоа хормона β-hCG 
14 дана после ембриотрансфера, док су клиничке трудноће потврђиване 
трансвагиналним ултразвучним налазом гестацијског мешка са виталним ембрионом 6-
те гестацијске недеље. 

 

3.3.4. Варијабле које се мере у студији  

 

Варијабле истраживања су груписане у пет категорија:  

1. Концентрација хормона (естрадиол, прогестерон, тестостерон и FSH) у 
фоликуларној течности 

2. Ниво IL-6 у фоликуларној течности 
3. Ниво биоелемената (Na, K, Ca, Mg и Fe) у фоликуларној течности и  
4. Ниво ензима (LDH, AST, ALT и ALP). 

Вредности естрадиола, прогестерона, тестостерона и FSH у фоликуларној 
течности су одређиване су хемилуминесцентним имуноесејом на апарату UniCel 600, 
Becman Coulter. 

Вредности интерлеукина-6 у фоликуларној течности су анализиране 
хемилуминисцентним имуноесејом на апарату UniCel 600, Becman Coulter. 
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Вредности Na (метода селективне електроде), K (метода селективне електроде, 
Ca (метода аренажо), Mg (метода спектрофотометрија) и Fe (метода колориметрија) у 
фоликуларној течности одређиване су на апарату АU 680, Becman Coulter. 

Вредности ензима LDH (метода кинетички UV тест), AST (метода кинетички UV 
тест), ALT (метода кинетички UV тест) и ALP (метода колориметријски кинетички тест) 
у фоликуларној течности одређиване су на апарату АU 680, Becman Coulter. 

 

3.3.5. Статистичка обрада и презентација резултата 

 
Пре статистичке обраде података потврђена је правилност расподеле добијених 

вредности помоћу Kolmogorov-Smirnov теста. На основу добијене 
вредности p Kolmogorov-Smirnov теста одређиван је тест који је коришћен за 
статистичку анализу (параметарски тест АNOVА за p>0,05 узорци који имају нормалну 
расподелу или непараметарски Mann-Whitney-ев, Кruskal-Wаllis и Hi kvadrat test тест 
ако је p<0,05 узорци који немају нормалну расподелу). Коефицијент спирманова 
корелације ранга је коришћен како би се одредио смер и јачина везе између две 
променљиве. Коефицијент (rho)  има вредност од -1 до +1. Предзнак показује да ли је 
корелација позитивна (обе променљиве заједно и опадају и расту) или негативна (једна 
променљива опада када друга расте и обрнуто). Вредност тог коефицијента показује 
јачину везе (0,10 ÷ 0,29 - мала; 0,30 ÷ 0,49 - средња; 0,50 ÷ 1,00 -  велика). Предиктивна 
ефикасност испитиваног параметра анализирана је помоћу  ROC анализе. Вредност 
добијених података је сматран статистички значајним уколико је p<0,05. За статистичку 
обраду података коришћен је програмски пакет ЅРЅЅ 20. Све вредности су изражене 
као средња вредност и приказане су табеларно и графички. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV  РЕЗУЛТАТИ  
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У оквиру експерименталног рада докторске дисертације испитиван је утицај 
састава фоликуларне течности на исход процеса вантелесне оплодње. У резултатима су 
приказани и основни параметри који се прате приликом самог процеса вантелесне 
оплодње,  као и дистрибуција тих параметара у односу на старост пацијенткиња и на 
исход процеса вантелесне оплодње. Пацијенткиње су на основу година старости 
подељене у две групе. Групи А припадају пацијенткиње које имају 35 година и мање, 
док групи Б припадају пацијенткиње које имају више од 35 година. На основу исхода 
процеса вантеленсе оплодње пацијенткиње су подељене такође на две групе. Групи А 
припадају пацијенткиње са негативим исходом, док групи Б припадају оне са 
позитивним исходом процеса вантелесне оплодње. Основни параметри који се прате 
током процеса вантелесне оплодње нам дају ширу слику о самом току процеса 
вантелесне оплодње. Указују нам које лекове треба применити и у којој дози, говоре 
нам о томе да ли је примењена терапија за стимулацију јајника на адекватан начин 
довела до одговора јајника који је очекиван. У овом истраживању је укључено 120 
пацијенткиња.  

 

4.1. Подаци о пацијенткињама које су учествовале у студији  

 

У овом делу представљени су резултати основних параметара који се прате 
током процеса вантелесне оплодње. Прво су приказани резултати основних параметара 
који су анализирани у односу на укупан број пацијенткиња који је учествовао  у 
студији,  а затим њихова дистрибуција у односу на старост пацијенткиња и на исход 
процеса вантелесне оплодње.  

 

4.1.1. Године старости, BMI и AMH у серуму 

 

Просечна старост пацијенткиња, средње вредности BMI и серумског AMH је 
дата у Табели 3. 

Просечна старост пацијенткиња које су учествовале у студији је у складу са 
прописима које прописује наша држава, а тичу се година живота пацијенткиња које 
раде процес вантелесне оплодње о трошку Фонда за здравствено осигурање (горња 
старосна граница је 43 године). Средња вредност BMI је у границама референтних 
вредности које се крећу између 20 и 25 kg/m2. Средња вредност серумског AMH је 
ближа је доњој граници нормалних вредности. Године живота утичу на вредности 
серумског AMH па су за жене између 30 и 34 година нормалне вредност AMH од 0,71 
ng/ml до 7,59 ng/ml, док су за жене старости између 35 и 39 година нормалне вредност 
AMH од 0,405 ng/ml до 6,96 ng/ml. 
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Табела 3. Године, BMI и серумски AMH у односу на укупан број пацијенткиња 

 Mean Median Min Max SD 

Године 36,74 37,00 25 46 4,74 

BMI (kg/m2) 24,89 25,00 19,70 32,50 2,67 

серумски AMH (ng/ml) 2,56 1,81 0,10 17,16 2,89 

Mean - средња вредност; Min - минимална вредност; Max - Максимална вредност; SD - Стандардна 
девијација; BMI - Body mass index; AMH - Anti-müllerian hormone 

 

Вредности BMI и серумског AMH у односу на године старости пацијенткиња 
дате су у Табели 4. Вредности показују да постоји статистички значајна разлика 
(p=0,00) за вредности серумског AMH између две групе пацијенткиња према Mann-
Whitney U тесту (Графикон 1). Више вредности AMH у серуму забележене су код 
пацијенткиња које имају 35 и мање година, што је и очекивано.  

 

Табела 4. Дистрибуција BMI и серумског AMH пацијенткиња по годинама старости 

 Група А Група Б 

N=46 N=74 

BMI (kg/m2) 24,31 ± 2,52 25,26 ± 2,71 

серумски AMH (ng/ml) 3,60 ± 2,67* 1,91 ± 2,85* 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: 
Пацијенткиње које имају ≤ 35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају > 35 година; N - 
број пацијената у студијској групи; BMI - Body mass index; AMH - Anti-müllerian hormone; * 
p < 0,05 према Mann-Whitney U тесту 

 

 
 

Графикон 1. BMI и AMH у серуму у односу на године старости пацијенткиња 
(Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 
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Године старости пацијенткиња, вредности BMI и концентрација серумског AMH 
у односу на исход процеса вантелесне оплодње дате су у Табели 5. На основу података 
приказаних у Тебели 5 уочава се да су у групи са позитивним исходом биле 
пацијенткиње млађе старосне доби (статистички значајно, p=0,001) и са већим 
вредностима серумског AMH (статистички значајно, p=0,003) у односу на групу 
пацијенткиња са негативним исходом.   

 

Табела 5. Године старости, BMI и AMH у серуму пацијенткиња на основу исхода 
процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 N=60 

Године (а) 38,2 ± 5,01* 35,28 ± 3,99* 

BMI (kg/m2) (b) 24,96 ± 2,63 24,83 ± 2,73 

AMH у серуму (ng/ml) (b) 2,44 ± 3,58* 2,68 ± 2,01* 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње са 
негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње  са позитивним исходом; N - број пацијената у студијској 
групи; BMI - Body mass index; AMH - Anti-müllerian hormone; a Independent Sample T тест; b Mann-Whitney 
U тест; * p < 0,05  

 

 
 

Графикон 2. Године старости и концентрација AMH у серуму у односу на исход 
процеса вантелесне оплодње (Резултати су представљени као средња вредност ± 

стандардна грешка; *р < 0,05) 
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4.1.2.  Карактеристике оваријалног одговора 

 

Карактеристике оваријалног одговора на стимулацију су процењeне на основу 
вредности естрадиола на дан завршне инјекције, броја и величине фоликула на дан 
завршне инјекције, као и броја добијених јајних ћелија и дате су у Табели 6. 

Средња вредност естрадиола на дан стоп инјекције нам указује да би просечан 
број добијених јајних ћелија по пацијенткињи требало да се креће између 6 и 10, што је 
и доказано овим истраживањем. Резултати нам указују да је приликом аспирације 
јајних ћелија у 2/3 фолукула пронађена јајна ћелија. 

 

Табела 6. Вредности параметара оваријалног одговора по пацијенткињи и у 
целокупном узорку од 120 пацијенткиња 

 Mean Median Min Max SD 

Естрадиол на дан завршне 
инјекције (pmol/L) 

5618,02 5457,50 704,00 16071,0 3182,48 

Број фоликула на дан 
завршне инјекције 

12,61 11,00 1 90 9,95 

Фоликули > 17mm 5,17 4,00 0 30 4,25 

Фоликули < 17mm 7,48 6,00 0 60 6,86 

Број јајних ћелија 8,22 7,00 1 30 5,77 

Mean - средња вредност; Min - Минимална вредност; Max - Максимална вредност; SD - Стандардна 
девијација;. 

 

Карактеристике оваријалног одговора у односу на године старости 
пацијенткиња су дате у Табели 7. Средње вредности свих параметара оваријалног 
одговора  више су у групи А којој припадају млађе пацијенткиње у односу на групу Б 
којој припадају старије пацијенткиње. На графиконима 3 и 4 се јасно виде разлике у 
средњој вредности параметара оваријалног одговора између две групе пацијенткиња. 
Разлика у средњој вредности између две групе пацијенткиња за све параметре 
оваријалног одговора су статистички значајне према Mann-Whitney U тесту (р>0,05) 
(естрадиол на дан завршне инјекције р=0,001; број фоликула на дан завршне инјекције 
р=0,000; фоликули већи од 17mm р=0,001; фоликули мањи од  17mm р=0,000 и број 
добијених јајних ћелија р=0,000). Добијени резултати нам указују да млађе 
пацијенткиње боље реагују на стимулацију јајника. 
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Табела 7. Дистрибуција вредности параметара оваријалног одговора по годинама 
старости пацијенткиња 

 Група А Група Б 

N=46 N=74 

Естрадиол на дан завршне 
инјекције (pmol/L) 

6692,87 ± 2895,04* 4949,86 ± 3187* 

Број фоликула на дан 
завршне инјекције 

17,02 ± 12,87* 9,86 ± 6,28* 

Фоликули >17mm 6,70 ± 5,10* 4,22 ± 3,32* 

Фоликули <17mm 10,33 ± 9,15* 5,70 ± 4,10* 

Број добијених ћелија 10,52 ± 5,29* 6,78 ± 5,62* 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње који имају 
≤35 година; Група Б: Пацијенткиње који имају >35 година; N - број пацијената у студијској групи; * 
статистичка значајност према Mann-Whitney U тесту;  

 

 
 

Графикон 3. Средње вредности естрадиола на дан стоп инјекције у односу на године 
старости пацијенткиња (Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна 

грешка; *р < 0,05) 
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Графикон 4. Средње вредности броја фоликула, броја фоликула који су >17mm и 
<17mm и броја јајних ћелија у односу на године старости пацијенткиња (Резултати су 
представљени као средња вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

У односу на исход процеса вантелесне оплодње средње вредности оваријалног 
одговора дате су у Табели 8. Резултати дати у Табели 8. показују да према Mann-
Whitney U тесту постоји статистички значајна разлика средњих вредности параметара 
оваријалног одговора између две групе пацијенткиња које су подељене према исходу 
процеса вантелесне оплодње (естрадиол на дан завршне инјекције р=0,003; број 
фоликула на дан завршне инјекције р=0,000; фоликули већи од 17mm р=0,001; 
фоликули мањи од 17mm р=0,000 и број добијених јајних ћелија р=0,000). Све средње 
вредности параметара оваријалног одоговора више су у групи Б којој припадају 
пацијенткиње са позитивним исходом. Средње вредности параметара оваријалног 
одговора су приказане и графички, као и статистичка значајност (графикон 5 и 6).  
Резултати нам показују да пацијенткиње које имају бољи одговор на стимулацију имају 
и веће шансе да остваре трудноћу. 
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Табела 8. Дистрибуција вредности параметара оваријалног одговора у односу на исход 
процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 N=60 

Естрадиол у серуму на да 
завршне инјекције (pmol/L) 

4889,19 ± 3294,73* 6346,87 ± 2914,16* 

Број фоликула да дан 
завршне инјекције (ком) 

10,92 ± 12,49* 14,30 ± 6,15* 

Фоликули >17mm 4,43 ± 4,91* 5,90 ± 3,35* 

Фоликули <17mm 6,48 ± 8,48* 8,47 ± 4,60* 

Број јајних ћелија 6,60 ± 6,18* 9,83 ± 4,86* 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње са 
негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; N - број пацијената у студијској 
групи; p - статистичка значајност према Mann-Whitney U тесту; *р < 0,05  

 

 

 
 

Графикон 5. Средње вредности естрадиола на дан стоп инјекције у односу на исход 
процеса вантелесне оплодње (Резултати су представљени као средња вредност ± 

стандардна грешка; *р < 0,05) 
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Графикон 6. Средње вредности укупног броjа фоликула, фоликула који су  >17mm и 
<17mm и средња вредност јајних ћелија у односу на исход процеса вантелесне оплодње 

(Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

4.1.3. Квалитет јајних ћелија и успех фертилизације 

 

На основу зрелости јајних ћелија пратили смо квалитет добијених јајних ћелија, 
а на основу оплодње проценат фертилизације. На основу претходно наведених 
морфолошких карактеристика у поглављу 1.6.1 све јајне ћелије су сврстане у четири 
категорије МI, MII, GV и DG. Фертилизација је оцењена на основу детаљне 
морфолошке анализе јајних ћелија на дан 1 која је објашњена у поглављу 1.6.1. У 
табели 9. су дати резултати који нам указују да је добијено више зрелих јајних ћелија 
од незрелих што се доводи у вези и са високим процентом фертилизације.  
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Табела 9. Квалитет јајних ћелија и успех фертилизације 

 Mean Median Min Max SD 

Број MII ћелија 6,70 6,00 0 27 4,83 

Број MI ћелија 0,29 0,00 0 9 0,99 

Број GV ћелија 0,95 0,00 0 12 1,91 

Број DG ћелија 0,28 0,00 0 3 0,63 

% квалитетних јајних 
ћелија 

84,28 90,0 0 100 21,66 

Оплођене јајне ћелије 4,96 5,00 0 20 3,60 

Неоплођене јајне 
ћелије 

3,22 2,00 0 15 3,32 

% фертилизације 64,76 66,00 0 100 24,81 

Mean - средња вредност; Min - Минимална вредност; Max - Максимална вредност; SD - Стандардна 
девијација; MII - зрела јајна ћелија која је у метафази II; MI - незрела јајна ћелија која је у метафази I; 
GV- јајна ћелија која је у профази I; DG - дегенерисана јајна ћелија. 

 

Карактеристике добијених јајних ћелија и успех фертилизације у односу на 
године старости пацијенткиња дате су у Табели 10. Резултати показују да постоји 
статистички значајна разлика у броју зрелих јајних ћелија (р=0,000), броју GV ћелија 
(р=0,011), броју оплођених јајних ћелија (р=0,000) и броју неоплођених јајних ћелија 
(р=0,001) између пацијенткиња које се разликују по годинама старости. Код млађих 
пацијенткиња је добијено више зрелих јајних ћелија, али и више GV ћелија. Исти однос 
је и када је у питању средња вредност броја оплођених и неоплођених јајних ћелија.  

Као што је већ напоменуто у претходном поглављу, млађе пацијенткиње су 
имале бољи одговор на стимулацију, јер имају веће вредности серумског АМH 
(индикатор оваријалне резерве), а самим тим и већи број фоликула, што повлачи и већи 
број добијених јајних ћелија које су доброг квалитета (МII) способне за оплодњу. 
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Табела 10. Квалитет јајних ћелија и успех фертилизације у односу на године старости 
пацијенткиња 

 Група А (N=46) Група Б (N=74) 

Mean±SD Mean±SD 

Број МII ћелија 8,61 ± 4,64* 5,51 ± 4,59* 

Број MI ћелија 0,35 ± 0,76 0,26 ± 1,11 

Број GV ћелија 1,26 ± 1,76* 0,70 ± 1,99* 

Број DG ћелија 0,28 ± 0,75 0.27 ± 0,55 

% квалитетних 
ћелија 

83,33 ± 18,88 86,86 ± 23,34 

Број оплођених 
јајних ћелија 

6,35 ± 3,28* 4,09 ± 3,55* 

Број неоплођених 
јајних ћелија 

4,20±3,26* 2,61±3,23* 

% фертилизације 62,37±20,98 66,24±26,05 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација;  Група А: Пацијенткиње које имају 
≤35 година; Група Б: Пацијенткиње  које имају >35 година; N - број пацијенткиња у студијској групи; 
MII - зрела јајна ћелија која је у метафази II; MI - незрела јајна ћелија која је у метафази I; GV - јајна 
ћелија која је у профази I; DG - морфолошки лоша јајна ћелија (дегенерисана); * статистичка значајност 
према Mann-Whitney U тесту, *р < 0,05. 

 

 
 

Графикон 7. Број MII и GV ћелија, оплођених и неоплођене јајних ћелија по годинама 
старости пацијенткиња (Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна 

грешка; *р < 0,05) 
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У Табели 11 дате су карактеристике јајних ћелија које су процењују на основу 
зрелости (број МII, МI, GV и DG ћелија, проценат квалитетних ћелија) и успех 
фертилизације (број оплођених и неоплођених јајних ћелија, проценат фертилизације) у 
односу на исход процеса вантелесне оплодње.  

Статистичком анализом резултата испитиваних параметара према Mann-Whitney 
U тесту је потврђена статистички значајна разлика за: број МII ћелија (р=0,000), број 
GV ћелија (р=0,016), број оплођених јајних ћелија (р=0,000) и број неоплођених јајних 
ћелија (р=0,011) (Графикон 8). Више зерелих јајних ћелија (МII ћелије), али и не зрелих 
(GV ћелије) је добијено код пацијенткиња са позитивним исходом, као и број 
оплођених и неплођених јајних ћелија. Један од циљева вантелесне оплодње је да се 
добије што више зрелих јајних ћелија (МII ћелије), како би се само најквалитетније 
узеле у даљу процедуру. Наши резултати указују на то да је исход процеса позитиван 
уколико се добије већи број јајних ћелија које су зреле, а самим тим већи је и број 
оплођених јајних ћелија. 

 

Табела 11. Квалитет јајних ћелија и успех фертилизације у односу на исход 
процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 N=60 

Mean ± SD Mean ± SD 

Број МII ћелија 5,38 ± 5,31* 8,02 ± 3,93* 

Број MI ћелија 0,28 ± 1,21 0,30 ± 0,72 

Број GV ћелија 0,72 ± 1,89* 1,18 ± 1,92* 

Број DG ћелија 0,22 ± 0,49 0,33 ± 0,75 

% квалитетних ћелија 84,30 ± 25,65 84,25 ± 16,99 

Број оплођених јајних 
ћелија 

3,83 ± 3,89* 6,08 ± 2,91* 

Број неоплођених јајних 
ћелија 

2,68 ± 3,34* 3,75 ± 3,24* 

% фертилизације 62,90±28,81 66,62±20,12 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње са 
негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; N - број пацијенткиња у 
студијској групи; MII - зрела јајна ћелија која је у метафази II; MI - незрела јајна ћелија која је у 
метафази I; GV- јајна ћелија која је у профази I; DG - дегенерисана јајна ћелија; * статистичка 
значајност према Mann-Whitney U тесту, *р < 0,05.  
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Графикон 8. Средња вредност MII и GV ћелија, оплођених и неоплођених јајних ћелија 
на основу исхода процеса вантелесне оплодње (Резултати су представљени као средња 

вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

Примењене су две методе оплодње јајних ћелија IVF и ICSI, као и комбинација 
ових метода (IVF/ICSI). У Табели 12 је приказана заступљеност метода оплодње јајних 
ћелија по годинама старости пацијенткиња, док је у Табели 13 приказана заступљеност 
метода оплодње јајних ћелија у односу на исход процеса вантелесне оплодње. Не 
постоји статистички значајна разлика према Pearson’s Chi-square тесту у примени ових 
метода када су у питању године пацијенткиња (р=0,284), ни када је у питању исход 
процеса вантелесне оплодње (р=0,205). 

За оплодњу јајних ћелија и код млађих и код старијих пацијенткиња, као и код 
оних са позитивним и негативним исходом највише је примењивана ICSI метода. ICSI 
метода се примењује за лечење како женског тако и мушког инфертилитета, за разлику 
од IVF методе која се користи само за лечење женског инфертилитета зато је и мање 
заступљена. 
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Табела 12. Метода оплодње по годинама старости пацијенткиња 

 Група А Група Б 

N=46 100 % N=74 100% 

Без јајних ћелија за оплодњу 0 0 2 2,6 

IVF 5 10,9 3 4,1 

ICSI 27 58,7 50 67,6 

IVF/ICSI 14 30,4 19 25,7 

   

Група А Група Б 

Без јајних ћелија за оплодњу 
N=2 0 2 

100% 0 100 

IVF 
N=8 5 3 

100% 62,5 37,5 

ICSI 
N=77 27 50 

100% 35,1 64,9 

IVF/ICSI 
N=33 14 19 

100% 42,4 57,6 

Група А: Пацијенткиње које имају ≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година; N - број 
пацијенткиња у студијској групи; IVF- класична in vitro fertilization; ICSI - интрацитоплазматска 
инјекција сперматозоида. 
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Табела 13. Метода оплодње на основу исхода процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 100 % N=60 100% 

Без јајних ћелија за оплодњу 2 3,3 0 0,0 

IVF 2 3,3 6 10,0 

ICSI 41 68,3 36 60,0 

IVF/ICSI 15 25,1 18 30,0 

   

Група А Група Б 

Без јајних ћелија за оплодњу 
N=2 2 0 

100% 100 0,0 

IVF 
N=8 2 6 

100% 25,0 75,0 

ICSI 
N=77 41 36 

100% 53,2 46,8 

IVF/ICSI 
N=33 15 18 

100% 45,5 54,5 

Група А: Пацијенткиње са негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; N - број 
пацијената у студијској гупи; IVF - класична in vitro fertilization; ICSI - интрацитоплазматска инјекција 
сперматозоида 

 

 4.1.4. Квалитет ембриона 

 

У Табели 14. је дата дескриптивна статистика карактеристика ембриона (број 
ембриона, број ембриона I класе, број ембриона II класе, број ембриона III класе и број 
ембриона IV класе). На основу резутата описаних у претходном поглављу можемо 
претпоставити да ћемо добити ембриона колико имамо и квалитетних јајних ћелија, 
што је и показано. Ембриона I класе је добијено 50% мање од броја оплођених јајних 
ћелија што се и очекује, јер деоба оплођених јајних ћелија зависи и од квалитета 
сперматозоида. Утицај квалитета сперматозоида на деобу није узета у обзир у овом 
истраживању, али је објашњен механизам у Уводу. 
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Табела 14. Карактеристике ембриона  

 Mean Median Min Max SD 

Број ембриона 5,33 5,00 0 20 3,35 

Број ембриона I класе  2,98 2,00 0 16 2,66 

Број ембриона II класе  1,02 0,00 0 7 1,45 

Број ембриона III класе  0,18 0,00 0 4 0,54 

Број ембриона IV класе  0,23 0,00 0 3 0,60 

% ембриона I класе  65,14 74,00 0 100 35,51 

Mean - средња вредност; Min - Минимална вредност; Max - Максимална вредност; SD - Стандардна 
девијација. 

 

Дистрибуција квалитета ембриона у односу на године старости пацијенткиња је 
дата у Табели 15. Према Mann-Whitney U тесту између две групе пацијенткиња које су 
подељене према годинама старости средње вредности броја добијених ембриона 
(р=0,000), број ембриона I класе (р=0,022) и број ембриона II класе (р=0,000) се 
статистички значајно разликују (р<0,05) (Графикон 9). Код млађих пацијенткиња је 
добијен већи број ембриона укупно, као и број ембриона I и II класе у односу на старије 
пацијенткиње. Млађе пацијенткиње имају квалитетније јајне ћелије самим тим у 
квалитетније ембрионе. Генерално млађе жене су доста здравије и имају организам који 
је краћи временски период изложен стресу и токсинима, због тога имају веће шансе за 
успехом. 

 

Табела 15. Дистрибуција квалитета ембриона у односу на године старости 
пацијенткиња 

 Група А Група Б 

N=46 N=74 

Број добијених ембриона 5,41 ± 3,02* 3,65 ± 3,38* 

Број ембриона I класе  3,50 ± 2,51* 2,66 ± 2,72* 

Број ембриона II  класе  1,63 ± 1,67* 0,64 ± 1,15* 

Број ембриона III  класе  0,24 ± 0,73 0,14 ± 0,38 

Број ембриона IV класе  0,24 ± 0,52 0,22 ± 0,64 

%  ембриона I класе  67,84 ± 36,21 60,80 ± 34,32 

Резултати су приказани као средња вредност ± стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње које имају 
≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година; N - број пацијенткиња у студијској гупи; * 
статистичка значајност према Mann-Whitney U тесту, *р < 0,05. 
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Графикон 9. Средња вредносст добијених ембриона, ембриона I и II класе по годинама 
старости пацијенткиња (Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна 

грешка; *р < 0,05) 

 

Карактеристике ембриона у односу на исход процеса вантелесне оплодње дате 
су у Табели 16. Према Mann-Whitney U тесту статистички значајна разлика је доказана 
између две групе пацијенткиња када су у питању следеће карактеристике ембриона: 
укупан број ембриона (р=0,000), број ембриона I класе (р=0,001) и број ембриона II 
класе (р=0,024) (Графикон 10). Код пацијенткиња са позитивним исходом процеса 
вателесне оплодње добијен је већи број ембриона, као и ембриона I и II класе. Сходно 
томе можемо рећи да је за позитиван исход потребан већи број квалитетних ембриона 
како би била омогућена правилна селекција и одабир. 

 

Табела 16. Квалитет ембриона и исход процеса вантелесне оплодње  

 Група А N=60 Група Б N=60 

Број добијених ембриона 3,42 ± 3.63* 5,23 ± 2,78* 

Број ембриона I класе  2,35 ± 2,71* 3,62 ± 2,47* 

Број ембриона II  класе  0,85 ± 1,59* 1,18 ± 1,29* 

Број ембриона III  класе  0,22 ± 0,64 0,13 ± 0,43 

Број ембриона IV класе  0,13 ± 0,46 0,32 ± 0,70 

%  ембриона I класе  63,02 ± 40,15 87,27 ± 35,52 

Резултати су приказани као средња вредност±стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње са 
негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; N - број пацијенткиња у студијској 
гупи; * статистичка значајност према Mann-Whitney U тесту; *р < 0,05. 
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Графикон 10. Просечан број добијених ембриона, број ембриона I и II класе по 
годинама старости пацијенткиња (Резултати су представљени као средња вредност ± 

стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

Ембриoтрансфер по препорукама ESHRE најидеалније је да се ради три или пет 
дана након аспирације јајних ћелија. У Табели 17. приказана је заступљеност трећег 
односно петог дана ембриотрансфера у целокупном узорку од 120 пацијенткиња. 

До ембриотрансфера није дошло из неколико разлога: због хиперстимулације 
(тада се ембриони замрзавају), због застоја у деоби зигота или због лошег квалитета 
ембриона. У највећем броју случајева ембриотрансфер је рађен трећег дана од 
аспирације јајних ћелија. 

 

Табела 17. Заступљеност ембриотрансфера на дан 3 односно на дан 5 у целокупном 
узорку од 120 пацијенткиња 

Дан 
ембриотрансфера 

N % 

Нема трансфера 13 10,8 

Дан 3 84 70,0 

Дан 5 23 19,2 

     N - број случајева; % - процентуална заступљеност 

 

Заступљеност ембриотрансфера на дан 3. и дан 5. од аспирације јајних ћелија по 
годинама старости пацијенткиња дата је у Табели 18, а у односу на исход процеса 
вантелесне оплодње дата је у Табели 19.  
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Према Pearson’s Chi-square тесту не постоји статистички значајна разлика у 
дану ембриотрансфера између две групе пацијенткиња у односу на године (р=0,304), 
док код пацијанткиња које су подељене у две групе у односу на исход процеса 
вантелесне оплодње постоји статистички значајна разлика у дану ембриотрансфера 
(р=0,000) (Графикон 11). 

 Када се сагледају резултати у свакој групи појединачно може се видети да се 
најчешће ембриотрансфер ради трећег дана и у групи пацијенткиња са негативним 
исходом као и у групи са позитивним исходом (горњи део табеле 19, горњи део 
графикона 11). У односу на исход процеса вантелесне оплодње показало се да је боље 
радити ембриотрансфер петог дана од дана аспирације (доњи део Табеле 19, доњи део 
графикона 11). Ембриони који се развију до петог дана у инкубаторима до стадијума 
бластоцисте имају веће шансе да се имплантирају у ендометријуму пацијенткиња, јер 
су бластоцисте отпорније на промену средине и имају већу стопу преживљавања. 

 

Табела 18. Дан ембриотрансфера и године старости пацијенткиња 

 Група А Група Б 

N=46 100 % N=74 100%       

Без трансфера 5 10,9 8 10,8 

Дан 3 29 63,0 55 74,3 

Дан 5 12 26,1 11 14,9 

 

 Група А Група Б 

Без трансфера 
N=13 5 8 

100% 38,5 61,5 

Дан 3 
N=84 29 55 

100% 34,5 65,5 

Дан 5 
N=23 12 11 

100% 52,2 47,8 

Група А: Пацијенткиње које имају ≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година. 
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Табела 19. Дан трансфера и исход процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 100 % N=60 100%       

Без трансфера 13* 21,7 0* 0 

Дан 3 42* 70,0 42* 70,0 

Дан 5 5* 8,3 18* 30,0 

 

 Група А Група Б 

Без трансфера 
N=13 13*  0* 

100% 100 0 

Дан 3 
N=84 42* 42* 

100% 50,0 50,0 

Дан 5 
N=23 5* 18* 

100% 21,7 78,3 

Група А: Пацијенткиње са негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; N - број 
пацијенаткиња у студијској гупи; * статистичка значајност према Pearson’s Chi-square тесту; *р < 0,05. 
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Графикон 11. Однос између дана трансфера и исхода вантелесне оплодње 
(Резултати су изражени у процентима, *р < 0,05) 

 

4.1.5. Исход процеса вантелесне оплодње 

 

Исход процеса вантелесне оплодње у односу на целокупан број пацијенткиња 
које су учествовале у студији (N=120) дат је у Табели 20, као и да ли је настала 
трудноћа била биохемијска или је и клинички потврђена. 

 Наши резултати указују на висок проценат успешности процеса вантелесне 
оплодње, који је чак изнад Европског просека (према ESHRE европски просек 
успешности је око 30%). Такође наши резултати указују и на висок проценат клинички 
доказаних трудноћа.  
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Табела 20. Исход процеса вантелесне оплодње и трудноће у целокупном узорку од 
120 пацијената 

 N % 

Исход 
Позитиван 60 50 

Негативан 60 50 

Трудноћа 

Нема је 60 50 

Биохемијска 10 8 

Клиничка 50 42 

N - број узорака у студијској групи; % - процентуална заступљеност 

  

Исход процеса вантелесне оплодње по годинама старости пацијенткиња које су 
учествовале у студији приказан је у Табели 21.  

Према Pearson’s Chi-square тесту постоји статистички значајна разлика (р<0,05) 
у исходу измећу две групе пацијенаткиња по годинама старости (р=0,003) (графикон 
12). Код млађих пацијенткиња исход је повољнији у знатно већем проценту у односу на 
старије пацијенткиње. Овакви резултати су очекивани, са годинама се смањује 
проценат успешности вантелесне оплодње (тело са годинама стари, као и саме јајне 
ћелије, што је тело дуже изложено утицајима из спољашње средине то је мањи квалитет 
јајних ћелија и насталих ембриона, смањује се и имплантациони потенцијал 
ендометријума). 

 

Табела 21. Исход процеса вантелесне оплодње по годинама старости пацијенаткиња 

 
Група А Група Б 

N=46 100% N=74 100% 

Исход 
Негативан 15 32,6 45 60,8 

Позитиван 31 67,4 29 39.2 

   

 Група А Група Б 

И
сх

од
 

Негативан 
N=60 15 45 

100% 25,0 75,0 

Позитиван 
N=60 31 29 

100% 51,7 48,3 

Група А: Пацијенткиње које имају ≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година;   
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Графикон 12. Исход процеса вантелесне оплодње по годинама старости 
пацијенткиња (Резултати су изражени у процентима, *р < 0,05) 

 

У Табели 22. приказан је однос потврђених трудноћа по годинама старости 
пацијенткиња. Према Pearson’s Chi-square тесту постоји статистички значајна разлика 
у потврђеним трудноћама између две групе када су у питању године старости 
пацијенткиња (р=0,003). Код млађих пацијенткиња чешће је потврђена клиничка 
трудноћа у односу на старије пацијенткиње, док је биохемијска трудноћа чешће 
потврђена код старијих пацијенткиња. 

 

Табела 22. Клиничка и биохемијска трудноћа по годинама старости пацијенткиња 

 
Група А Група Б 

N=46 100% N=74 100% 

Трудноћа 
Нема је 15* 32,6* 45* 60,8* 

Биохемијска 3* 6,5* 7* 9,5* 

 Клиничка 28* 60,9* 22* 29,7* 

 Група А Група Б 

Т
ру

дн
оћ

а 

Нема је 
N=60 15* 45* 

100% 25,0* 75,0* 

Биохемијска 
N=10 3* 7* 

100% 30,0* 70,0* 

Клиичка 
N=50 28* 22* 

100% 56,0* 44,0* 

Група А: Пацијенткиње које имају ≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година; * 
статистичка значајност према Pearson’s Chi-square тесту; *р < 0,05. 
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Графикон 13. Клиничка и биохемијска трудноћа по годинама старости 
пацијенаткиња (Резултати су изражени у процентима, *р < 0,05) 

 

4.2. Састав фоликуларне течности  

 

Дескриптивна статистика параметара одређиваних у фоликуларној течности за 
време извођења студије дата је у Табели 23. У фоликуларној течности одређивана је 
концентрација следећих параметара: естрадиол, прогестерон, FSH, тестостерон, AST, 
ALT, ALP, LDH, IL-6, Fe, K, Na, Ca и Mg.  
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Табела 23. Параметри у фоликуларној течности у целокупном узорку од 120 
пацијенткиња 

 Mean Median Min Max SD 

Естрадиол (pg/ml) 2342818,30 1020119,00 43343 46268222 6114676,403 

Прогестерон (ng/ml) 40802,89 7542,54 620 1379380 204761,63 

FSH (mlU/ml) 4,72 3,89 0,56 18,81 3,12 

Тестостерон (ng/ml) 4,49 4,27 0,98 13,33 1,89 

AST (IU/l) 17,46 16,50 5 92 9,59 

ALT (IU/l) 8,83 8,00 1 43 5,70 

ALP (U/l) 19,05 16,50 2 74 11,07 

LDH (U/l) 246,59 234,50 46 818 105,68 

IL-6 (ng/ml) 6,59 5,35 1,05 43,74 6,29 

Гвожђе (umol/l) 6,98 6,05 0,50 17,30 3,60 

Калијум (mmol/l) 4,88 4,90 4,10 5,90 0,41 

Натријум (mmol/l) 152,54 151,00 135 186 10,08 

Калцијум (mmol/l) 2,30 2,29 1,96 2,77 0,16 

Магнезијум (mmol/l) 0,55 0,56 0,21 0,94 0,14 

Mean - средња вредност; Min - минимална вредност; Max - максимална вредност; SD - стандардна 
девијација; FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкална фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6. 

 

Средње вредности одређиваних параметара у фоликуларној течности у односу 
на године старости пацијенткиња дате су у Табели 24. 

Према Mann-Whitney U тесту статистички значајна разлика (р<0,05) је потврђена 
између две групе пацијенткиња које се разликују по годинама за FSH (p=0,006) и IL-6 
(p=0,014), што је представљено на графикону 14. 
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Табела 24. Дистрибуција концентрација одређиваних параметара у фоликуларној 
течности у односу на године старости пацијенткиња 

 Група А Група Б 

N=46 N=74 

Естрадиол (pg/ml) 2996334,14±8972767,95 1936578,73±3299002,22 

Прогестерон (ng/ml) 33159,09±172187,63 45554,45±223631,52 

FSH (mlU/ml) 3,59±1,41* 5,41±3,64* 

Тестостерон (ng/ml) 4,40±1,94 4,54±1,87 

AST (IU/l) 18,96±13,17 16,53±6,37 

ALT (IU/l) 8,35±5,66 9,14±5,74 

ALP (U/l) 19,85±13,41 18,55±9,40 

LDH (U/l) 264,11±133,43 235,70±83,17 

IL-6 (ng/ml) 7,04±5,17* 6,31±6,91* 

Гвожђе (umol/l) 6,71±3,38 7,00±3,74 

Калијум (mmol/l) 4,91±0,45 4,86±0,38 

Натријум (mmol/l) 153,04±11,31 152,23±9,31 

Калцијум (mmol/l) 2,31±0,19 2,29±0,15 

Магнезијум (mmol/l) 0,54±0,15 0,56±0,14 

Резултати су приказани као средња вредност±стандардна девијација; Група А: Пацијенткиње које 
имају ≤35 година; Група Б: Пацијенткиње које имају >35 година;  FSH - фоликулостимулирајући 
хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин аминотрансфераза; ALP - алкална 
фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; *статистичка значајност према 
Mann-Whitney U тесту; *р < 0,05. 
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Графикон 14. Дистрибуција концентрација FSH и IL-6 параметара у фоликуларној 
течности у односу на године старости пацијенткиња (Резултати су представљени као 

средња вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

Средње вредности концентрација испитиваних параметара у фоликуларној 
течности у односу на исход процеса вантелесне оплодње дате су у Табели 25. 

Према Mann-Whitney U тесту статистички значајна разлика (р<0,05) је потврђена 
између две групе пацијенткиња у односу на исход процеса вантелесне оплодње за FSH 
(p=0,006), ALT (р=0,004) и IL-6 (p=0,014) (Графикон 15).  
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Табела 25. Дистрибуција концентрација одређиваних параметара у фоликуларној 
течности у односу на исход процеса вантелесне оплодње 

 Група А Група Б 

N=60 N=60 

Естрадиол (pg/ml) 2574203,62±6634366,70 2111432,99±5593615,70 

Прогестерон (ng/ml) 50640,45±230226,28 30965,34±177099,70 

FSH (mlU/ml) 5,48±3,81* 3,94±1,98* 

Тестостерон (ng/ml) 4,48±1,86 4,50±1,94 

AST (IU/l) 18,47±11,66 16,45±6,89 

ALT (IU/l) 10,12±6,55* 7,55±4,40* 

ALP (U/l) 19,57±11,83 18,53±10,33 

LDH (U/l) 254,75±100,43 238,43±110,93 

IL-6 (ng/ml) 4,13±4,86* 9,05±6,62* 

Гвожђе (umol/l) 7,30±4,04 6,48±3,07 

Калијум (mmol/l) 4,91±0,41 4,86±0,41 

Натријум (mmol/l) 153,88±10,66 151,20±9,37 

Калцијум (mmol/l) 2,31±0,17 2,28±0,16 

Магнезијум (mmol/l) 0,57±0,15 0,54±0,13 

Резултати су приказани као средња вредност±стандардна грешка; Група А: Пацијенткиње са 
негативним исходом; Група Б: Пацијенткиње са позитивним исходом; FSH - 
фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкална фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; N- 
број пацијената у студијској гупи; *статистичка значајност према Mann-Whitney U тесту; *р < 0,05. 
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Графикон 15. Дистрибуција концентрација FSH, ALT и IL-6 параметара у фоликуларној 
течности у односу на исход процеса вантелесне оплодње (Резултати су представљени 

као средња вредност ± стандардна грешка; *р < 0,05) 

 

4.2.1. Корелација састава фоликуларне течности и година старости,  
BMI и  серумског AMH 

 

Корелациона анализа параметара фоликуларне течности  и година старости, BMI 
и серумског AMH дата је у Табели 26. 

Статистички значајна корелација је примећена између вредности хормона 
естрадиола, прогестерона и FSH у фоликуларној течности и вредности серумског AMH 
и то у негативном смеру (веће вредности хормона у фоликуларној течности прате ниже 
вредности серумског AMH и обрнуто). Коефицијенти корелације нам указују да је веза 
између вредности естрадиола и прогестерона у фоликуларној течности и вредности 
серумског AMH мале јачине, док је коефицијент између вредности FSH у фоликуларној 
течности и вредности серумског AMH знатно виши и указује на јаку везу. 

Статистички значајна корелација је утврђена и између вредности FSH, AST и 
калцијума у фоликуларној течности и година старости пацијенткиња. Корелација је 
позитивног смера између вредности FSH у фоликуларној течности и година старости 
пацијенткиња (веће вредности FSH у фоликуларној течности прате више године 
старости и обрнуто), док је између вредности AST и калцијума у фоликуларној течности 
и година старости пацијенткиња негативног смера (веће вредности AST/калцијума у 
фоликуларној течности прате ниже године старости и обрнуто). Коефицијент 
корелације нам указује на малу јачину везе. 

Статистички значајна корелација је утврђена и између вредности IL-6 у 
фоликуларној течности и година старости пацијенткиња, као и између вредности IL-6 и 
вредности серумског AMH. Корелација између вредности IL-6 у фоликуларној течности 
и година старости пацијенткиња је негативног смера (веће вредности IL-6 у 
фоликуларној течности прате мање године старости пацијенткиња и обрнуто), док је 
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корелација позитивног смера између вредности IL-6 у фоликуларној течности и 
вредности AMH у серуму (више вредности IL-6 у фоликуларној течности прате више 
вредности AMH у серуму и обрнуто). Коефицијенти корелације нам указују на средњу 
јачину везе. 

Када је у питању BMI једина статистички значајна корелација је утврђена са 
концентрацијом гвожђа у фоликуларној течности, негативног смера (већа 
концентрација гвожђа у фоликуларној течности прати ниже вредности BMI), 
коефицијент корелације нам указује на слабу везу. 

 

Табела 26. Корелација одређиваних параметара из фоликуларне течности и година 
старости,  BMI и AMH у серуму 

 Године BMI серумски AMH 

r/rho p r/rho p r/rho p 

Естрадиол (pg/ml) 0,1742 0,058 0,0642 0,487 -0,2642 0,004 

Прогестерон (ng/ml) 0,1352 0,140 0,0152 0,874 -0,2112 0,021 

FSH (mlU/ml) 0,2752 0,002 -0,0072 0,939 -0,5302 0,000 

Тестостерон (ng/ml) 0,0852 0,357 0,0362 0,092 0,1612 0,080 

AST (IU/l) -0,1802 0,049 -0,1452 0,114 0,0652 0,482 

ALT (IU/l) 0,0992 0,281 0,1182 0,199 -0,1362 0,139 

ALP (U/l) 0,0282 0,765 0,1272 0,170 0,0062 0,945 

LDH (U/l) -0,1032 0,264 -0.1542 0,092 0,0462 0,617 

IL-6 (ng/ml) -0,3242 0,000 -0,0242 0,795 0,3302 0,000 

Гвожђе (umol/l) -0,0101 0,917 -0,1821 0,046 -0,0482 0,602 

Калијум (mmol/l) -0,0941 0,308 -0,0191 0,839 0,1642 0,073 

Натријум (mmol/l) -0,1311 0,154 -0,0291 0,754 0,1312 0,153 

Калцијум (mmol/l) -0,2051 0,024 -0,0371 0,668 0,1632 0,076 

Магнезијум (mmol/l) 0,0221 0,816 -0,0991 0,283 -0,0982 0,288 

BMI - Body mass index; AMH - Anti-müllerian hormone; FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - 
аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин аминотрансфераза; ALP- алкална фосфатаза; LDH - лактат 
дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; r - Пирсонов коефицијент корелације; rho - Спирманов коефицијент 
корелације; p - статистичка значајност; 1Пирсонов коефицијент корелације; 2Спирманов коефицијент 
корелације; Статистички значајне корелације су затамњене. 

 



Резултати 

73 
 

4.2.2. Корелација састава фоликуларне течности и карактеристике 
оваријалног одговора 

 

Корелациона анализа између одређиваних параметара у фоликуларној течности 
и карактеристика оваријалног одговора (естрадиол на дан завршне инјекције, број 
фоликула и број јајних ћелија) дата је у Табели 27. 

Статистички значајна корелација је утврђена између вредности FSH у 
фоликуларној течности и вредности естрадиола у серуму на дан завршне инјекције, 
такође између вредности FSH у фоликуларној течности и броја фоликула и FSH у 
фоликуларној течности и броја јајних ћелија. Смер корелације је негативан, што значи 
да више вредности FSH у фоликуларној течности прате ниже вредности естрадиола у 
серуму на дан завршне инјекције, број фоликула и број јајних ћелија и обрнуто. 
Коефицијенти корелације нам указују на средње јаку везу између вредности FSH у 
фоликуларној течности и вредности естрадиола у серуму на дан завршне инјекције, док 
за вредности FSH у фоликуларној течности и броја фоликула и јајних ћелија указује на 
јаку везу. 

Што се тиче вредности тестостерона у фоликуларној течности, статистички 
значајна корелација је утврђена само за број јајних ћелија, смер корелације је негативан 
(више вредности тестостерона у фоликуларној течности прате мањи број јајних ћелија), 
коефицијент корелације указује на везу која је средње јака. 

Када су у питању ензими, статистички значајна корелација је доказана између 
вредности AST у фоликуларној течности и броја фоликула, између вредности ALT у 
фоликуларној течности и броја јајних ћелија, док вредност LDH у фоликуларној 
течности корелира и са бројем фоликула и са бројем јајних ћелија. Негативан смер 
корелације примећује се једино између вредности ALT у фоликуларној течности и броја 
јајнх ћелија (више вредности ALT у фоликуларној течности прате мањи број јајних 
ћелија и обнуто), све остале корелације имају позитивни смер (више вредности прате 
више вредности). Што се тиче коефицијента корелације једина јака веза је између 
вредности AST у фоликуларној течности и броја фоликула. 

Статистички значајна корелација је доказана између вредности IL-6 у 
фоликуларној течности и вредности сва три параметра којима смо пратили оваријални 
одговор (естрадиол у серуму на дан завршне инјекције, број фоликула и број јајних 
ћелија. Смер корелације је позитиван (више вредности IL-6 у фоликуларној течности 
прате више вредности сва три параметра којима смо пратили оваријални одговор). 
Коефицијент корелације нам указује да је веза између вредности IL-6 у фоликуларној 
течности и вредности естрадиола у серуму на дан завршне инјекције мала, док је веза 
између вредности IL-6 у фоликуларној течности и броја фоликула и јајних ћелија 
средње јака. 

Од биоелемената у фоликуларној течности статистички значајна корелација је 
доказана између вредности калијума у фоликуларној течности и броја фоликула (слаба 
веза; позитиван смер) и вредности калијума и броја јајних ћелија (слаба веза; позитиван 
смер), затим између вредности натријума у фоликуларној течности и сва три параметра 
којима смо пратили оваријални одговор (естрадиол на дан завршне инјекције (слаба 
веза; позитиван смер), број фоликула (средње јака веза; позитиван смер) и броја јајних 
ћелија (слаба веза; позитиван смер) и између вредности калцијума у фоликуларној 
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течности и броја фоликула (средње јака веза; позитиван смер) и броја јајних ћелија 
(слаба веза; позитиван смер). 

 

Табела 27. Корелација одређиваних параметара из фоликуларне течности и 
карактеристике оваријалног одговора 

 Естрадиол у серуму на 
дан завршне инјекције 

Број фоликула Број јајних ћелија 

r/rho p r/rho p r/rho p 

Естрадиол (pg/ml) 0,9001 

0,329 -0,0201 0,824 -0,0341 

0,713 

Прогестерон (ng/ml) 0,0531 

0,566 0,0011 0,992 0,0481 

0,605 

FSH (mlU/ml) -0,3322 

0,000 -0,6002 

0,000 -0,5732 

0,000 

Тестостерон (ng/ml) -0,1201 0,190 -0,1531 

0,095 -0,2531 

0,005 

AST (IU/l) 0,0091 

0,924 0,5611 

0,000 0,1191 

0,197 

ALT (IU/l) -0,1722 

0,060 -0,0861 

0,350 -0,2172 

0,017 

ALP (U/l) 0,0262 

0,778 -0,0122 

0,895 -0,0372 

0,411 

LDH (U/l) 0,1172 

0,204 0,3651 

0,000 0,2201 

0,016 

IL-6 (ng/ml) 0,2572 

0,005 0,3992 

0,000 0,4202 

0,000 

Гвожђе (umol/l) -0,0741 

0,420 -0,0582 

0,582 -0,0971 

0,294 

Калијум (mmol/l) 0,1101 

0,230 0,2421 

0,008 0,2261 

0,013 

Натријум (mmol/l) 0,1991 

0,029 0,3151 0,000 0,1921 

0,036 

Калцијум (mmol/l) 0,1131 

0,218 0,3091 

0,001 0,2281 

0,012 

Магнезијум (mmol/l) -0,0361 0,693 0,0932 

0,312 -0,0831 0,369 

FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкална фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; r - 
Пирсонов коефицијент корелације; rho - Спирманов коефицијент корелације; p - статистичка значајност; 
1Пирсонов коефицијент корелације; 2Спирманов коефицијент корелације; Статистички значајне 
корелације су затамњене. 
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4.2.3. Корелација састава фоликуларне течности и квалитет јајних 
ћелија и  успех фертилизације 

 

Корелациона анализа између параметара одређиваних у фоликуларној течности 
и квалитета јајних ћелија (број МII ћелија и проценат МII  ћелија) и успеха 
фертилизације (оплођене јајне ћелије и проценат фертилизације) дата је у Табели 28. 

Статистички значајна корелација је доказана између вредности FSH у 
фоликуларној течности и квалитета јајних ћелија (МII и проценат МII  ћелија), као и 
између вредности FSH у фоликуларној течности и успеха фертилизације (оплођене 
јајне ћелија) и процента фертилизације. Позитиван смер корелације је само између 
вредности FSH у фоликуларној течности и проценат фертилизације (више вредности 
FSH у фоликуларној течности прате већи проценат фертилизације). Негативан смер нам 
указује да више вредности FSH у фоликуларној течности  прате мањи број МII ћелија, 
мањи проценат МII ћелија и мањи број оплођених јајних ћелија. Коефицијент 
корелације показује јаку везу између вредности FSH у фоликуларној течности и броја 
МII ћелија. 

Такође, статистички значајну корелацију показују и вредности тестостерона и 
ALT у фоликуларној течности са бројем МII ћелија и бројем оплођених јајних ћелија. 
Коефицијент корелације за вредности тестостерона и МII ћелија указује на негативан 
смер корелације (веће вредности тестостерона у фоликуларној течности прате мањи 
број МII ћелија и обрнуто) и да постоји јака веза између ова два параметра, кофицијент 
за вредности тестостерона и оплођених јајних ћелија указује на негативан смер 
корелације и на слабу везу. Што се тиче вредности ALT у фоликуларној течности 
коефицијенти корелације за МII ћелије и за број оплођених јајних ћелија нам указују да 
је негативан смер корелације (више вредности ALT у фоликуларној течности прате 
мањи број МII ћелија и мањи број оплођених јајних ћелија и обрнуто) и да је јачина 
везе слаба. 

Статистички значајна корелација је доказана између вредности IL-6 у 
фоликуларној течности и МII ћелија и оплођених јајних ћелија. Смер корелације је 
позитиван (веће вредности IL-6 у фоликуларној течности прате већи број МII ћелија и 
већи број оплођених јајних ћелија). Коефицијент корелације нам указује да је веза 
између вредности IL-6 и МII ћелија/ оплођених јајних ћелија средње јака. 
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Табела 28. Корелација одређиваних параметара из фоликуларне течности и квалитет 
јајних ћелија и успех фертилизације 

 
Број МII % МII  ћелија 

Број оплођених 
јајних ћелија 

% фертилизације 

rho p rho p rho p rho p 

Естрадиол (pg/ml) -0,0661 0,474 -0,0331 0,721 -0,0931 0,310 -0,0861 0,348 

Прогестерон 
(ng/ml) 

-0,0521 0,574 -0,0911 0,325 -0,0901 0,331 -0,1321 0,150 

FSH (mlU/ml) -0,5052 0,000 -0,3452 0,000 -0,4902 0,000 0,2482 0,006 

Тестостерон (ng/ml) -0,2681 0,003 0,0911 0,323 -0,2361 0,010 0,1341 0,146 

AST (IU/l) 0,0141 0,877 0,0082 0,929 -0,0211 0,821 0,0292 0,752 

ALT (IU/l) -0,2802 0,002 0,0842 0,360 -0,2842 0,002 0,0472 0,610 

ALP (U/l) -0,1182 0,198 0,0362 0,698 -0,0822 0,371 0,0252 0,789 

LDH (U/l) 0,0292 0,754 -0,0542 0,555 0,0072 0,939 -0,0552 0,552 

IL-6 (ng/ml) 0,4072 0,000 -0,1621 0,078 0,4752 0,000 0,0562 0,478 

Гвожђе (umol/l) -0,2062 0,024 -0,0402 0,666 0,1412 0,125 0,0702 0,445 

Калијум (mmol/l) 0,1492 0,104 -0,1342 0,146 0,1162 0,207 -0,0872 0,343 

Натријум (mmol/l) 0,1092 0,238 -0,0032 0,974 0,0712 0,440 -0,0192 0,836 

Калцијум (mmol/l) 0,1562 0,090 -0,0442 0,632 0,0982 0,287 -0,1022 0,268 

Магнезијум 
(mmol/l) 

-0,1212 0,188 0,1592 0,082 -0,1152 0,210 0,0632 0,498 

FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкалана фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; r - 
Пирсонов коефицијент корелације; rho - Спирманов коефицијент корелације; p - статистичка значајност; 
1Пирсонов коефицијент корелације; 2Спирманов коефицијент корелације; Статистички значајне 
корелације су затамњене. 

 

4.2.4. Корелација састава фоликуларне течности и квалитет ембриона и  
исход процеса вантелесне оплодње 

 

У табели 29. приказана је корелација одређиваних параметара у фоликуларној 
течности и квалитет ембриона (број ембриона, број ембриона I класе и проценат 
ембриона I класе) и исход процеса вантелесне оплодње. 

Статистички значајна корелација је утврђена између следећих параметара: 
вредности FSH у фоликуларној течности и броја ембриона (негативан смер; веза средње 
јачине), вредности FSH у фоликуларној течности и броја ембриона I класе (негативан 
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смер; веза средње јачине), вредности тестостерона у фоликуларној течности и броја 
ембриона (позитиван смер корелације; веза мале јачине), вредности тестостерона у 
фоликуларној течности и броја ембриона I класе (позитиван смер корелације; веза мале 
јачине), вредности IL-6 у фоликуларној течности и броја ембриона (позитиван смер 
корелације; веза средње јачине), вредности IL-6 у фоликуларној течности и броја 
ембриона I класе (позитиван смер корелације; веза средње јачине), вредности 
калцијума у фоликуларној течности и броја ембриона (позитиван смер корелације; веза 
мале јачине), вредности калцијума у фоликуларној течности и броја ембриона I класе 
(позитиван смер корелације; веза мале јачине) и вредности ALT у фоликуларној 
течности и броја ембриона (негативан смер корелације; веза мале јачине).  

Што се тиче исхода, потврђена је статистички значајна корелација између 
вредности FSH у фоликуларној течности (негативан смер корелације; веза мале јачине) 
и позитивног исхода процеса вантелесне оплодње, вредности IL-6 у фоликуларној 
течности (позитиван смер корелације; веза средње јачине) и вредности ALT у 
фоликуларној течности (негативан смер корелације; веза мале јачине). 

Позитиван смер нам говори да више вредности прате више вредности и обрнуто, 
док нам негативан смер корелације говори да више вредности прате ниже вредности и 
обрнуто. 
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Табела 29. Корелација одређиваних параметара фоликуларне течности и квалитет 
ембриона и исход процеса вантелесне оплодње 

 
Број ембриона I класа ембриона % I класе ембриона 

Позитиван 
исход 

r/rho p r/rho p r/rho p r/rho p 

Естрадиол (pg/ml) -0,0621 0,499 -0,0181 0,842 0,1312 0,155 -0,0912 0,321 

Прогестерон 
(ng/ml) 

-0,0661 0,476 -0,0211 0,818 0,1201 0,190 -0,0302 0,748 

FSH (mlU/ml) -0,4762 0,000 -0,3912 0,000 0,1162 0,205 -0,1912 0,037 

Тестостерон (ng/ml) 0,2262 0,013 0,2162 0,018 0,0152 0,869 -0,0062 0,952 

AST (IU/l) -0,0012 0,995 0,0122 0,893 -0,0252 0,788 -0,0542 0,558 

ALT (IU/l) -0,2762 0,002 0,1712 0,062 0,1212 0,188 -0,2682 0,003 

ALP (U/l) -0,0642 0,490 -0,0712 0,438 0,0472 0,614 -0,0372 0,691 

LDH (U/l) 0,0342 0,712 0,0182 0,845 -0,0542 0,558 -0,0972 0,290 

IL-6 (ng/ml) 0,4852 0,000 0,3992 0,000 -0,0052 0,953 0,6702 0,000 

Гвожђе (umol/l) -0,1411 0,125 -0,1622 0,077 -0,0422 0,650 -0,0712 0,443 

Калијум (mmol/l) 0,1771 0,052 0,1582 0,085 0,0522 0,574 -0,0612 0,508 

Натријум (mmol/l) 0,1481 0,106 0,1732 0,058 0,1562 0,090 -0,1202 0,190 

Калцијум (mmol/l) 0,1831 0,046 0,2002 0,028 0,0992 0,280 -0,0702 0,446 

Магнезијум 
(mmol/l) 

-0,0711 0,439 -0,0682 0,459 0,0822 0,372 -0,0792 0,390 

FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкалана фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; MII- 
зреле јајне ћелије у метафази II; r - Пирсонов коефицијент корелације; rho - Спирманов коефицијент 
корелације; p - статистичка значајност; 1Пирсонов коефицијент корелације; 2Спирманов коефицијент 
корелације; Статистички значајне корелације су затамњене. 

 

4.3. Састав фоликуларне течности као предиктивни маркер 
исхода  процеса вантелесне оплодње 

 

Резултати ROC анализе, коју смо користили како бисмо утврдили који од 
параметра из фоликуларне течности може да служи као предиктивни маркер за исход 
процеса вантелесне оплодње дати су у Табели 30. Графикони 16, 17, 18 и 19 
представљају графички приказ ROC анализе.  
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Све површине су мало удаљене од 0,5. Jедино су површине за FSH, ALT и IL-6 
веће од 0,5, такође су и високо статистички значајне (р<0,05). Вредности FSH, ALT и IL-
6 у фоликуларној течности су могући предиктори исхода.  

 

Табела 30. ROC анализа (параметри фоликуларне течности као предиктори исхода 
процеса вантелесне оплодње)  

 
Површина *p 

95% интервал поверења 

Доња граница Горња граница 

Естрадиол (pg/ml) 0,553 0,319 0,449 0,656 

Прогестерон (ng/ml) 0,517 0,747 0,413 0,621 

FSH (mlU/ml) 0,610 0,037 0,509 0,711 

Тестостерон (ng/ml) 0,503 0,952 0,398 0,608 

AST (IU/l) 0,531 0,557 0,427 0,635 

ALT (IU/l) 0,654 0,004 0,556 0,752 

ALP (U/l) 0,521 0,690 0,417 0,625 

LDH (U/l) 0,556 0,288 0,453 0,660 

IL-6 (ng/ml) 0,887 0,000 0,819 0,955 

Гвожђе (umol/l) 0,541 0,440 0,435 0,646 

Калијум (mmol/l) 0,535 0,507 0,431 0,639 

Натријум (mmol/l) 0,569 0,189 0,467 0,672 

Калцијум (mmol/l) 0,541 0,443 0,437 0,644 

Магнезијум (mmol/l) 0,546 0,338 0,441 0,650 

FSH - фоликулостимулирајући хормон; AST - аспартат аминотрансфераза; ALT - аланин 
аминотрансфераза; ALP - алкална фосфатаза; LDH - лактат дехидрогеназа; IL-6 - интерлеукин 6; p - 
статистичка значајност; Статистички значајне корелације су затамњене. 
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Графикон 16. ROC анализа за вредности хормона у фоликуларној течности као 
потенцијални маркер позитивног исхода процеса вантелесне оплодње 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 17. ROC анализа за вредности ензима у фоликуларној течности као 
потенцијални маркер позитивног исхода процеса вантелесне оплодње 
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Графикон 18. ROC анализа за вредност IL-6 у фоликуларној течности као потенцијални 

маркер позитивног исхода процеса вантелесне оплодње 

 

 

Графикон 19. ROC анализа за вредности биоелемената у фоликуларној течности као 
потенцијални маркер позитивног исхода процеса вантелесне оплодње 
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Главни циљ овог рада је био да се пронађу нови параметри који се могу на 
једноставан начин анализирати из фоликуларне течности на основу којих се може 
предвидети исход вантелесне оплодње и евентуално унапредити терапија током 
процеса вантелесне оплодње. Различите компоненте фоликуларне течности могу 
потенцијално да се користе као параметри за предвиђање исхода процеса вантелесне 
оплодње као и квалитета јајних ћелија које ће се оплодити и дати добар ембрион и 
трудноћу (113).  

Како жена стари, плодност се значајно смањује, што потврђује Hye и сар.. 
Oтприлике 10% жена не може природно остварити трудноћу до 34 године, док 87% не 
може природно остварити трудноћу од 40 до 45 године. Иако вантелесна оплодња 
донекле може превазићи пад плодности код старијих жена, стопе успешности 
вантелесне оплодње такође су знатно ниже међу старијим женама (114). Старост 
пацијенткиња је један од најважнијих фактора повезаних са успехом вантелесне 
оплодње. Заправо квалитет јајних ћелија је директно повезан са годинама живота 
пацијенткиња и што су жене старије квалитет јајних ћелија је лошији а самим тим мања 
је и вероватноћа да настану високо квалитетни ембриони способни да дају здраву 
трудноћу (115). Просечна старост пацијенткиња у нашој студији у односу на узорак од 
120 пацијенткиња је била 36,74 година. Пацијенткиње су се по годинама старости 
статистички разликовале у односу на исход процеса вантелесне оплодње. У групи са 
позитивним исходом биле су млађе пацијенткиње. Просечна старост пацијенткиња са 
позитивни исходом је била 35,28±3,99, док је просечна старост пацијенткиња са 
негативним исходом 38,2±5,01. 

Неколико студија потврђује да је ризик од инфертилитета три пута већи у 
популацији гојазних жена него код нормално ухрањених жена (116). Прекомерна 
телесна тежина утиче на овулацију сазревање јајних ћелија, развој ендометирјума, 
имплантацију и побачај (117). Успостављање нормалне телесне тежине побољшава не 
само здравље жене, него и стопу позитивне трудноће (117, 118). Просечна вредност 
индекса телесне масе у нашој студији је била врло слична у групама пацијенткиња 
подељених према годинама старости и према исходу процеса вантелесне оплодње. 
Вредност индекса телесне масе је био унутар нормалних вредности (<30 kg/m2), што је 
био један од кључних критеријума за укључење у студију. 

Вредност хормона AMH у серуму је важна јер указује на резерву јајника и 
нормална вредност (1-4 ng/ml) показује да јајник још увек садржи довољан број јајних 
ћелија потребних за оплодњу. Вредност AMH у серуму је добар предиктор за одговор 
јајника у процесу вантелесне оплодње (119). На основу резултата добијених у нашој 
студији просечна вредност AMH у серуму по пацијенткињи била је виша код 
пацијенткиња које имају 35 година и мање и статистички се значајно разликује у 
односу на пацијенткиње које су старије од 35 година и имају нижу вредност AMH у 
серуму. Разлика у вредности AMH у серуму код пацијенткиња са негативним и 
позитивним исходом вантелесне оплодње је статистички значајна са малим 
стандардним девијацијама. Више вредности су забележене код пацијенткиња са 
позитивним исходом. Концентрација AMH у серуму може да нам указује и на број 
фоликула, а самим тим и на број јајних ћелија, као и на вредност FSH како у серуму 
тако и у фоликуларној течности.  

Контролисана стимулација јајника је први и кључни део процеса вантелесне 
оплодње у току кога долази до развоја већег или мањег броја фоликула, што зависи и 
од низа других фактора (број антралних фоликула, вредност AMH у серуму, година 
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старости) (120). Одговор на стимулацију јајника варира од пацијента до пацијента. Код 
неких пацијената може доћи или до прекомерног одговора јајника са ризиком од 
развоја синдрома хиперстимулације или до слабог одговора са лошом прогнозом (121). 
Већи број фоликула, а самим тим и већи број добијених јајних ћелија, повећавају 
проценат успешности процеса вантелесне оплодње. Од већег броја јајних ћелија може 
да се добије и већи број ембриона, који могу да се култивишу до стадијума бластоцисте 
и  на тај начин се омогућава избор најквалитетнијих ембриона за трансфер (120).  

Анализирајући карактеристике оваријалног одговора пацијенткиња које су 
учествовале у нашој студији (вредност естрадиола на дан завршне инјекције, број 
фоликула на дан завршне инјекције, број фоликула који су мањи и већи од 17 mm, број 
добијених јајних ћелија), сви параметри се статистички значајно разликују код 
пацијенткиња које су подељене у односу на године живота (≤35 и >35 година) и на 
исход процеса вантелесне оплодње (негативан и позитиван). Све вредности које 
карактеришу оваријални одговор су више у групи којој припадају пацијенткиње које 
имају 35 и мање година и у групи којој припадају пацијенткиње са позитивним исходом 
процеса вантелесне оплодње, што се и очекивало и у складу је са ранијим 
истраживањима (121). Већина студија закључује да не постоји разлика у вредности 
серумског естрадиола на дан завршне инјекције између пацијенткиња које су трудне и 
оних које нису оствариле трудноћу (122, 123, 124, 125, 126, 127), међутим једна студија 
даје супротан закључак (128) што смо и ми закључили. Просечан број добијених јајних 
ћелија по пацијенткињи у нашој студији је био 8,22, максималан број добијених јајних 
ћелија је био 30. На основу ранијих истраживања  већина студија је дошла до закључка 
да је оптималан број добијених јајних ћелија између 8 и 18 (120, 129, 130, 131, 132, 
133). Eppig и сар. су  показали да развојни потенцијал јајне ћелије није зависио од 
величине фоликула (134, 135). Међутим јајне ћелије узете из већих фоликула имају 
већу вероватноћу да буду зреле. Стопа оплодње и стопа формирања бластоцита је нижа 
за јајне ћелије добијене из фоликула мањих од 10 mm. Пракса је показала да су 
фоликули од 18 mm фаворизовани у вантелесној оплодњи, а ранија истраживања 
указују да је доња гранична величина фоликула 14 mm која указује на присуство зреле 
јајне ћелије (134, 136). 

Важан прогностички фактор исхода процеса вантелесне оплодње је квалитет 
јајних ћелија, будући да нуклеарна и цитоплазматска зрелост јајних ћелија може бити 
директно повезана са стопом успешности (137). Висок развојни потенцијал квалитетне 
јајне ћелије је блиско повезан са догађајима који се дешавају пре формирања фоликула, 
као и током фоликулогенезе. Сазревање, развој и диференцијација соматских и јајних 
ћелија унутар фоликула зависе од регулације експресије гена и активности ензима, као 
и од фактора раста и хранљивих материја који су локално произведени или 
допремљени унутар фоликула (138). Биолошки процеси унутар фоликула се могу 
моделирати и анализирати ради идентификације молекула и сигналних путева који 
утичу на квалитет јајних ћелија, као и утицаја из околине (139, 140, 141, 142, 143, 144, 
145).  

Анализом квалитета добијених јајних ћелија пацијенткиња које су учествовале у 
нашој студији, број зрелих МII јајних ћелија и број незрелих GV јајних ћелија, 
статистички значајно се разликује између групе пацијенткиња које су подељене на 
основу година старости, као и на основу исхода процеса вантелесне оплодње . Број МI 
јајних ћелија и DG јајних ћелија се не разликује између ових  група пацијенткиња. Већи 
број зрелих МII јајних ћелија по пацијенткињи и већи број незрелих GV јајних ћелија 
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по пацијенткињи добијен је код млађих пацијенткиња и код пацијенткиња са 
позитивним исходом процеса вантелесне оплодње. 

При процени успеха фертилизације, број оплођених и неоплођених јајних ћелија 
се разликовао између пацијенткиња у односу на године старости пацијенткиња. Већи 
број оплођених јајних ћелија по пацијенткињи уочен је код млађих жена што се 
повезује и са бројем добијених квалитетних зрелих јајних ћелија. Такође статистички 
значајна разлика се уочава у броју оплођених и неоплођених јајних ћелија између 
пацијенткиња са негативним и позитивним исходом вантелесне оплодње. Већи број 
оплођених јајних ћелија по пацијенткињи уочава се у групи пацијенткиња са 
позитивним исходом.  

Добијени резултати указују на то да је код млађих жена за разлику од старијих 
добијен већи број јајних ћелија из већег броја фоликула који су већи од 17mm, самим 
тим стопа фертилизације је већа као и број добијених ембриона и ембриона I класе. Све 
наведено указује да млађе пацијенткиње имају већу концентрацију AMH  у серуму као и 
концентрацију естрадиола у серуму на дан завршне инјекције, што је потврђено овом 
студијом. Групи са позитивним исходом управо због свега овога у већем броју 
припадају млађе пацијенткиње. Зато је и циљ вантелесне оплодње да се добије што 
већи број квалитетних јајних ћелија како би потенцијално настао већи број квалитетних 
ембриона који би се успешно имлантирали. Нажалост код старијих пацијенткиња 
оваријална резерва је истрошена па је готово немогуће добити већи број јајних ћелија. 

Интрацитоплазматска инјекција сперматозоида је једна од најчешће коришћених 
техника потпомогнуте оплодње за лечење неплодности код парова са изостанком 
зачећа (146). У односу на примењени начин оплодње, односно да ли је примењен 
конвенционални IVF или ICSI или комбинација обе методе у нашој студији утврдили 
смо да се најчешће користила ICSI метода и када су у питању млађе пацијенткиње и 
када су у питању старије пацијенткиње. Такође ICSI метода је најчешће примењивана и 
код пацијенткиња са негативним и позитивним исходом процеса вантелесне оплодње. 
Разлика у заступљености метода оплодње по групама није била статистички значајна. 
Нека ранија истраживања такође су дошла до овог закључка да нема разлике између 
IVF-а и ICSI-а у погледу фертилизације и исхода процеса вантелесне оплодње (147, 148, 
149). Speyer и ср., указују на то да се ембриони до фазе бластоцисте брже развијају ако 
су настали оплодњом јајних ћелија методом конвенционалног IVF-а од ембриона 
насталих оплодњом јајних ћелија методом ICSI. Ове тврдње су засноване на већем 
броју упоређених бластоциста на дан када су биле први пут оцењиване. Сматра се да је 
ово повезано са чињеницом да је  ембрион престао да се ослања на транскрипте мајке и 
потпуно га контролише сопствени геном што се дешава у време између 
четвороћелијског и осмоћелијског ембрионалног развоја (150, 151, 152). ICSI поступак 
је првобитно развијен за лечење тежих облика мушке неплодности, али се сада користи 
у лечењу субфертилне популације пацијената, па чак и у случајевима када нема потребе 
за ову инвазивну процедуру (153). Најновији извештај Европског конзорцијума за 
праћење вантелесне оплодње је показао да је ICSI метода коришћена у 71,3% третмана, 
што је нешто више него годину дана раније (154). Разлог ове превелике употребе је у 
чињеници да је ICSI постао прихватљив метод за лечење женске неплодности у 
случајевима где су јајне ћелије лошег квалитета или се добије мали број, као и код 
старијих жена због честог изостанка механизма закључавања ћелије након уласка првог 
сперматозоида у саму ћелију (155).  

У вантелесној оплодњи за успешну имплатацију и позитиван исход најбитније је 
да се добију ембриони доброг квалитета (156, 157, 158). Већи број добијених јајних 
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ћелија даје већу шансу за развој квалитетних ембриона (158, 159, 160, 161). Међутим 
корелација између '' абнормалних '' јајних ћелија, стопе оплодње и развој ембриона још 
увек није јасан (137). Након оплодње добијених јајних ћелија број насталих ембриона 
се статистички значајно разликовао између две групе пацијенткиња по годинама 
живота и по исходу процеса вантелесне оплодње. Већи број ембриона по пацијенткињи 
добијен је код пацијенткиња које имају 35 година и мање и са позитивним исходом, 
што је у скалду са бројем добијених јајних ћелија. Број прве и друге класе ембриона по 
пацијенткињи је такође заступљенији код млађих пацијенткиња и код пацијенткиња са 
позитивним исходом и статистички се значајно разликовао у овим студијским групама. 

Када је у питању дан ембриотрансфера најчешће смо радили ембриотрансфер 
трећег дана од дана аспирације јајних ћелија. До петог дана смо култивисали ембрионе 
пацијенткиња код којих је добијен већи број ембриона прве класе трећег дана, како 
бисмо видели који од њих ће се развити до стадијума бластоцисте и како бисмо за 
ембриотрансфер одабрали најквалитетније ембрионе са великим потенцијалом даљег 
развоја. Није постојала статистички значајна разлика у примени методе и исхода 
процеса вантелесне оплодње. Нека ранија истраживања се не поклапају са нашим 
резултатима где је потврђено да је трансфер бластоцисте обично успешнији од 
трансфера ембриона у ранијим стадијумима, јер у већем проценту долази до успешније 
имплантације бластоцисте и до позитивног исхода процеса вантелесне оплодње (150). 

Исход процеса вантелесне оплодње зависи од многих фактора. Различите 
карактеристике пацијената (године живота пацијенткиња, вредност AMH у серуму, 
BMI, број фоликула у јајницима, протокол стимулације јајника, дебљина 
ендометријума, селекција сперматозоида, број квалитетних јајних ћелија) могу бити 
један од пресудних фактора за исход процеса вантелесне оплодње (162, 163, 164, 165, 
166, 167), међутим и избор опреме за IVF лабораторију је јако важан фактор. Добра 
опрема омогућује да се обезбеде адекватни услови за културу ембриона као што је рН и 
температура унутар културе, концентрација О2 у инкубаторима, температура унутар 
инкубатора, али је веома важан и потрошни материјал који се користи у току рада са 
гаметима и ембрионима, а предвиђен је за једнократну употребу (168, 169, 170, 171, 
172, 173, 174).  У међусобном садејству сви ови наведени фактори омогућавају да се 
добије што већи број фоликула који су > 17mm, што већи број зрелих квалитетних 
јајних ћелија, настанак високо квалитетних ембриона за ембриотрансфер, који су потом 
способни да дају нормалну трудноћу која резултује рођењем здравог детета. 
Анализирајући наше резултате успех вантелесне оплодње је 50% у нашим условима 
рада и по нашим принципима рада, што је изнад светског просека који износи 30%. 
Клинички дијагностикована трудноћа је заступљена са 42% у односу на укупно 
потврђених трудноћа хормоном β-HCG. Највећи проценат позитивног исхода је 
забележен код пацијенткиња које имају 35 година и мање. Разлика у исходу процеса 
вантелесне оплодње између две групе пацијенткиња по годинама старости је 
статистички значајна. Клиничка трудноћа је у 56% случајева потврђена код 
пацијенткиња које имају 35 година и мање, а 44% код пацијенткиња које имају више од 
35 година. Биохемијска трудноћа је у већем броју случајева дијагностикована код 
пацијенткиња које су старије од 35 година (у 70% случајева). 

Фоликуларна течност представља микросредину јајних ћелија која испуњава 
унутрашњост фоликула јајника. Унутар ових фоликула јајна ћелија постаје зрела под  
дејством сигналних путева који се међусобно укрштају што је од суштинског значаја за 
фертилизацију и развој квалитетног ембриона (146, 175). Фоликуларна течност је 
мешавина који садржи протеине, метаболите, полисахариде, стероиде, реактивне врсте 
кисеоника, факторе раста, антиоксидативне ензиме (176, 177) који делују као сигнални 
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молекули и доприносе правилном сазревању јајних ћелија. Молекуларне интеракције 
које регулишу развој фоликула и јајних ћелија до овулације, захтевају одговарајуће 
окружење које обезбеђује интеракције између фоликуларних ћелија и саме течности. 
Ћелије гранулозе су важне компоненте фоликула јајника које окружују јајне ћелије у 
развоју, од којих настају ћелије кумулуса и ћелије короне радиате. Ћелије гранулозе 
обезбеђују различите молекуле као што су сахариди, аминокиселине, сигнални 
молекули и нуклеотиде за ооците (178). Штавише, ове ћелије обезбеђују цистеин  за 
синтезу глутатиона који је важан антиоксиданс за јајне ћелије (179, 180, 181) на тај 
начин ћелије гранулозе штите јајне ћелије од оксидативног стреса (182, 183) и 
регулишу сазревање јајних ћелија производњом регулаторних сигналних молекула 
изазивајући мејозу (184).  

Квалитет јајних ћелија у многим студијама се наводи као најчешћи фактор (70-
80%) који је одговоран за неуспех имплантације (185). Како на квалитет јајних ћелија 
може да утиче састав фоликуларне течности, од великог је значаја да се разуме природа 
молекуларних и ћелијских процеса унутар фоликула који могу утицати на квалитет и 
потенцијал јајних ћелија. Током процеса вантелесне оплодње квалитет јајних ћелија се 
процењује на основу морфолошких карактеристика. Предмет неколико студија је био 
да се на основу ћелија кумулуса процењује потенцијал јајних ћелија (186, 187), као и 
потенцијална улога ћелија гранулозе (188, 189, 190, 191, 192, 193, 194), као и да ли 
промене у метаболизму и саставу фоликуларне течности изазивају проблеме у 
сазревању јајних ћелија и њиховог потенцијала да се након оплодње развију у 
квалитетне ембрионе (195).  

Различите компоненте фоликуларне течности у којој се налазе јајне ћелије могу 
да се користе као параметри за предвиђање квалитета јајне ћелије која ће се оплодити и 
дати потенцијално добар ембрион и трудноћу. Међу овим компонентима као важни 
параметри су управо стероидни хормони (113). 

Средња вредност естрадиола у фоликуларој течности по пацијенткињи је 
износила 2342818,30±6114676,403 pg/ml што је много више него у серуму. Ово може 
бити због великог броја слојева ћелија гранулоза у највећим фоликулима, што повећава 
лучење етрадиола (196, 197). Нека ранија истраживања су пријављивала много ниже 
вредости естрадиола у фоликуларној течности. Једна судија пријављује да је 
концентрација естрадиола у фоликуларној течности била 657425 ± 275979 pg/ml што је 
10-50 пута веће него што је раније пријављено (198, 199). Анализирајући резултате 
наше студије добијено је да не постоји статистички значајна разлика између две групе 
пацијенткиња које су прво подељене на основу година живота (≤35 година и >35 
година), а затим према исходу процеса вантелесне оплодње (негативан и позитиван). 
Виша концентрација естрадиола у фоликуларној течности је забележена код 
пацијенткиња са 35 година и мање и са негативним исходом процеса вантелесне 
оплодње. Концентрација естрадиола у фоликуларној течности корелира само са 
концентрацијом AMH у серуму (-0,264; 0,004) и то тако што веће концентрације 
естрадиола у фоликуларној течности прате ниже концентрације AMH у серуму. Студије 
које су раније рађене указују да је концентрација естрадиола у фоликуларној течности 
код пацијенткиња које су оствариле трудноћу знатно нижа од концентрације у 
фоликуларној течности пацијенткиња које нису оствариле трудноћу, што указује на то 
да висок ниво естрадиола има негативан утицај на исход трудноће, што потврђују и 
наши резултати (122, 45, 196, 100, 201, 202, 203, 204).   

Прогестерон је доминантан стероидни хормон у преовулацијском фоликулу 
након скока LH (205, 206, 207), што доприноси нормалном раду јајника и може играти 
важну улогу у овулацији, развоју ембриона, имплантацији и одржавању трудноће (205, 
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208, 209, 210). Иако се сматра да прогестерон има утицај на сазревање јајних ћелија и 
развој ембриона (205, 206, 211, 212), механизам деловања прогестерона на јајне ћелије 
није у потпуности схваћен. Средња вредност прогестерона у фоликуларој течности по 
пацијенткињи у нашој студији је износила 40802,89±204761,63 ng/ml. Резултати наше 
студије показују да не постоји  статистички значајна разлика између две групе 
пацијенткиња које су прво подељене на основу година живота (≤35 година и >35 
година), а затим према исходу процеса вантелесне оплодње (негативан и позитиван). 
Виша концентрација прогестерона у фоликуларној течности је забележена код 
пацијенткиња које имају више од 35 година и са негативним исходом процеса 
вантелесне оплодње. Концентрација прогестерона у фоликуларној течности корелира 
само са концентрацијом AMH у серуму (-0,211; 0,021), тако што веће концентрације 
прогестерона у фоликуларној течности прате ниже концентрације AMH у серуму. За 
разлику од наше студије резултати студије која је рађена 2010 показују позитивну 
корелацију између концентрације прогестерона из фоликуларне течности и исхода 
оплодње. Нивои прогестерона у фоликуларној течности били су знатно већи (за 30%) у 
случајевима нормалне фертилизације за разлику од неуспешне фертилизације, такође 
ниво прогестерона у фоликуларној течности био је значајно већи код пацијената код 
којих је исход процеса вантелесне оплодње био позитиван (205, 207) 

Средња вредност FSH у фоликуларној течности по пацијенткињи је износила 
4,72±3,12 mlU/ml. Анализирајући добијене резултате можемо закључити да постоји 
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35), а затим према исходу просеца вантелесне 
оплодње (негативан и позитиван). Виша концентрација FSH у фоликуларној течности је 
забележена код пацијенткиња које имају више од 35 година и са негативним исходом 
процеса вантелесне оплодње. Са годинама пацијенткиња у серуму се смањује 
концентрација АМН, смањује се и број фоликула, али расте концентрација  FSH како у 
серуму, тако и у фоликуларној течнсти (121). Веће концентрације FSH у фоликуларној 
течности прате старије пацијенткиње од 35 година и већа је стопа фертилизације. 
Такође високе концентрације FSH у фоликуларној течности прате ниже вредности AMH 
у серуму, а самим тим и мањи број фоликула, мањи број јајних ћелија, мањи број МII  
јајних ћелија и мањи проценат МII  јајних ћелија. Што је мањи број укупно добијених 
јајних ћелија смањује се број оплођених јајних ћелија, број ембриона и број ембриона I 
класе. Ниже вредности FSH у фоликуларној течности могу се повезати са позитвним 
исходом процеса вантелесне оплодње. Високе концетрације FSH у фоликуларној 
течности (213), забележене у ранијој студији, указују да је већа могућност да се добију 
зреле јајне ћелије, као и већи број јајних ћелија, што се не потврђује у нашој студији, 
међутим раније студије указују да високе концентрације  FSH у фоликуларној течности 
повећавају стопу фертилизације, што потврђује и наша студија (214). Високе 
концетрације FSH у фоликуларној течности повезују се са прокрвљеношћу самих 
фоликула, јер се FSH филтрира из крви у фоликуларну течост (215). 

Средња вредност тестостерона у фоликуларној течности по пацијенткињи је 
износила 4,49±1,89 ng/ml. Резултати наше студије показују да не постоји  статистички 
значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на основу 
година живота (≤35 година и >35 година), а затим према исходу процеса вантелесне 
оплодње (негативан и позитиван). Разлика у концентрацији између млађих и старијих 
пацијенткиња, као и између пацијенткиња са негативним и позитивним исходом 
процеса вантелесне оплодње, је потпуно занемарљива. Већа концентрација 
тестостерона у фоликуларној течности прати мањи број јајних ћелија, мањи број MII 
јајних ћелија и мањи број оплођених јајних ћелија, али већи број ембриона укупно и 
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већи број ембриона I класе. Ранија студија нам указује да веће концентрације 
тестостерона у фоликуларној течности указује на артретичне промене у фоликулима 
(216), што се може довести у везу са нашим резултатима на основу којих се може 
видети да већа концентрација указује на мањи број добијених јајних ћелија. Друга 
студија показује да већа концентрација тестостерона у фоликуларној течности делује 
позитивно на фертилизацију јајних ћелија (217), што се не слаже са нашом студијом. 
Наши резултати на основу корелације показују да веће концентрације тестостерона 
могу утицати на фертилизацију тако што је број укупно оплођених јајних ћелија мањи 
што је већа концентрација тестостерона у фоликуларној течности. 

Због неслагања у резултатима наше студије а и других студија (207, 216, 217, 
218, 219, 220, 221) веза између концентрације естрадиола, прогестерона, FSH и 
тестостерона са исходом процеса вантелесне оплодње остаје нејасна. 

У литератури не постоје новији доступни подаци у вези активности и 
концентрације ензима AST, ALT и ALP у хуманој фоликуларној течности и њихов утицај 
на исход процеса вантелесне оплодње. Постоји доста студија које су анализирале 
фоликуларну течност животиња (говеда, мишева, оваца, коза и камила) (222, 223, 224, 
225). Једна студија рађена на хуманом материјалу закључила је да не постоји 
статистички значајна разлика у концентрацијама AST и ALT између фоликуларне 
течности која је добијена из фоликула са левог и десног јајника. Средња концентрација 
AST је била 28,5 IU/l, док је просечна концентрација ALT била 13,1 IU/l (204, 226).  

Средња вредност AST у фоликуларној течности по пацијенткињи у нашој 
студији је износила 17,46±9,59 IU/L. Резултати наше студије показују да не постоји  
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35 година), а затим према исходу процеса 
вантелесне оплодње (негативан и позитиван). Виша концентрација AST у фоликуларној 
течности је забележена код пацијенткиња које имају 35 година и мање и код 
пацијенткиња са негативним исходом процеса вантелесне оплодње. Већа концентрација 
AST у фоликуларној течности прати већи број фоликула. 

Средња вредност ALT у фоликуларној течности по пацијенткињи у нашој 
студији је износила 8,83±5,70 IU/L. Резултати наше студије показују да не постоји  
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35 година). Код пацијенткиња које су подељене 
према исходу процеса вантелесне оплодње (негативан и позитиван) постоји 
статистички значајна разлика у концентрацији ALT у фоликуларној течности. 
Забележена је виша концентрација ALT код пацијенткиња са негативним исходом 
процеса вантелесне оплодње. Виша концентрација ALT у фоликуларној течности 
повезује се са мањим бројем добијених јајних ћелија, мањим бројем MII јајних ћелија, а 
самим тим и мањим бројем оплођених јајних ћелија и мањим бројем ембриона.  

Средња вредност ALР у фоликуларној течности по пацијенткињи у нашој 
студији је износила 19,05±11,07 U/L. Резултати наше студије показују да не постоји  
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35 година), а затим према исходу процеса 
вантелесне оплодње (негативан и позитиван). Виша концентрација је забележена код 
млађих пацијенткиња и код пацијенткиња са негативним исходом процеса вантелесне 
оплодње. Концентрација ALР у фоликуларној течности не корелира са параметрима 
које смо ми пратили. Активност алкалне фосфатазе у фоликуларној течности коза код 
здравих фоликула је била 0.268±0.002 µmol/ml, код благо атретичних 0.260±0.003 
µmol/ml и код атретичних 0.157±0.002 µmol/ml, што указује на смањење активности 
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алкалне фосфатазе како фоликул напредује у стадијуму атрезије, што може да се 
повеже са нашим резултатима да су више концентрације ALР забележене у групи са 
негативним исходом (225). 

LDH је метаболички ензим и ослобађа се у околину због ћелијске смрти и може 
да служи за процену цитотоксичности (227). Међутим, нема много извештаја о процени 
нивоа LDH у хуманој фоликуларној течности, али се сматра да LDH може играти улогу 
у фоликулогенези. Примећено је да је већа количина LDH у фоликуларној течности у 
односу на серум, као и да ниво LDH расте са порастом фоликула, већа активност LDH у 
фоликулу може да указује на лош квалитет јајних ћелија и фрагментацију ембриона 
(227, 228). Такође ова студија није показала корелацију између активности LDH и 
зрелости јајних ћелија (све прикупљене јајне ћелије су оцењене као МII ћелије). Средња 
вредност LDH у фоликуларној течности по пацијенткињи које су учествовале у нашој 
студији је износила 246,59±105,68 U/L. Резултати наше студије показују да не постоји  
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35 година), а затим према исходу процеса 
вантелесне оплодње (негативан и позитиван). Виша концентрација је забележена код 
млађих пацијенткиња и код пацијенткиња са негативним исходом процеса вантелесне 
оплодње. Више вредности LDH у фоликуларној течности прате већи број фоликула и 
већи број јајних ћелија.   

Средња вредност IL-6 у фоликуларној течности по пацијенткињи у нашој 
студији је износила 6,59±6,29 ng/ml. Резултати наше студије показују да постоји 
статистички значајна разлика између две групе пацијенткиња које су прво подељене на 
основу година живота (≤35 година и >35 година), а затим према исходу процеса 
вантелесне оплодње (негативан и позитиван). Виша концентрација је забележена код 
млађих пацијенткиња и код пацијенткиња са позитивним исходом процеса вантелесне 
оплодње. Примећено је да су екстремно високе концентрације IL-6  у фоликуларној 
течности довеле до спонтаног побачаја у раној трудноћи. Од 120 пацијенткиња које су 
биле укључене у студију 11 је имало спонтани побачај у раној трудноћи, чија је 
концентрација IL-6 у фоликуларној течности прелазила 10 ng/ml. У нашој студији 
највећа концентрација IL-6 у фоликуларној течности је била 44 ng/ml. Ранија 
истраживања дошала су до сличних закључака (229). То сугерише да су екстремно 
високе концентрације или недостатак IL-6 повезани са неуспехом вантелесне оплодње 
или са губитком трудноће. У складу са претходним студијама (230, 231, 232, 233, 234), 
наша студија је потврдила да високи нивои IL-6  у фоликуларној течности може 
значајно побољшати стопу клиничке трудноће, што неким другим студијама није 
потврђено (84, 230, 233, 235). Више вредности IL-6  у фоликуларној течности прате 
млађе пацијенткиње, већу концентрацију естрадиола у серуму на дан завршне 
инјекције, а самим тим и већи број фоликула, већи број добијених јајних ћелија, већи 
број зрелих јајних ћелија, већи број оплођених јајних ћелија, већи број ембриона, као и 
ембриона I класе. Све ово указује на то да више вредности IL-6  у фоликуларној 
течности позитивно утичу на исход процеса вантелесне оплодње што је и доказано 
овом студијом. Ово потврђује и група аутора (236), који су на основу својих резултата 
закључили да веће концентрације IL-6 у фоликуларној течности корелирају са већим 
бројем зрелих јајних ћелија, већим бројем ембриона I класе и са позитивним исходом. 
Аltun и сар. показују да веће концентрације IL-6 у фоликуларној течности негативно 
утичу на исход вантелесне оплодње, такође њихови резултати показују да не постоји 
корелација између броја добијених јајних ћелија, као ни квалитета ембриона. Они 
сматрају да је за успешност исхода процеса вантелесне оплодње битнија рецептивност 
ендометријума као и штетно дејство високе концентрације IL-6 у ендометријуму (85).  
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Ранија истраживања везана за биоелементе показују да постоји доследна скоро 
линеарна веза између величине фоликула, концентрације биоелемената у фоликуларној 
течности и концентрације биоелемената у крви, што указује на то да фоликуларна 
течност потиче од транскудата крви (92). Када су у питању биоелементи у нашој 
студији није забележена статистички значајна разлика у концентрацијама између две 
групе пацијенткиња које су прво подељене на основу година живота (≤35 година и >35 
година), а затим према исходу процеса вантелесне оплодње (негатива и позитван). Код 
старијих пацијенткиња забележена је виша концентрација гвожђа и магнезијума, док 
сви остали испитивани биоелементи (калијум, натријум, калцијум) у незнатно већој 
концентрацији се налазе у фоликуларној течности млађих жена. Сви биоелеменити се у 
незнатно већој концентрацији у фоликуларној течности налазе код пацијеткиња са 
негативним исходом.  

 Концентрација гвожђа у фоликуларној течности једино корелира само са BMI (-
0,182; 0,046), више вредности гвожђа прате ниже вредности BMI. Раније рађена студија 
потврђује што и наша да не постоји веза између концентрације гвожђа у фоликуларној 
течности и развоја ембриона (237).   

Више вредности калијума у нашој студији прате већи број фоликула и јајних 
ћелија, док више вредности натријума у фоликуларној течности прати више вредности 
естрадиола на дан завршне инјекције и већи број фоликула, а самим тим и већи број 
јајних ћелија добијених из тих фоликула. У студији која је раније рађена однос Nа и К 
није утицао на квалитет јајне ћелије, а самим тим и на исход процеса вантелесне 
оплодње (238). 

 Више вредности калцијума у нашој студији прате млађе пацијенткиње, већи 
број фоликула, већи број јајних ћелија добијених из тих фоликула, а самим тим и већи 
број ембриона насталих из већег броја добијених јајних ћелија и  већи број ембриона I 
класе. Концентрација магнезијума у фоликуларној течности у нашој студији не 
корелира ни са једним праћеним параметром. Ниске концентрације калцијума и 
магнезијума забележене у студији која је раније рађена нису утицале на квалитет јајних 
ћелија. С друге стране, висока концентрација магнезијума и висок однос магнезијума и 
калцијума (2:1) побољшавају рани ембрионални развој, јер магнезијум регулише 
хомеостазу калцијума у зиготу (238). Ниске концентрације магнезијума и калцијума 
могу да инхибирају наставак мејозе, а инхибиторни ефекат ниске концентрације 
магнезијума је већи од ниске концентрације калцијума (238).  

Ни једна ранија студија, као и наша не налази везу између концентрације 
праћених биоелемента у фоликуларној течности и исхода процеса вантелесне оплодње, 
а ни везу са квалитетом јајних ћелија. 

Главни циљ ове студије је био да се испита могућност који од одређиваних 
параметара из фоликуларне течности би могао да се користи као предиктивни маркер 
исхода процеса вантелесне оплодње. Након примене ROC анализе, резултати добијени 
овом студијом показују да се као предиктивни маркер исхода процеса вантелесне 
оплодње могу користити FSH, ALT и IL-6. Нека ранија истраживања су такође ово 
потврдила. 

Пошто фоликуларна течност представља микросредину за in vivo  развој јајних 
ћелија и мора да садржи све компоненте које су неопходне за развој фоликула и 
правилно сазревање јајних ћелија (239) бројне студије су вршиле циљане анализе, али 
нису успели да идентификују клинички користан биомаркер због више ограничења која 
тренутно постоје, а њихово превазилажење је још увек у повоју (240).  Прво, а можда и 
највеће ограничење је у случају да се трансфер одради са два ембриона. У случају да се 
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само један ембрион успешно имплантира, за сада не можемо знати који се ембрион 
имплантирао. У случају близаначке трудноће могуће је повезати састав фоликуларне 
течности са исходом вантелесне оплодње. Друго, процес стимулације јајника може 
изменити састав фоликуларне течности (241), па би све жене требале бити на истом 
режиму терапије што је за сада неизводљиво или да се практикује вантелесна оплодња 
из природног циклуса. Треће, постоји могућност контаминације фоликуларне течности 
медијумом за испирање фоликула који садржи бројне метаболите, попут глукозе, а неки 
центри користе ову методу приликом аспирације фоликуларне течности. Такође, 
фоликуларна течност из претходно аспирираног фоликула може да доведе до 
контаминације течности следећег фоликула (241). 

Све ово нам указује да су потребна додатна истраживања како би се допринело 
успешном унапређењу вантелесне оплодње.  
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На основу резултата истраживања докторске дисертације донели смо следеће 
закључке:  

1. Пацијенткиње које имају 35 година и мање, имају бољу оваријалну резерву, 
већи број фоликул и бољи одговор на стимулацију јајника, а самим тим и 
већи број добијених јајних ћелија које су зреле и способне за оплодњу, већи 
број ембриона I класе и веће шансе са успехом. 

2. За оплодњу јајних ћелија и код млађих и код старијих пацијенткиња, као и 
код оних са позитивним и негативним исходом вантелесне оплодње највише 
је примењивана ICSI метода. 

3. У највећем броју случајева ембриотрансфер је рађен трећег дана од дана 
аспирације јајних ћелија. 

4. Резултати потврђују висок проценат успешности вантелесне оплодње (50%), 
као и висок проценат клинички доказаних трудноћа (42%).  

5. Конентрација естрадиола, прогестерона и тестостерона у фоликуларној 
течности није у корелацији са квалитетом јајних ћелија, као ни са исходом 
вантелесне оплодње. 

6. Концентрација FSH је у корелацији са квалитетом јајних ћелија и исходом 
процеса вантелесне оплодње. Више концентрације су забележене у 
фоликуларној течности старијих пацијенткиња и пацијенткиња са 
негативним исходом.  

7. Концентрација ензима AST, ALP и LDH у фоликуларној течности није у 
корелацији са квалитетом јајних ћелија, као ни са исходом вантелесне 
оплодње. 

8. Концентрација ALT у фоликуларној течности је у корелацији са квалитетом 
јајних ћелија и исходом процеса вантелесне оплодње. Више концентрације 
су забележене у фоликуларној течности старијих пацијенткиња и 
пацијенткиња са негативним исходом.  

9. Концентрација IL-6 у фоликуларној течности је у корелацији са квалитетом 
јајних ћелија и исходом процеса вантелесне оплодње и виша је у у 
фоликуларној течности код млађих пацијенткиња и пацијенткиња са 
позитивним исходом. 

10. Концентрација биоелемената у фоликуларној течности није повезана са 
квалитетом јајних ћелија, као ни са исходом вантелесне оплодње 

11. Резултати ROC анализе указују да се као предиктивни маркери исхода 
вантелесне оплодње могу користити концентрације FSH, ALT и IL-6 у 
фоликуларној течности. 
 

Резултати представљају добру основу за даље детаљније испитивање 
молекуларних механизама деловања састава фоликуларне течости на квалитет јајних 
ћелија и на сам исход вантелесне оплодње. Потребан је много већи број узорака 
фоликуларне течности како би се са сигурношћу могло рећи који параметар и у којој 
мери утиче на квалитет јајних ћелија, самим тим и на стопу оплодње и исход 
вантелесне оплодње. Такође, треба радити и на развоју начина узорковања 
фоликуларне течности како би се избегла могућа контаминација фоликуларне течности. 
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