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Uspeh intrauterusne inseminacije kod bolesnica sa nepoznatim

uzrokom neplodnosti

Success rate of intrauterine insemination in patients with unknown infertility

Vladimir JaSovié¢*, Emilija Jasovié-Siveska'

*Institut za radiologiju, Medicinski fakultet, Skopje, Makedonija;
fPZU Poliklinika “Neuromedica”, Bitola, Makedonija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Infertilitet nepoznatog potekla zastuplien je kod
10-26% infertilnih brakova. Prognoza za parove sa neobjas-
njenim infertilitetom zavisi od mogucénosti da se eventualni
neotkriveni defekat moze korigovati tokom vremena. Intraute-
rusna inseminacija (IUT) i stimulacija ovulacije su metode izbo-
ra u tretmanu neobjasnjenog infertiliteta, a ukoliko je Zena sta-
tija od 37 godina, moze joj se direktno preporuciti 7 vitro ferti-
lizacija (IVF). Cilj istrazivanja bio je da se uporede rezultati
ostvarenih trudnoca nakon IUI kod bolesnica sa neobjasnje-
nim uzrokom infertiliteta i sa blagim oblikom endometrioze.
Metode. Ovom studijom obuhvaceno je 50 bolesnica sa dija-
gnozom blagog oblika endometrioze (grupa A) i 50 sa neobja-
Senim infertilitetom (grupa B). Primenjena je stimulacija hu-
manim menopauznim gonadotropinima (hMG) i indukcija ho-
rionskim gonadotropinima (hCG) prema istom terpijskom
protokolu, i po istom metodu izvedena IUIL Rezultati. Pro-
cenat ostvarenih ovulacija bio je vedi u grupi B (p < 0,05). U
toku tri uzastopna ciklusa u grupi A ostvareno je ukupno
osam (16%), a u grupi B devet (18%) trudnoca. U toku tri sti-
mulisana uzastopna ciklusa izvedeno je ukupno 102 IUI u
grupi A 1 97 IUI u grupi B. U grupi A uspesno je izneto Sest
jednoplodnih 1 jedna blizanacka trudnoca (14%), dok je u gru-
pi B uspesno zavrseno devet (18%) jednoplodnih trudnoca.
Zakljucak. Primena kombinacije kontrolisane ovarijalne hi-
perstimulacije i IUI predstavlja efikasni, jeftini i bezbedni nac¢in
lecenja neplodnih parova, narocito kod parova sa neobjasnje-
nim infertilitetom. Blagi oblik endometrioze, kao etioloski fa-
ktor neplodnosti, negativno utice na ishod postupka TUT.

Kljucne reci:
neplodnost; endometrioza; inseminacija, vestacka;
ovulacija, indukcija; prognoza.

Abstract

Background/Aim. Unknown cause of infertility exists in
10%—26% of couples with infertility problems. Treatment of
these couples depends on the posibility of correcting the
unidentified defect over time. Intrauterine insemination (IUT)
and ovaluation stimulation are methods of choice in treat-
ment of unexplained fertility, but if a woman is older than 37
years, in wvitro fertilization (IVF) could be directly recom-
mended. The aim of this research was to compare the success
rate of pregnancies with IUI between the patients with unex-
plained infertility and the patients with mild form endome-
triosis. Methods. The study included on 50 patients diag-
nosed with mild form endometriosis (group A) and 50 pa-
tients with unknown cause infertility (group B). Using the
same therapeutical protocol, human menopausal gonado-
thropin (hMG) stimulation and horionic gonadropin (hCG)
induction were applied, as well as IUI. Results. The percent-
age of achieved ovulation was higher in the group B (p <
0.05). During the 3 simulated sequential periods 102 IUI were
performed in the group A and 97 IUI in the group B. In the
group A there were 6 single and 1 twin pregnancies sucesfully
conceived (14%), while in group B there were 9 (18%) single
pregnancies. Conclusion. The use of a combination of con-
troled ovarian hyperstimulation and IUI is an effective, cheap
and safe method for treating infertility couples, especially
couples with unknown cause infertility. Mild form endome-
triosis, as etiological infertility factor, has a negative impact on
TUT success rate.

Key words:
infertility; endometriosis; insemination, artificial; ovu-
lation induction; prognosis.

Uvod

Infertilitet nepoznatog porekla zastupljen je kod 10—
26% infertilnih brakova ', a u 3-4% ovih sluajeva u pitanju
je, ipak, imunoloski faktor infertiliteta. Iz mnogih razloga pre-

valencija neobjasnjenog infertiliteta, navedena u literaturi
veoma je razlicita *.

Prognoza kod parova sa neobjaSnjenim infertilitetom
zavisi od mogucnosti da se eventualni neotkriveni defekat
moze korigovati tokom vremena. U nekim slu¢ajevima rec je
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o teSkom defektu, a mogucnost korekcije ravna je nuli. Ku-
mulativni nivo trudnoée za parove sa neobjasnjenim inferti-
litetom za period 1-3 godine, racunajuci od njihove prve po-
sete ginekologu iznosi 13-40% *. Sanse za trudnoéu sma-
njuju se kod Zena koje nikad nisu bile trudne (primarni infer-
tilitet), ako su starije od 30 godina, ili ako infertilitet traje
duZe od tri godine °.

Optimalna procena kod neplodnog para zavisi od proto-
kolarne procene fertilnog potencijala oba partnera. Komplet-
no ispitivanje podrazumeva primenu velikog broja dijagnos-
tickih testova: istorija bolesti, fizikalni nalazi, ispitivanje se-
minalne tecnosti i funkcije spermatozoida, ispitivanje ovu-
latorne funkcije, integritet genitalnog trakta, detetkcija prate-
¢ih bolesti (infekceije), kao i dodatna ispitivanja u cilju otkri-
vanja uzroka azospermije, amenoreje, hiperprolaktinemije,
itd *.

Svaki tretman je uspeSan i zadovoljavajuéi ukoliko je
racionalan, a terapija je efikasna ukoliko koriguje defekte i
dovede do zeljenog ishoda. Da li ¢e se jednom paru predlo-
ziti medicinski tretman ili ¢ekanje spontane trudnoce, zavisi
od duzine infertiliteta, starosti Zene i elje para. Zene starije
od 35 godina trebalo bi da po¢nu medicinski tretman u cilju
ostvarivanja trudnoée pre nego mlade Zene °.

Intrauterusna inseminacija (IUI) i stimulacija ovulacije
predstavljaju metode izbora u leCenju neobjasnjenog inferti-
liteta, a ukoliko je Zena starija od 37 godina, moze joj se od-
mah preporugiti in vitro fertilizacija (IVF) *°. Intrauterinska
inseminacija je manje invazivna i jeftinija nego IVF i njome
se moze posti¢i trudnoc¢a kod 10-17% slucajeva prema ciklu-
su, sa 85% trudnoéa tokom prva Getiri ciklusa *.

Metoda IUI zajedno sa ovarijalnom stimulacijom pred-
stavlja jednostavno i ne tako skupo lecenje infertiliteta. Zva-
ni¢no objavljeni radovi ukazuju da stopa trudnoce prema ci-
klusu varira izmadu 8 i1 22%. Velika razlika u stopi trudnoce
kod razlicitih autora moze biti posledica male populacije is-
pitanika, razlike u karakteristikama ispitanika, razliCitim
protokolima ovarijalne stimulacije i razlicitih tehnika inse-
minacije *.

Humani menopauzni gonadotropin (hMG) primenjuje
se u cilju stimulacije kod poremecene funkcije hipotalamusa,
hipofize, odnosno kod bolesnica sa anovulacijom kod kojih
prolaktin nije povisen, sa hipogonadotropnom amenorejom,
sa manjkom gonadotropina u urinu, niskim estrogenima, ne-
gativnim progesteronskim testom i kod onih kod kojih je
oralna terapija klomifenom bila bezuspesna .

Cilj naSeg istrazivanja bio je da uporedimo rezultate
ostvarenih trudno¢a nakon kontrolisane hiperstimulacije
ovarijuma hMG i IUI kod bolesnica sa neobjasnjenim uzro-
kom infertiliteta i kod bolesnica sa blagim oblikom endomet-
rioze.

Metode

Ova prospektivna studija sprovedena je od 01. 12. 2004.
do 01. 12. 2006. u Ginekolosko-akuserskoj klinici (GAK)
»Narodni front, Beograd i obuhvatila je 100 infertilnih bole-
snica prosec¢nih godina 32,57 £+ 4,6 (22—40 godina). Bolesni-
ce su bile podeljene u dve grupe: grupu A od 50 bolesnica sa

blagim oblikom endometrioze (prethodno laparoskopski di-
jagnostikovan) i grupu B od 50 bolesnica sa neobjasenjenim
uzrokom infertiliteta.

Istrazivanje je bilo uslovljeno slede¢im faktorima: sta-
rost bolesnica < 40 godina, negativni test na antispermato-
zoidna antitela (ASA) u serumu oba supruznika, normalna
prolaznost genitalnog trakta potvrdena prethodnom celiosko-
pijom i histerosalpingografijom, normalni hormonski profil u
folikularnoj fazi ciklusa, regularni menstrualni ciklusi (duZi-
na ciklusa izmedu 25 i 35 dana), infertilitet koji traje > 12
meseci. Sve bolesnice bile su zdrave, bez hroni¢nih bolesti,
bez operativnih zahvata na tubama, uterusu i sl.

Bolesnice sa minimalnim ili blagim oblikom endomet-
rioze bile su ukljucene u studiju Sest meseci nakon tretmana.

Za supruznike bilo je neophodno prisustvo odgovaraju-
¢eg broja pokretnih spermatozoida (akcenat na broju, mor-
fologiji i pokretljivosti spermatozoida). Da 1i je kvalitet
sperme bio u granicama normale ili ispod nje odredivano je
prema modifikovanom vodicu Svetske zdravstvene organi-
zacije SZO (1987, 1992, 1999), a definisan je normalni nalaz
na slede¢i nacin: broj spermatozoida: >20 000 000/mL,
normalne forme > 30%, i progresivna pokretljivost > 40%.
Ovi parametri odnosili su se na kvalitet semena pre obrade
sperme za IUI Ukoliko je broj progresivno pokretnih sper-
matozoida nakon obrade sperme bio manji od 1 000 000, ti
su parovi iskljucivani iz studije ®. Svi supruznici bili su zdra-
vi, bez hroni¢nih bolesti, bez operativnih zahvata na testisi-
maisl.

Kod svih infertilnih parova prvi put je u cilju terapije
infertiliteta sprovedena hiperstimulacija gonadotropinima
(hMG) i IUL

U obe ispitivane grupe primenjeni su uniformni protokoli
stimulacije hMG-om, indenti¢ni u odnosu na vreme zapoci-
njanja, vrstu i dozu preparata i prilagodeni svakoj bolesnici.

Od preparata hMG upotrebljen je Menopur” (Ferring
Pharmaceutical) koji sadrzi 75 1J folikulostimuliSuceg hor-
mona (FSH) i 75 1J luteniziraju¢eg hormona (LH). U cilju
indukcije ovulacije kao humani horionski gonadotropin upot-
rebljen je preparat Pregnyl” (Organon).

Stimulacija hMG radena je od 2. do 7. dana ciklusa da-
vanjem prva dva dana po tri, a zatim po dve ampule hMG do
zadovoljenja ultrasonografskih kriterijuma za davanje hCG u
dozi od 5 000 1J. Uslov za administraciju hCG bio je serum-
ski nivo E2 <3000 pg/mL.

Posle TUI bolesnice nisu imale suplementaciju lutealne
faze.

Ovarijalni i endometrijalni odgovor na hiperstimulaciju
hMG pracen je transvaginalnom ultrasonografijom (TV-US)
koja je obavljena u kabinetu za TV-US GAK ”Narodni
front” u Beogradu. Upotrebljen je ultrazvucni aparat Hitachi
sa transvaginalnom sondom jacine 5,5 MHz, a preglede su
obavila tri lekara na istom ultrasonografskom aparatu.

Kod svih bolesnica pre zapocinjanja stimulacije ovula-
cije radena je bazalna folikulometrija neposredno po zavrset-
ku menstruacije (3—5 dan). Pradenje rasta i razvoja folikula i
debljine endometrijuma vrseno je od 8. dana ciklusa.

Ultrasonografski kriterijumi za administraciju hCG
bili su: najmanje jedan folikul promera > 18 mm (ali ne vi-
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Se od 8 folikula) i debljina endometrijuma > 6 mm. Ultra-
sonografski ovulaciju smo konstatovali kao kolabiranje
dominantnog folikula i prisustvo slobodne te¢nosti u retro-
uterinom prostoru.

Sperma za IUI dobijena je masturbacijom i skupljena u
sterilnoj posudi nakon apstinencije od 2 do 4 dana, lh pre
pripreme za IUI. Nakon likvefakcije na sobnoj temperaturi i
analize kvaliteta semena (broj, morfologija i pokretljivost
spermatozoida), pazljivo je sipano 1 mL semena i 2 mL me-
dijuma (Menezo B2) u sterilnu epruvetu. Zatim, centrifugi-
ranjem (broj obtraja od 250 x g u trajanju od 10 minuta) vr-
Silo se, prakti¢no ispiranje pokretnih, vitalnih spermatozoida,
koji su Cinili supernatant, dok su nepokretni spermatozoidi i
¢elijski detritus ostali na dnu epruvete.

do 16. dana. Sve trudno¢e smo ultrasonografski potvrdili, sa
prisutnom sréanom radnjom.

Za statistiCku obradu rezultata, pored deskriptivne me-
tode, koriS¢eni su statisticki parametarski i neparametarski
testovi: Studentov t-test, y? test i metoda jednofaktorske ne-
parametarske analize varijanse za proporcije. Nivo statisticke
znacajnosti bio je p = 0,05.

Rezultati

U tabeli 1 date su demografske karakteristike ispitanica.
Ispitano je ukupno 100 bra¢nih parova. Metodom jed-
nofaktorske neparametarske analize varijanse za proporcije,
testirali smo znacajnost razlike ucestalosti kategorija razlici-

Tabela 1
Karakteristike ispitivanih grupa
Karakteristike ispitanica ﬁlrll:p 251(;; gl’lipglo]? p
Starost ispitanica (godine)* 32 £4,47 (24-38) 33,14 £ 4,47 (22-38)
21-25%* 10 4
26-30 24 30 >0,05F
31-35 42 32
>36 24 34
Starost supruznika (godine)* 35,98 £ 4,74 (28-46) 37,8 £5,08 (26-47)
26-30 16 8
31-35 32 32
3640 30 24 >0,05F
41-45 20 30
> 46 2 6
DuzZina trajanja infertiliteta 37,3 £14,27 (16-70) 34,6 + 13,05 (15-70)
(meseci)*
12-24%* 26 28 >0,05F
25-36 16 30 <0,05%
>37 58 42

Grupa A - blagi oblik endometrioze; Grupa B — neobjasnjeni uzrok infertiliteta
* vrednosti su prikazane kao srednja vrednost, standardna devijacija i raspon;

** frekvencije izraZene u procentima (%);

T primenjena je jednofaktorska neparametarska analiza varijanse za proporcije;

t unutargrupna razlika distribucije grupe A testirana je x? testom

U dobijeni i izdvojeni supernatant dodato je 2,5 mL
medijuma, nakon cega se vrsilo recentrifugiranje u trajanu od
10 minuta. Dobijenom supernatantu pazljivo se dodalo 1 mL
medijuma i epruveta stavila u termostat na temperaturu od
37°C 1-2 h. Tokom inkubacije optimizirani spermatozoidi
zauzimali su gornji deo smeSe, pa se uzorak za analizu i in-
seminaciju uzimao iz ovog dela.

Obicno se IUI radi 36 h posle davanja hCG pomocu
mini intrauteruskog katetera koji se nastavlja na sterilni plas-
ticni $pric za jednokratnu upotrebu, zapremine 2 mL. Zapre-
mina isprane sperme iznosi 0,5 do 2 mL.

Priprema i postavljanje svih bolesnica obavljena je na
uobicajeni 1 isti nacin, u ginekoloskom polozaju. Nakon pri-
kazivanja portio vaginalis uteri spekulumom, kateter se vrlo
pazljivo 1 nezno preko cervikalnog kanala unosio u kavum
uterusa, nakon Cega se lagano ubrizgala obradena sperma.
Bolesnice su bile postavljene u lagani Trendelerburgov polo-
zaj 1 ostajale tako 20-30 minuta.

U slucaju izostanka menstruacije nakon IUI, odredivan
je nivo B hCG u serumu 14 dana nakon IUI. Pozitivnim nala-
zom smatrali smo vrednosti > 10 mIU/mL. u periodu od 14.
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tih zivotnih doba kod ispitanica i njihovih supruznika. Dobi-
jene vrednosti (F = 3,458 za ispitanice i F = 2,112 za njihove
supruznike), govore da razlika u ucestalosti prema godinama
starosti nije bila statisti¢ki znacajna (p > 0.05), kao ni razlika
unutar svake grupe ponaosob. Grupe su bile homogene, me-
dusobno sli¢ne i a priori poredive.

Ovo istrazivanje ukljucilo je bra¢ne parove u kojima su
supruznici imali normospermiju, odnosno svi su imali broj
spermatozoida preko 20 000 000/mL, normalne forme
>30%, i progresivnu pokretljivost >30%. Karakteristike
spermograma prikazane su u tabeli 2.

Prosecan broj spermatozoida u mL kod supruznika grupe
A bio je 62,5+34,106 (medijana 55; raspon 20-135 milio-
na/mL). Prosecan broj spermatozoida/mL kod supruznika grupe
B bio je 72,02 £ 38,091 (medijana 80; raspon 20—140 milio-
na/mL).

Metodom jednofaktorske neparametarske analize vari-
janse za proporcije testirali smo znacajnost razlike ucestalo-
sti kategorija razlicite koli¢ine spermatozoida u mL kod is-
pitanika grupe A i B. Dobijena je vrednost F = 3,202 (p >
0,05). Razlika u ucestalosti po kategorijama broja spermato-
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Tabela 2
Kvalitet semena ispitanih supruznika
Ispitani parametri ((}nruzp 26? ﬁlrip 20]? p
Broj spermatozoida/mL* 62,5 +£34,106 72,02 + 38,091
20 000 000—40 000 000** 30 30 > 0,05+
40 000 001-60 000 000 32 14 < 6 05
> 60 000 000 38 56 ’
Progresivna pokretljivost spermatozoida (%)* 61,6 £9,92 55,36 £ 16,925
30-40%** 2 28
41-50 20 20 <0,05F
>51 78 52
Normalna morfologija (%)* 53+10,101 50,98 £ 16,821
3040 16 40
41-50 38 12 vl
>51 46 48 ’

Grupa A - blagi oblik endometrioze; Grupa B — neobjasnjeni uzrok infertiliteta
*vrednosti su prikazane kao srednja vrednost, standardna devijacija i rang;

** frekvencije izraZene u procentima (%);

t primenjena metoda jednofaktorske neparametarske analize varijanse za proporcije;

} unutargrupna razlika testirana metodom y? testa

zoida nije statisti¢ki znacajna. Daljom analizom testirali smo
razliku distribucije unutar grupe A, metodom x” testa slaga-
nja, i ta razlika bila je znacajna (p < 0,05) za kategoriju od >
60 000 000/mL.

U tabeli 3 prikazani su rezultati stimulacije pomocu
hMG u obe grupe, broj odigranih ovulacija prema ciklusu,
kao i broj ostvarenih trudnoca.

Tabela 3
Stimulacije, ostvarene ovulacije i trudnocée
Grupe Broj stimulacija Broj bolesnica Ostvarene Ostvarene
bolesnica (n) po ciklusu (n) ovulacije (%) trudnoce (%)
1 50 74 8,11
Grupa A (n = 50) 2 45 71,78 5,71
3 40 75 10
1 50 82 9,76
Grupa B (n = 50) 2 38 84,21 9,38
3 28 85,71 8,33

Grupa A - blagi oblik endometrioze; Grupa B — neobjasnjeni uzrok infertiliteta

U grupi A prosecna vrednost progresivno pokretnih
spermatozoida bila je 9,92 + 61,6% (min. 40%, max 80%;
medijana = 60%), a u grupi B 16,925 + 55,36% (min. 30%,
max 80%; medijana = 57.5%).

Metodom jednofaktorske neparametarske analize va-
rijanse za proporcije testirali smo znacajnost razlike uce-
stalosti kategorija razli¢ite pokretljivosti spermatozoida
kod ispitanika grupe A i B. Razlika u ucestalosti po kate-
gorijama pokretljivosti spermatozoida bila je statisticki
znacajna (F = 7,231; p < 0,05). Daljom analizom testirali
smo razliku distribucije unutar grupa i utvrdeno je da su
bolesnici grupe A imali u proseku pokretljivije spermato-
zoide.

Nasli smo da je u grupi A prosecna vrednost spermato-
zoida sa normalnom morfologijom iznosila 53 + 10,101%
(35-80%; medijana 50%), a u grupi B 50,98 + 16,821% (30—
80%; medijana 50%).

Metodom jednofaktorske neparametarske analize va-
rijanse za proporcije utvrdili smo da razlika u ucestalosti po
kategorijama pokretljivosti spermatozoida izmedu grupa
nije bila statisticki znacajna (F = 2,482; p > 0.05). Meto-
dom y” testa slaganja testirali smo razliku distribucije unu-
tar grupa A i B, i ta razlika bila je znacajna (p < 0.05). U
obe grupe preovladavali su spermatozoidi normalne pokre-
tljivosti.

Metodom jednofaktorske neparametarske analize vari-
janse za proporcije testirali smo znacajnost razlike ucestalosti
kategorija ovulacija po cilkusu kod bolesnica grupe A i B. Do-
bijena je vrednost F = 8,322, §to znaci da je razlika u ucestalo-
sti ovulacije bila statisticki znacajna, tj. veci je procenat ostva-
renih ovulacija bio u grupi B. Unutar svake grupe, ponaosob,
testirana je znacajnost razlike u procentu ostvarene trudnoce.
Grupa B bila je homogena, a grupa A heterogena u odnosu na
broj stimulacija (najmanji procenat ostvarenih trudnoca zabe-
leZen je kod Zena koje su imale po 2 stimulacije).

Dobijeni rezultati pokazali su da je u toku tri uzastopna
ciklusa u grupi A ostvareno ukupno osam trudnoca (16%), a
u grupi B devet (18%).

U toku tri stimulisana uzastopna ciklusa izvedeno je
ukupno 102 IUT u grupi A i 97 u grupi B. Ishod postupka IUI
prikazan je u tabeli 4.

Razlika u ucestalosti po kategorijama ishoda IUI izme-
du grupa nije bila statisticki znacajna, ve¢ samo razlika unu-
tar svake grupe ponaosob (p < 0,05).

Ako uzmemo kao dobar ishod trudnoée radanje zivog
deteta, u grupi A uspesno je izneto Sest jednoplodnih i jedna
blizanacka trudnoc¢a (14%), dok je u grupi B uspesno zavrse-
no devet (18%) jednoplodnih trudnoca (p > 0.05).

UCcestalost trudnoce u zavisnosti od karakteristika trud-
nica i karakteristika spermograma, prikazana je u tabeli 5.
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Tabela 4

Ishod intrauterusnih inseminacija (1UI)

Ishod TUI Grupa z% (n=50) Grupa Bo» (n=50)
% %
Bez trudnoce 84 82
Ab. spontaneus 2 0
Jednoplodna trudnoca sa zivorodenim detetom 12 18
Viseplodna trudnoca sa zivorodenim detetom 2 0
Grupa A - blagi oblik endometrioze; Grupa B — neobjadnjeni uzrok infertiliteta
Tabela 5

Stopa trudnoée nakon intrauterusne inseminacije

Parametri Ukupan broj Broj ostvarenih  Stopa trudnoce
bolesnica (n) trudnoca (n) (%)
Uzrast ispitanica (god)
<35 71 15 21,13
>36 29 2 6,9
Duzina trajanja infertiliteta
(meseci)
12-24 27 9 33,34
25-36 23 6 26,10
> 37 50 2 4
Uzrok infertiliteta
endometrioza 50 8 16
neobjasnjeni infertilitet 50 9 18
Broj spermatozoida
(milion/mL)
20-40 30 2 6,67
40-60 23 5 21,74
> 60 47 10 21,28
Progresivna pokretljivost
spermatozoida (%)
3040 15 2 13,34
40,1-50 20 5 25
> 50 65 10 15,38

Diskusija

Vecina neplodnih bra¢nih parova prakti¢no su supfer-
tilni, sa smanjenom mese¢nom stopom trudnoce, ali sa istov-
remenom mogucno$éu spontane trudnoce. U planiranju lece-
nja infertiliteta treba uvek svesti na minimum moguce zdrav-
stvene rizike, koji su najcesce udruzeni sa ovarijalnom sti-
mulacijom, ali istovremeno uzeti u obzir i cenu koStanja ce-
lokupnog leCenja. Kao primer, in vitro fertilizacija (IVF) i
intracitoplazmatska spermalna injekcija (ICSI) bili su inici-
jalno korisc¢eni u slucajevima bilateralne tubarne opstrukcije
kod teskih tubarnih oStecenja ili teskih oblika muskog infer-
tiliteta. Zelja da se 3to pre dode do uspeha, prakti¢no je pro-
Sirila indikacije ovih metoda. Medutim, to nije znacilo da je
kod tih prosirenih indikacija primena ovih invazivnih metoda
obecavala veci uspeh.

Zajedno sa ovarijalnom stimulacijom IUI predstavlja
jednostavnu i jeftinu metodu lecenja infertiliteta nepoznate
etiologije kod blagog oblika endometrioze, kao i u prisustvu
muskog faktora infertiliteta, ali sa prisustvom dovoljnog
broja progresivno pokretnih spermatozoida * .

U toku ovog istrazivanja pracene su dve grupe ispitani-
ca: sa minimalnim oblikom endometrioze (grupa A) i sa ne-
poznatim uzrokom neplodnosti (grupa B).

Obe grupe ispitanica stimulisane su sa hMG, uz prime-
nu uniformnih protokola. Adekvatnim tokom stimulacije

Jasovi¢ V, Jasovi¢-Siveska E. Vojnosanit Pregl 2012; 69(4): 301-307.

smatran je onaj u kome je u najmanje dve folikule bio zapo-
Cet rast i ostvaren kontinuiran porast veli¢ine folikula do po-
stizanja kriterijuma za primenu humanog horionskog gona-
dotropina.

Zivotna dob ispitanica veoma je vazan prognosticki
faktor kod primene postupka IUI. Nasi rezultati pokazuju
da je najveci broj trudnoéa ostvareno u dobi < 35 godina.
Naime u obe grupe ispitanica, ostvareno je ukupno 17 trud-
noca. Od toga je ¢ak 15 (88,24%) trudnoca ostvareno kod
ispitanica mladih od < 35 godina, a samo 2 (11,76%) trud-
noc¢e u dobi > 36 godina. Ovi rezultati ukazuju na to da je
nakon 36. godine Zivota najverovatnije smanjena receptiv-
nost uterusa i/ili smanjen kvalitet oocita. Nasi podaci slazu
se sa rezultatima drugih autora, dok neki autori pomeraju
granicu na 40 godina i smatraju da stopa trudnoée opada
nakon 40 godine. U svakom slucaju, ovi autori napominju
da primena IUI, kao nacina lecenja infertiliteta nakon 40.
godine daje loge rezultate 7 '°.

Duzina infertiliteta znacajan je prognosticki faktor u
tretmanu infertiliteta.

U naSem ispitivanju od 27 brac¢nih parova, kod kojih je
infertilitet trajao 12-24 meseca ostvareno je ukupno osam
trudno¢a. Kod 23 para infertilitet je trajao 25-36 meseci
(ostvareno je sedam trudnocéa) a kod 50 parova je infertilitet
trajao > 37 meseci (ostvarene su dve trudnoce 4%). Drugim
re¢ima, leCenje infertiliteta kod nasih ispitanika bilo je naju-
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spesnije ako je njegova duzina bila manja od 37 meseci. Nasi
rezultati poklapaju se sa rezultatima drugih autora *”’.

U nase istrazivanje bili su ukljuceni bracni parovi u ko-
jima su supruznici imali normospermiju, uz pridrzavanje
striknih kriterijuma SZO °. Nai podaci govore da §to je veéi
broj spermatozoida i §to je veéi njihov motilitet, to je uspeh
lecenja bolji. Najveci procenat ostvarenih trudnoca bio je u
kategoriji spermatozoida preko 40 000 000/mL i preko 40%
pokretljivosti. Nasi rezultati poklapaju se sa brojnim radovi-
ma razli¢itih autora ®”°. Neki autori napominju da je stimu-
lacija ovulacije u kombinaciji sa IUI metoda izbora kod
brojnih uzroka zenskog i muskog infertiliteta, ali da je neop-
hodno da broj pokretnih spermatozoida obradenih za insemi-
naciju bude preko 1 000 000/mL """,

U grupi ispitanica sa blagim oblikom endometrioze bilo
je 50 kod kojih su ciklusi praéeni ultrasonografski. Tokom pr-
ve stimulacije ovulacija se odigrala kod 37 (74%) ispitanica.
Nakon inseminacije kod 37 ostavrene su tri (8,11%) trudnoce.
Dva puta stimulisano je 45 Zena, a ovulacija se odigrala kod 35
(77,78%). Nakon inseminacije kod Zena sa odigranom ovula-
cijom ostvarene su dve (5,71%) trudnoce. Tri puta stimulisano
je 40 zena, a ovulacija se odigrala kod 30 (75%), pri ¢emu kod
njih nakon IUT ostvarene su tri trudno¢e odnosno 10%.

U grupi Zena sa nepoznatim uzrokom infertiliteta bilo je
takode 50 zena. Ovulacija se odigrala kod 41 (82%). Kod
zena sa odigranom ovulacijom nakon IUI ostvareno je Cetiri
trudnoce (9,76%). U grupi B dva puta je stimulisano 38 Zena,
a ovulacija se odigrala kod 32 (84,21%). Nakon inseminacije
kod Zena sa odigranom ovulacijom, ostvareno je tri (9,38%)
trudnoce. Tri puta u grupi B stimulisano je 28 Zena, a ovula-
cija se odigrala kod 24 (85,71%), pri ¢emu su nakon IUI os-
tvarene dve (8,33%) trudnoce.

Razlika u ucestalosti po kategorijama procenata ovula-
cije nije statisti¢ki znacajna, kao ni razlika unutar svake gru-
pe ponaosob, iako nesto veéi procenat ovulacije odigrao se u
grupi B. Grupe su bile homogene, medusobno sli¢ne i a prio-
ri poredive u odnosu na ovulaciju.

Hiperstimulaciju hMG-om, kao efikasnu metodu za re-
alizaciju visokog procenta ovulacije, nalazimo i u radovima
drugih autora %',

U toku tri stimulisana uzastopna ciklusa izvedeno je ukup-
no 102 IUI u grupi A i ostvareno ukupno osam (16%) trudnoca,
odnosno 7 (14%) trudnoca sa zivorodenom decom. U grupi B
uradeno je ukupno 97 IUI u toku tri uzastopna ciklusa, i u toku

LITER

1. Costelo MF, Hughes GJ, Garrett DK, Steigrad S|, Ekangaki A.
Prognostic value of baseline serum oestradiol in controlled
ovarian hyperstimulation of women with unexplained infertil-

ity. Aust N Z ] Obstet Gynaecol 2001; 41(1): 69—74.

2. Colins ]. Unexplained infertility In: Seibe/ MM, ed. Infertility: a
comprehensive text. East Norwalk, CT: Appelton and Lange;
1990. p. 259—-72.

3. Hart R. Unexplained infertility, endometriosis, and fibroids.
BMJ 2003; 327(7417): 721-4.

4. Nugina- Huttunen S, Tomas C, Bloign R, Ti u 1, Martifeainen H.

Intrauterine insemination treatment in subfertility: an analysis of
factors affecting outcome. Hum Reprod 1999; 14(3): 698— 703.

istih ostvareno ukupno devet (18%) trudnoca, odnosno sve su
bile uspesne i rezultovale zivorodenom decom. Razlika u uces-
talosti po kategorijama ishoda IUI nije bila statisticki znacajna,
vec¢ samo razlika unutar svake grupe ponaosob (p < 0,05).

Ako uzmemo kao dobar ishod trudnoce zivorodeno dete, u
grupi A ta ucestalost bila je 14%, a u grupi B 18% (p > 0,05).

Efekat etiologije neplodnosti veoma je znacajan faktor.
Nasi rezultati bili su bolji kod nepoznate etiologije infertili-
teta, u odnosu na endometriozu. Negativni uticaj endometri-
oze, makar i minimalnog i blagog oblika, navode brojni auto-
ri. Neki autori zakljuCuju da blagi i minimalni oblik endo-
metrioze smanjuju efekat tretmana ovarijalne kontrolisane
hiperstimulacije/IUI za priblizno 50%, u odnosu na parove
kod kojih je uzrok infertiliteta neobjasnjene prirode ili muski
faktor, §to je u skladu i sa nasim rezultatima "’

Primenu kombinacije kontrolisane ovarijalne hipersti-
mulacije i IUI kao efikasni nacin lecenja kod neplodnih pa-
rova svojim radovima potvrduju i drugi autori '* .

Analizirajuc¢i ishoda IUI izmedu grupa, nasli smo da je
stopa trudnoce veca u grupi trudnica sa nepoznatim uzrokom
infertiliteta (18%) u odnosu na grupu sa blagim oblikom en-
dometrioze (16%). Visoki kvalitet semena kod nasih ispita-
nika obecava bolji uspeh nakon IUI. Uporedivanjem podata-
ka broja ostvarenih trudnoc¢a u odnosu na karakteristike zena
i spermalne parametre dolazi se do zakljucka da je stopa tru-
dnoce kod Zena < 35 godina statisticki znac¢ajno veca u odno-
su na one preko 35 godina.

Zakljuéak

Primena kombinacije kontrolisane ovarijalne hipersti-
mulacije 1 [UI je efikasni, jeftini i bezbedni nacin leenja ne-
plodnih parova, narocito kod parova sa neobjasnjenim infer-
tilitetom. Blagi oblik endometrioze, kao etioloski faktor ne-
plodnosti, ima negativni uticaj na ishod postupka IUI.

Uspeh kombinacije kontrolisane ovarijalne hiperstimu-
lacije/IUI, takode, zavisi od starosti zena, kvaliteta semena i
duzine trajanja infertiliteta.
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