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SANTRUMPOS

95 % CI — 95% pasikliautinasis intervalas (angl. confidence interval)
AMH - antimiillerinis hormonas

CPO — cezario pjiivio operacija

DNR - deoksiribonukleoriigstis

GnRH - gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas (angl. gonadotropin-releasing hormone)
hCG — zmogaus chorioninis gonadotropinas

ICSI — intracitoplazminé spermos injekcija

IQR — tarpkvartilinis intervalas

IVF —in vitro fertilizacija

KMI — kiino masés indeksas

OR - Sansy santykis (angl. odds ratio)

OSI — kiau$idZiy jautrumo indeksas (angl. ovarian sensitivity index)

PKS — policistiniy kiausidziy sindromas

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija (angl. World Health Organization)
RNR - ribonukleoriigstis

ROS — reaktyviosios deguonies formos (angl. reactive oxygen species)
RR - rizikos santykis (angl. risk ratio)

SHBG — lytinius hormonus suriSantis globulinas (angl. sex hormone-binding globulin)



SANTRAUKA

Darbo pagrindimas. Mokslinéje literatiiroje vis dazniau kalbama apie neigiama nutukimo poveikj
pagalbinio apvaisinimo rezultatams — nutukimas siejamas su sumaz¢jusiu apvaisinimo efektyvumu
ir implantacijos potencialu, mazesniu klinikinio né$tumo ir gyvy naujagimiy gimimo dazniu. Vis
delto kai kurie moksliniai tyrimai nurodo, kad rysys tarp nutukimo ir pagalbinio apvaisinimo
rezultaty gali biiti nereikSmingas.

Darbo tikslas. Jvertinti motery nutukimo jtaka in vitro fertilizacijos (IVF) ir intracitoplazminés
spermos injekcijos (ICSI) metody efektyvumui bei gydymo rezultatams.

Darbo uzZdaviniai. Nustatyti nutukimo jtaka kiauSidziy stimuliacijos parametrams, embriony
vystymuisi, zmogaus chorioninio gonadotropino (hCG) patvirtintam néStumui ir besivystanciam iki
10 savaités néStumui.

Darbo metodai. | §j retrospektyvinj tyrima buvo jtrauktos pacientés, kurioms Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky Vaisingumo centre 2023 m. sausio 1 d. — 2024 m. spalio 30 d. buvo
atlikta IVF arba ICSI procediira. | duomeny analiz¢ nejtrauktos pacientés, kurioms kiausidziy
stimuliacija atlikta prieS onkologinés ligos gydyma, taip pat poros, kurioms apvaisinimui buvo
naudotos donorinés lytinés Igstelés. Pagal kiino masés indekso (KMI) reikSme¢ pacientés buvo
suskirstytos 1 5 grupes: 1 grupé — <18,5; 2 grupé¢ — 18,5-24,9; 3 grupé — 25-29.9, 4 grupé¢ —
30-34,9, 5 grupé — > 35. Kategoriniy kintamyjy analizei taikyta binariné logistiné regresija,
tolydziyjy — Kruskal-Wallis ir Spearmano koreliacija. Analizé atlikta naudojant IBM® SPSS
Statistics 31.1.

Rezultatai. Antsvorio ir nutukimo grupése kiausidziy stimuliacijai reikéjo didesniy gonadotropiny
doziy — skirtumai buvo statistiSkai reikSmingi lyginant 2 grupg¢ su 3, 4 ir 5 grupémis (atitinkamai p
< 0,001; p <0,001; p=0,035). ISgauty ir brandziy kiausialasciy skai¢ius KMI grupése statistiskai
reikSmingai nesiskyré (p > 0,05). Did¢jantis KMI, kaip testinis kintamasis, buvo susijes su
mazéjanciu apsivaisinusiy kiausialgséiy skai¢iumi (p = —0,094; p = 0,025). Iki blastocistos stadijos
i$sivysciusiy embriony skaicius buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis 5 grupéje, palyginti su 2
grupe (p = 0,006). Vertinant hCG patvirtinta néStuma, statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp KMI
grupiy nenustatyta (p > 0,05). I kl. nutukimas buvo susijes su statistiSkai reikSmingai mazesne
besivystancio iki 10 savaiciy néStumo galimybe, palyginti su normalaus svorio grupe (OR = 0,338,
95 % CI: 0,120-0,955, p = 0,041).

ISvados. Nutukimas susijes su didesniy gonadotropiny doziy poreikiu, taciau neturi reikSmingos
itakos stimuliacijos trukmei ir gauty bei brandziy kiauSialgs¢iy skaiciui. Nutukimas gali turéti
neigiama poveikj ankstyvoms embriono vystymosi stadijoms, ypac blastocistos formavimosi etape.
Nutukimas susijgs su prastesnémis pagalbinio apvaisinimo procediry klinikinémis iSeitimis —

besivystancio néStumo daznis nutukimo grupé€je buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis.



Raktiniai Zodziai. Nutukimas, kino masés indeksas, kiauSialags¢iy kokybé, endometro
receptyvumas, pagalbinio apvaisinimo procediira, in vitro fertilizacija, intracitoplazminé spermos

injekcija.



SUMMARY

Introduction. Growing evidence highlights the negative impact of obesity on assisted reproductive
technology outcomes, as obesity has been associated with reduced fertilization efficiency and
implantation potential, as well as lower clinical pregnancy and live birth rates. However, some
studies report no significant association between obesity and assisted reproduction outcomes.

Aim. To evaluate the impact of female obesity on the effectiveness and clinical outcomes of in vitro
fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Objectives. To assess the association between obesity and ovarian stimulation parameters, embryo
development, as well as human chorionic gonadotropin (hCG)-confirmed pregnancy and ongoing
pregnancy up to 10 weeks of gestation.

Methods. This retrospective study included patients who underwent IVF or ICSI procedures at the
Fertility Center of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos between January 1, 2023, and
October 30, 2024. Patients who underwent ovarian stimulation prior to oncological treatment and
couples using donor gametes were excluded. According to BMI, patients were categorized into five
groups: <18,5; 18,5-24,9; 25-29,9 , 30-34,9, and > 35. Binary logistic regression was used for
categorical variables, while Kruskal-Wallis and Spearman correlation tests were applied for
continuous variables. Statistical analysis was performed using IBM® SPSS Statistics 31.1.

Results. Higher gonadotropin doses were required in overweight and obese groups; differences
were statistically significant between the normal-weight and overweight (p < 0.001), class I obesity
(p < 0.001), and class II-III obesity (p = 0.035) groups. The numbers of retrieved and mature
oocytes did not differ significantly between BMI groups (p > 0.05). Increasing BMI, as a
continuous variable, was associated with a lower number of fertilized oocytes (p = —0.094; p =
0.025). Class II-III obesity was associated with fewer developed blastocysts compared with the
normal-weight group (p = 0.006). No statistically significant differences were observed in
hCG-confirmed pregnancy rates among groups (p > 0.05); however, class I obesity was associated
with significantly lower odds of ongoing pregnancy up to 10 weeks of gestation compared with the
normal-weight group (OR = 0.338, 95% CI: 0.120-0.955, p = 0.041).

Conclusion. Obesity is associated with increased gonadotropin requirements but does not
significantly affect stimulation duration or the number of retrieved or mature oocytes. Obesity may
negatively impact early embryo development, particularly at the blastocyst stage. Furthermore,
obesity was associated with poorer clinical outcomes, as reflected by a significantly lower rate of
ongoing pregnancy.

Keywords. Obesity, body mass index, oocyte quality, endometrial receptivity, assisted reproductive

technology, in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection.



1. IVADAS

Nevaisingumas apibréziamas kaip reprodukcinés sveikatos sutrikimas, kai porai, turin¢iai
reguliarius lytinius santykius ir nenaudojanciai kontracepcijos priemoniy, nepavyksta pasiekti
néStumo per 12 ménesiy, jei moteris yra jaunesn¢ nei 35 mety, arba per 6 ménesius, jei moteris yra
35 mety ar vyresné [1]. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO; angl. World Health Organization)
nevaisingumg apibiidina kaip reik§mingg visuomenés sveikatos problema. 2022 m. statistikos
duomenimis, mazdaug vienas i§ SeSiy zmoniy pasaulyje bent karta gyvenime yra susidiires su
nevaisingumu. Nevaisingumas gali turéti neigiama poveikj tiek visuomenés, tiek paties individo
gerovei ir sveikatai — jis siejamas su socialine stigma, ekonominiais sunkumais ir prastéjancia
psichologine sveikata [2].

Nutukimas ir jo sukeliama Zala Siuolaikingje visuomengje taip pat tapo reikSmingu sveikatos
priezitiros i§sukiu — palyginti su 1990 m. duomenimis, nutukusiy motery paplitimas pasaulyje 2022
m. iSaugo daugiau nei du kartus (nuo 8,4 proc. iki 17,9 proc.) [3]. PSO apibudina nutukima kaip
daugiaveiksme léting liga. Antsvorio ir nutukimo diagnozé dazniausiai nustatoma pasitelkiant kiino
masés indekso (KMI) skale — 8i klasifikacija yra placiai naudojama ir leidzia standartizuoti bei
palyginti moksliniy tyrimy rezultatus. KMI — tai kiino svorio (kg) ir Gigio (m) kvadrato santykis
(kg/m?). Sio santykio reikmé nuo 18,5 iki 24,9 apibtidina normaly svorj, 25,0-29,9 — antsvorj, >
30 — nutukima. Nutukimas siejamas su padidéjusia 2 tipo cukrinio diabeto, Sirdies ir kraujagysliy
ligy, tam tikry onkologiniy ligy rizika ir sutrikusia reprodukcine sveikata [4].

Klinikiniai tyrimai rodo, kad nutukimas gali biiti susijgs su moters vaisingumo sutrikimais.
Nutukimo poveikis vaisingumui gali pasireiksti ne tik sumazéjusiu geb€jimu pastoti natiiraliai, bet
ir nepakankamu atsaku ] pagalbinio apvaisinimo technologijas (angl. Assisted Reproductive
Technologies, ART) [5]. Nutukimas siejamas su ovuliacijos disfunkcija, nepakankamu jautrumu
kiausidziy stimuliacijai ir didesniy gonadotropiny doziy poreikiu, sutrikusia kiausialgs¢iy bei
endometriumo funkcija [6, 7]. Be to, stebimi maZesni gyvy naujagimiy gimimo rodikliai ir didesnis
persileidimy daznis po pagalbinio apvaisinimo procediiry, taip pat didesné rizika patirti
komplikacijy néStumo metu [6, 8]. Nutukimo poveikis moters vaisingumui ir pagalbinio
apvaisinimo rezultatams yra daugialypis — jis gali buti susij¢s su metaboliniais, epigenetiniais,
endokrininiais ar uzdegiminiais pakitimais organizme [9].

Vis délto duomenys apie nutukimo poveikj in vitro fertilizacijos procediiroms néra
vienareikSmiai — kai kurie moksliniai tyrimai nurodo, kad rySys tarp nutukimo ir pagalbinio
apvaisinimo rezultaty gali biiti nereikSmingas [10, 11]. Tyrimy populiacijy ar iSei¢iy apibiidinimo
skirtumai, taip pat papildomi veiksniai, galintys turéti jtakos nevaisingumo gydymo sékmei,
apsunkina galimybe¢ daryti tvirtas i§vadas apie KMI poveikj pagalbinio apvaisinimo technologijy
s¢kmingam pritaikymui [12]. Taigi, vis dar iSlieka moksliniy tyrimy, siekianciy jvertinti nutukimo
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jtaka nevaisingumo gydymo rezultatams, poreikis [13].

1.1. Darbo tikslas

Ivertinti motery nutukimo jtaka in vitro fertilizacijos (IVF) ir intracitoplazminés spermos

injekcijos (ICSI) metody efektyvumui ir gydymo iSeitims.
1.2. Darbo uzZdaviniai

1. Nustatyti nutukimo jtaka kiausidziy stimuliacijos parametrams:
a. suminés gonadotropiny dozés poreikiui;
b. kiausidziy stimuliacijos trukmei;
c. 1iSgauty kiausSialasciy skaiciui;
d. brandziy kiausialasciy skaiciui.
2. Nustatyti nutukimo jtakg embriony vystymuisi:
a. apsivaisinusiy kiausialgsciy skaiciui;
b. iki blastocistos stadijos iSsivys¢iusiy embriony skaiciui.
3. Nustatyti nutukimo jtakg IVF ir ICSI klinikinéms iSeitims:
a. zmogaus chorioninio gonadotropino (hCG) patvirtintam néstumui;

b. iki 10 néStumo savaités besivystanCiam néStumui.

2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Literatuiros paieskos strategija

Literattiros paieska buvo atlikta naudojantis ,,PubMed*, ,,Web of Science®, ,,ScienceDirect*
ir ,,Cochrane Library* duomeny bazémis. Literatiiros atranka buvo vykdoma pasitelkiant raktinius
zodzius, tokius kaip ,,obesity*, ,,body mass index®, ,,assisted reproductive techniques®, ,,in vitro
fertilization®, ,,intracytoplasmic sperm injection®, ,treatment outcome®. Siekiant iSsamiau jvertinti
nutukimo poveikio pagalbinio apvaisinimo rezultatams etiopatogenezg, buvo taikyta tiksliné
paieska naudojant Siuos raktiniy zodziy junginius: ,,obesity AND endometrial receptivity®, ,,obesity
AND oocyte quality®, ,,obesity AND embryo development®, ,,obesity AND HPO axis®, ,,obesity
AND inflammation®, ,,obesity AND decidualization®, ,,obesity AND implantation. Literatiiros
Saltiniy atranka ir analiz€ buvo vykdoma nuo 2025 m. sausio iki 2025 m. spalio mén. | analiz¢ buvo
itraukti moksliniai straipsniai, kuriy dauguma buvo paskelbti per pastaruosius 10 mety. Pavieniai
ankstesni moksliniai tyrimai jtraukti, jei jie buvo reikSmingi analizuojamos temos patogenezei ar

placiai cituojami literatiiroje. | analize jtraukti originalis moksliniai tyrimai, sisteminés literatiiros
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apzvalgos ir metaanalizés, taip pat oficialios medicininés gairés. Konferencijy tezés, atvejy

aprasymai ir nepilno teksto publikacijos nebuvo jtrauktos j analizg.
2.2. Nutukimo poveikis nevaisingumo gydymo rezultatams

Mokslin¢je literatiroje vis dazniau nurodomas neigiamas nutukimo poveikis pagalbinio
apvaisinimo rezultatams. Sisteminés apzvalgos ir metaanalizés rodo, kad didéjant KMI mazéja
klinikinio néStumo, implantacijos ir gyvy naujagimiy gimimo daznis, o persileidimo rizika didéja
[8, 12, 14]. Supramaniam ir bendraautoriy atlikta sisteminé literatiiros apzvalga ir metaanalize,
apémusi 49 mokslinius tyrimus, parod¢, kad moterims, kuriy KMI > 30 kg/m?, klinikinio néStumo
rodikliai buvo reik§mingai mazesni, palyginti su normalaus KMI moterimis (OR = 0,80; 95 % CI:
0,74-0,87; p < 0,001). Sios metaanalizés rezultatai taip pat parodé, kad nutukusiy motery
persileidimo rizika buvo 1,52 karto didesné (OR = 1,52; 95 % CI: 1,28-1,81; p < 0,001), o gyvy
naujagimiy gimimo tikimybé buvo apie 19 proc. mazesné (OR = 0,81, 95 % CI: 0,79-0,82, p <
0,001), palyginti su normalaus kiino svorio moterimis [14]. PanaSius rezultatus patvirtino
Sermondade ir bendraautoriai, kuriy metaanalizé apémé 682 532 IVF ciklus. Sios metaanalizés
rezultatai patvirtino, kad motery nutukimas reikSmingai mazina gyvy naujagimiy gimimo daznj po
IVFE. Moterims, kuriy KMI > 30 kg/m? gyvy naujagimiy gimimo tikimybé buvo maZesne apie 15
proc. palyginti su normalaus KMI moterimis (RR = 0,85; 95 % CI: 0,84-0,87). Gyvy naujagimiy
gimimo daznis taip pat buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis antsvorj turin¢ioms moterims (RR =
0,94; 95 % CI: 0,91-0,97) [12]. 2025 metais paskelbta Boddeti ir bendraautoriy sisteminé
literatiros apzvalga dar kartg patvirtino, kad nutukimas buvo susijes su mazesniu implantacijos
dazniu, klinikinio néStumo ir gyvy naujagimiy gimimo dazniu, taip pat didesniu persileidimy dazniu
[8]. Tang ir bendraautoriy atlikta metaanaliz¢, taikant atsitiktiniy efekty modelj ir apémusi 975 889
IVF ciklus, parodé, kad kiekvienam penkiy KMI vienety padidéjimui klinikinio néStumo tikimybé
sumazgjo apie 5 proc. (RR = 0,95; 95 % CI: 0,94-0,97), gyvy naujagimiy gimimo tikimybé — 7
proc. (RR =0,93; 95 % CI: 0,92-0,95), o persileidimo tikimybé padidéja apie 9 proc. (RR =1,09;
95 % CI: 1,05-1,12) [13].

Be klinikinio néStumo ir gyvy naujagimiy gimimo iSei¢iy po IVF, nutukimas turi jtakos ir
kiausidziy atsakui ] gonadotropiny stimuliacija — nutukusioms moterims reikia didesniy
gonadotropiny doziy [5, 6, 14-16]. Duomenys apie kiausidziy stimuliacijos trukme¢ néra
vienareikSmiai — daugelis autoriy teigia, kad nutukimas gali biti susij¢s su ilgesnés stimuliacijos
poreikiu [5,6,15,16], taCiau Supramaniam ir bendraautoriy metaanalizés duomenimis, kiauSidziy
stimuliacijos trukmé, palyginti su normalaus kiino svorio moterimis, nesiskyré statistiSkai
reikSmingai [14]. Ribeiro ir bendraautoriy atliktos metaanalizés metu buvo nustatyta, kad nutukimas

taip pat gali biiti susijgs su mazesniu brandziy kiausialas¢iy kiekiu [16]. Didesnis gonadotropiny
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doziy poreikis rodo sumazéjusj kiausSidziy jautrumg hormoninei stimuliacijai. Dél to gali biiti
iSgaunamas mazesnis oocity skaicius, o dalis IVF cikly nutraukiama dél nepakankamo kiausidziy
atsako ] stimuliacijg [5, 6, 15]. Tyrimy duomenimis, IVF cikly nutraukimy daznis siekia apie 14
proc., o mazdaug pusei Siy atvejy nustatomas nepakankamas kiausidziy atsakas j stimuliacijg [17].

Be to, nutukimas gali apsunkinti pagalbinio apvaisinimo procediiros eiga. Kontroliuojamos
kiau§idziy hiperstimuliacijos metu kiausidés gali pasislinkti auks¢iau dubens ertméje, todél, esant
padidéjusiam poodinio riebalinio audinio kiekiui, maz¢ja kiauSidZiy vizualizacijos galimybés ir
padidéja punkcijos komplikacijy, tokiy kaip kraujavimas, infekcija ar aplinkiniy organy pazeidimas,
rizika [15].

Vis délto ne visi Saltiniai patvirtina, kad nutukimas turi reikSmingos jtakos nevaisingumo
gydymo rezultatams. Schliep ir bendraautoriy atlikta prospektyviné kohortine studija atskleide, kad
nei motery, nei vyry nutukimas, palyginti su normalaus kiino svorio pacientais, nebuvo statistiskai
reik§mingai susij¢s su apvaisinimo dazniu, embriono kokybe ar gyvy naujagimiy gimimo dazniu.
Panasiis rezultatai buvo gauti ir vertinant kombinuota motery ir vyry KMI jtaka IVF rezultatams
[10]. Kidera ir bendraautoriy retrospektyvinis tyrimas, kuriame analizuoti 14 605 IVF ciklai,
parodé, kad KMI nebuvo susijes su klinikinio néStumo, gyvy naujagimiy gimimo ir persileidimo
dazniais, perkeliant auks$tos kokybés blastocistas (angl. high-grade blastocyst). PanaSus rezultatai
buvo gauti atliekant uzsaldyty embriony perkélima (angl. frozen-thawed embryo transfer, FET)
[11]. Svensson ir bendraautoriy tyrimo rezultatai taip pat parodé, kad riebalinio audinio kiekis ir
pasiskirstymas, vertinti pagal KMI, juosmens apimtj ir juosmens—tigio santykj, nebuvo identifikuoti
kaip patikimi klinikinio néStumo ir gyvy naujagimiy gimimy daznio prognostiniai rodikliai [18].

Skirtingy tyrimy rezultaty neatitikimus gali lemti metodologinis studijy heterogeniskumas.
Nors Supramaniam ir Sermondade metaanalizése jtraukty tyrimy kokybé buvo kruops¢iai jvertinta,
vis délto iSlieka reikSmingi tyrimy populiacijy ir iSei¢iy apibiidinimo skirtumai. PrieStaringi tyrimy
rezultatai gali buti susij¢ su skirtingais IVF procediiry atlikimo metodais skirtingose gydymo
jstaigose [11]. Be to, svarbu jvertinti ir papildomus veiksnius, galin€ius turéti jtakos nevaisingumo
gydymo rezultatams ir apsunkinti jy interpretacija. Sie veiksniai apima paciendiy amziy, rikymo
statusg ir intensyvumg, nevaisingumo trukme¢ ir akuSering anamneze, etning kilme bei
sociodemografinj statusa [12, 14]. Provost ir bendraautoriy tyrimas, kuriame analizuota viena
didZiausiy im¢iy — 239 127 §viezi autologiniai (angl. fresh autologous) IVF ciklai, leido, taikant
logistinés regresijos modelj, kontroliuoti tokius veiksnius kaip pacien¢iy amzius, rukymo statusas,
1Sgauty kiauSialgsCiy kiekis, perkelty embriony ir blastocisty skaiCius. Nustatytas statistiSkai
reikSmingas néStumo rodikliy mazé¢jimas did¢jant KMI, net ir pakoregavus rezultatus pagal
papildomus veiksnius [19]. Implantacijos daznis mazéjo mazdaug 0,2-0,25 proc., o gyvy

naujagimiy gimimo daznis — apie 0,3-0,4 proc. kiekvienam 1 kg/m? KMI padidéjimui, kai KMI
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vir§ijo 25 kg/m? [15, 19]. Persileidimy daZnis taip pat palaipsniui did¢jo did¢jant KMI
kategorijoms — nuo 11,3 proc. normalaus KMI grupéje iki 20,3 proc. auksciausio KMI grupéje (OR
=1,87; 95 % CI: 1,18-2,95; p < 0,007). Statistinis reikSmingumas iSliko visose kohortose [19]. Taip
pat kuomet KMI virSijo 40 kg/m?, nezymiai mazéjo iSgauty kiausSialgsCiy ir auksStos kokybés
embriony kiekis [15, 19].

Be to, dauguma tyrimy, nustaciusiy neigiamg nutukimo poveikj IVF rezultatams, apémé
butemt Svieziy embriony perkélimus [18]. Prost ir bendraautoriy tyrimas, kuriame buvo nagrinéta
motery nutukimo jtaka IVF rezultatams, taikant tik uzsaldyty embriony perkélimus, parodée, kad
implantacijos, klinikinio néStumo bei gyvy naujagimiy gimimo dazZniai buvo panasis nutukusiy ir
normalaus svorio motery grupése. Vertinant motery nutukimo jtaka, buvo atsizvelgta | amziy,
rikymo statusa, gimdymuy skai¢iy, endometriumo storj, antimiulerinio hormono (AMH) lygi,
perkelty blastocisty skaiciy ir nevaisingumo diagnoze¢ [20]. Kim ir bendraautoriy tyrimo, kuriame
taip pat analizuotas uZSaldyty embriony perkélimas, duomenimis, taip pat nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingo nutukimo rySio su embriologiniais, implantacijos ar persileidimo rodikliais.
Autoriy teigimu, prastesni néStumo ir gyvy naujagimiy gimimo rodikliai, nustatyti ankstesniuose
tyrimuose, gali bti susij¢ biitent su Svieziy embriony perkélimu, o uzsaldyty embriony perkélimas
gali pagerinti pagalbinio apvaisinimo technologijy rezultatus, ypa¢ antsvorio turinioms ir

nutukusioms pacientéms [21].
2.3. Nutukimo poveikio pagalbinio apvaisinimo rezultatams etiopatogenezé

Nutukimo poveikio nevaisingumo gydymo rezultatams etiopatogenezé néra iki galo aiski.
mitozeés procesai ir lgsteliy dalijimosi mechanizmai. D¢l Siy pakitimy gali atsirasti aneuploidija,
galinti turéti jtakos pagalbinio apvaisinimo technologijy sékmingam pritaikymui. Taciau atlikus 279
IVF cikly analizg, pasitelkiant preimplantacinés genetinés diagnostikos 24 chromosomy patikra,
nebuvo nustatyta rysio tarp nutukimo ir euploidiniy embriony skai¢iaus [22]. Remiantis Cimadomo
ir bendraautoriy atliktos sistemings literatiros apzvalgos ir metaanalizés rezultatais, nutukusiy
motery grupe¢je buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis gyvy naujagimiy gimimo daznis ir didesnis
persileidimy daznis net po euploidinio embriono perkélimo [23]. Sie rezultatai rodo, kad neigiamas
nutukimo poveikis IVF rezultatams néra susijes su aneuploidija [22]. Manoma, jog sumazgje
euploidiniy embriony implantacijos rodikliai ir padidéje persileidimo dazniai nutukusiy motery
grupéje gali biiti nulemti tam tikry endometriumo veiksniy [9].

Vienas geriausiy modeliy, padedanciy paaiskinti nutukimo poveikj nevaisingumo gydymo
rezultatams, yra kiau$ialasciy donorystés modelis [15]. Provost ir bendraautoriy tyrime, kuriame

analizuoti 22 317 kiauSialasCiy donorystés ciklai, nustatyta, kad recipientés KMI turéjo statistiskai
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reik§mingg neigiamg poveikj klinikinio néStumo ir gyvy naujagimiy gimimo dazZniui, o palankiausi
rezultatai nustatyti, kai recipienéiy KMI buvo normalus arba Zemas. Sie rezultatai leidzia teigti, kad
nutukimas gali neigiamai veikti endometriumo funkcijg [24]. Be to, nors nutukusiy motery
embriony aneuploidijos rizika néra padidéjusi, vis délto yra jrodymy, kad nutukimas gali lemti tam
tikrus metabolinius ir funkcinius pakitimus kiauSialgstése ir embrionuose, kurie turi jtakos
sumazéjusiam apvaisinimo efektyvumui ir blogesniam implantacijos potencialui po IVF [9].
Galiausiai nutukimas taip pat yra susij¢s su hormoniniais ir ovuliacijos sutrikimais, kurie gali turéti

jtakos nevaisingumo atsiradimui ir prastesniems pagalbinio apvaisinimo rezultatams [6].
2.3.1. Nutukimo poveikis pagumburio-hipofizés—kiausidziy aSiai

Vienas labiausiai iStirty mechanizmy — rySys tarp nutukimo ir ovuliacijos sutrikimy.
Nutukimui biidingas specifinis metabolinis profilis, pasizymintis atsparumu insulinui. Padidéjes
cirkuliuojancio insulino kraujyje kiekis, atsirandantis kaip kompensaciné reakcija j rezistentiSkuma
insulinui, skatina kiau$idziy theca lasteles gaminti per didelj androgeny kiekj, dél ko sukeliama
hiperandrogeniné biisena. Insulinas taip pat slopina lytinius hormonus suriSanc¢io globulino (angl.
sex hormone-binding globulin, SHBG) sintezg, todé¢l padidéja laisvai cirkuliuojanciy androgeny
kiekis [25]. Esant pertekliniam riebaliniam audiniui, padidéja ir aromataziy, konvertuojanciy
androgenus ] estrogenus, aktyvumas. Tokiu budu padidéjus estrogeny koncentracijai kraujyje,
sukeliamas neigiamas griZztamasis rySys  pagumburio—hipofizés—kiausidZiy (angl.
hypothalamic—pituitary—ovarian, HPO) aSyje [26].

Nutukusiy asmeny organizme taip pat stebimas leptino, adipocity gaminamo lIgsteliy
signalinio baltymo, koncentracijos padidéjimas. Manoma, kad padidéjes leptino kiekis kraujyje
sutrikdo pulsing gonadotropinus atpalaiduojanc¢io hormono (angl. gonadotropin-releasing hormone,
GnRH) sekrecija ir sumazina GnRH neurony jautruma leptino reguliuojan¢iam poveikiui. Sis
sutrikimas gali lemti liuteinizuojan€io hormono (angl. luteinizing hormone, LH) ir folikulus
stimuliuojanc¢io hormono (angl. follicle-stimulating hormone, FSH) sekrecijos pokyc¢ius bei paveikti
folikuly vystymasi [25, 26].

Auksciau minéti hormony sintezés bei koncentracijos pokyciai, tokie kaip hiperinsulinemija,
sumazeéjes SHBG kiekis, padidéjes androgeny kiekis ir suaktyvéjes androgeny konvertavimas |
estrogenus, taip pat padidéjes leptino kiekis lemia pagumburio funkcijos pakitimus, sutrikusj
gonadotropiny sekrecijos mechanizma ir folikulogeneze. Sie poky¢iai pasireiskia menstruacinio
ciklo pakitimais ir ovuliacijos disfunkcija [5, 15]. Moksliniy tyrimy duomenimis, anovuliacinio
nevaisingumo rizika nutukusioms moterims yra daugiau nei du kartus didesné, palyginti su
normalaus KMI moterimis. Net jei ovuliaciné funkcija néra sutrikusi, nutukusiy motery pastojimo

procesas gali uztrukti ilgiau [15].
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2.3.2. Nutukimo sukeltas létinis uzdegimas — poveikis oocito kokybei

Nutukimas daZnai siejamas su létiniu, maZo laipsnio uzdegiminiu procesu. Sios biiklés metu
riebalinis audinys tampa pagrindiniu prouzdegiminiy adipokiny, tokiy kaip leptinas, tumoro
nekrozeés faktorius alfa (TNF-a) ir interleukinas 6 (IL-6), gamybos Saltiniu. Nutukusiyjy motery
kraujyje taip pat nustatoma mazesné prieSuzdegiminio adipokino — adiponektino — koncentracija [5,
25]. Leétiniam uzdegimui biidingas oksidacinis stresas, susijes su padidéjusia reaktyviyjy deguonies
formy (angl. reactive oxygen species, ROS) gamyba. Perteklinis ROS kaupimasis turi neigiamg
poveikj lasteliy bei organeliy funkcijai. Jis sukelia mitochondrijy membrany struktiiros pazeidimus
bei endoplazminio tinklo stresa [27].

Oksidacinis stresas trikdo tiek mejozinj, tiek citoplazminj kiauSialgs¢iy brendima [28].
Oocito brendimas vyksta dviem etapais: branduolinio brendimo metu vyksta mejozés
atsinaujinimas, o citoplazminio brendimo metu — mitochondrijy persiskirstymas, maistiniy
medziagy kaupimas bei tam tikry RNR molekuliy ir baltymy saugojimas ar skaidymas [26, 28]. Tik
suderintas branduolio ir citoplazmos brendimas lemia kokybiSko oocito formavimasi. Toks oocitas
gali buiti apvaisintas, vystytis iki embriono ir uztikrinti sékmingg néStumg [28]. Tyrimai su
nutukusiomis, riebiu maistu maitintomis pelémis parod¢, kad jy oocity kokybé buvo prastesné, o tai
siejama su oksidacinio streso sukelta ankstyva apoptoze ir pakitusiomis epigenetinémis
modifikacijomis [29]. Remiantis Sigal ir bendraautoriy tyrimo duomenimis, nutukimas neigiamai
veikia oocity kokybe ir motery organizme [30].

Tinkamam oocito vystymuisi svarbi ir folikuliné aplinka (angl. follicular environment).
Manoma, kad folikulinio skysc¢io sudétis turi jtakos oocito vystymosi potencialui per hormonus,
augimo faktorius, oksidacinj stresg ir uzdegiminius mediatorius [31]. Did¢jant KMI, folikuliniame
skystyje daugeja insulino, gliukozes, trigliceridy, neesterifikuoty riebaly riigsciy, didelio tankio
lipoproteiny, taip pat leptino, uzdegiminiy citokiny ir uzdegimo zZymens — C reaktyvinio baltymo
[31, 32]. Trigliceridy ir neesterifikuoty riebaly rugsciy kaupimas sukelia lipotoksiskuma, kuris
pazeidzia oocito organeles, o nutukimo sukeltas sutrikes mitochondrijy pasiskirstymas ir padidéje
ROS kiekiai oocituose turi jtakos verpstés formavimuisi ir chromosomy i$sidéstymui [32]. Taigi
oksidacinis stresas folikulinio skyscio aplinkoje lemia sutrikusj tiek oocity, tieck embriony

vystymasi ir turi neigiamos jtakos néStumo iSeitims [33].
2.3.3. Nutukimo poveikis embriono kokybei ir vystymuisi

Nutukimas turi reikSmingg poveikj embriono kokybei ir jo tolesniam vystymuisi. Moksliniy
tyrimy duomenimis, antsvorio ir nutukimo turin¢iy motery embrionai pasiZymi pakitusiu vystymosi
tempu — jie re¢iau pasiekia blastocistos stadija, taip pat stebimi statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp
laiko, per kurj penkiy lasteliy stadijos embrionas pasiekia aStuonias lasteles (angl. t8—¢5 (transition
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from 5 to 8 cells)) [32, 34]. Manoma, kad nutukimas lemia ankstyvojo embriono vystymosi
sulétéjima dél padidéjusio genominio nestabilumo ir prastesnés oocity kokybés [32].

Oocito skersmuo laikomas vienu i§ embriono vystymosi potencialo rodikliy — nustatyta, kad
1§ nutukusiy motery gauti oocitai yra mazesnio dydzio, palyginti su normalaus KMI motery
kiauSialgstémis [32, 34]. Be to, moters nutukimas siejamas su epigenetiniais pokyciais, jskaitant
DNR metilinimo procesy ir chromatino strukttiros modifikacijas oocituose, dél kuriy sutrinka geny
raiSkos reguliacija bei embriono vystymasis [31].

Nutukusiy motery embrionuose taip pat aptikti reikSmingi metaboliniai pokyc¢iai —
sumazgjes gliukozés pasisavinimas, pakitgs aminorigsciy apykaitos balansas ir padidéjusi
trigliceridy koncentracija. Kadangi embriono metabolizmas glaudziai susijes su jo vystymosi
potencialu, mazesnis gliukozés sunaudojimas blastocistos stadijoje vertinamas kaip sumaZz¢jusio
embriono gyvybingumo pozymis [34].

Taip pat nustatyta, kad nutukusiy motery blastocistose yra maziau trofektodermos lgsteliy —
bitent i§ jy formuojasi citotrofoblastas ir sincitiotrofoblastas, sudarantys placentos pagrinda. Dél
sumazgjusio trofektodermos lgsteliy kiekio maZzéja chorioniniy pirmtaky Igsteliy skaicius, o tai gali

lemti nepakankamg placentos augimg ir jos funkcinius sutrikimus [34].
2.3.4. Nutukimo poveikis endometriumui

Perteklinio riebalinio audinio sukeliamas vietinis uZdegimas, imuninés sistemos poky¢iai ir
mitochondrijy stresas turi jtakos endometriumo decidualizacijos sutrikimams [35]. Decidualizacija
— tai procesas, vykstantis vidurinéje-vélyvoje progesterono sekrecinéje fazéje. Sio proceso metu
vyksta estrogenais paruosto endometriumo diferenciacija j receptyvy audinj, parengta blastocistos
implantacijai. Decidualizacijos metu endometriumo stromos lgstelés diferencijuojasi |
sekretuojancias decidualines stromos lasteles, taip pat vyksta gimdos spiraliniy arterijy augimas ir
pailgéjimas [36]. Galio ir bendraautoriy atliktame tyrime, kuriame buvo vertinti du decidualizacijos
biocheminiai zymenys (PRL ir IGFBP-1), nustatyta, kad $iy Zymeny mRNR raiska endometriumo
stromos Igstelése, gautose i§ nutukusiy motery, po 14 dieny decidualizacijos buvo reikSmingai
mazesné, nei Siy Zymeny raiSka Igstelése, gautose i§ normalaus svorio motery. Tai reisSkia, kad
nutukimas slopina decidualizacijos procesa. Sio tyrimo rezultatai taip pat parodé, kad perteklinis
riebalinis audinys gali lemti ankstyva trofoblasto invazija [35]. Ankstyva trofoblasto invazija lemia
nepakankamag motinos spiraliniy arterijy persitvarkyma, dél ko sutrinka placentos perfuzija.
Hipoksiné placenta iSskiria uzdegiminius citokinus, antiangiogeninius veiksnius ir reaktyvigsias
deguonies formas j sistemine kraujotaka. Sie veiksniai véliau sukelia sisteming endotelio
disfunkcija, kuri gali lemti klinikinius preeklampsijos pozymius [37].

Nutukimo sukelti metaboliniai pakitimai moters organizme taip pat prisideda prie
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endometriumo receptyvumo pokyciy [38]. Endometriumo receptyvumas — tai cikliSkas procesas,
vykstantis nepriklausomai nuo néstumo ir apribotas sekrecine menstruacinio ciklo faze, vadinama
“implantacijos langu”. Sis laikotarpis paprastai nustatomas 20-24 ciklo dienomis, esant 28 dieny
menstruaciniam ciklui [35]. Bellver ir bendraautoriy atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad nutukimas
neigiamai veikia endometriumo receptyvumg, daugiausia dél implantacijos lango vélavimo, kuris
ryskéja didéjant KMI ir esant metaboliniams sutrikimams [38]. Comstock ir bendraautoriai,
tyrinédami endometriumo geny raiskos pokycius skirtingose KMI grupése, nustaté, kad nutukimas
buvo susijes su reikSmingais endometriumo geny raiskos pokyciais optimalaus implantacijos lango
metu, ypa¢ pacientéms, turin¢ioms metabolinj sindroma. Didéjant KMI, buvo dazniau nustatytas
nereceptyvus endometriumas ir rySkesni geny raiSkos poky¢iai. Tokia endometriumo geny raiskos
disreguliacija, tikétina, prisideda prie didesnés nevaisingumo, nepalankiy néStumo iSeiciy ir prasty

pagalbinio apvaisinimo rezultaty rizikos nutukusioms moterims [39].
2.4. Svorio mazinimo jtaka pagalbinio apvaisinimo technologijuy rezultatams

Svorio mazinimo poveikis iki pagalbinio apvaisinimo procediry vis dar iSlieka
diskutuotinas. Michalopoulou ir bendraautoriy sisteminés literatiiros apzvalgos ir metaanalizés
rezultatai parodé, kad svorio mazinimo intervencijos prie§ IVF buvo susijusios su 47 proc. didesniu
spontaninio (nattralaus) pastojimo dazniu (RR = 1,47; 95 % CI 1,26-1,73). Taciau jrodymai apie
svorio mazinimo poveik] néStumui po IVF iSliko neapibrézti [40]. Jeong ir bendraautoriy
metaanalizé nenustaté reikSmingy skirtumy klinikinio néStumo, persileidimy, negimdiniy néstumy
dazniy rodikliuose, lyginant svorio mazinimo ir kontrolines grupes. Pastebéta, kad svorio
mazinimas prie§ IVF nutukusioms ar antsvorio turin¢ioms moterims gali nezymiai padidinti gyvy
naujagimiy gimimy dazZnj, taciau Sie rezultatai nebuvo statistiSkai reikSmingi [41]. Vis délto dalis
eksperty pabrézia svorio mazinimo prie$ pagalbinio apvaisinimo technologijy taikyma moterims,
turin¢ioms antsvorio ar nutukimg, svarbg. Kai kuriose valstybése net atsisakoma taikyti IVF
procediras pacientéms, virSijan¢ioms tam tikrg KMI ribg. Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje KMI
> 35 kg/m? laikomas reikSmingu rizikos veiksniu ir gali biiti vertinamas kaip kontraindikacija
pagalbinio apvaisinimo procediiry taikymui, tuo tarpu Jungtinése Amerikos Valstijose KMI ribinés
vertés (angl. cut-off) néra grieZtai apibréZztos, taciau praktikoje daznai taikomos ir svyruoja nuo 35
iki 50 kg/m? [42—44]. Nacionalinio sveikatos ir priezitiros kompetencijos instituto (angl. National
Institute for Care and Health Excellence, NICE) gairése pabréziama, kad rekomenduojamas moters
KMI pries pagalbinio apvaisinimo procediiry taikyma turéty biiti nuo 19 iki 30 kg/m? [45].

Kelley ir bendraautoriy atliktos nacionalinés vaisingumo specialisty apklausos rezultatai
parodé, kad nuomonés dél KMI ribiniy verciy, taikomy sprendziant dél pagalbinio apvaisinimo

procediry skyrimo, reikSmingai skiriasi. Dalis respondenty mané, kad tokios ribos turéty buti
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taikomos, kadangi nutukimas yra siejamas su didesne didelés rizikos néStumo tikimybe ir
blogesnémis nevaisingumo gydymo iseitimis. Taciau kiti respondentai laikési nuomoneés, kad tokie
ribojimai gali stigmatizuoti nutukusias moteris ir atitolinti jy galimybes gauti nevaisingumo
gydyma, ypac vyresnio amziaus pacientéms, kurioms budingas ribotas reprodukcinis laikotarpis
[44]. Amerikos reprodukcinés medicinos draugijos (angl. American Society for Reproductive
Medicine, ASRM) rekomendacijose akcentuojama, kad néra nei medicininiy, nei etiniy pagrindy
nustatyti tam tikrg KMI ribg, nuo kurios biity ribojamas nevaisingumo gydymas [6].

Vis délto reikéty atkreipti démesj ir j tai, kad nutukimas sukelia sudétingg metaboling
aplinka vaisiaus augimui, o tai gali turéti jtakos vaisiaus sveikatos sutrikimy ar kity néStumo
komplikacijy atsiradimui [42]. Lyginant su normalaus svorio moterimis, nutukusios moterys turi
didesne perinataliniy komplikacijy rizika, jskaitant hipertenzija, preeklampsija, gestacinj diabeta,
jgimtas anomalijas, negyvo naujagimio gimimg ir didesnj cezario pjiivio operacijos (CPO) poreikj
[42, 46]. Yang ir bendraautoriy retrospektyviné kohortiné studija parod¢, kad po svorio mazinimo
intervencijy, palyginti su kontroline grupe, reikSmingai sumazéjo gliukozés koncentracija kraujyje
ir insulino lygis bei padidéjo naujagimiy gimimo svoris, kas leidzia daryti prielaida, kad svorio
mazinimas pries§ pagalbinio apvaisinimo procediiras gali pagerinti placentos kraujotakg ir sumazinti
rezistentiSkumg insulinui [46]. Liu ir bendraautoriy retrospektyvinio kohortinio tyrimo rezultatai
parodé, kad 10-15 proc. KMI sumazinimas nutukusioms moterims reikSmingai sumaZzino
hipertenzijos, vaisiaus makrosomijos ir CPO poreikio rizika. Antsvorio turin¢ioms moterims vos 5
proc. KMI sumazinimas buvo susijes su reikSmingai sumaZz€jusia gestacinio diabeto, vaisiaus
makrosomijos ir CPO poreikio rizika [47]. Taigi nors stipriy jrodymy, kad svorio maZzinimo
intervencijos pagerinty IVF rezultatus, kol kas néra, svorio mazinimas prie$ IVF gali turéti bendra

nauda sveikatai bei padéti sumazinti perinataliniy komplikacijy rizika.

3. DARBO METODAI
3.1. Tyrimo organizavimas

Sio retrospektyvinio tyrimo duomenys buvo surinkti i§ Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky (VUL SK) Vaisingumo centro nuasmenintos elektroninés duomeny bazés. | analize
jtrauktos pacientés, kurioms nuo 2023 m. sausio 1 d. iki 2024 m. spalio 30 d. buvo taikytos
pagalbinio apvaisinimo procediiros (IVF arba ICSI). Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 2021/3-1327-804). Atsizvelgiant |
retrospektyvinj tyrimo pobudj, individualiy pacienciy informuoty sutikimy nereikéjo. Prie§ atliekant

statisting analizg, visi duomenys buvo nuasmeninti.
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3.2. Tyrimo dizainas ir tiriamyjuy populiacija

IS viso | tyrimg jtrauktos 576 pacientés, kurioms tiriamuoju laikotarpiu VUL SK Vaisingumo
centre dé¢l nevaisingumo buvo taikyta kontroliuojama kiauSidziy stimuliacija pagal patvirtintus
klinikinius protokolus. Visoms pacienttms buvo atlikta kiauSidziy punkcija ir kiauSialgsciy
aspiracija pra¢jus 36 valandoms po chorioninio gonadotropino (hCG) ar triptorelino trigerio
suleidimo, o apvaisinimui taikyti IVF arba ICSI metodai. Daugumai pacienciy atliktas embriono
(-y) ir (arba) blastocistos (-y) perkélimas Svieziame cikle, taciau daliai pacienciy, esant padidéjusiai
kiausidziy hiperstimuliacijos rizikai ar kitoms klinikinéms indikacijoms, buvo pasirinkta ,,visy
embriony Saldymo* (angl. ,,freeze-all ) taktika, kai visos gautos blastocistos buvo uzsaldytos. Po
Sviezio embriono ar blastocistos perkélimo visoms pacientéms buvo skiriami progesterono
preparatai liuteininei fazei palaikyti.

I galuting duomeny analize nebuvo jtrauktos pacientés, kurioms kiausidziy stimuliacija buvo
atlikta vaisingumo i$saugojimo tikslais prie§ onkologinés ligos gydyma, taip pat poros, kurioms

apvaisinimui buvo naudotos moteriskos ar vyriskos donorinés lgstelés.
3.3. Tyrimo duomenys

Duomeny bazé buvo sudaryta naudojant ,,Microsoft Excel“ programg. Buvo renkami
pacien¢iy demografiniai duomenys: amzius, tigis, svoris, duomenys apie rukymo statusg. Kiino
masés indeksas buvo apskaiciuojamas pagal PSO patvirtintg formule (kg/m?). Pagal KMI reik§me
pacientés buvo suskirstytos j 5 grupes: 1 grupé — KMI reik§mé <18,5 (nepakankamas svoris); 2
grupé — 18,5-24,9 (normalus svoris); 3 grupé — 25-29,9 (antsvoris), 4 grupé¢ — 30-34,9 (I klasés
nutukimas), 5 grupé — > 35 (II-III klasés nutukimas). Toks pacienciy paskirstymas buvo pasirinktas
siekiant i$laikyti standarting PSO klasifikacija ir leido palyginti gautus rezultatus su kity moksliniy
tyrimy duomenimis. II ir III klasés nutukimg turinéios pacientés buvo sujungtos j vieng kategorija
(5 grupé), kadangi III klasés nutukimg turin¢iy motery skaic¢ius buvo mazas.

Buvo renkami tokie pacienciy ginekologinés anamnezés rodikliai kaip ciklo reguliarumas,
AMH koncentracija (ng/ml), gretutinés ligos, galinCios turéti jtakos pagalbinio apvaisinimo
rezultatams, tokios kaip endometriozé, skydliaukés patologija, hiperprolaktinemija. Taip pat buvo
renkami nevaisingumo anamnezés duomenys: nevaisingumo trukmé (metais) ir nevaisingumo
priezastis — kiauSintakiy faktorius, anovuliacija, partnerio nevaisingumas, neaiSkios kilmés
nevaisingumas.

Buvo renkami pagalbinio apvaisinimo procediros duomenys: gydymo biidas (IVF ar ICSI),
kiauSidziy stimuliacijos protokolas (gonadotropiny agonisty ar antagonisty), suminé gonadotropiny
dozé, stimuliacijos dieny skaiCius, iSgauty, brandziy ir apsivaisinusiy kiauSialgsciy skaicius,
iSsivysCiusiy blastocisty skaicius, perkelty embriony skaicius, embriono/-y perkélimo diena,
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dvigubas embriony perkélimas, o taip pat freeze-all taktikos taikymas.

[Sgauty kiausialgs¢iy skaiCius apibréziamas kaip visy kiauSialgs¢iy, gauty atliekant
transvaginaling folikuly punkcijg po kiauSidZiy stimuliacijos, skai¢ius. BrandZiomis kiauSialgstémis
buvo laikomos metafazés I (MII) stadijos kiauSialgstés, tinkamos apvaisinimui. Apsivaisinusiy
kiausialgsciy skaicius buvo apibréziamas kaip oocity skai¢ius, kuriuose po apvaisinimo nustatyti du
pronukleusai (2PN), tai rodo sékminga apvaisinimo procesg. ISsivysciusiy blastocisty skaicius
apibiidino tuos embrionus, kurie pasieké blastocistos stadija, jprastai penkta vystymosi parg po
apvaisinimo (re€iau Sestg parg). Perkelty embriony skai¢ius nurodo embriony skaiciy, kurie buvo
perkelti | gimdos ertm¢, o embriono perkélimo diena — diena, kai embrionas buvo perkeltas ]
gimdos ertme (2-3 arba 5 parg). Dvigubo embriony perkélimo (angl. double embryo transfer, DET)
metu ] gimda buvo perkeliami du embrionai, siekiant padidinti pastojimo tikimybe. Freeze-all
strategija apibréziama kaip klinikiné taktika, kai po kiauSidziy stimuliacijos ir apvaisinimo visi
gauti embrionai yra kriokonservuojami, neatliekant perkélimo Svieziame cikle.

[Seitims matuoti buvo renkami tokie rodikliai kaip hCG koncentracija kraujyje, taip pat buvo
fiksuojama, ar néStumas vysteési iki 10 savai¢iy. hCG patvirtintas néStumas buvo apibréztas kaip > 5
mlIU/ml hCG koncentracijos nustatymas pra¢jus 14 dieny po kiausidziy punkcijos. Besivystanciu
néStumu laikytas echoskopiskai patvirtintas néStumas gimdoje, besitgsiantis ne trumpiau nei 10
néStumo savaiCiy. Toks néStumo laikotarpio apibrézimas pasirinktas atsizvelgiant | kliniking
praktikg. VUL SK Vaisingumo centre pacientés po pagalbinio apvaisinimo procediiry stebimos iki
mazdaug 10 néStumo savaités, po kurios 12—13 néStumo savaitg pacienté konsultuojama gydytojo
ginekologo. Buvo taip pat renkami duomenys apie daugiavaisio néstumo daznj, t.y. tuos atvejus, kai

gimdos ertméje nustatyti > 2 vaisiai.
3.4. Statistiné analizé

Statistiné analizé buvo atlikta naudojant programine jrangg ,,IBM® SPSS Statistics 31.1°.

Taikant apraSomosios statistikos metodus, buvo apskaiCiuoti tiriamyjy demografiniai ir
klinikiniai rodikliai. Kiekybiniy kintamyjy pasiskirstymas jvertintas taikant Shapiro—Wilk
normalumo kriterijy. Kadangi daugumos rodikliy pasiskirstymas neatitiko normaliojo skirstinio, jy
centrinei tendencijai ir sklaidai apibiidinti buvo apskaiciuota mediana ir tarpkvartilinis intervalas
(IQR), o duomenys pateikti penkiose KMI grupése, siekiant palyginti rezultatus tarp grupiy.

Kategoriniams ir dichotominiams kintamiesiems apibiidinti naudota dazniy analizé (angl.
frequencies), o rezultatai pateikti kaip absoliutiis daZzniai (n) ir procentinés reikSmés (proc.)
penkiose KMI grupése, siekiant palyginti rodikliy pasiskirstyma tarp grupiy. Procentiné reikSmé

nurodé¢, kokia dalis tos atitinkamos KMI grupés pacien¢iy turé¢jo nagriné¢jamg rodiklj arba joms
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buvo taikytas atitinkamas gydymas.

Taikant analitings statistikos metodus, buvo siekiama nustatyti galimus rySius tarp KMI ir
jvairiy klinikiniy bei procediiriniy veiksniy, jskaitant nevaisingumo priezastj, gretutines ligas, AMH
koncentracijg, nevaisingumo trukme, taikyto pagalbinio apvaisinimo metodo (IVF ar ICSI)
pasirinkimg, stimuliacijos protokolo tipa, sumin¢ gonadotropiny doze, stimuliacijos dieny skaiciy,
iSgauty, brandziy, apsivaisinusiy kiauSialgs¢iy bei iSsivysCiusiy blastocisty skai¢iy ir talpinty
embriony skaiCiy. Taip pat vertintos sgsajos tarp KMI ir embriono perkélimo dienos, dvigubo
embriony perkélimo bei freeze-all taktikos pasirinkimo, taip pat daugiavaisio néstumo daznio.
Galiausiai buvo analizuojamas KMI rySys su pagalbinio apvaisinimo iSeitimis: hCG patvirtinto
néstumo ir besivystancio iki 10 savaités néStumo dazniu. hCG patvirtinto néStumo statisting analizé
buvo taikoma pacienCiy imtyje, kurioms buvo perkeltas bent vienas embrionas. Besivystancio
néStumo analizé buvo atlikta tarp pacienciy, kurioms buvo nustatytas hCG patvirtintas néstumas.

Kategoriniy kintamyjy tarpusavio ry$iui nustatyti buvo naudota binariné logistiné regresija,
apskaiCiuojant Sansy santykius (angl. odds ratio, OR) ir jy 95 proc. pasikliautinuosius intervalus
(angl. confidence intervals, 95% CI). KMI vertintas tiek kaip kategorinis (KMI grupés), tiek kaip
testinis kintamasis. KMI, kaip kategorinio rodiklio, analiz¢ taikyta siekiant palyginti klinikines KMI
grupes su referencine, t. y. normalaus svorio grupe. Testinis KMI naudotas norint jvertinti KMI
vieneto pokycio sasajas su nagrin¢jamu rezultatu.

Kadangi daugelio tolydziyjy rodikliy pasiskirstymas neatitiko normalumo, jy palyginimui
tarp KMI grupiy buvo taikytas Kruskal-Wallis testas. Skirtumams tarp grupiy jvertinti buvo
naudojami post hoc poriniai palyginimai su Bonferroni korekcija. RySiams tarp KMI, kaip testinio
kintamojo, ir tolydziyjy rodikliy vertinti apskaiCiuota Spearmano koreliacija, siekiant gauti
patikimesnj jvertj esant nenormaliam kintamuyjy pasiskirstymui.

Visuose statistiniuose vertinimuose statistiSkai reikSminga buvo laikoma p < 0,05.
3.5. Studento indélis j Sio biomedicininio tyrimo atlikimag

Sio darbo autorius atliko duomeny parengima statistinei analizei, t.y. pritaiké darbo metody
skyriuje nurodytus jtraukimo ir atmetimo Kriterijus, jvertino duomeny pilnumg ir nuosekluma. Taip
pat darbo autorius savarankiSkai atliko statisting duomeny analizg, parengé rezultaty lenteles ir

grafikus bei bei interpretavo ir aprasé gautus rezultatus.
3.6. Dirbtinio intelekto naudojimas

Dirbtinis intelektas Siame darbe buvo naudojamas kaip pagalbiné priemoné moksliniy
straipsniy vertimui 1§ angly kalbos j lietuviy kalbg. Tai leido uztikrinti kuo tikslesnj terminy
perteikimg ir iSvengti galimy interpretacijos ar sgvoky netikslumy. Taip pat dirbtinis intelektas buvo
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taikytas kalbos ir raSybos korekcijai, siekiant uZztikrinti nuosekly akademinj stiliy bei sumazinti
gramatiniy ar stilistiniy klaidy rizika. Visais atvejais galutinis tekstas buvo perziiirétas ir patvirtintas
Sio darbo autoriaus. Taip uZtikrintas atitikimas baigiamojo darbo reikalavimams ir turinio tikslumas.

Tekstas parengtas remiantis analizuota moksline literatiira.

4. REZULTATAI

4.1. Tiriamyjy charakteristikos

I tyrima buvo jtrauktos 576 moterys. Pagal PSO KMI Kklasifikacija, pacientés buvo
suskirstytos j grupes (1 pav.). Didziausig tiriamyjy dalj sudaré 2 grupés pacientés, tuo tarpu 5 grupés
pacienciy dalis buvo maZziausia.

Visose KMI grupése pacienciy amziaus mediana buvo panasi (35-36 metai). Analizuojant
nevaisingumo trukme, ryskiy skirtumy nenustatyta — mediana visose grupése svyravo nuo 2 iki 3,5
mety. AMH koncentracija tarp KMI grupiy taip pat reikSmingai nesiskyrée (1 lentelé).

Analizuojant pacienciy nevaisingumo prieZastis nustatyta, kad dazniausia nevaisingumo
priezastis — neaiSkios kilmés nevaisingumas — sudaré daugiau nei pus¢ tiriamy atvejy. Partnerio
nevaisingumas buvo nustatytas 26,2 proc. atvejy. Daugumai pacienciy visose grupése buvo
budingas reguliarus menstruacijy ciklas, taciau 4 ir 5 grupése $i dalis buvo neZymiai mazesné. Tarp
gretutiniy ligy dazniausiai nustatyta skydliaukés patologija, diagnozuota daugiau nei ketvirtadaliui
tirlamyjy ir dazniau pasireiSkusi 5 grupéje. Hiperprolaktinemija taip pat dazniau nustatyta 5 grupés
pacientéms. PrieSingai, endometriozé dazniau buvo diagnozuota nepakankamo ir normalaus svorio
grupiy moterims. Lankymosi pas vaisingumo specialista metu riiké tik 2,4 proc. visy tiriamyjy (2

lentelé).

Didziajai daliai pacienciy visose KMI grupése buvo taikytas antagonisty kiauSidziy
stimuliacijos protokolas. Pagalbinio apvaisinimo metody pasiskirstymas tarp KMI grupiy taip pat
buvo panaSus — beveik pusei pacien¢iy buvo atlikta IVF procedira, Siek tiek daugiau nei pusei —
ICSI. 11 pacienéiy buvo taikytas miSrus apvaisinimo metodas, kai dalis kiauSialgsciy buvo

apvaisinta [VF, o dalis — ICSI biidu (3 lentel¢).
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Pacienciy pasiskirstymas pagal KMI grupes
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—
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(KMI 30-34.9)
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1

II-1IT kl. nutukimas
(KMI =35)

1 pav. Stulpeliné diagrama, vaizduojanti motery pasiskirstymg pagal KMI grupes (1 grupé —

nepakankamas svoris, 2 grupé — normalus svoris, 3 grupé — antsvoris, 4 grupé — I klasés nutukimas,

5 grupé — II-11I klasés nutukimas).

1 lentelé. Duomenys apie motery amziy, nevaisingumo trukme ir antimiulerinio hormono kiekj

kraujyje.
Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé
Amzius (m.) | 36[33,5-39] 35 [32-38] 36 [33-39] 35[32,75-37] | 36[32,5-40]
Nevaisi
CVASINEUMO | ) 517 405 3,5 [2,5-5.5] 3,25 [2-6] 3 [2-6] 2,25 [2-7]

trukmé (m.)

AMH (ng/ml)

1,47 [1,02-5,22]

2,23 [1,12-3,36]

1,54 [1,09-2,49]

1,99 [1,30-3,12]

2,43 [0,74-4,74]

Duomenys pateikiami kaip mediana ir tarpkvartilinis intervalas [IQR] atitinkamoje KMI grupéje.
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2 lentelé. Duomenys apie pacienciy nevaisingumo priezastis, menstruacinio ciklo reguliarumgq,

gretutines ligas ir rikymq.

Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé VISO

n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)

KiauSintakiy 0(0) 27 (7,7) 8(6,5) 23,5 3(17,6) 40 (6,9)
faktorius
Anovuliacija 2(7,1) 13 (3,7) 7 (5,6) 7(12,3) 1(5,9) 30(5,2)
Partnerio 8 (28,6) 84 (24,0) 37 (29,8) 21 (36,8) 1(5,9) 151 (26,2)
nevaisingumas
Neaiskios kilmés 18 (64,3) 224 (64,0) 72 (58,1) 27 (47,4) 12 (70,6) 353 (61,3)
nevaisingumas
Reguliarus 25 (89,3) 320 (91,4) 109 (87,9) 45 (78,9) 13 (76,5) 512 (88,9)

menstruacijy ciklas

Hiperprolaktinemija 1(3,6) 28 (8,0) 11 (8,9) 4 (7,0) 5(29.4) 49 (8,5)
Skydliaukés 5(17,9) 92 (26,3) 32 (25,8) 18 (31,6) 8 (47,1) 155 (26,9)
patologija
Endometriozé 5(17,9) 69 (19,7) 16 (12,9) 6 (10,5) 0(0) 96 (16,7)
Riikymas 1(3.,6) 10 (2,9) 1(0,8) 2(3,5) 0(0) 14 (2,4)

Duomenys pateikiami kaip absoliutiis dazniai (n) ir procentinés reik§més (proc.) atitinkamoje KMI

grupéje. Procentiné reiksmé rodo, kokia dalis tos KMI grupés pacienciy turéjo atitinkamgq rodiklj.

3 lentelé. Duomenys apie taikytq kiausidziy stimuliacijos protokolq ir pagalbinio apvaisinimo

metodq.
Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé VISO
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Antagonisty 28 (100) 327 (93,4) 117 (94,4) 53 (93,0) 16 (94,1) 541 (93,9)
protokolas
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3 lentelé. Duomenys apie taikytq kiausidziy stimuliacijos protokolg ir pagalbinio apvaisinimo

metodq. (tesinys)

Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé VISO
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Agonisty 0(0) 23 (6,6) 7 (5,6) 4(7,0) 1(5,9) 35(6,1)
protokolas
IVF 11 (39,3) 187 (53,4) 51 (41,1) 26 (45,6) 8 (47,1) 283 (49,1)
ICSI 17 (60,7) 170 (48,6) 74 (59,7) 33(57,9) 10 (58,8) 304 (52,8)

Duomenys pateikiami kaip absoliutits dazniai (n) ir procentinés reiksmés (proc.) atitinkamoje KMI
grupéje. Procentiné reiksmé rodo, kokiai daliai tos KMI grupés pacienciy buvo taikytas atitinkamas

gvdymas.

4.2. KiauSidziy stimuliacijos ir embriologiniai rodikliai

Kiaus$idziy stimuliacijos rodikliai pateikti 4 lentel¢je. KiauSidziy stimuliacijos trukmé buvo
panasi visose grupése ir sieké 10—11 dieny. Suminé gonadotropiny dozé didéjo didéjant KMI —
didziausia mediana stebéta 5 grupéje (3375 TV). Didziausias iSgauty ir brandziy kiausSialgsciy
skaiCius nustatytas 1 ir 4 grupése. Apsivaisinusiy kiauSialasciy ir i§sivysciusiy blastocisty skaicius

buvo panasus daugumoje grupiy, taciau 3 ir 5 grupése jis buvo mazesnis.

4 lentelé. Duomenys apie kiausidziy stimuliacijos trukme, suming gonadotropiny doze, isgauty,

brandziy, apsivaisinusiy kiausSialgsciy bei issivysciusiy blastocisty skaiciy.

Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé

Stimuliacijos
10 [10-11 10 [10-11 11 [10-11 10 [10-11 11 [10-11,25
dieny skaicius [ ] L ] [ ] [ ] [ ,25]

Suminé

gonadotropiny 2250 2175 2700 2737,5 3375
1350-2812 1575-2 2250-332 2250-354 1667.25—4
dozé (TV) [1350-2812,5] | [1575-2700] | [2250-3325] | [2250-3543,75] | [1667,25-4387,5]
ISgauty
kiausialas¢iy 13 [6,5-15] 11 [8-16] 10 [6,75-16] | 12,5 [6-14,5] 9,5 [6-12,25]
skaicius
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4 lentelé. Duomenys apie kiausidziy stimuliacijos trukme, sumine gonadotropiny doze, isgauty,

brandziy, apsivaisinusiy kiausialgsciy bei issivysciusiy blastocisty skaiciy. (tesinys)

Rodiklis

1 grupé

2 grupé

3 grupé

4 grupé

5 grupé

Brandziy
kiauSialas¢iy
skaicius

10 [3,5-13,5]

9 [7-13]

8 [5-11]

10 [5-13]

6,5 [4,75-11,25]

Apsivaisinusiy
kiausSialgsc¢iy
skaicius

8 [5-11,5]

8 [6-11]

6 [4-10,25]

8,5 [5-10,5]

6,5 [4-10,25]

ISsivysciusiy
blastocisty
skaicius

4[1-6]

2[1-5]

3,5 [1-5]

1[0-1,75]

Duomenys pateikiami kaip rodiklio mediana ir tarpkvartilinis intervalas [IQR] atitinkamoje KMI

grupéje.

4.3. Embriono perkeélimo ir klinikiniy iSeiciy rodikliai

Visoje tiriamoje imtyje bent vieno embriono perkélimas Svieziame cikle buvo taikytas 439

(76,2 proc.) moterims. 137 (23,8 proc.) motery embriono perkélimas nebuvo taikomas, i§ jy 20,8

proc. (n = 120) atvejy buvo taikyta freeze-all taktika, o 3 proc. (n=17) atvejy neapsivaisino nei

viena kiauSialgsté. Moterims, kurioms buvo perkeltas bent vienas embrionas, hCG patvirtintas

néStumas buvo nustatytas 40,8 proc. (n = 179) atvejy, 18 jy 29,6 proc. (n = 130) néStumas vysteési iki

10 savaités.

5 lentelé. Duomenys apie isgauty ir talpinty embriony skaiciy, freeze-all taktikos pritaikymq,

embriono perkélimo dieng ar dvigubg embriony perkélimg, hCG patvirtintg néstumgq, besivystantj ir

daugiavaisj néstumgq.

Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé VISO
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Neapsivaisino 3(10,7) 9(2,6) 4(3,2) 1(1,8) 0(0,0) 17 (3,0)*
nei viena
kiauSialgsté
Freeze-all 8 (30,8) 75 (22,1) 25 (20,8) 11 (19,6) 1(5,9) 120 (20,8)*
taktika
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5 lentelé. Duomenys apie isgauty ir talpinty embriony skaiciy, freeze-all taktikos pritaikymq,
embriono perkélimo dieng ar dvigubg embriony perkélimg, hCG patvirtintg néstumgq, besivystantj ir

daugiavaisj néstumq. (tesinys)

Rodiklis 1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé 5 grupé VISO
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Perkeltas 8 (28,6) 140 (40,0) 44 (35,5) 19 (33,3) 6 (35,3) 217 (37,7)*
vienas
embrionas
Perkelti du 9(32,1) 117 (33,4) 46 (37,1) 25 (43,9) 10 (58,8) 207 (35,9)*
embrionai
Perkelti trys 1(3,6) 8(2,3) 5(4,0) 1(1,8) 0(0,0) 15 (2,6)*
embrionai
Dvigubas 6 (33,3) 77 (29,3) 34 (36,2) 12 (26,7) 3 (18,8) 132 (30,1)**
embriony
perkélimas
Embriono 11 (61,1) 159 (60,0) 66 (69,5) 27 (60,0) 13 (81,3) 276 (62,9)**
perkélimas
2-3 para
Embriono 13 (72,2) 183 (69,1) 63 (66,3) 30 (66,7) 6 (37,5) 295 (67,2)**
perkélimas 5
para
hCG 7 (38,9) 108 (40,8) 42 (44,2) 18 (40,0) 4(25,0) 179 (40,8)**
patvirtintas
néstumas
Besivystantis 3(16,7) 85(32,1) 30 (31,6) 10 (22,2) 2 (12,5) 130 (29,6)**
néstumas
Daugiavaisis 0 (0,0) 8(3,0) 4(4,2) 2(4,4) 0(0,0) 14 (3,2)**
néStumas

* skaiciuota nuo visos tiriamosios imties (n = 576)

** skaiciuota nuo pacienciy, kurioms buvo perkeltas bent vienas embrionas (n = 439)

Duomenys pateikiami kaip absoliutiis dazniai (n) ir procentinés reiksmés (proc.) atitinkamoje KMI
grupéje. Procentiné reik§meé rodo, kokia dalis atitinkamos KMI grupés pacienciy turéjo

nagrinéjamq rodiklj.
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5 lentel¢je pateikiami embriono perkélimo ir néStumo baigciy duomenys, paskirstant
tirlamaja populiacija i KMI grupes. Freeze-all taktika dazniau buvo taikoma 1 ir 2 grupiy moterims.
Vienas embrionas dazniau buvo perkeliamas normalaus KMI pacientéms, tuo tarpu du embrionai
dazniau buvo perkeliami 4 ir 5 grupiy moterims. IS motery, kurioms buvo perkeltas bent vienas
embrionas (n = 439), dvigubas embriony perkélimas dazniausiai buvo taikomas 3 grupés
pacientéms. Pacienciy pasiskirstymas pagal embriono perkélimo dieng buvo panaSus visose
grupése, iSskyrus 5 grupe — dauguma atvejy Sios grupés pacientéms embrionas buvo perkeliamas
2-3 parg. 5 grupéje taip pat buvo stebimas maziausias hCG patvirtinto ir besivystancio néstumo
daznis, palyginti su kitomis KMI grupémis. IS visos tiriamosios imties, daugiavaisis néstumas

nustatytas tik 14 pacienciy, i$ jy 8 buvo 2 grupéje.

Analizuojant nevaisingumo priezastis, nustatyta, kad anovuliacijos diagnozé dazniau buvo
nustatoma 4 grupés pacientéms, palyginti su 2 grupe (OR = 3,629; 95% CI: 1,38-9,532; p = 0,009).
KMI, kaip tolydus kintamasis, taip pat buvo statistiSkai reikSmingai susij¢s su anovuliacijos
diagnoze (OR = 1,079; 95 % CI: 1,010-1,153; p = 0,025). Kitos nevaisingumo priezastys nebuvo
statistiSkai reikSmingai susijusios su KMI (p > 0,05).

Nagrin¢jant gretutines pacienciy ligas, nustatyta, kad didéjantis KMI statistiSkai reikSmingai
siejosi su mazesne endometriozés rizika — kiekvienas KMI vieneto padidéjimas mazino
endometriozeés diagnozés galimybe mazdaug 8,3 proc. (OR = 0,917; 95 % CI: 0,867-0,969; p =
0,002), taciau lyginant KMI grupes statistiskai reik§mingy skirtumy nenustatyta. ReikSmingy sasajy
tarp KMI ir kity tirty gretutiniy ligy (skydliaukés patologijos, hiperprolaktinemijos) taip pat
nestebéta (p > 0,05). Taip pat nenustatyta rysio tarp KMI ir AMH koncentracijos (p > 0,05).

Taip pat buvo vertinta KMI jtaka gydymo btido — IVF ar ICSI — pasirinkimui. Analizuojant
logistinés regresijos rezultatus penkiose KMI grupése nustatyta, kad 3 grupé¢je tikimybé pasirinkti
IVF buvo statistiskai reikSmingai mazesné (OR = 0,609; 95% CI: 0,402-0,922; p = 0,019), palyginti
su 2 grupe. Atitinkamai, 3 grupéje dazniau buvo taikomas ICSI metodas (OR = 1,567; 95% CI:
1,034-2,373; p = 0,034). Taciau KMI, kaip tolydus kintamasis, nebuvo statistiSkai reikSmingai
susijes su pagalbinio apvaisinimo procediros pasirinkimu (p > 0,05). Taip pat nebuvo nustatyta

koreliacijos tarp KMI ir kiausidziy stimuliacijos protokolo pasirinkimo (p > 0,05).

3, 4 ir 5 grupése kiausidziy stimuliacijai reikéjo statistiSkai reikSmingai didesniy
gonadotropiny doziy — skirtumai vaizduojami dézutés tipo (angl. box plof) diagramoje (2 pav.).
Poriniai palyginimai parod¢ statistiSkai reikSmingus skirtumus tarp normalaus svorio ir antsvorio (p
< 0,001), I kl. nutukimo (p < 0,001) ir II-III kl. nutukimo (p = 0,035) grupiy, taip pat tarp
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nepakankamo svorio ir I kl. nutukimo (p = 0,012) grupiy (3 pav.). Didéjantis KMI, kaip tolydus
kintamasis, taip pat buvo susijes su didesniu gonadotropiny dozés poreikiu (p = 0,253, p < 0,001).
RySys pavaizduotas sklaidos diagramoje (angl. scatter plot) (4 pav.). Stimuliacijos dieny skai¢iaus
pasiskirstymas tarp KMI grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre, taip pat nenustatyta koreliacijos
analizuojant KMI kaip testinj kintamaji (p > 0,05).

[Sgauty ir brandziy kiausSialas¢iy kiekio pasiskirstymas KMI grupése statistiskai reikSmingai
nesiskyre, taip pat KMI, kaip tolydus kintamasis, neparodé statistiSkai reikSmingos koreliacijos (p >
0,05).

Analizuojant apsivaisinusiy kiauSialgs¢iy kiekj skirtingose KMI grupése, statistiSkai
reikSmingo skirtumo nenustatyta (p > 0,05). Taciau, analizuojant KMI kaip tolydyj; kintamajj,
Spearmano koreliacija parodé silpng, tacCiau statistiSkai reikSmingg neigiama rysj — didéjant KM,

apsivaisinusiy kiausialgsciy skaicius buvo linkes mazéti (p = -0,094; p = 0,025) (5 pav.).
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2 pav. Dézutés tipo diagrama, vaizduojanti motery pasiskirstymq pagal sumine gonadotropiny doze

KMI grupése.
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Poriniai KIMI grupiu palyginimai
P
reikSme
— (.05
= ] 05

kI, nutukimas (KM 30-34,9)
364 44

Artsvoris (KM 25-29 9)
340 83

o

Marmalus svoris (KM 18 5-24 9%
256 .43

-1 k. rutukimas (KMI 235)

37724
\ Mepakankamas svoris (KMl =18 5)

24911
o

Kielvienas mazgas rodo KM grupés imties vidutinj ranga.

3 pav. Diagrama, vaizduojanti statistiskai reikSmingus suminés gonadotropiny dozés skirtumus tarp

KMI grupiy (poriniy palyginimy rezultatai).

12000.00

10000.00

8000.00 o)

6000.00

Suminé gonadotropinu dozé

4000.00

2000.00

R? Linear = 0.038

1500 2000 2500 30.00 3500 40.00 4500

4 pav. Sklaidos diagrama, vaizduojanti rysj tarp KMI ir suminés gonadotropiny dozés.
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5 pav. Sklaidos diagrama, vaizduojanti neigiamgq rysj tarp KMI ir apsivaisinusiy kiauSialgsciy
skaiciaus.

ISsivysc€iusiy iki blastocisty embriony kiekio pasiskirstymas statistiSkai reikSmingai skyrési
KMI grupése (p = 0,003). Sis skirtumas pavaizduotas dézutés tipo diagramoje (6 pav.). Atlikus
porinius palyginimus, buvo nustatytas reikSmingas skirtumas tarp 2 ir 5 grupiy (p = 0,006), taip pat
tarp 1 ir 5 grupiy (7 pav.). Sia tendencija patvirtino ir Spearmano koreliacija — didéjantis KMI, kaip
tolydus kintamasis, buvo susijes su statistiSkai reikSmingai mazéjanciu iSsivysciusiy blastocisty
kiekiu, ta¢iau §i koreliacija silpna (p = -0,131; p = 0,004). Tendencija pavaizduota sklaidos
diagramoje (8 pav.).

Analizuojant talpinimo dienos pasirinkimg, nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingy
skirtumy tarp 2-3 paros embriono perkélimo pasirinkimo skirtingose KMI grupése (p > 0,05).
Taciau buvo pastebéta, jog moterys, turin¢ios II-1III klasés nutukima (5 grupe), turéjo net 73 proc.
mazesn¢ 5 paros blastocistos talpinimo galimybe, lyginant su normalaus svorio moterimis (OR =
0,269; 95% CI: 0,095-0,765; p = 0,014). Logistiné regresija su KMI kaip tolydziu kintamuoju
patvirtino $ig tendencijag — kiekvienas KMI vieneto padidéjimas 4,4 proc. mazino 5 paros
blastocistos talpinimo galimybe (OR = 0,956; 95% CI: 0,918-0,995; p = 0,029).

StatistiSkai reikSmingos koreliacijos tarp KMI grupiy ar KMI, kaip tolydaus kintamojo, ir
dvigubo embriony perkélimo ar freeze all taktikos nenustatyta (p > 0,05). IS motery, kurioms buvo
perkeltas bent vienas embrionas (n = 439), hCG patvirtinto néStumo galimybé, lyginant su 2 grupe,
buvo mazesné visose grupese, iSskyrus 3 grupe, taciau rezultatai nebuvo statistiskai reikSmingi (p >
0,05) (9 pav.). Koreliacija tarp KMI, kaip tolydaus kintamojo ir hCG patvirtinto néStumo taip pat

nebuvo statistiSkai reikSminga (p > 0,05).
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6 pav. Deézutés tipo diagrama, vaizduojanti iSsivysciusiy iki blastocisty embriony kiekio

pasiskirstymgq skirtingose KMI grupése.
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Kiekvienas mazgas rodo KMI grupés imties vidutin ranga.

7 pav. Diagrama, vaizduojanti statistiSkai reiksmingus issivysciusiy blastocisty skaiciaus skirtumus

tarp KMI grupiy (poriniy palyginimy rezultatai).
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8 pav. Sklaidos diagrama, vaizduojanti neigiamgq rysj tarp KMI ir issivysciusiy iki blastocisty

embriony kiekio.

hCG patvirtintas néStumas

Nepakankamas svoris <&
Antsvoris —
I kl. nutukimas 4

II-TIT kl. nutukimas ——

9 pav. Forest plot diagrama, vaizduojanti skirtingy KMI grupiy sqsajg su hCG patvirtintu néstumu,
apskaiciuotq taikant logisting regresijq (referenciné grupé — normalus svoris). Diagramoje rombo
simbolis zymi apskaiciuotq OR. Horizontali linija zymi 95 % CI. Vertikali linija grafike zymi OR =
1, kuri atitinka situacijq, kai tarp referencinés ir lyginamosios grupés skirtumo néra. Jeigu 95 % CI
nekerta vertikalios linijos, skirtumas tarp referencinés ir lyginamosios grupés yra statistiskai
reiksmingas (p < 0,05). Analizé atlikta motery, kurioms j gimdg buvo perkeltas bent vienas
embrionas, imtyje (n = 439).
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IS motery, kurioms buvo nustatytas hCG patvirtintas néStumas (n = 179), besivystancio iki
10 savai¢iy néStumo galimybiy santykis buvo mazesnis visose grupése, lyginant su 2 grupe, taciau
ne visi rezultatai buvo statistiSkai reikSmingi (10 pav.). 4 grupéje buvo 66,2 proc. mazesné
besivystancio iki 10 savaiciy néStumo galimybé (OR = 0,338; 95 % CI: 0,120-0,955; p = 0,041),
taip pat statistiSkai reikSmingas skirtumas buvo pastebétas ir 1 grupg¢je, lyginant su 2 grupe (OR =
0,203; 95% CI: 0,042-0,972; p = 0,046). Pakoregavus rezultatus pagal amziy, Sios koreliacijos
18liko statistiSkai reikSmingos (1 grupéje: OR = 0,196; 95 % CI 0,039-0,987; p = 0,048; 4 grup¢je:
OR =0,281; 95 % CI 0,097-0,817; p = 0,020). Vis d¢lto, KMI, kaip tolydusis kintamasis, nebuvo
statistiSkai reik§mingai susijgs su besivystancio iki 10 savai¢iy néStumo dazniu (OR = 0,945; 95 %
CI: 0,868-1,016; p = 0,126). Analizuojant daugiavaisio néStumo pasireiSkimg, statistiskai
reikSmingy skirtumy tarp KMI grupiy nenustatyta (p > 0,05).

Besivystantis néstumas

Nepakankamas svoris —@p——

Antsvoris <

I kl. nutukimas ———

II-111 kl. nutukimas ——+p

0 0.5 1 1.5 2 2.5

10 pav. Forest plot diagrama, vaizduojanti skirtingy KMI grupiy sgsajg su besivystanciu néstumu,
apskaiciuotq taikant logisting regresijq (referenciné grupé — normalus svoris). Diagramoje rombo
simbolis zymj apskaiciuotq OR. Horizontali linija zymi 95 % CI. Vertikali linija grafike Zzymi OR =
1, kuri atitinka situacijq, kai tarp referencinés ir lyginamosios grupés skirtumo néra. Jeigu 95 % CI
nekerta vertikalios linijos, skirtumas tarp referencinés ir lyginamosios grupés yra statistiSkai
reiksmingas (p < 0,05). Analizé atlikta motery, kurioms buvo nustatytas hCG patvirtintas néstumas,

imtyje (n = 179).
5. REZULTATU APTARIMAS

Tyrimo rezultatai parodé, kad nutukimas buvo susijgs su nepalankiais pagalbinio

apvaisinimo rodikliais. Vienas svarbiausiy nustatyty rezultaty — didesnis gonadotropiny doziy
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poreikis siekiant adekvataus kiauSidziy atsako ] stimuliacija antsvorio ir nutukimo grupése,
palyginti su normalaus svorio pacientémis (p < 0,05). Suminé gonadotropiny dozg, taip pat iSgauty
kiauSialgsCiy skaicCius, literatiiroje daznai jvardijami kaip svarbiis kiauSidziy atsako rodikliai, o
optimalus kiauSidziy atsakas siejamas su palankesnémis nevaisingumo gydymo iseitimis [48].
StatistiSkai reik§mingas didesnis gonadotropiny doziy poreikis nutukimo grupése buvo nustatytas ir
kitose retrospektyvinése studijose, analizuojan¢iose KMI jtaka pagalbinio apvaisinimo rezultatams
[7,49-51].

Viena i$ galimy didesnio gonadotropiny doziy poreikio priezasCiy gali buti susijusi su
pakitusia vaisty farmakodinamika — perteklinis riebalinis audinys yra siejamas su egzogeniniy
gonadotropiny absorbcijos, pasiskirstymo ir metabolizmo sutrikimais [49]. Prastesnis kiausidziy
atsakas ] egzogeniniy gonadotropiny stimuliacinj poveikj taip pat gali biiti susijes su nutukimui
budingais hormoninio fono pokyciais: hiperinsulinemija ir atsparumu insulinui, padidéjusia
androgeny koncentracija, SHBG kiekiu bei padidéjusia leptino sekrecija. Sie veiksniai siejami su
pagumburio—hipofizés—kiausidziy aSies funkcijos poky¢iais, sutrikusia folikulogeneze ir ovuliacijos
disfunkcija, kas atsispindéjo ir Sio tyrimo rezultatuose — anovuliacijos diagnozé¢ buvo daZniau
nustatoma nutukimo grupéje, palyginti su normalaus svorio grupe (OR = 3,629; 95 % CI:
1,382-9,532, p =0,009) [7, 52, 53].

Pazymétina, kad panasiis patofiziologiniai mechanizmai, jskaitant ovuliacijos sutrikimus ir
sumazgjusj kiauSidziy atsaka, budingi policistiniy kiausidziy sindromui (PKS), kuris daznai
siejamas su padidéjusiu KMI. Dél Sios priezasties kai kuriy tyrimy rezultatus gali biiti sudétinga
interpretuoti vienareikSmiSkai, nes ne visuomet aisku, ar stebimi kiausidziy funkcijos sutrikimai yra
susije su nutukimu per se, ar su dazniau nutukusioms moterims nustatomu PKS [54, 55]. Vis délto
Caillon ir bendraautoriy tyrimas parodé, kad didesnis gonadotropiny doziy poreikis nutukimo
grupéje iSliko net ir atmetus pacientes, sergancias PKS, kas leidzia daryti prielaida, kad nutukimas
gali turéti nepriklausoma poveikj kiausidziy atsakui [49].

Kita vertus, kai kuriose studijose nurodoma, kad gonadotropiny dozés skirtingose KMI
grupése nesiskyré, arba, nors nutukimo grupéje dozés buvo didesnés, Sie skirtumai nebuvo
statistiSkai reikSmingi [56—58]. NevienareikSmiai duomenys pateikiami ir vertinant kiauSidziy
stimuliacijos trukme — dalies tyrimy duomenimis, nutukimas buvo susijes su ilgesne stimuliacijos
trukme [54, 59]. Misy tyrimo rezultatai parodeé, kad stimuliacijos trukmé tarp KMI grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyré, o panasius rezultatus pateiké ir kiti autoriai [50, 56-58].

Analizuojant rezultatus, nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo rySio tarp KMI ir iSgauty
bei brandziy kiaus$ialgs¢iy skaiciaus, panasiai kaip nustatyta Ozekinci ir bendraautoriy ar Sampo ir
bendraautoriy tyrimuose [54, 57]. Vis délto dalis retrospektyviniy studijy parodé¢, kad nutukimas, o

kai kuriais atvejais ir antsvoris, buvo susij¢ su mazesniu tiek iSgauty, tiek brandziy kiausSialasciy
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kiekiu, ir Sie skirtumai buvo statistiSkai reikSmingi [58—61]. Vaegter ir bendraautoriai
prospektyvinéje studijoje atkreipé démesj, kad iSgauty kiausialasciy skaicius daznai priklauso nuo
taikytos gonadotropiny dozes ir stimuliacijos trukmés — esant ilgesnei stimuliacijai ir didesnéms
dozéms, dazniau pasiekiamas optimalus kiausSialgs¢iy skaicius [62]. D¢l Sios priezasties iSgauty ir
brandziy kiauSialas¢iy skaiCius gali biiti panaSus skirtingose KMI grupése [38]. Dalis naujesniy
tyrimy tikslesniam kiauSidziy atsakui jvertinti naudoja kiausidziy jautrumo indeksa (angl. ovarian
sensitivity index, OSI), apibréziamg kaip i1Sgauty kiauSialgs¢iy ir suminés gonadotropiny dozés
santykj [48, 62]. Vis délto, Abdelmagied ir bendraautoriai nustaté, kad nutukimas neturéjo
reikSmingos jtakos OSI, o Sis rodiklis labiausiai priklaus¢ nuo pacientés amziaus, AMH
koncentracijos ir PKS diagnozés buvimo [63].

Kiti svarbiis Sio tyrimo rezultatai buvo susij¢ su embriologiniais procesais. Vertinant KMI
grupes, nutukimas neturé¢jo statistiSkai reikSmingo poveikio apsivaisinusiy kiausialgs¢iy skaiciui,
panaSiai kaip daugelyje anksciau publikuoty tyrimy [49, 54, 57, 58, 64]. Taciau analizuojant KMI
kaip tolydyji kintamaji, nustatytas silpnas, bet statistiSkai reik§mingas rySys — didéjant KMI,
apsivaisinusiy kiauSialgsciy skai¢ius mazéjo (p = —0,094; p = 0,025).

Vertinant i$sivysciusiy blastocisty skaiciy, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp
normalaus svorio ir II-IIT klasés nutukimo grupiy (p = 0,006). Si tendencija pasitvirtino ir
analizuojant KMI kaip tolydyji kintamajj — did¢jant KMI, iSsivysciusiy blastocisty skaic¢ius mazgjo
(p=-0,131; p = 0,004). Nutukimo ir maZesnio blastocisty skai¢iaus sgsajos buvo aprasytos ir kitose
studijose [34, 39, 50, 60]. Comstock ir bendraautoriai iSkélé prielaida, kad sumazéjes blastocisty
formavimosi daznis gali buti vienas i§ svarbiy veiksniy, lemianc¢iy prastesnes reprodukcines iSeitis
nutukusioms moterims [39]. Leary ir bendraautoriai nustaté, kad nutukima turiniy motery
kiausialgstés reciau pasiekia blastocistos stadija, o susidariusios blastocistos pasizymi mazesniu
lasteliy skaic¢iumi, ypac trofektodermoje. Be to, Siems embrionams biidingi reikSmingi metaboliniai
pakitimai [34]. Padidéjes laisvyjy riebaly riig8ciy kiekis nutukusiy motery organizme veikia
kiausialaste ir jos organeles per lipotoksiSkumo mechanizmus, taip pat sukelia mitochondrijy
strukttiros poky¢ius, kurie neigiamai veikia embriono vystymasi [5, 50].

Vis délto ne visose studijose nustatyta analogiSka koreliacija. Kim ir bendraautoriy tyrime
buvo gauti prieSingi rezultatai — blastocisty formavimosi daznis nutukusiy pacienciy grup¢je buvo
netgi didesnis, palyginti su normalaus svorio pacientémis [21, 65].

Galiausiai $io tyrimo rezultatai parodé, kad nutukimas neturéjo jtakos hCG patvirtinto
néStumo dazniui, taiau buvo susijgs su statistiSkai reikSmingai mazesniu besivystancio iki 10
néStumo savaités néStumo dazniu, palyginti su normalaus svorio pacientémis (OR = 0,338; 95% CI:
0,120-0,955; p = 0,041). Kiti autoriai taip pat nustaté statistiSkai reikSmingg nutukimo sgsaja su

sumazéjusiu besivystancio néstumo dazniu [57, 60], nors literatiroje pateikiami ir priestaringi
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rezultatai [54, 59]. Bellver ir bendraautoriai iSkelé prielaida, kad vienas pagrindiniy mechanizmy,
lemian¢iy prastesnes pagalbinio apvaisinimo iSeitis nutukusioms pacientéms, gali buti
endometriumo receptyvumo pakitimai, ypac prereceptyvinio endometriumo buklé [66]. Kai kuriy
tyrimy duomenimis, endometriumo geny ekspresijos ir decidualizacijos pokyc¢iai taip pat gali

Svarbu paminéti, kad nevienareikSmiai retrospektyviniy tyrimy duomenys gali biiti susije su
skirtingais im¢iy dydziais, pacienc¢iy amziumi, nutukimo laipsniu ar kitais klaidinanciais veiksniais
[57]. Pavyzdziui, Sarais ir bendraautoriy tyrime, pakoregavus rezultatus pagal moters amziy ir kitus
galimus trikdancius veiksnius, nenustatyta reikSmingy besivystancio néStumo daznio skirtumy tarp
skirtingy KMI kategorijy [58]. PanaSiai ir MacKenna ir bendraautoriai parod¢, kad jvertinus tokius
veiksnius kaip pacienCiy amzius, perkelty embriony skaiCius ir embriony vystymosi stadija
perkélimo metu, KMI kategorija nebuvo susijusi su néStumo tikimybeés pokyciais [61]. Todél
nepaisant gauty rezultaty, §] tyrimg bitina vertinti atsizvelgiant | tam tikrus metodologinius
apribojimus.

Pirma, atliekant statisting analiz¢ nebuvo sistemiskai atsizvelgta j veiksnius, galin¢ius turéti
jtakos nevaisingumo gydymo iSeitims: pacien¢iy amziy, nevaisingumo trukme, akuSering ir
ginekologing anamnezg. Literatiiroje pabréziama, kad amzius yra vienas svarbiausiy prognostiniy
veiksniy vertinant pagalbinio apvaisinimo rezultatus [68]. Siame tyrime papildomai buvo atlikta
besivystancio iki 10 savaités néstumo analizé, pakoregavus pagal pacienc¢iy amziy. Toks metodinis
sprendimas buvo pasirinktas todél, kad logistiné regresija leidzia kontroliuoti galimy papildomy
veiksniy jtaka rezultatui. Be to, besivystantis néStumas buvo laikomas viena svarbiausiy klinikiniy
KMI grupiy ir besivystancio néstumo isliko statistiSkai reikSmingos, kas leidzia daryti prielaida, kad
Sis rySys gali biiti nepriklausomas nuo pacienciy amziaus, taciau dél retrospektyvinio tyrimo dizaino
negali biiti interpretuojamas kaip priezastinis. Vis délto kiti analizuoti rodikliai nebuvo papildomai
koreguoti pagal pacienciy amziy, kadangi taikyti neparametriniai statistiniai metodai tokios
galimybés nesuteikia. Svarbu paminéti, kad visose KMI grupése pacien¢iy amziaus pasiskirstymas
buvo panasus.

Antra, tirlamyjy grupiy dydziai buvo nevienodi — normalaus svorio grupé buvo zenkliai
didesné nei kitos, o II-III klasés nutukimo grupé sudaré tik apie 3 proc. visos tiriamosios imties.
Mazas Sios grupés dydis galéjo sumazinti statistinés analizés galig.

Taip pat svarbu pazyméti, kad KMI néra itin tikslus nutukimo vertinimo rodiklis, nes jis
neatspindi tikrojo riebalinés masés pasiskirstymo organizme. Tokie matmenys kaip juosmens
apimtis ar bioelektrinis impedansas leidZia tiksliau jvertinti kiino riebaly procenta, taciau deél

retrospektyvinio tyrimo dizaino $iy duomeny surinkti nebuvo jmanoma [7, 66].
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Sio tyrimo stiprybés apima didele tiriamyjy imtj (576 pacientés), kuri leido atlikti
patikimesng statisting analiz¢. Be to, tyrimas buvo atliktas viename centre, todél visoms pacientéms
buvo taikomos vienodos kiau$idziy stimuliacijos, laboratorinés procediiros ir embriony vertinimo
gairés, kas sumazino metodologinj kintamuma ir padidino gauty rezultaty vidinj patikimuma. Taip
pat, analizuojami kiauSidziy stimuliacijos ir embriologiniai parametrai leido iSsamiau jvertinti,
kuriuose nevaisingumo gydymo etapuose nutukimas buvo susijes su nepalankesnémis iseitimis.

Nors Siame darbe nebuvo vertintos galutinés pagalbinio apvaisinimo iSeitys, tokios kaip
gyvy naujagimiy gimimo daznis, gauti rezultatai rodo, kad padidéjes KMI gali biti susij¢s su
nepalankiais poky¢iais jau ankstyvuose nevaisingumo gydymo etapuose. Nustatytas maZesnis iki
blastocistos stadijos iSsivysCiusiy embriony skaiius bei mazesnis besivystanc¢io iki 10 néStumo
savaités néStumo daznis leidZia manyti, kad nutukimas gali turéti kliniking reikSme tiek
embriologiniams procesams, tiek ankstyvoms néStumo iSeitims. Nors §iy rodikliy dar negalima
vertinti kaip savarankiSky galutiniy gydymo prognozés kriterijy, j juos tikslinga atsizvelgti — Sie
duomenys gali biiti naudingi konsultuojant pacientes prie§ pagalbinio apvaisinimo procediras,
aptariant kiino masés kontrolés, gyvensenos korekcijos ir kity modifikuojamy veiksniy svarbg

galimai palankesnéms gydymo iSeitims pasiekti.

6. ISVADOS

1. Nutukimas yra susij¢s su didesniy gonadotropiny doziy poreikiu kiausidziy stimuliacijos
metu, taciau neturi reik§mingos jtakos stimuliacijos trukmei, gauty ar brandziy kiausialasciy
skaiciui.

2. Did¢jantis kiino masés indeksas siejamas su mazéjanciu apsivaisinusiy kiauSialgsciy
skai¢iumi. Nutukimas gali turéti neigiamg poveikj ankstyvam embriono vystymuisi —
didesnio laipsnio nutukimas siejamas su mazesniu iki blastocistos stadijos iSsivysciusiy
embriony skai¢iumi.

3. Nutukimas néra statistiSkai reikSmingai susijes su hCG patvirtinto néStumo dazniu, taciau
yra siejamas su prastesnémis klinikinémis pagalbinio apvaisinimo iSeitimis — nutukusiy
pacienéiy grupéje nustatytas mazesnis besivystancio iki 10 néStumo savaités néStumo

daznis.
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