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OHSS sindrom hiperstimulacije jajnika (eng.ovarian hyperstimulation syndrome)

PCOS sindrom policisti¢nih jajnika (eng. polycystic ovary syndrome)

PESA perkutana epididimalna aspiracija spermija

PICSI metoda probira zrelih spermija (eng. Physiological ICSI)

PID zdjeli¢na upalna bolest (eng. pelvic inflammatory disease)
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TESA testikularna aspiracija spermija (eng. testicular sperm aspiration)

TESE testikularna ekstrakcija spermija — biopsija testisa (eng. testicular sperm
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TET unos embrija u jajovod (eng. tubal embryo transfer)

TSH tiroidstimuliraju¢i hormon
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WHO Svjetska zdravstvena organizacija SZO (eng. World Health Organization)

ZIFT unos zigote u jajovod (eng. zygote intrafallopian transfer)
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SAZETAK

Postupci medicinski pomognute oplodnje

Lea Valenci¢

Medicinski pomognuta oplodnja (MPO) obuhvaca skup metoda za lije¢enje neplodnosti
jednog ili oba partnera. To su klinicke i laboratorijske tehnologije kojima se postize oplodnja i
trudnoca kada svi ostali oblici lijeCenja postanu neucinkoviti. Neplodnost je postala velik
javnozdravstveni i populacijski problem, a glavni uzroci neplodnosti su dob Zene i muskarca,
odgadanje roditeljstva te brojni ¢imbenici povezani s na¢inom zZivota. Razumijevanje regulacije
reproduktivnog sustava i napredne metode dijagnosticiranja i lijeCenja neplodnosti omogudile
su brojnim parovima postizanje klini¢ke trudnoée i radanje zdravog djeteta. Medicinski
pomognuta oplodnja u Hrvatskoj je regulirana zakonom kojim su odredeni uvjeti, prava, obveze
i odgovornosti svih sudionika tih postupaka. Metode MPO koje se najéesce koriste su IUT -
intrauterina inseminacija, ITI - intratubarna inseminacija, IVF - in vitro fertilizacija i ICSI —
intracitoplazmatska injekcija spermija. Ostali postupci koji se rade su unos gameta, zigote ili
embrija u jajovod (GIFT, ZIFT, TET) i krioprezervacija sjemena, jajnih stanica ili zametaka za
budu¢u oplodnju. Metodama MPO lije¢i se 70 do 80% svih uzroka neplodnosti, a svakom
postupku mora prethoditi individualizirani pristup i kvalitetna obrada kako bi se rizici i

komplikacije sveli na naymanju mogucu razinu.

Kljuéne rije¢i: MPO — medicinski pomognuta oplodnja, metode, neplodnost, IUI - intrauterina
inseminacija, ITl - intratubarna inseminacija, IVF - in vitro fertilizacija, ICSI -

intracitoplazmatska injekcija spermija, krioprezervacija



SUMMARY

Methods of medically assisted reproduction

Lea Valenci¢

Assisted reproductive technology involves a set of methods to treat the infertility in one
or both partners. These are clinical and laboratory technologies that achieve fertilization and
pregnancy when all other forms of treatment become ineffective. Infertility has become a major
population and public health problem. The main causes of infertility are the high age of female
and male partner, delayed parenthood, and a number of lifestyle-related factors. Understanding
the regulation of the reproductive system and advanced methods of diagnosing and treating
infertility, enables many couples to achieve clinical pregnancies and give birth to a healthy
child. In Croatia, medically assisted reproduction is regulated by law, which determines the
conditions, rights, obligations and responsibilities of all participants in these procedures. The
most commonly used methods of medically assisted reproduction are IUI - intrauterine
insemination, ITIl - intratubal insemination, IVF - in vitro fertilization and ICSI -
intracytoplasmic sperm injection. Other procedures that are performed are the insertion of
gametes, zygotes or embryos into the fallopian tube (GIFT, ZIFT, and TET) and
cryopreservation of semen, eggs or embryos for future fertilization. ART treats 70 to 80% of
all causes of infertility, and each procedure must be preceded by an individualized approach

and quality treatment to minimize risks and complications.

Key words: ART — assisted reproductive technology, methods, infertility, 1UI - intrauterine
insemination, ITI - intratubal insemination, IVF - in vitro fertilization, ICSI - intracytoplasmic

sperm injection, cryopreservation



1. UvOD

Pojam medicinski pomognute oplodnje (MPO) opisuje klini¢ke i laboratorijske
tehnologije koje se koriste za postizanje trudnoce u neplodnih parova kada je etiolosko lijeCenje
nemoguce ili neucinkovito (1). Metodama MPO lijeci se 70 do 80% svih uzroka neplodnosti.
Oni mogu biti muski, zenski, zajednic¢ki i idiopatski. Obrada, odnosno trazenje uzroka
neplodnosti pocinje nakon Sto par reproduktivne dobi ne uspije ostvariti trudno¢u nakon 12 ili
vise mjeseci redovitih, nezasSti¢enih spolnih odnosa (2). Procjenjuje se kako je u svijetu 15-17%
parova neplodno, Sto ¢ini znac¢ajan udio u reprodukcijskom zdravlju i predstavlja neplodnost
kao vazan javnozdravstveni problem. Neplodnost nije samo bolest pojedinca, ve¢ pogada

drustvo u cjelini jer je potreba za produzenjem vrste dio interesa svake populacije (3).

Metode MPO pomazu ne samo oplodnji jajne stanice, vec i transportu spolnih stanica,
implantaciji i razvoju trudnoce. Temelj uspjeha svih metoda je pravilno i kontrolirano
sazrijevanje jednog ili viSe jajasaca i kvaliteta postupka u bioloskom laboratoriju. Medicinski
pomognute metode su: unos partnerova/donorova sjemena u maternicu - intrauterina
inseminacija (IUI), unos partnerova/donorova sjemena u jajovod — intratubarna inseminacija
(ITI), izvantjelesna oplodnja i prijenos zametka (IVF/ET), mikroinjekcija spermija u
citoplazmu jajne stanice (ICSI), unos gameta u jajovod (GIFT), unos zigote ili embrija u jajovod
(ZIFT, TET) i smrzavanje jajnih stanica, spermija i zametaka za buducu oplodnju -
krioprezervacija. Sve metode mogu se raditi u prirodnom menstrualnom ciklusu ili u ciklusima
sa stimuliranom ovulacijom (3). Raspon uspjesnosti metoda MPO vrlo je §irok, a postizanje

klini¢ke trudnoce i porodaja zdravoga djeteta, temeljni su ciljevi takvoga lijecenja (2).



2. NEPLODNOST

Svjetska zdravstvena organizacija - SZO (engl. World Health Organisation - WHO)
definirala je neplodnost kao bolest reproduktivnog sustava u kojoj par reproduktivne dobi ne
uspijeva ostvariti trudno¢u nakon 12 ili vise mjeseci redovitih, nezasti¢enih spolnih odnosa.
Nakon tog vremenskog razdoblja, preporuca se zapocCeti s obradom neplodnog para. Procjenjuje
se kako je u svijetu 15-17% parova neplodno, $to ¢ini znacajan udio u reprodukcijskom zdravlju
i predstavlja neplodnost kao vazan javnozdravstveni problem. Neplodnost nije samo bolest
pojedinca, ve¢ pogada drustvo u cjelini jer je potreba za produzenjem vrste dio interesa svake
populacije (3). U Hrvatskoj oko 80 000 parova biljezi neplodnost ili umanjenu plodnost, a vise
od polovine ne trazi pomo¢ lijenika. Godisnje se lije¢i 10 do 12 tisuca parova te pomo¢ traze

prosje¢no nakon 2 do 3 godine neplodnosti (4).

Neplodnost moze biti primarna i sekundarna. Primarna neplodnost ili sterilitet opisuje
se kao stanje u kojem par u reprodukcijskoj dobi ne uspijeva ostvariti trudno¢u uz nezasti¢ene
odnose tijekom godinu dana, dok je sekundarni sterilitet nemoguénost postizanja ponovne
trudnoce u para koji je ve¢ imao barem jednu trudnocu. Subfertilnost ili umanjena plodnost je
stanje u kojem par moze posti¢i trudnocu bez medicinske pomoc¢i, ali nakon duzeg vremenskog
razdoblja nego Sto je to moguée kod normalno plodnog para. Nemogucénost radanja zivog i za

zivot sposobnog djeteta, u hrvatskom jeziku oznacava se pojmom infertilitet (3).

Zbog sloZenosti mehanizama koji su ukljuceni u oplodnju i brojnih ¢imbenika koji
utjecu na mogucnost zaceca, prosjecna mogucénost zanosenja po ciklusu za normalno plodan
par je tek 20% 1 to se naziva fekundabilnost. Otprilike 50% parova ¢e ostvariti trudnocu u roku
3 mjeseca, 75% za 6 mjeseci, a 85% u roku jedne godine. Treba napomenuti da ¢e otprilike

polovica parova ostvariti trudnocu bez ikakvog lijecenja u drugoj godini pokusavanja (1).

Da bi doSlo do zaceca i uspjeSne trudnoce, muSkarac mora proizvoditi dovoljan broj
morfoloski normalnih spermija koji mogu oploditi jajnu stanicu, dok Zena mora imati ovulaciju
i normalnu anatomiju reproduktivnog trakta kako bi se zametak mogao implantirati u maternicu
1 nastaviti razvijati. Komplikacije u bilo kojem segmentu ovog procesa, rezultirat ce

neplodnoscu (1).



2.1. Uzroci neplodnosti

Potencijalni uzroci neplodnosti su razli¢iti i uklju¢uju endokrina, anatomska i genetska
stanja, kao i odredene obrasce ponasanja te nacin zivota (5). Neplodnost se moZe pripisati bilo
kojoj abnormalnosti u Zenskom ili mu§kom reproduktivnom sustavu te se incidencija pojedinih
uzroka moze razlikovati u populacijama. Opcenito, uzroci neplodnosti dijele se na zenske,
muske, zajednicke te idiopatske. Najcesci uzroci neplodnosti kod muskaraca su neodgovarajuca
proizvodnja i/ili transport sjemena, dok su kod Zena najcesci problemi ovulacijska disfunkcija

te smetnje u transportu i implantaciji (1,3).

Tablica 1. Uzroci neplodnosti i njihova ucéestalost, prema Williams Gynecology. 3. izd (2016.),
McGraw-Hill Education

Etiologija neplodnosti Ucestalost
Muska neplodnost 25%
Poremecaji ovulacije 271%
Tubarni/uterini poremecaji 22%
Ostalo 9%
Nepoznato 17%

2.2. Uzroci neplodnosti kod Zena

Uzroci zenske neplodnosti ukljucuju poremecaje ovulacije (40%), bolesti jajovoda
(30%), endometriozu (15%), nerazjasnjene uzroke (10%) te cervikalne i uterine abnormalnosti
(5%) (6). Ugrubo, mozemo ih podijeliti na uzroke vezane uz disfunkciju ovulacije gdje do
ovulacije dolazi prerijetko ili ne dolazi uopce, postoji oStec¢enje jajnika te periferna ili centralna

endokrinopatija, i na poremecaje oplodnje, transporta i implantacije zigote (3).

Kao i kod svakog drugog zdravstvenog stanja, temeljita anamneza i fizi¢ki pregled od
presudne su vaznosti. Osim op¢e anamneze, potrebna je 1 ginekoloSka anamneza koja obuhvaca
pitanja u vezi s menstruacijom (menarha, ucestalost, trajanje, nedavna promjena intervala ili
trajanja, dismenoreja), prethodne trudnoce, pobacaji, prijevremene trudnoce i komplikacije u
trudno¢i, primjena kontracepcije i trajanje neplodnosti. Takoder je vazna povijest ponavljaju¢ih

cista na jajnicima, dijagnoze sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS), endometrioze, lejomioma,

3



spolno prenosivih bolesti ili PID-a (1). Osim toga, bitnu ulogu ima debljina, Zivotne navike i

dob Zene te svaki od prethodno navedenih ¢imbenika moze utjecati na umanjenu plodnost.

Poznato je da reprodukcijska sposobnost zena opada s godinama te je dob majke jedan
od najvaznijih ¢imbenika koji utjeu na mogucnost zaceca. Prema preporukama, Zene starije od
35 godina, trebalo bi obraditi nakon 6 mjeseci pokusavanja zaceca, a zene starije od 40 godina
podvrgavaju se neposrednoj obradi (7). Veliko prospektivno, kohortno istrazivanje Collinsa i
suradnika (8), pokazalo je da su dob majke, vrijeme neplodnosti i dijagnoza primarne ili
sekundarne neplodnosti vazni prognosti¢ki ¢imbenici koji omogucuju vjerojatnost spontanog
zacec€a, kao 1 potrebu za daljnjom dijagnozom i lijeCenjem. Osim ve¢ navedene, bitne uloge
dobi majke, dokazano je da je u skupini Zena s manje od 3 godine nerazjasnjene subfertilnosti,
trudnoca bila 1,49 puta vjerojatnija od onih s vise od 3 godine iste. Pokazalo se da je vrijeme
do ostvarivanja trudnoce vrlo vazan parametar za odredivanje ne samo Sanse za trudnocu, ve¢
i ishoda trudnoée. Tre¢i vazan prognosticki ¢imbenik je informacija je li neplodnost Zene
primarna ili sekundarna te je dokazano da su Sanse za trudno¢u 1,38 puta vece kod Zena s

dijagnozom sekundarne neplodnosti (8).

2.3. Uzroci neplodnosti kod muskaraca

Neodgovarajuca proizvodnja i/ili transport sjemena razlog je muske neplodnosti, a moze
se podijeliti na pregerminalne, germinalne i postgerminalne uzroke. Kod pregerminalnih uzroka
poremecaj je u srediSnjem Ziv€anom sustavu, a posljedica je smanjena razina gonadotropina te
posljediéno tome, smanjena razina testosterona. Germinalni uzroci temelje se na
kromosomskim nepravilnostima, upali, autoimunim zbivanjima i varikokeli te za posljedicu
imaju smanjeni broj 1 kakvocu sjemenih stanica. Postgerminalni uzroci temelje se na smetnji u
transportu sjemena (erektilna ili ejakulacijska disfunkcija) te na poremecajima sjemene

tekucine.

Bilo koje stanje koje rezultira ostecenjem kvalitete i/ili koli¢ine sperme moze dovesti
do neplodnosti muskaraca. Zatajivanje ili disfunkcija testisa, koji se nazivaju i primarnim
hipogonadizmom, naj¢es$¢i je prepoznatljiv uzrok. Manje su Cesti uzroci hipotalamicko-

hipofizna disfunkcija, koja se naziva i sekundarnim hipogonadizmom te uvjeti koji utjecu na



transport sperme. U gotovo polovice slucajeva etiologija ostaje nerazjasnjena (6). Muska
neplodnost moze ukljucivati abnormalnosti volumena sjemena kao Sto su aspermija i
hipospermija ili broja spermija kao Sto su azoospermija 1 oligospermija. Uz to, pokretljivost
moze biti ograniCena, nazvana astenospermija ili struktura sperme moze biti abnormalna, sto se
naziva teratozoospermija. Sukladno tome, terapiju treba planirati tek nakon temeljite evaluacije
(1). Tako je los prediktor ukupne plodnosti muskaraca, analiza sjemena temeljni je test za
procjenu plodnosti (6). Svjetska zdravstvena organizacija istaknula je referentne vrijednosti za

analizu sjemena (9).

Tablica 2. Uredne vrijednosti spermiograma, vrijednosti su definirane prema Kkriterijima

Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, 2010.)

Parametar Vrijednost
Volumen (ml) 1,5(1,4-1,7)
Ukupan broj spermija (x10”6) 39 (33-46)
Koncentracija (x1076/ml) 15 (12-16)
Ukupna pokretljivost (%) 40 (38-42)
Progresivna pokretljivost (%) 32 (31-34)
Vitalnost (% zivih) 58 (55-63)
Morfologija (% normalnih) 4 (3,0-4,0)

Postoji niz drugih faktora koji mogu utjecati na neplodnost, a ticu se oba partnera. To
su anamneze spolno prenosivih bolesti, onkoloskih bolesti, bolesti iz obiteljske anamneze,
kroni¢nih bolesti, losih zivotnih navika, posebice pusSenja i konzumiranja alkohola, upotreba
lijekova itd. (10). Takoder, sve je viSe epigenetskih i okolisnih ¢imbenika, konzervansa i
kemikalija u hrani i kozmetickim proizvodima Koji imaju Stetno djelovanje i mogu umanjiti
plodnost. Kako se ucestalost debljine u svijetu i odgadanje radanja nakon tridesete godine

povecava, tako se mijenja i pojavnost pojedinih uzroka neplodnosti (4).



2.4. Dijagnostika neplodnosti

Obrada neplodnog para slozen je proces koji uklju¢uje utvrdivanje plodnosti oba
partnera. Uz analiticki, stru¢ni i eti¢an pristup, potrebna je i psiholoska podrska imajuéi na umu
kako je rije¢ o zajedni¢kom problemu dvoje ljudi. Kompletnu obradu neplodnog para mora
voditi tim stru¢njaka u kojem su ginekolog, specijalist humane reprodukcije te urolog ili
androlog. U obradi je potrebno poceti od jednostavnijih i neagresivnih metoda, dok slozenije
treba ostaviti za kasnije. Detaljna anamneza o opéem i ginekoloSkom zdravlju Zene, prvi je
korak u obradi. Nakon toga slijedi ginekoloski pregled i uzimanje citoloskog obriska, a zatim
slijedi evaluacija plodnosti partnera analizom ejakulata (3). Ako su postavljene indikacije za
medicinski pomognutu oplodnju (MPO), u oba je partnera potrebno napraviti sljedece pretrage:
test za hepatitis, HIV i sifilis, izmjeriti visinu, tjelesnu masu i izracunati indeks tjelesne mase
(ITM), iskljuciti lokalne upale 1 protutijela na klamidiju te utvrditi ostale epigenetske rizike i
Stetne navike. Posebne medicinske pretrage koje je potrebno obaviti prije provedbe postupka
MPO-a prikazane su u Tablici 3. (2).

Tablica 3. Posebne medicinske pretrage koje je potrebno obaviti prije provedbe postupka
medicinski pomognute oplodnje (MPO), prema V. Simunié¢, Klini¢ke smjernice za medicinski

pomognutu oplodnju, (pregledni ¢lanak, 2013.)

Zene Muskarci
utvrditi normalnost spolnih organa spermiogram (eventualno 2 do 3 puta
— ginekoloski pregled, UZV, SIS, sono HSG, | ponoviti)
rtg-pregled, HSG, histeroskopija,

laparoskopija

istraziti menstruacijski ciklus i ovulacije, te | u slucaju infertilnog sjemena -
funkciju Zutoga tijela DNK fragmentacija, uroloSka obrada,
mikrodelecija Y kromosoma i druge genske

nenormalnosti, hormonska obrada

utvrditi folikularnu rezervu jajnika — FSH, LH,
E2, AMH, AFC

utvrditi funkciju Stitnjace — preporuka je za

razinu serumskog TSH <2,5 mU/L5




Preporuceni redoslijed lijecenja neplodnosti metodama pomognute oplodnje je pasivni
postupak (promjena Zivotnih navika), ciljano lijeCenje i na kraju izvantjelesna oplodnja (IVF).
LijeCenje treba ranije usmjeriti na IVF ili ICSI kada je rije¢ o dugotrajnoj neplodnosti, u Zene
starije od 35. godina, u uznapredovaloj endometriozi i tezoj muskoj neplodnosti. Onkofertilni

postupci primarno se usmjeruju na IVF i ICSI (4).

vvvvv

lijecenje upala spolnog sustava

stimulacija i indukcija ovulacije
- kirursko lije¢enje - mikrokirurgija, laparoskopija, histeroskopija - (oStecenje

jajovoda, priraslice, endometrioza, adenomioze, miom, nenormalnosti maternice)

inseminacija (1UI, ITI)
IVF i ICSI



3. MEDICINSKI POMOGNUTA OPLODNJA

Pojam medicinski pomognute oplodnje (MPO) opisuje klini¢ke i laboratorijske
tehnologije koje se koriste za postizanje trudnoce u neplodnih parova kada je etiolosko lijecenje

nemoguce ili neuc¢inkovito (1).

Najcesce primjenjivane metode pomognute oplodnje su (3):

e |UI (intrauterine insemination) ili AIH (artificial insemination by husband) — unos
partnerova sjemena u maternicu

e ITI (intratubal insemination) — unos partnerova sjemena u jajovod

e AID (artificial insemination by donor) — unos sjemena donora u maternicu ili jajovod

e IVF/ET (in vitro fertilization and embryo transfer) — izvantjelesna oplodnja i prijenos
zametka

e ICSI (intracytoplasmic sperm injection) — izravna mikroinjekcija spermija u citoplazmu
jajne stanice

e GIFT (gamete intrafallopian transfer) — unos gameta u jajovod

e ZIFT (zygote intrafallopian transfer), TET (tubal embryo transfer) — unos zigote ili
embrija u jajovod

e Kkrioprezervacija — smrzavanje-odmrzavanje jajnih stanica, spermija i zametaka



3.1. Povijest razvoja MPO

Razvoj tehnika za lijecenje neplodnosti moze se pratiti od razdoblja kada su lijecnici
poceli znanstveno razmisljati o razlozima neplodnosti. 1677. godine Antonie Philips van
Leeuwenhoek prvi je put otkrio spermatozoide mikroskopom. Nazvao ih je zivotinjama i tvrdio
da su vazni u stvaranju zametaka. Nakon otkri¢a spermatozoida, u modernoj je medicini
postignut napredak u razumijevanju reproduktivne fiziologije, procesa interakcije spolnih

stanica te lije¢enju i rjeSavanju problema s neplodnoscu (11).

Do prije 50 godina reprodukcijska endokrinologija i lijecenje neplodnosti bili su u svom

pocetku te opravdano zanemareni zbog skromnih dijagnostickih i terapijskih moguénosti (4).

Krajem 1978. godine rodene su dvije zdrave bebe uporabom izvantjelesne oplodnje. U
Velikoj Britaniji, Louise Brown bila je prva ziva beba koja je proizasla iz in vitro fertilizacije
(IVF) u prirodnom ciklusu. Nedugo nakon toga, u Indiji, Kanupriya Agarwal bila je druga beba
nastala izvantjelesnom oplodnjom i prva na svijetu koja je proizasla iz hormonski induciranog

ciklusa i krioprezerviranog embrija (12).

Danas su izvantjelesna oplodnja (IVF) i druge metode pomognute oplodnje postali
glavni nacin lijeenja brojnih neplodnih parova. Metodom ICSI od 1992. godine lijece se dotada
potpuno neplodni muskarci, a zamrzavanje zametaka od 1983. znatno pridonosi uspjehu MPO.
U razvijenim zemljama djeca zaceta metodama pomognute oplodnje Cine 5% sve zivorodene

djece te je do danas IVF-om u svijetu zaceto i rodeno preko 6 milijuna djece (4).

U Klinici za Zenske bolesti 1 porode u Zagrebu prvo dijete zaceto izvantjelesnom
oplodnjom rodeno je 1983. godine te se time Hrvatska, kao 7. zemlja u svijetu, upisala u povijest
reprodukcijske medicine. Danas se MPO rutinski koriste u ostalim klini¢kim i privatnim
centrima u Hrvatskoj te se rabe napredne metode za istraZivanje, dijagnozu i lijeCenje
neplodnosti. Oko 70% uzroka neplodnosti lijeci se IVF-om, a do danas je rodeno vise od 40

tisu¢a djece upravo metodama pomognute oplodnje (4).



3.2. Zakon o medicinski pomognutoj oplodnji

Medicinski pomognuta oplodnja u Hrvatskoj regulirana je zakonom iz 2012. godine
kojim su odredeni uvjeti, prava, obveze i odgovornosti svih sudionika postupaka MPO. Pravo
na medicinski pomognutu oplodnju na teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO) ima zena do navrSene 42. godine zivota. Postupkom kontrolirane hiperstimulacije
moze se oploditi najvise 12 jajnih stanica. Dopusten je unos najvise 2 zametka, a ostali zameci
i/ili jajne stanice zamrzavaju se. LijeCenje neplodnosti postupcima MPO na teret Hrvatskog
zavoda za zdravstveno osiguranje obuhvaca Cetiri pokusaja intrauterine inseminacije (1UI) i Sest
pokusaja izvantjelesne oplodnje (IVF), uz obvezu da dva pokusaja budu u prirodnome ciklusu.
Vrste postupaka koje se koriste su intrauterina inseminacija (1Ul), izvantjelesna oplodnja (IVF),
intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSI), zamrzavanje i odmrzavanje spolnih
stanica, spolnih tkiva i zametaka, prijenos spolnih stanica ili zametaka u maternicu i
predimplantacijska genetska dijagnostika. Pohranjene spolne stanice, spolna tkiva i zameci
Cuvaju se u klinickim bankama u pravilu do pet godina od dana pohranjivanja uz moguénost

produzenja (13).
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3.3. Stimulacija ovulacije (SO)

Stimulacija ovulacije je postupak kod kojeg se lijekovima potice jajnik na visestruku
folikulogenezu, tj. da u jednom ciklusu proizvede viSe jajnih stanica. Lijekovima se moze
kontrolirati vrijeme ovulacije te tako pripremiti pacijenticu za MPO. Istim lijekovima postize

se i indukcija ovulacije koja se odnosi na pacijentice s amenorejom i anovulacijskim ciklusom.

Postupci medicinski pomognute oplodnje mogu se provoditi u prirodnom ili
stimuliranom menstruacijskom ciklusu. Prirodni ciklus bolji je izbor za mlade Zene jer je
jednostavniji i manje opasan. U induciranom ciklusu mijenja se fiziologija folikulogeneze,
nastaje viSe zrelih jajnih stanica §to omogucuje bolju izvedbu i veéu uspjesnost po jednom

postupku (3).

Principi stimulacije ovulacije razlikuju se za Ul i IVF. Temeljni ciljevi su postic¢i
monofolikularnost, uz jedan kodominantni folikul, za IUI, odnosno visefolikularnost (6 do 12
oocita) za IVF/ICSI. Stimulacija mora biti indicirana, individualizirana i kontrolirana kako bi
se rizici 1 komplikacije sveli na najmanju moguc¢u razinu. Optimalna individualizacija SO-a
postize se odabirom protokola koji se temelje na anamnesti¢kim i dijagnosti¢kim podacima
prikazanim u Tablici 4. Niska rezerva jajnika te slab odgovor na lijekove jedan je od najveéih
problema SO-a pa tako i IVF-a, a dob >40 godina, jo$ je jedan iznimno vazan ¢imbenik za
(ne)uspjesnost MPO (2,10).

Tablica 4. Priprema i planiranje individualizirane stimulacije ovulacije (SO), prema V.

Simunié, Klini¢ke smjernice za medicinski pomognutu oplodnju, (pregledni ¢lanak, 2013.)

e anamnesti¢ki podaci 0 ciklusu, prethodnom lijecenju, dobi zene
o fizikalni pregled, ITM
e hormonska obrada: - FSH, LH, PRL, E2 (bazalne vrijednosti)
- T3, T4, TSH, antitireoidna protutijela
- androgeni, inzulin, IR
e utvrdivanje pricuve: - rezerve jajnika (UZV, hormoni)
- broj antralnih folikula veli¢ine 2—-10 mm — antral
follicular count — AFC
- anti-Miillerov hormon — AMH (pmol/L)
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lako se u prirodnom ciklusu ne Kkoristi niti jedna metoda stimulacije ovulacije, postoji
tzv. modificirani prirodni ciklus u kojem postoji prirodna selekcija oocite, ali se za zavr$no
dozrijevanje koristi HCG, kao i antagonisti GnRH za prevenciju prijevremenog porasta LH.
Za stimulirani ciklus koriste se protokoli koji mogu biti blagi i standardni (konvencionalni).
Lijekovi koji se koriste za SO mogu biti peroralni preparati poput klomifen citrata ili inhibitora
aromataze (letrozol) i parenteralni preparati — gonadotropini. Gonadotropini mogu biti urinarni
visoko procis¢eni te rekombinantni gonadotropini. Klomifen citrat je selektivni modulator
estrogenskih receptora (SERM) koji neizravno povecava sekreciju i aktivnost gonadotropina
(FSH i LH) (4).

Peroralni lijekovi koriste se tijekom 5 do 7 dana, sami ili uz dodatak nize doze
gonadotropina (FSH). Blaga stimulacija moze se koristiti samo gonadotropinima u niskoj dozi.
Standardni protokoli stimulacije koriste se visSom ili maksimalnom dozom gonadotropina.
Stimulirani protokoli mogu biti agonisticki ili antagonisticki, ovisno o tome primjenjuje li se
agonist ili antagonist GnRH. Oba se daju u kombinaciji s gonadotropinima. Doza je
individualna, ovisna o rezervi jajnika (AMH, FSH, AFC), ali i o drugim prethodno utvrdenim

¢imbenicima kao $to su dob i BMI (2).
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3.4. Artificijelna inseminacija

Inseminacija predstavlja proces obrade sjemena i njegovo unosenje u maternicu ili
jajovod u spontanom ili induciranom ciklusu. Prema tehnici i zahvatu, inseminacija moze biti
intrauterina (IU1) ili intratubarna (ITI), a obje se metode mogu koristiti homolognim (AIH -
artificial insemination husband) ili heterolognim sjemenom (AID - artificial insemination
donor) (4).

3.4.1. Intrauterina inseminacija (1UI)

Temeljni princip ove metode jest povecati gustocu i kvalitetu sjemena u vrijeme
ovulacije 1 izbje¢i cervikalni faktor kao mogucu zapreku oplodnji. Intrauterina inseminacija je
jednostavno i neinvazivno lijecenje, prihvatljivije i jeftinije od IVF-a te je prva metoda lijecenja
pomocu MPO. Indikacije za inseminaciju su idiopatska i imunoloska neplodnost, cervikalni
faktor neplodnosti, blaga endometrioza, blaga do srednja neplodnost muskarca i spolna
disfunkcija muskarca. Kontraindikacije ukljucuju cervikalnu atreziju, cervicitis, endometritis te
obostranu atreziju jajovoda.

Priprema sjemena radi se ispiranjem kako bi se odstranili nepokretni spermiji i $tetni
upalni ¢imbenici koji mogu utjecati na oplodnju. Time se poboljSava kvaliteta i oplodni
potencijal spermija. Pripremljeni se uzorak pomocu tankog, fleksibilnog katetera unosi u
Supljinu maternice za vrijeme predvidene ili stimulirane ovulacije. Nakon stimuliranog procesa,
provodi se terapija progesteronom kao potpora zutom tijelu. Stimulirani IUI u¢inkovitiji je od
IUI bez fertilnih lijekova, ali nosi rizik od viseplodne trudnoce. Uspjes$nost ove metode ovisi o

dobi partnera i uzrocima neplodnosti (1,4,14).

3.4.2. Intratubarnainseminacija (1TI)

Intratubarna inseminacija je metoda kojom se, u vrijeme ovulacije, kateterom unosi
pripravljeno sjeme u jajovode. Sjeme se unosi retrogradno transuterino, pod kontrolom
ultrazvuka ili histeroskopa. Primjenjuje se nakon neuspjeha intrauterine inseminacije (1Ul), a

vazan preduvjet je prodohan barem jedan jajovod. Indikacije i1 priprema sjemena iste su kao i
kod 1UI (3).
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3.4.3. Heterologna inseminacija (AlD)

Kod ovog postupka koristi se sjeme davaoca (donora) koje je proslo potrebnu kontrolu
1 utvrdivanje osobina davaoca. Preduvjet su prohodni jajovodi (barem jedan), a inseminacija se
moze uciniti intrauterino ili intratubarno. Indikacije za heterolognu inseminaciju su potpuna
azoospermija u partnera, epididimis i testis partnera bez produkata spermatogeneze i
izbjegavanje nasljednih i imunoloskih bolesti. Inseminacija se moze uciniti u prirodnom ili
induciranom ciklusu te sa svjezim ili odmrznutim sjemenom. Za ovu metodu nuzan je pismeni
pristanak oba partnera, a sjemenom davaoca dopusteno je posti¢i najvise 3 trudnoce. Sva ostala

nacela su eticki i zakonski utemeljena prema Zakonu o medicinski pomognutoj oplodnji (3,13).
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3.5. lIzvantjelesna oplodnja i embriotransfer (IVF/ET)

Izvantjelesna oplodnja - IVF (eng. in vitro fertilization) temeljna je metoda medicinski
pomognute oplodnje. To je postupak spajanja gameta izvan tijela, u embrioloskom laboratoriju,
i naknadno unasanje embrija u maternicu (embriotransfer). IVF
metoda podijeljena je u nekoliko etapa: priprema i obrada pacijenata, indukcija ovulacije,
kontrola rasta vise folikula, aspiracija zrelih jajnih stanica, priprema jajnih stanica i sjemena u
laboratoriju, oplodnja i kontrola zametka, prijenos zametka (ET), kontrola funkcije i pripomo¢

zutom tijelu (3,4). Neki su koraci prethodno objasnjeni, a o nekima ¢e biti viSe govora kasnije.

Postupak 1VVF-a moze se izvesti pomocu vlastitih ili donorskih gameta te sa svjezim ili

krioprezerviranim jajnim stanicama i spermijima (15).

Posebne pretrage koje je potrebno uciniti prije pocetka IVF lijecenja prikazane su u

Tablici 3.

Indikacije za IVF su: oste¢eni ili neprohodni jajovodi, poremecaj ovulacije,
endometrioza, miomi maternice, prethodna sterilizacija ili uklanjanje jajovoda, priraslice,
abnormalnost sjemena i oStecenje spermatogeneze, idiopatska neplodnost, onkoloski proces i

genetski poremecaji (15).

Ciklus IVF-a zapoc€inje stimulacijom jajnika. Rast folikula prati se transvaginalnim
ultrazvukom, a promjene u ciklusu prate se razinom estrogena u krvi. U modificiranom
prirodnom ciklusu daje se antagonist GnRH da bi se sprijecilo oslobadanje LH, a kad vode¢i
folikul dosegne zrelu veli¢inu, medikamentozno se inducira ovulacija pomocu injekcije
humanog korionskog gonadotropina (hCG). HCG se takoder daje u stimuliranom ciklusu nakon
Sto se utvrdi zrelost folikula. Za 34 do 36 sati jajne se stanice aspiriraju iz jajnika pomocu
transvaginalnog ultrazvuka i na njega pri¢vrséene igle kojom se prodire u svaki folikul. Tijekom
aspiracije identificira se broj i kvaliteta jajnih stanica s$to su odlucujuéi ¢imbenici za uspjeh
fertilizacije (3,16).

Priprema jajnih stanica u laboratoriju pocinje izoliranjem iz folikularne tekucine
dobivene aspiracijom folikula. Isprana jajna stanica s koje je djelomi¢no uklonjen sloj
granuloza stanica pohranjuje na hranjivi medij u inkubator, barem 1 sat prije oplodnje kako bi
do kraja dozrijela (4). Uzorak sjemena priprema se proc¢is¢avanjem i odvajanjem pokretnih i

kvalitetnijih spermija, a detaljniji postupak opisan je u sljede¢em poglavlju.
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Nakon 1 do 4 sata jajne se stanice oploduju pripremljenim spermijima. Oplodnja se
moze uciniti na 3 nacina ovisno 0 obliku poremecaja koli¢ine i kvalitete spermija:
inseminacijom u 1 mL hranjivog medija sa 150 000 do 200 000 spermija po oociti,
inseminacijom u volumenu kapljice od 25 pL sa 5 000 do 10 000 spermija po oociti —mikrodrop

tehnika i metodom ICSI, inseminacijom jednog spermija u oocitu (3).

18-20 sati nakon oplodnje, 2 pronukleusa i 2 polarna tjeleSca u jajnoj stanici, znak su
uspjesne fertilizacije. Zameci se stavljaju na novi hranjivi medij gdje se poc¢inju brazdati te se

drugog, treceg ili petog dana nakon aspiracije mogu prenijeti u maternicu ili zamrznuti (4).
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3.5.1. Razvoj zametka i embriotransfer (ET)

U oplodenoj jajnoj stanici mogu se vidjeti dva pronukleusa (muski i Zenski) $to je dokaz
uspjele fertilizacije. Jajne stanice s jednim ili viSe od 2 pronukleusa genetski su neodgovarajuce
i ne prenose se u maternicu. Oplodene jajne stanice stavljaju se u poseban medij za rani razvoj
zametka i polazu u inkubator gdje ostaju sljedeca dva do tri dana. 36 do 48 sati nakon oplodnje

pocinje brazdanje (dioba). Drugi dan nastaje 4-stani¢ni, a tre¢i dan 8-stani¢ni embrij (3,4,17).

Pravilan odabir zametka s najve¢im potencijalom implantacije izrazito je bitan za uspjeh
IVF-a. Nekoliko je kriterija za odabir najboljeg zametka: orijentacija nukleola u pronukleusu,
stupanj razvoja zametka, grada zametka i razvoj blastociste. Najbolji su zameci s pravilnim
blastomerama, brzom dinamikom razvoja i bez fragmentacije u perivitelinom prostoru te kao

takvi imaju najveci potencijal za uspjesnu trudnocu (3,4,17).

Embriotransfer se obavlja drugog, treCeg ili petog dana nakon aspiracije oocita, odnosno
oplodnje. To zna¢i da embrij moze biti u stadiju, 4 stanice, 8 stanica ili blastociste. Za uspjesniji
embriotransfer bitno je obaviti UZV pregled, izmjeriti debljinu sluznice maternice i utero-
cervikalni kut. Oprema za ET sastoji se od kanile kroz koju prolazi silikonski ili teflonski
kateter. Pod mikroskopom se u kateter aspiriraju zameci (najvise 2) tako da se izmedu njih
nalaze 2 mjehurica zraka. Sterilnost katetera od presudne je vaznosti. Pod kontrolom
ultrazvuka, zameci se istiskuju u materiSte 2 cm ispod fundusa. Nakon embriotransfera
obavezno je pregledati kateter pod mikroskopom. Za uspjesnije rezultate, preporuca se koristiti
mekani kateter, obaviti zahvat embriotransfera unutar 2 minute i polagano izvlaciti kateter uz
minimalni negativni tlak. Optimalni volumen istisnutog medija mora biti 10-20 uL (<60 uL
stvara rizik od ektopi¢ne trudnoce), a mirovanje nakon zahvata 30 minuta. Zbog insuficijencije
zutog tijela u postupku IVF-a, nakon uspje$nog embriotransfera koristi se hormonska pripomo¢

zutom tijelu — progesteron koji se moze dati oralno, vaginalno ili intramuskularno (3,4,17).
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3.6. Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI)

ICSI je metoda izvantjelesne oplodnje u kojoj se jedan spermij izravno uvodi u
citoplazmu jajne stanice. To je metoda kojom se lije¢i teza muska neplodnost i smatra se jednim
od najvecih tehnoloskih dostignu¢a u pomognutoj oplodnji. ICSI metoda je izbora u pacijenata
s oligoastenoteratozoospermijom, u slucajevima azoospermije te kada se spermiji dobivaju
uroloskim mikrokirur§kim postupcima — aspiracijom spermija izravno iz testisa ili epididimisa.
Takoder, koristi se nakon neuspjesne IVF oplodnje, za oplodnju jajnih stanica koje su prethodno

bile smrznute te primarno kod onkofertilnih postupaka (4).

MikrokirurS§ke metode aspiracije spermija su: perkutana epididimalna aspiracija
spermija (PESA), mikroskopska epididimalna aspiracija spermija (MESA), testikularna
aspiracija spermija (TESA) i testikularna ekstrakcija spermija — biopsija testisa (TESE).
Spermiji iz ejakulata ili mikrokirurSkih postupaka podlijezu posebnoj obradi i odabiru

najkvalitetnijeg spermija za ICSI (4).

. MESA

Slika 1. Prikaz mikrokirurskih metoda aspiracije spermija (18)
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ICSI je mikrokirurski postupak oplodnje, stoga je za njegovo izvodenje potrebna
visokotehnoloska oprema. Nuzan je invertni mikroskop s faznim kontrastom i sustavom
mikromanipulatora koji omogucavaju mikroskopske pomake dviju staklenih mikropipeta:
jedna za drzanje jajne stanice i druga za injiciranje spermija unutar stanice. Spermij se
mikropipetom injicira u srediSte jajne stanice i novonastali zametak ¢uva se u IVF laboratoriju

48 do 72 sata kada se unosi u maternicu (3).
Indikacije za ICSI postupak (4):

- <5 milijuna spermija/mL ejakulata
- <4% spermija normalne grade
- <2 milijuna pokretnih spermija u ejakulatu

- izostanak oplodnje u prethodnom IVF postupku

Odabir jajne stanice

Zrela jajna stanica obavijena je zonom pellucidom izvan koje se nalazi nekoliko redova
granuloza stanica koje ¢ine koronu radiatu te periferno stanice kumulus ooforusa ¢iji je
izvanstani¢ni matriks sastavljen od hijaluronske kiseline. Stupanj zrelosti jajne stanice
procjenjuje se na temelju morfologije kumulusa ooforusa i korone radiate. 95% zrelih jajnih
stanica ima izbaceno prvo polarno tjeleSce Sto znaci da su i fizioloski zrele za oplodnju. Za

neinvazivno odredivanje kvalitete jajnih stanica koristi se polarizacijski mikroskop kojim je

moguce izmjeriti gustocu strukture diobenog vretena i zone pellucide (3,4,19).

Odabir spermija

Da bi se izbjegla subjektivnost embriologa kod odabira ,,najboljeg spermija‘ razvijena
je nova, neinvazivna metoda za odabir spermija. Dokazana je povezanost izmedu nezrelih
spermija i kromosomskih disomija, stoga se odabiru samo zreli spermiji sa specificnim
receptorima za vezanje na hijaluronsku kiselinu na membrani jajne stanice. Postupak odabira
zrelih spermija zove se PICSI (Physiological ICSI) i koristi Petrijeve zdjelice u kojima je
hijaluronan na koji se dodaju spermiji. Medu vezanim, zrelim spermijima odabiru se morfoloski

najbolji s kojima se onda ucini ICSI. Metoda za odabir morfoloski najboljih spermija zove se
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IMSI (intracytoplasmic morphologically selected sperm injection) kojom se ocjenjuju pojedini
dijelovi spermija pomocu invertnog mikroskopa pri povecanju od 6000 puta. Primjene ovih

metoda za selekciju spermija rezultiranu ve¢im brojem uspjesnih trudnoc¢a i manjim brojem

kromosomskih abnormalnosti (3,4,19).

Slika 2. Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) (20)
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3.7. GIFT, ZIFT, TET

GIFT (gamete intrafallopian transfer), ZIFT (zygote intrafallopian transfer) i TET
(tubal embryo transfer) modificirane su metode 1VF-a kojima se u jajovode unose gamete ili
zametak. Indikacije za ovakve metode su subfertilan suprug, endometrioza te idiopatska i
imunoloska neplodnost, a preduvjet je stimulacija ovulacije i barem jedan prohodni jajovod. Za
razliku od IVF-a gdje se spermiji i zameci unose kateterom u maternicu, kod ovih metoda

unose se laparoskopski u jajovode te se cijeli postupak radi u opc¢oj anesteziji (3).

Kod GIFT metode, jajne stanice se aspiriraju i zajedno s pripremljenim sjemenom
stavljaju u kateter, a zatim laparoskopski unose u jajovod gdje ¢e se oplodnja dogoditi na
prirodan nacin. Budu¢i da se jajaSca i spermiji unose u jajovode prije zaceCa, ne moze se znati
je li uistinu doslo do oplodnje. Kako bi se povecale Sanse za oplodnju, unosi se ve¢i broj jajnih
stanica §to sa sobom nosi rizik od viseplodne trudnoc¢e. ZIFT metoda sli¢na je GIFT metodi,
samo §to se nakon aspiracije jajnih stanica, oplodnja odvija u laboratoriju te se unutar 24 sata
zametak unosi u jajovod. To omogucuje potvrdivanje oplodnje i unos samo jednog zametka.
TET metoda vrlo je slicna ZIFT metodi, a jedina razlika je $to se oplodena jajna stanica unosi

u jajovod 48 sati nakon oplodnje u stadiju s 2 ili 4 blastomere (21,22).
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3.8. Krioprezervacija

Krioprezervacija je postupak smrzavanja sjemena, jajnih stanica ili zametaka kako bi se
ocuvali 1 pohranili za moguc¢u upotrebu u buduénosti. Takoder, krioprezervacija se moze uciniti
kod ljudi s dijagnosticiranim karcinomom kako bi se o¢uvala plodnost prije lijeCenja. Razvojem
razli¢itih tehnika krioprezervacije, povecale su se stope uspjeha MPO $irom svijeta, a sve je
vise napredovala krioprezervacija oocita koja je do nedavno imala vrlo slabe rezultate u
kasnijem postupku izvantjelesne oplodnje (23). lako postoje teorijski rizici, zamrzavanje
spermija, jajnih stanica i zametaka vrlo je sigurno. Nema dokumentiranih slu¢ajeva prijenosa
zaraznih bolesti, niti se ¢ini da su rizici od urodenih oste¢enja, kromosomskih anomalija ili
komplikacija u trudnoc¢i povecani u usporedbi s koriStenjem svjezih spermija, jajnih stanica ili
zametaka (24). Iako je krioprezervacija izvorno bila rezervirana za zene s medicinskim
indikacijama i bez drugih moguénosti za ostvarivanje trudnoée, sve se ¢e$¢e danas koristi iz

,»socijalnih razloga“ za odgodu roditeljstva (25).

Smrzavanje gameta i zametaka moze se ucCiniti na dva naéina, metodm vitrifikacije,
naglo u teku¢em dusiku ili kontroliranim sporim zamrzavanjem pomocu bioloSkih zamrzivaca,
nakon ¢ega se pohranjuju u posudama s teku¢im dusikom na -196 C. Bitna razlika je u tome $to
se metodom vitrifikacije izbjegavaju dehidracija i stvaranje kristalica leda unutar stanica koji
nastaju sporim zamrzavanjem te koji mogu ostetiti dijelove stanice. Takoder, vitrifikacijom se
postize bolje prezivljavanje te veci stupanj implantacija i trudnoca zbog Cega se upravo ta

metoda pokazala kao uspjeSnija i poZeljnija (4).
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3.8.1. Krioprezervacija oocita

Krioprezervacija oocita naj¢eS¢e se radi kod mladih Zena koje ¢e se podvrgnuti
operacijama ili pak postupcima koji mogu utjecati na njihovu buducu plodnost, poput
kemoterapije. Medutim, koristi se i za parove koji ne Zele zamrznuti embrije zbog zabrinutosti
oko njihovog prezivljavanja tijekom smrzavanja i odmrzavanja ili dileme §to uciniti s

preostalim embrijima nakon $to ostvare obitelj (24).

Iako krioprezervacija oocita u poc¢etku nije imala dobre rezultate te se dugo Koristila
samo kao eksperimentalna metoda, nedavna istrazivanja pokazuju bolje konacne ishode. Stope
IVF trudnoca postignute metodom vitrifikacije oocita sli¢ne su onima postignutim sa svjezim

oocitama (23,26).

Prema metaanalizi iz 2016.godine koja usporeduje dvije vrste krioprezervacije u MPO,
vitrifikacija se pokazala kao najbolja strategija za krioprezervaciju svih razvojnih stadija od
zrelih oocita pa do zametaka u fazi blastociste. Kako ova tehnika znac¢ajno povecéava stope krio-
prezivljavanja oocita i embrija u usporedbi s polaganim zamrzavanjem, dovela je do
poboljsanja klini¢kih ishoda te je postala odrziva opcija za pacijente koji Zele ocuvati plodnost
(27).

Doniranje oocita jedna je od posljednjih opcija u IVF lije¢enju za neplodne parove. Kod
doniranja svjezih oocita postoje poteskoce u sinkronizaciji ciklusa te sam proces moze dugo
potrajati. Izvjes¢a o doniranju oocita pomoc¢u sporog zamrzavanja su rijetka i premda su
rezultati ohrabrujuci, ishodi jo§ nisu usporedivi s lije¢enjem svjezim oocitama. Vitrifikacija, s
druge strane, pruza visoke stope prezivljavanja (90%) donorskih oocita i usporedivu oplodnju,
razvoj embrija, implantaciju i trudnocu sa svjezim doniranim oocitama. Osim izvrsnih rezultata,
jednostavnost koriStenja za davaoce i primaoce, vec¢a u¢inkovitost i nizi troskovi te izbjegavanje

problema sinkronizacije, prednosti su ove metode (28).
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3.8.2. Krioprezervacija zametaka

Glavni razlozi za kriopohranu zametaka su ocuvanje plodnosti i smanjenje viseplodnih
trudno¢a nakon izvantjelesne oplodnje. Dodatni zametci nakon IVF-a mogu se zamrznuti i
pohraniti za buduce pokusaje prijenosa u maternicu, koji su tada jednostavniji, jeftiniji i manje
invazivni od pocetnog IVF ciklusa, zato Sto nije potrebna ponovna stimulacija jajnika ili
vadenje jajnih stanica. Jednom zamrznuti, embriji se cuvaju u skladu sa zakonskim odredbama,
a zabiljezeno je i zivorodenje pomocu embrija zamrznutih gotovo 20 godina. Medutim, ne
prezive svi embriji proces smrzavanja i odmrzavanja, a stopa nataliteta je neSto niza s
prijenosom kriopohranjenih embrija, nego sa svjezim. Smrzavanje se moze uciniti metodom
sporog smrzavanja ili vitrifikacijom. Vitrifikacija se smatra pozeljnijom metodom jer ne

uzrokuje dehidraciju stanice i oste¢enje kristali¢ima leda (24).

Prema Zakonu o medicinski pomognutoj oplodnji, preostali zameci nakon IVF-a,
Cuvaju se na teret HZZ0O-a do pet godina. Nakon isteka roka od pet godina zameci se uz
pristanak mogu darovati ili bra¢ni par moze produljiti cuvanje zametaka daljnjih pet godina, uz

placanje troskova ¢uvanja (13).

lako se zamrzavanje zametaka provodi uspje$sno, mnoga eticka i pravna pitanja jos$
uvijek nisu rijeSena — npr. razvod bracnog para, smrt jednog partnera, nezeljeni viSak

zamrznutih zametaka (4).
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3.8.3. Krioprezervacija spermija

Krioprezervacija spermija vazan je segment lijecenja MPO-om. Neki od razloga za
zamrzavanje spermija su: darivanje sjemena za IUlI (AID, IVF, ICSI), ouvanje osobne
plodnosti zbog - dobi, lijecenja zlocudnih bolesti, ozljeda kraljeznice, promjenjive plodnosti,
disfunkcijskih problema, rizi¢nosti na radnom mjestu, anatomske i idiopatske muske

neplodnosti itd (4).

Onkoloske bolesti ¢esta su indikacija za krioprezervaciju spermija i o¢uvanje plodnosti.
Karcinom testisa i Hodgkinova bolest naj¢esée su zlocudne bolesti u muskaraca kod kojih se
koriste ove metode. Kemoterapija i radijacijsko lijeCenje oSteCuju germinativne stanice i
smanjuju broj, motilitet, morfologiju i DNA integritet spermija te mogu izazvati azoospermiju
koja moze biti nepovratna (29). Utvrdeno je da 15% - 30% muskaraca ostaje sterilno nekoliko
mjeseci pa ¢ak i1 godina nakon izljeCenja karcinoma (30). Mnogi pacijenti s trajnom
azoospermijom nakon lije¢enja, koji prethodno nisu zamrznuli sjeme, mogu se uspjesno lijeciti
ICSI-om i testikularnom ekstrakcijom spermija (TESE) — biopsijom testisa. Medutim, trebaju
biti svjesni potencijalnih genetskih rizika i niskih stopa trudnoce. Zbog toga se smrzavanje
spermija preporuca svim mladim onkoloskim pacijentima prije pocetka lije¢enja (29). Potrebno

je pohraniti barem 4-5 ejakulata te odmah utvrditi plodnost uzorka.

25



3.9. Komplikacije MPO

Glavni cilj MPO je rodenje zdravog, donosenog djeteta, bez rizika za majku. Iako su
sve preporuke usmjerene na otklanjanje komplikacija, oko 20% trudnoc¢a zavrs$i neizbjeznim
spontanim pobacajem. Naj¢eS¢a, potencijalno opasna po Zivot komplikacija je sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS). OHSS je karakteriziran uvecanjem jajnika, povecanom
propusnosti krvnih zila, gastrointestinalnim i respiratornim smetnjama, a ukljucuje i zatajenje
bubrega, oliguriju, hemokoncentraciju i tromboemboliju. Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) procjenjuje da je uéestalost ozbiljnog OHSS-a 0,2 do 1% kod svih stimuliranih ciklusa
(31). Ostale komplikacije MPO su viseplodne trudnoce, ektopi¢na trudnoca, spontani pobacaj,

prijevremeni porodaj i niska porodajna tezina (1,15).
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4. ZAKLJUCAK

Instinkt roditeljstva jedna je od najmoc¢nijih zelja koja postoji u svim zivim bi¢ima te
nemogucénost ostvarivanja obitelji moze negativno utjecati na fizicko, psihicko i socijalno
zdravlje para. Neplodnost se oduvijek smatrala druStvenom stigmom, ali je napredak
tehnologije i1 postupaka medicinski pomognute oplodnje omogucio brojnim parovima
ostvarivanje roditeljske uloge i rjeSavanje problema neplodnosti koji su se nekada smatrali
nemoguc¢im. Najée$¢e primjenjivane metode pomognute oplodnje su intrauterina inseminacija
(1U1), in vitro fertilizacija (IVF) i intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) kojima se lijeci
veéina uzroka neplodnosti. Uspjesnost trudnoca postignutih MPO sve viSe raste, a nove
tehnologije dijagnosticiranja i lijeCenja neplodnih parova, kao i razumijevanje molekularne
kontrole razmnozavanja, impresivne su. Svako lijeenje neplodnosti mora biti u potpunosti
individualizirano i zapoceto nakon temeljite i kvalitetne obrade, a za svaku metodu pomognute
oplodnje trebaju postojati tocne indikacije. Usprkos brojnim eti¢kim pitanjima vezanim uz
MPO, razvoj novih tehnologija na tom polju unaprijedio je kvalitetu zivota i zdravstvenu skrb

brojnim neplodnim parovima.
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