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Neplodnost

Neplodnost je bolest ili stanje reproduktivnog sustava definirano kao izostanak
klinicke trudnoce nakon 12. ili viSe mjeseci redovnih nezasti¢enih spolnih odnosa.
Globalno gledajuci, u svijetu neplodnost pogada 15% parova Sto iznosi prosje¢no oko
48.5 milijuna parova. Prema novim podacima u Hrvatskoj problema sa zacec¢em ima
80 000 - 100 000 parova. Jedan od prvih koraka pri uspjeSnom lijeCenju neplodnosti
je medicinska obrada i postavljanje dijagnoze, stoga bi svaki par kod kojega je u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti postavljena dijagnoza, trebao biti upucen

subspecijalistu humane reprodukcije i medicinski pomognute oplodnje.

Neplodnost pogada jednog ili oba partnera, a smatra se da 1/3 uzroka neplodnosti
pogada muskarce, 1/3 uzroka neplodnosti pogada Zene, dok se u preostalim
sluc¢ajevima uzroci neplodnosti ne mogu identificirati. Govoreéi o uzrocima
neplodnosti, najcesSc¢i opisani uzroci neplodnosti u zZzena su: poremecaji ovulacije,
starenje jajnih stanica, neprohodnost jajovoda i priraslice u maloj zdjelici/upale
spolnog sustava zene, miomi maternice, anomalije maternice, endometrioza,
cervikalni faktor, nedostatna funkcija zutog tijela, imunolo§ki ¢imbenici i trombofilije,
genski uzroci). Kod zena se neplodnost utvrduje ginekoloskim i UZV pregledom,
utvrdivanjem ovulacije, mikrobioloSkim pretragama, ocjenom razine hormona,

dodatnim pretragama.

Neplodnost kod muskaraca
najcesce je uzrokovana
problemima vezanim uz

proizvodnju spermija, transport

spermija, erektilnim i
ejakulacijskim disfunkcijama,
hormonalnim problemima,

spermalnim antitijelima. Muska se

neplodnost utvrduje

Slika 1. Makler komorica za spermiogram

spermiogramom, gdje se ocjenjuje
broj, pokretljivost i morfoloSke osobine spermija, mikrobioloskim te dodatnim

pretragama (Slika 1 i 2).
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NORMALNE VRIJEDNOSTI (DONJA GRANICA) SIEMENIH
PARAMETARA - WHO SMJERNICE

PARAMETRI 2010.GODINA
Volumen 1.5mL
pH 7.2-8.0
Koncentracija spermija 15 mil fmL
Ukupan broj spermija 39 milijuna

Pokretljivost

progresivna pokretljivost, 32%; ukupna
pokretljivost (pokretni+ nepokretni), 40%

Morfologija 4%

Bijele krvne stanice manje od milijun

Slika 2. Vrijednost ¢cimbenika sjemena vaznih za izradu spermiograma.

Menstruacijski ciklus

Menstruacijski ciklus Zene, u normalnim uvjetima, svaki mjesec producira jednu
jajnu stanicu. Radi povecanja Sanse za uspjeSnu oplodnju, lijecnici s pacijenticom
provode stimulaciju ciklusa razli¢itim lijekovima koji pospjeSuju rast i brojnost

folikula.
Menstrualni ciklus se odvija na tri razine (Slika 3):

1. hipotalamus i hipofiza — kontrola lu¢enja hormona

2. jajnik — gametogeneza i stvaranje spolnih hormona

3. maternica — promjene vrata i sluznice maternice tijekom cijelog ciklusa
Najvazniji hormoni u kontroli menstrualnog ciklusa su GnRH (gonadotropin
oslobadajuc¢i hormon), FSH (stimulira folikulogenezu) i LH (vazan za sazrijevanje
jajasaca i ovulaciju). GnRH je hormon iz hipotalamusa koji se veze na receptore
gonadotropnih stanica hipofize i potice sintezu FSH i LH. FSH i LH poticu proizvodnju
spolnih hormona u jajnicima. Pod njihovim utjecajem, jajnik proizvodi estrogen koji
djeluje na sluznicu maternice i priprema je za prihvacanje zametka. Koli¢inu, dozu i
vrstu lijeka za stimulaciju odreduje lijecenih individualno za svaku pacijenticu ovisno

o povijesti bolesti, dobi pacijentice, vrstu neplodnosti i njezinom trajanju.
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dani menstruacijskog ciklusa

Slika 3. Menstruacijski ciklus

Kontrolirana ovarijska hiperstimulacija (KOH)

Primjenom KOH-a omogucuje se viSestruki rast folikula. Primjenjuju se pripravci
gonadotropina (FSH i LH), rekombinirani ili visoko proc¢iS¢eni pripravci humanog
menopauzalnog gonadotropina (Gonal-F, Menopur, Puregon , Bemfola, Elonva,
Ovaleap) od 3.dana ciklusa. U suzbijanju unutarnjeg odgovora hipofize koriste se
GnRH analozi (agonisti i antagonisti). Ukoliko se koriste antagonisti (Cetrotide i
Orgalutran), protokoli mogu biti fiksni i fleksibilni. U fiksnom protokolu davanje
antagonista zapocinje 6. dan ciklusa, a zavrSava na dan "Stoperice" (injekcije koja
omogucuje sazrijevanje folikula). U fleksibilnom protokolu anagonist se uvodi kada

vodeci folikul dosegne velicinu od 14 mm. GnRH agonisti se primjenjuju u dugim
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protokolima i zapocinje se davanje 21.dan prethodnog menstruacijskog ciklusa pa
sve do "Stoperice". Dugi protokoli su napusteni kod pacijentica u riziku od OHSS-a.
Primjer lijekova koji se koriste za poticanje ovulacije (tzv. "Stoperica") su Ovitrelle
(rekombinantni hCG) i Brevactide (proc¢iSceni hCG). Ovulacija nastupa 36-38 sati
nakon ove injekcije. Nakon embriotransfera kao dodatna potpora koristi se

sintetski progesteron (npr.Utrogestan).
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Slika 6. Ovitrelle

Moguce nuspojave nakon terapije

Od navedenih lijekova mozete osjecati mucninu, vrtoglavicu, glavobolje, naglu
vrucinu, neraspolozenje, nadutost, koji su bezazleni simptomi i potpuno nestaju
nakon prestanka terapije. Iznimno rijetko moguca je hiperstimulacija jajnika, koja se
gotovo nikad ne javlja kod Zzena s nizom rezervom jajnika. Hiperstimulacija se javlja
isklju¢ivo kod zZena s visokom koncentracijom anti-Mullerovog hormona (AMH) i
velikim brojem antralnih folikula. Prejak odgovor jajnika na terapiju javlja se ceSce
od hiperstimulacije. U tom slucaju, prema procjeni lijeCcnika, mijenja se vrsta
postupka pomognute oplodnje ili se potpuno prestaje s postupkom. Od ostalih
simptoma navodimo zadrzavanje tekucine u organizmu, tockasto krvarenje, proljev,
nelagoda u zdjelici, preosjetljivost dojki. Ove nuspojave se navode u vidu informiranja
pacijenta i ne trebaju vas zabrinuti. Nuspojave lijekova: glavobolja, umor,

potiStenost, sindrom hiperstimulacije jajnika. ViSeplodne trudnoce: u sluéaju
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transfera viSe od jednog zametka povecana je mogucnost viSeplodnih trudnoca.
Moguce poteskoce povezane s viSeplodnim trudnoc¢ama su: pobacaji, visoki tlak i
preeklampsija, trudnicki dijabetes, anemija i teSko krvarenje, te potreba za carskim
rezom. Takoder je povecana vjerojatnost preranog poroda i niske porodajne tezine te
po zivot ugrozavajuc¢ih komplikacija za novorodence. Simptomi sindroma
hiperstimulacije jajnika: bol i nadutost u donjem dijelu trbuha, mucnina, otezano
disanje i nesvjestica. U slucaju navedenih simptoma potrebno je javiti se u bolnicu.
Nakon embriotransfera postoji rizik od ektopiéne trudnoce, a simptomi su bol u

trbuhu uz vaginalno krvarenje (tamni iscjedak).

Davanje uzorka sjemena

Prije dolaska na postupak intrautrine inseminacije ili na punkciju folikula, potrebno
je apstinirati od spolnih odnosa (masturbacije) najmanje tri dana. Apstinencija
nikako ne bi trebala trajati duze od sedam dana. Uzorak se daje prije postupka
inseminacije i neposredno prije punkcije folikula. Partner dobiva od medicinske
sestre sterilnu posudicu u kojoj predaje uzorak. U iznimnim slucajevima postoji
mogucnost donoSenja ejakulata prikupljenog kod kuce. U slucajevima kada partner
ne moze dati uzorak (medicinske indikacije, sprijecenost) uzorak sjemena se moze
unaprijed zamrznuti i iskoristiti na dan zahvata, s naznakom da je sposobnost takvog

sjemena za oplodnju smanjena u odnosu na svjezi uzorak.
Upute partneru

Prije nego pristupi masturbaciji, partner treba oprati ruke i spolovilo. Nakon
otvaranja, poklopac od sterilne posudice treba odloziti na povrsinu vanjskom stranom
prema dolje (kako bi se minimaliziralo zagadenje). Poklopac dodirivati samo s vanjske
strane. Posudu s prikupljenim ejakulatom pazljivo zatvoriti i predati medicinskoj
sestri. Partneru se ne preporucuje izlaganje visokim ili preniskim temperaturama dva
do tri mjeseca prije zahvata. To se odnosi na saune, vruce kupke (sve vise od 38°C)
itd. Velike oscilacije u temperaturi nepovoljno utjecu na kvalitetu sjemena i time

smanjuju uspjes$nost postupka.
Postupci medicinski pomognute oplodnje

Medicinski pomognuta oplodnja ukljucuje metode kojima se pomaze pacijentima doci

do oplodnje, trudnoce i porodaja, na nacin druk¢ciji od spolnog odnosa. Postupci se
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odvijaju u prirodnom ili u stimuliranom ciklusu. Postupak u prirodnom ciklusu
odvija se bez uzimanja lijekova za stimulaciju rasta folikula, uz eventualno dodavanje
"Stoperice"- injekcije HCG-a. Zbog toga se takav ciklus zove modificirani prirodni
ciklus. Pravo na postupak na teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zena
ima u pravilu do navrSene 42. godine zivota. Iznimno, nakon 42. godine, iz
opravdanih zdravstvenih razloga, lijecnik moze omoguciti daljnje lijeCenje. LijeCenje
neplodnosti obuhvaca cCetiri inseminacije i Sest IVF postupka (dva moraju biti u
prirodnom ciklusu). Tim stru¢njaka koji obavljaju postupke medicinski pomognute
oplodnje ¢ini lije¢nik subspecijalist humane reprodukcije, biolog-embriolog stru¢njak
u radu sa spolnim stanicama i zamecima te medicinska sestra educirana za rad u

podrucju reproduktivne medicine.

Medicinski pomognuta oplodnja provodi se primjenom sliedec¢ih postupaka:

1. Intrauterina inseminacija (IUI) — AIH (Artificial insemination by husband)
2. Izvantjelesna oplodnja (IVF — In vitro fertilisation)

3. Intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSI - intracytoplasmic sperm
injection)
4. Zamrzavanje i odmrzavanje spolnih stanica i zametaka

5. Prijenos zametaka (Embriotransfer)

1. Intrauterina inseminacija - AIH

Intrauterina inseminacija je jedna od najstarijih metoda lijeCenja i potpuno je
bezbolna. Cilj je u vrijeme ovulacije pospjesiti i povisiti brojnost i kvalitetu spermija
na mjestu oplodnje. Ovom metodom se izbjegne cervikalna sluz zene koja je moguca
prepreka ulasku spermija. Uspjesnost inseminacije nije visoka, tek oko 15%, no
koristi se zbog svoje jednostavnosti. Tijekom pripreme za ovaj postupak, pacijentica
odlazi prije ovulacije na ultrazvu¢ne kontrole da bi se pratio rast folikula, tzv.

folikulometrije.
Priprema pacijenata i postupak

Prethodnom aplikacijom ,Stoperice“ moguce je postic¢i najbolji trenutak za zahvat. Na
dan zahvata, planiran je dolazak u Kliniku za ginekologiju i opstetriciju u ranim
jutarnjim satima (do 8 sati). Partner daje sjeme u masturbatoriju, a pacijentica se

priprema za zahvat tako Sto oblaci spavacicu i papuce, te nakon pripreme sjemena
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odlazi u operacijsku salu. Biolog analizira ejakulat prema odredenom protokolu. Time
odvaja najbrze i najkvalitetnije spermije koji ¢e se koristiti za inseminaciju. Takvi
spermiji se nakon obrade uvode u poseban kateter kojim ginekolog subspecijalist
humane reprodukcije uvodi sjeme kroz rodnicu i vrat maternice u maternicu.
Spermiji tada spontano nastavljaju put prema jajovodu gdje se odvija oplodnja. Za
pacijenticu je zahvat u potpunosti bezbolan. Nakon zahvata, pacijentica ostaje lezati
2 sata, nakon cega odlazi kuci. Ostatak dana nije potrebno lezati, no preporuca se
izbjegavati teSke fizicke napore. Partneri se ne trebaju suzdrzavati od spolnih odnosa,
StoviSe spolni odnosi se preporucuju isti dan uvecer nakon inseminacije i ujutro iduci

dan.

2. Izvantjelesna oplodnja - IVF

Izvantjelesna oplodnja je postupak u kojem se fulikuli punktiraju, aspiriraju se jajne
stanice te se u tocno odredeno vrijeme tijekom ovulacije i oploduju proc¢iScenim i
pripremljenim sjemenom izvan tijela pacijentice, u laboratoriju. Otprilike 20 sati
nakon oplodnje provjerava se uspjeSnost i ukoliko je doSlo do oplodnje, zigota se
prebacuje u medij koji podrzava daljnji rast i razvoj zametka, koji se transferira u

maternicu pacijentice.
Priprema pacijenata i postupak

Na dan zahvata, planiran je dolazak u Kliniku za ginekologiju i opstetriciju u ranim
jutarnjim satima (do 8 sati). Partner daje sjeme u za to predvidenoj prostoriji, a
pacijentica se priprema za zahvat tako Sto oblaci spavacicu i papuce. U operacijskoj
sali, anesteziolozi pripremaju pacijenticu za zahvat. Pacijentica dobije kratkotrajnu,
opcu anesteziju na masku. Time je punkcija potpuno bezbolna. Punkcija se odvija
pod kontrolom ultrazvuka. Nakon aspiracije, biolog pregledava aspiriranu tekucinu i
provjerava jesu li prisutne jajne stanice i u kojem broju. Pacijentica se nakon zahvata
premjesta na intenzivnu njegu gdje boravi dva sata, nakon cega se premjesta u

bolesnicku sobu, te se potom otpusta kudi.

Biolog, dalje, u laboratoriju inseminira jajne stanice sjemenom partnera te spermiji
sami plode jajne stanice. Idu¢i dan pregledava uspjeSnost oplodnje te javlja paru
rezultate i informacije o embriotransferu. U jednom ciklusu se moze oploditi
maksimalno 12 jajnih stanica, a preostale, ukoliko postoje, zamrzavaju se za iduce

postupke.
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3. Intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija — ICSI

ICSI je metoda mikromanipulacije kod koje se spermij aplicira direktno u citoplazmu
jajne stanice uz pomo¢ specijalnih igala invertnog mikroskopa (Slika 7). Ova metoda
najcesce se koristi kod parova koji su suoceni sa muskim sterilitetom, ali i kod parova
koji nisu imali uspjeha sa IVF metodom. Kao i kod postupka IVF-a prvo partner daje
ejakulat koji se obraduje, zatim slijedi aspiracija jajnih stanica iz jajnika te biolog-
embriolog dalje u laboratoriju postupkom odstranjivanja vanjskih omotaca jajne
stanice, pregledava kvalitetu jajnih stanica i odreduje koje stanice su kompetentne
za oplodnju. Samo zrele stanice se mogu oploditi ICSI metodom - injekcijom
kvalitetnih spermija u jajnu stanicu. Nakon mikroinjekcije oplodene jajne stanice
pohranjuju se u inkubator do slijedeceg dana te ¢e biolog-embriolog javiti pacijentima
uspjesSnost oplodnje. Kao i kod postupka IVF-a ako se zametci normalno razvijaju

slijedi embriotransfer 3. ili 5. dan.

Slika 4. unos spermija u jajnu stanicu (ICSl)

Priprema pacijenata

U vrijeme zakazanog termina potrebno je doc¢i u Kliniku za ginekologiju i opstetriciju.
Partner daje uzorak sjemena u bocicu koju je dobio od medicinskog osoblja klinike.
Biolozi obraduju sjeme, a za to vrijeme pacijentica se priprema za zahvat tako §to se

preodjene u spavacicu i papuce, te bude upucena u operacijsku dvoranu.

4. Zamrzavanje i odmrzavanje spolnih stanica i zametaka
U svakom postupku, maksimalno se moze transferirati dva zametka u maternicu
pacijentice. Preostali zametci se zamrzavaju za iduce postupke lijecenja ukoliko se
pacijenti na to odluce. Zamrznute jajne stanice ili zametci se ¢uvaju do pet godina.
Ukoliko kod pacijentice dode do hiperstimulacije, zametci spremni za embriotransfer

se zamrznu te se odmrznu i transferiraju kada se za to ispune preduvjeti. Za svaki
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zamrznuti zametak postoji tocna evidencija s osobnim podacima pacijentice te u

kojem stadiju je zamrznut.
Priprema pacijenata i postupak

Zametci i jajne stanice se smrzavaju postupkom vitrifikacije u tekucem dusiku na -
196°C prema odredenom protokolu. Postupci zamrzavanja i odmrzavanja su strogo
kontrolirani kako ne bi doSlo do oStecenja materijala. Nakon zamrzavanja, zametci i

jajne stanice se ¢uvaju u tekucem dusiku u posebnim spremnicima.

5. Embriotransfer
Embriotransfer (Slika 8) je !
postupak kod kojeg se | ~ endometrij |
zametci putem katetera '

bezbolno ubacuju u

maternicu uglavhom uz

 transferirani
kontrolu ultrazvuka.
; zametak
Embriotransfer se najéesée vanjski dio ) kateter
katetera -
obavlja 3. ili 5. dan od
. Slika 5. Embriotransfer
punkcije.

Prema hrvatskom zakonu o medicinski pomognutoj oplodnji moguce je transferirati
dva zametka, a u izuzetnim okolnostima i tri. Razlog zbog kojeg se izbjegava transfer

veceg broja zametaka je rizik

od viSeplodne trudnoce, te
rizik od spontanog pobacaja,
i drugih komplikacija u

trudnodi. Nakon

embriotransfera potrebno je

izbjegavati naporne
aktivnosti, dok strogo

mirovanje nije potrebno.

U slucaju kriopohranjenih

zametaka, ginekolog takoder 5 dan

obavlja ultrazvucéni

Slika 6. Razvoj zametka od zigote (1. dan) do blastociste (5.dan)

pregled kako bi se
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odredio trenutak za embriotransfer. U nekim slucajevima se dogodi da zametci ili

jajne stanice ne prezive proces zamrzavanja i odmrzavanja.
Moguéi uzroci neuspjeha postupka

Postoji nekoliko razloga zasto ne dolazi do uspjesne implantacije nakon transfera.
Jedan od razloga je da su transferirani zametci ,nekompetentni“, najceSce zbog
nepravilnog broja kromosoma (aneuploidija). Drugi razlog je implantacijska
disfunkcija koja sprjecava embrij da se pravilno implantira, §to je najceSce posljedica
tankog endometrija (manje od 9 mm) prvi vrhuncu estradiolske stimulacije, zatim
promjene prisutne u Supljini maternice (polipi, fibroidi), te imunoloska disfunkcija
koja sprjecava implantaciju. Osim embrionalnih ¢imbenika na uspjeh implantacije
utjecu i brojni drugi ¢imbenici. Vazno je naglasiti da se prilikom oplodnje ne oplode
sve jajne stanice, jer mnoge ne uspiju sazrijeti i izluc¢iti polarno tijelo, a sama stopa

uspjesnosti oplodnje iznosi oko 70%.
Sto je moguée uciniti kako bi se poveéala Sansa za uspjehom

Zdrava hrana i prehrana te bavljenje fizickom aktivho§c¢u doprinose poboljSanju
opceg stanja organizma te time i povecavaju Sanse za zacecem kako spontanim, tako
i u IVF ciklusu. Suplementacija s antioksidansima (vitamin C, N-acetilcistein,
alfalipoi¢cna kiselina, vitamin D) utjeCe pozitivnho na stanje spolnih stanica i
posljedi¢no dovodi do boljeg razvoja zametaka. Smanjeni ili povecani indeks tjelesne
mase (BMI) moze utjecati na mogucnost zaceca jer je razina masnog tkiva kod Zena
povezana sa steroidogenezom spolnih hormona i regulacijom menstruacijskog
ciklusa. Bez obzira Sto postoje Zene koje imaju BMI izvan normale i mogu spontano
zaceti, ne znac¢i da BMI mozemo izbaciti kao faktor kod Zena koje pokuSavaju zaceti
putem IVF-a te prevelika ili premala razina masnog tkiva svakako moze utjecati na
mogucnost zaceca kod pojedinih Zzena. Stoga je vazno odrzavati normalnu tjelesnu

tezinu i opce stanje organizma kako i ishod IVF postupka bio pozitivan.
Dodatni izvori informacija:

https:/ /www.zakon.hr/z/248 /Zakon-o-medicinski-pomognutoj-oplodnji

http://www.roda.hr/

https:/ /www.reproductivefacts.org/news-and-publications/patient-fact-sheets-and-
booklets/documents/fact-sheets-and-info-booklets/assisted-reproductive-
technologies-booklet/
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