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1. UVOD I SVRHA RADA

Neplodnost je jedan od vodecih i rastuc¢ih problema danasnjice, buduéi da je otprilike 48.5
milijuna parova na svijetu 2010. godine bilo neplodno®. Neplodnost kao stanje i bolest ne
predstavlja samo zdravstveni i psiholoski problem, ve¢ drustveni, demografski i ekonomski
teret. Sirinu problema neplodnosti mozemo uvidjeti veé iz njene definicije, buduéi da Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) definira neplodnost na nekoliko na¢ina, medu kojima ¢emo
spomenuti onu klinicku, demografsku 1 drustvenu.
Prva definicija neplodnosti je ona klinicka, pri ¢emu je “neplodnost bolest reprodukcijskog
sustava odredena nemogucénos$cu postizanja klinicke trudno¢e nakon 12 ili visSe mjeseci
nezasti¢enih spolnih odnosa?. Sljedeéa definicija neplodnosti je ona demografska, po kojoj je
neplodnost “nemogucnost zaceca i trudnoce u zena reprodukcijske dobi (15-49 godina) koja
zavrSava zivorodenim djetetom unutar 5 godina pokuSavanja u trajnoj Zivotnoj ili bracnoj
zajednici, bez koristenja kontracepcije, bez dojenja i s prisutnom Zeljom za radanjem djeteta?.
Posljednja definicija neplodnosti je ona drustvena prema kojoj WHO definira neplodnost kao
invaliditet, budu¢i da invaliditet predstavlja oSteCenje na osobnoj, ali i druStvenoj razini:
,,Buduci da neplodnost dovodi do invaliditeta (definirano kao pogorSanje funkcije), pristup
zdravstvenoj skrbi spada pod Konvenciju o ljudskim pravima sa invaliditetom*? Razlozi
neplodnosti povezani su u 40% slucajeva s boles¢u u muskarca, u 50% slucajeva radi se o
bolesti u Zene, dok u 10% slucajeva razlog nije u potpunosti poznat ili razja$njen. U trecine

parova uzroci neplodnosti su obostrani, dok su u 40% parova uzroci neplodnosti visestruki®.

U svrhu klini¢ke primjene, uzroci neplodnosti mogu se podijeliti kako slijedi u Tablici 1:



Tablica 1

UZROCI NEPLODNOSTI®

1. Neodgovarajuca proizvodnja i/ili transport sjemena u muskarca ( 40% )

2. Neodgovarajuca proizvodnja jajne stanice u zene ( 25% )

3. Smetnje susreta gameta (oplodnja te transport 1 implantacija zigote), $to ovisi o stanju
puta oplodnje ( 25% )

4, Nerazjasnjena neplodnost

Nakon pravilno i pravodobno postavljene dijagnoze neplodnosti, potrebno je zapoceti sa

lije€enjem C¢iji je cilj zaCece 1 radanje zdravog djeteta. Ovisno o etiologiji poremecaja koji je

rezultirao neplodnos¢u para, terapijske mogucnosti su sljedece:

e lijeCenje neplodnosti u muskaraca u domeni je androloga

e pri kroni¢nom izostanku ili neredovitoj ucestalosti ovulacije lijeGenje se sastoji od
indukcije ovulacije lijekovima sukladno uzroku kroni¢ne anovulacije ili nedostatne i
insuficijentne ovulacije. Ukoliko se radi o Zenama s poremecenim indeksom tjelesne
mase (BMI, od engl. body mass index) ili sa sindromom policisti¢nih jajnika, potrebno
je korigirati tjelesnu masu

e ukoliko je neplodnost uzrokovana osSte¢enjem jajovoda postoji moguénost kirurskog
lije¢enja (npr. transvaginalna kateterizacija jajovoda, laparoskopska ili laparotomijska
salpingoliza, fimbrioplastika ili salpingostomija)

e ukoliko prethodne metode lijecenja nisu bile uspjeSne ili nisu primjenjive metoda

izbora jesu metode medicinski pomognute oplodnje (MPO)

Metode medicinski pomognute oplodnje u ¢ovjeka predstavljaju medicinski postupak u

lijecenju brac¢ne neplodnosti pomocu kojih se kontrolira i pomaZe oplodnja stanice, transport




gameta, implantacija i razvitak trudnoée®. Prva osoba rodena metodom izvantjelesne oplodnje
bila je engleskinja Louise Brown rodena 1978. godine, dok je u Hrvatskoj prvo dijete zaceto
ovom metodom rodeno 1983. godine u Petrovoj bolnici u Zagrebu. Tako je Hrvatska postala
sedmom zemljom u svijetu koja je postigla uspjeh ove metode. U Rijeci je prvo dijete zaceto
1996. godine, a rodeno 1997. Do 2010. godine u Hrvatskoj je rodeno oko 20.000 djece
metodom medicinski pomognute oplodnje, a broj raste iz godine u godinu. Nadalje uspjesSnost
metoda medicinski pomognute oplodnje najbolje se moze zamijetiti na temelju kumulativnih

stopa uspjesnosti: prije 30 godina ona je iznosila 45%, dok danas ona iznosi ¢ak 85%>.

Medicinski pomognuta oplodnja obuhvac¢a dvadesetak tehnika od kojih su najcesce koriStene
inseminacija, odnosno unoSenje sjemena u maternicu (IUI), in vitro fertilizacija i
embriotransfer  (IVF i ET), intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) i transfer
zamrznutog zametka (FET : frozen embryo transfer). Medu svim tehnikama MPO, pa tako i
medu gore navedenima, najkontroverznija tehnika je prijenos zamrznutog zametka, odnosno
FET. Kako bi se FET, mogao ostvariti, potrebno je proéi sve ectape in vitro fertilizacije,
kontroliranom ovarijskom hiperstimulacijom razviti vise jajnih stanica i oplodnjom stvoriti

viSe kvalitetnih zametaka, te th moguce krioprezervirati.

Krioprezervacija je metoda koja nadopunjuje IVF/ET odnosno, svi zametci koji se razviju, a
nisu preneseni u maternicu moraju se zamrznuti i pohraniti na temperaturi od -196°C u

teku¢em dusiku. Indikacije za krioprezervaciju zametaka prikazane su u Tablici 2.



Tablica 2

INDIKACIJE ZA KRIOPREZERVACIJU ZAMETAKA3

1. Pohranjivanje zametaka za lijecenje u buducnosti

2. Nemoguénost prijenosa zametaka u aktualnom IVF ciklusu (npr. zbog bolesti
pacijentice, sindroma hiperstimulacije, loSeg endometrija)

3. Omogucavanje preimplantacijske dijagnoze nasljednih bolesti

4, Pohrana zametka prije zraCenja ili kemoterapije

Kao §to je ve¢ napomenuto, neplodnost kao bolest predstavlja jedan od rastu¢ih problema u
cijelom svijetu, cemu svakako doprinose odgadanje trudnoce u stariju zivotnu dob, veca
ucestalost pretilosti, spolno prenosive bolesti 1 veca incidencija malignih bolesti u sve mladih
ljudi. Zahvaljuju¢i napretku medicine, veca incidencija malignih bolesti u mladih ne znaci
nuzno i ve¢i broj smrtnih slu¢ajeva, no mnogi terapijski postupci tokom lije¢enja dovode do
oStecenja gonada. U takvim sluCajevima, sasvim opravdano, se postavlja pitanje kako
sprijeciti neplodnost te kako sacuvati reprodukcijsko zdravlje. Postupci medicinski
pomognute oplodnje od iznimne su vaznosti u o¢uvanju fertiliteta i danas se kategoriziraju u
tzv. onkofertilitetne postupke. O¢uvanje plodnosti u Zena ovisi o: dobi bolesnice, dijagnozi,
nacinu lijeCenja, o tome da li ima partnera, o mogucoj prisutnosti metastaza u jajnicima te o
vremenskim moguénostima odgadanja pocetka lije¢enja malignoma*. Metode ocuvanja

plodnosti u Zena su navedene u Tablici 3:




Tablica 3

METODE OCUVANJA PLODNOSTI U ZENA*

1. | Krioprezervacija embrija ili oocita (sa ili bez hormonske stimulacije)
2. Krioprezervacija ovarijskog tkiva

3. | Ovarijska supresija

4. | Ovarijska transpozicija

o. Konzervativni kirurski 1 iradijacijski pristup lijecenja specifi¢nih karcinoma

Medu gore navedenim metodama posebno se istiCe krioprezervacija embrija kao najuspjesnija
metoda do sada, no svakako ne treba zanemariti i krioprezervaciju oocita koja je moguéa u
oboljelih Zzena koje nemaju partnera ili se iz etickih odnosno religioznih uvjerenja protive
zamrzavanju embrija. Kako je navedeno u tematskom radu baziranom na pregledu objavljene
literature u razdoblju od 1985. do 2006. godine: “Nacin dobivanja oocite u cijelosti je
identi¢an onome kod prezervacije embrija, a istrazivanja pokazuju da su neoplodene oocite
podloznije oSte¢enju u procesu zamrzavanja uz smanjenu ucestalost trudnoc¢a u usporedbi sa
standardnim IVF postupkom. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se povecala ucéestalost
trudnoca, ucinkovitost i sigurnost ove metode,,.* U navedenom razdoblju krioprezervacija
oocita je bila eksperimentalna metoda, dok danas to viSe nije. Ranije su neoplodene oocite

bile podlozZnije ostecenju tijekom krioprezervacije zbog:

stvaranja ledenih kristala koji su uzrokovali ostecenje unutarstani¢nih organela

e otvrdnuca zona pellucida-e

¢ toksiCnosti otopina koje omogucavaju prijelaz iz tekuceg u kruto agregatno stanje

e iznenadnog pada unutarstanicnog osmotskog tlaka Sto je povezano sa stani¢nim

bubrenjem i osmotskim Sokom stanice tijekom zagrijavanja®




Daljnja istrazivanja o krioprezervaciji oocita su pomogla razvitku nove metode
krioprezervacije, odnosno vitrifikacije. Vitrifikacija predstavlja alternativni pristup
zamrzavanju jajnih stanica, budu¢i da se zasniva na teoriji da se sve metabolicki aktivne
stanice mogu zamrznuti tolikom brzinom koja nece dozvoliti formiranje leda. Tijekom
vitrifikacije krioprotektivne supstance dodaju se odmah i u visokoj koncentraciji,
sprijecavajuci tako oStec¢enja diobenog vretena. UCinkovitost 1 sigurnost metode vitrifikacije
oocita toliko su porasle da je 1999. godine rodeno prvo dijete zaceto nakon oplodnje
vitrificirane oocite. Hrvatski lije¢nici svakako nisu kasnili sa spoznajom o novim metodama te
je tako 2010. godine na Prvom hrvatskom kongresu o medicinskoj oplodnji struka izdala
strune smjernice u kojima se savjetuje da se u barem 50-60% pacijentica u MPO programu
omoguci krioprezervacija oocita te da je, prema sadaSnjim spoznajama, vitrifikacija oocita
uspjesan postupak®. Daljnja istrazivanja povezana su s velikim uspjehom u priznanju
vitrifikacije oocita kao punoznacne metode MPO, te su tako 2013. godine Americko drustvo
za reprodukcijsku medicinu (ASRM) i Drustvo za pomognutu reprodukcijsku tehnologiju
(SART) objavili zajednicki dokument, ,, Mature oocyte cryopreservation: a Guideline®, gdje
navode da na temelju dosada$njih medicinskih dokaza, moderne metode krioprezervacije,
odnosno, vitrifikacije oocita nisu vise eksperimentalne’. U duhu ameri¢kog proglasa o
sigurnosti i uspjesnosti vitrifikacije oocita kao metode MPO, svrha ovog diplomskog rada bila
je utvrditi uspjeSnost ove metode u lijeCenju neplodnosti pacijenata Zavoda za humanu
reprodukciji Klinike za ginekologiju i porodnistvo Klin¢kog bolnickog centra Rijeka u
razdoblju izmedu 2010. i 2015. godine. LijeGenje ovom metodom se sastoji u prvom aktu u
kontroliranoj ovarijskoj hiperstimulaciji tijekom koje se dobiju mnogobrojne jajne stanice
(svjezi ciklus). Dio stanica se iskoristi za oplodnju u tom ciklusu, a dio se vitrificira,
pohranjuje i ¢uva. Ukoliko pacijentica ne zanese trudno¢u nakon lijecenja u svjeZem ciklusu,

lijeCenje se nastavlja u sekundarnom IVF/ET ciklusu koristenjem vitrificiranih jajnih stanica.



Kod pacijentice se ultrazvu¢no prati od 7. - 8. dana mjese¢nog ciklusa spontani rast, razvoj i
ovulacija folikula ili ukoliko je potrebno pracenje se provodi uz primjenu lijekova za
indukciju ovulacije §to onda nazivamo modificirani prirodni ciklus. Na dan ultrazvukom
utvrdene ovulacije vitrificirane oocite se zagrijavaju, a one koje prezive postupak zagrijavanja
se oploduju intracitoplazmatskom injekcijom spermija (ICSI metoda). Oplodene jajne stanice
se razvijaju u zametke u laboratorijskim uvjetima kroz 3-5 dana, nakon Cega slijedi prijenos
zametka u maternicu (ET). Tri tjedna nakon ET se odreduje serumski beta horionski
gonadotropin koji je prvi dokaz zanesene trudnoce, koja se izmedu 6.-7. tjedna gestacije
potvrduje ultrazvukom u maternici. Ovo istrazivanje je planirano na temelju dostupne
medicinske dokumentacije, a dobiveni rezultati su usporedeni s azuriranom i1 dostupnom

literaturom na ovu temu. Ciljevi istrazivanja su bili:

1. utvrditi raspodjelu sekundarnih IVF/ET ciklusa prema zivotnoj dobi lijeCenih pacijentica

2. utvrditi ukupni broj ucinjenih sekundarnih IVF/ET ciklusa i broj odustajanja od postupka

prije utvrdene ovulacije

3. utvrditi broj ucinjenih prijenosa zametaka i broj ciklusa u kojima prijenos zametka nije

ucinjen

4. utvrditi udio prijenosa zametaka u odnosu na ukupni broj sekundarnih IVF/ET ciklusa kroz

SestogodiSnje razdoblje

5. utvrditi udio prirodnih 1 modificiranih prirodnih ciklusa u lije¢enju sekundarnim IVF/ET

6. utvrditi u¢inkovitost lijeCenja sekundarnim IVF/ET prema udjelu zacetih trudnoca



2. ISPITANICE | POSTUPCI

Provedena je retrospektivna presjeCna (Cross-section) studija o uspjeSnosti lijeenja
postupkom sekundarnog IVF/ET, oplodnjom prethodno vitrificiranih oocita. Svi rezultati
istrazivanja proizlaze iz podataka dobivenih pregledom dostupne medicinske dokumentacije
(povijesti bolesti pacijentica) iz arhiva Zavoda za humanu reprodukciju Klinike za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka u razdoblju od 2010. do 2015. godine, odnosno
studija obuhvaca podatke iz ukupno 447 zapocetih sekundarnih IVF/ET ciklusa lijecenja
provedenih kroz 6 godina. Podaci iz medicinske dokumentacije koji su bili koriSteni su

sljedeci:

e Zivotna dob pacijentica
e vrsta sekundarnig IVF/ET ciklusa (prirodni ili modificirani) u kojem su koristene
vitrificirane oocite
e uzrok eventualnog izostanka prijenosa zametka:
1. propadanje oocite uslijed otapanja ili izostanak oplodnje;
2. zaostajanje u razvitku zametka, odnosno izostanak razvoja zametka
3. muski ¢imbenik (nema spermija)

4. nepoznati razlog (nepotpuna medicinska dokumentacija)

Istrazivanje je bazirano na ciklusima lijecenja, buduéi da je odredeni broj pacijentica (parova)
u ispitivanom razdoblju vise puta pristupio lije¢enju na Zavodu. Od ukupnog broj ciklusa po
analiziranoj godini u statisticku obradu su ubrojeni samo oni ciklusi u kojima je doslo do
ovulacije (ukoliko nije doslo do ovulacije, ciklus lijeenja oznacava se sa slovom O —

odustajanje, te kao takav nije ubrojen u statistiCku obradu podataka).



Raspodjela ciklusa prema zivotnoj dobi u kojoj su pacijentice lijeCene definirana je po
skupinama na sljede¢i nacin: pacijentice od 20 do 25 godina; 26 do 30 godina; 31 do 35

godina; 36 do 40 godina; 41 do 45 godina; pacijentice starije od 45 godina.

Vrsta sekundarnog IVF/ET ciklusa u istrazivanju oznacava se kao prirodni ili modificirani.
Prirodni ciklus ne podrazumijeva primjenu ljekova za indukciju ovulacije, dok modificirani
ciklus podrazumijeva primjenu: klomifen citrata, humanog horionskog gonadotropina, Andol

100 i tablete estrogena i progesteronski gel ili globule za vaginalnu primjenu.

Dan ciklusa kada je izvrSen prijenos zametka (ET) oznacava toCan dan prijenosa zametka u
odnosu na prvi dan menstruacije koji ujedno oznacava i prvi dan ciklusa u kojem pacijentica
pristupa lijeCenju. Ovisno o razvoju i broju zametaka, ET biva izvrSen 3. ili 5. dan od

ultrazvu¢no potvrdene ovulacije u ciklusu u kojem se provodi lijecenje.

Svi zapoceti ciklusi (n=447) podijeljeni su u 2 velike skupine:

1. Skupina O (n=68) u kojoj je doSlo do odustajanja od postupka prije utvrdene
ovulacije, neovisno o razlogu
2. Preostala skupina sekundarnih IVF/ET ciklusa (n=377), koja je zatim podijeljena u 2

podskupine:

e ciklusi dovrSeni uspje$nim prijenosom zametka (n=244)

e nedovrSeni ciklusi, bez prijenosa zametka (n=112). Ovi ciklusi oznaceni Su u 4

kategorije ovisno o uzroku neuspjeha kako slijedi:

- S skupina : oocita nije prezivjela odmrzavanje ili nije doslo do oplodnje
- Z skupina : zametak nije nastavio razvoj
- M skupina : muski ¢imbenik bilo koje etiologije (nema spermija)

- N skupina : razlog nije naveden u dostupnoj medicinskoj dokumentaciji



Na Slici 1 je prikazana organizacija i raspodjela prikupljenih podataka vezanih uz lijeCenje

sekundarnim IVF/ET ciklusima.

ANALIZIRANI CIKLUSI (2010.-2015.)

n=447
e ~Na
ODUSTAJANJE (O) PRIJE OVULACIJE BEZ PRIJENOSA ZAMETKA
n=68 (15,21%) n=113 (29,97%)
NEPOZNAT ISHOD NEPOZNATI ISHOD
n=2(0,44%) n=23 (6,10%)
PRIRODNI CIKLUS| PRIJENOS ZAMETKA
n=237 (53[02%) n=244 (64,72%)
MODIFICIRANI PRIRODNI CIKLUSI
n =140 (31,31%) BEZ ZACECA
n=215 (88,11%)

TRUDNOCE

n=29(11,88%)

Slika 1. Organizacija i raspodjela prikupljenih podataka

Cilj istrazivanja je utvrditi uspjesnost lijeCenja neplodnosti u razdoblju nakon uvodenja

metode vitrifikacije jajnih stanica.

Pristup arhiviranim medicinskim podacima odobren je od strane Etickog povjerenstva KBC-a
Rijeka, a svi rezultati prikazani su graficki i numericki, te je time svaka pacijentica ostala

anonimna.
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3. REZULTATI

3.1. Raspodjela sekundarnih IVF/ET ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Podaci o zivotnoj dobi pacijentica bili su dostupni u 434 ukupno zapocetih ciklusa. Najmlada
lijeCena pacijentica imala je 24 godine, a najstarija 48 godina. Rezultati su prikazani u Tablici

4 ina Slici 2.

Tablica 4. Raspodjela sekundarnih IVF/ET ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Zivotna dob N %

20-25 5 1,15
26-30 83 19,12
31-35 177 40,78
36-40 124 28,57
41-45 38 8,75
46 - > 7 1,61
Ukupno 434 100
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Slika 2. Raspodjela sekundarnih IVE/ET ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica (n = 434,

nedostaju podaci za 13 ciklusa).
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3.2 Ukupan broj postupaka i odustajanja od lije¢enja po kalendarskim godinama

Od ukupno 447 sekundarnih IVF/ET ciklusa bilo je 68 odustajanja (15,21%) od daljnjeg
postupka prije ultrazvuéno potvrdene ovulacije, te u 2 ciklusa nije bio poznati ishod (0,44%).

(Tablica 5, Slika 3).

Tablica 5. Broj sekundarnih postupaka IVF/ET i odustajanja od lijeCenja prema kalendarskim

godinama (n = 447)

Kalendarska godina Sekundarni IVF/ET | Sekundarni IVF/ET %
ukupno odustajanje
2010. 108 18 16,7
2011. 108 13 12,0
2012. 111 22 19,81
2013. 47 9 19,1
2014. 29 1 3,4
2015. 44 5 11,3
Ukupno 447 68 15,21
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Slika 3. Broj sekundarnih IVF/ET ciklusa prema kalendarskim godinama i broj odustajanja od

lijeCenja prije potvrdene ovulacije

3.3 Prijenos zametaka u sekundarnim IVF/ET ciklusima

Ukupan broj sekundarnih IVF/ET ciklusa dovrSenih prijenosom zametka iznosi 244 (64,72
%), dok ukupan broj sekundarnih ciklusa bez prijenosa zametka iznosi 113 (29,97%). Za 23
ciklus (6,10 %) ishod nije poznat zbog nepotpune medicinske dokumentacije. Rezultati su

prikazani na Slici 4.
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HET Bez ET-a M Nepoznat ishod

Slika 4. Sekundarni IVF/ET ciklusi i prijenos zametaka (n = 377).

3.4 Uzroci izostanka prijenosa zametka u sekundarnim IVF/ET ciklusima

Sveukupno 112 (25,05%) sekundarnih IVE/ET ciklusa koji nisu dovr$eni prijenosom zametka

podijeljeno je u 4 zasebne kategorije prema uzroku neuspjeha:

1. Ostecenje oocite pri otapanju ili nije doslo do oplodnje - 64 ciklusa (57,14%);

2. Zametak je stao u razvoju -18 ciklusa (16,0 7%);

3. Muski ¢imbenik (nema spermija za oplodnju) -u 15 ciklusa (13,39%)

4. Nepotpuna medicinska dokumentacija - 15 ciklusa (13,39%).

Rezultati su prikazani na Slici 5.
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Slika 5. Uzroci neuspjelog prijenosa zametka u sekundarnim IVF/ET ciklusima (n=112)

3.5 UspjeSnost prijenosa zametaka u sekundarnim IVF/ET ciklusima kroz Sestogodi$nje

razdoblje (krivulja-u¢enja)

Rezultati su prikazani u Tablici 6 i na Slici 6.
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Tablica 6. Uspjesnost prijenosa zametaka u sekundarnim ciklusima tijekom Sestogodi$njeg

razdoblja (n = 377)

Kalendarska godina Broj sekundarnih Broj prijenosa %
IVF/ET ciklusa zametaka
2010. 90 42 46,66
2011. 93 62 66,66
2012. 89 54 60,67
2013. 38 31 81,57
2014. 28 20 71,42
2015. 39 35 89,74
Ukupno 377 244 64,72
100
- 90
T 80 |\mH Sekundarni
T Zg IVF/ET
1 5o L 1ET
-+ 40
-+ 30 | UdioET%
+ 20
-+ 10
0

Slika 6. Udio prijenosa zametaka u sekundarnim IVF/ET ciklusima tijekom 6 godina (krivulja

ucenja).
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3.6 Udio prirodnih, odnosno, modificiranih prirodnih ciklusa u sekundarnom IVF/ET-u

Ukupan broj prirodnih (P) ciklusa tijekom istrazivackog razdoblja iznosi 237 (62,86%), dok

ukupan broj modificiranih (M) ciklusa iznosi 140 (37,13%)

Rezultati su prikazani na Slici 7.

M P :prirodni  ® M : modificirani

Slika 7. Udio prirodnog i modificiranog prirodnog ciklusa u sekundarnom IVF/ET. (n=377)

3.7 Udio prirodnih, odnosno, modificiranih prirodnih ciklusa u sekundarnom IVF/ET tijekom

SestogodiSnjeg razdoblja po godinama

Rezultati su prikazani u Tablici 7 i Slici 8.
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Tablica 7. Odnos prirodnog ciklusa i modificirnog prirodnog ciklusa u sekundarnom IVF/ET

prema kalendarskim godinama

Kalendarska Prirodni Modificirani Prirodni c./ Ukupno
godina ciklus prirodni ciklus Modificirani p.c.

2010. 53 37 14 90
2011. 57 36 1,6 93
2012. 54 35 1,5 89
2013 24 14 1,7 38
2014. 19 9 2,1 28
2015. 30 9 3,3 39
Ukupno 237 140 377

Broj ciklusa
w
o

2010 e 20k b i CilAKi2. =@ PBirodni A8Fdificiran? @ikdusi

Slika 8. Odnos prirodnih i modificiranih prirodnih ciklusa u sekundarnom IVF/ET (n=377)
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3.8 Ucinkovitost lije¢enja u sekundarnom IVF/ET ciklusu

Ucinkovitost lije¢enja neplodnosti vitrificiranim oocitama u sekundarnom ciklusu izracunata

je po godinama i ukupno na temelju ukupnog broja u¢injenih ET-a i broja zanesenih trudno¢a.

Na ukupan broj u¢injenih ET (n =244) tijekom razdoblja od 2010. do 2015. godine zaneseno

je ukupno 29 trudnoca, $to ¢ini uspjesnost od 11,93 %.

Rezultati su prikazani u Tablici 8 i Slici 9.

Tablica 8. Broj zanesenih trudno¢a u odnosu na broj prijenosa zametaka u sekundarnom

IVF/ET prema kalendarskim godinama.

Kalendarska godina Prijenos zametka (n) Trudnoce (n) %

2010. 42 3 7,14
2011. 62 9 14,51
2012. 54 5 9,25
2013. 31 3 9,67
2014. 20 4 20

2015. 35 5 14,28
Ukupno 244 29 11,93
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Slika 9. Broj zanesenih trudno¢a u odnosu na broj prijenosa zametaka u sekundarnom

IVF/ET-u tijekom Sestogodi$njeg razdoblja.
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4. RASPRAVA

U Sestogodisnjem razdoblju, uspjesnost lije¢enja neplodnosti u sekundarnim ciklusima
IVF/ET koristenjem vitrificiranih jajnih stanica na Zavodu za humanu reprodukciju Klinike za
ginekologiju i porodnistvo u Rijeci iznosila je 11,93% u lije¢enoj populaciji, $to je znacajno
ispod prirodnog fekundabiliteta koji iznosi 20-25% po mjesenom ciklusu u Zena
reprodukcijske dobi. Ovakav ukupni rezultat lijeCenja se moZe povezati s karakteristikama
populacije neplodnih pacijenata, buduci da je gotovo tre¢ina sekundarnih ciklusa provedena u
pacijentica starijih od 36 godina Zivota, koje su ujedno imale i zapreku zaceca zbog nekog od
oboljenja reprodukcijskih organa. Reprodukcijsko zdravlje i prokreacija predstavlja jedno od
osnovnih Zzivotnih Zelja 1 nagona svakog Covjeka, a pravo na reprodukciju i lijeCenje
neplodnosti smatra se jednim od temeljnih ljudski prava® koje se ostvaruje u javno-
zdravstvenim ustanovama poput nase, za svakog pacijenta uz indikaciju, bez iznimke. U tom
smislu izostaje selekcija pacijentica koje imaju slabiju prognozu lijeCenja neplodnosti, Sto
moze biti povezano s ukupnom niskom uspjesnosti lijeCenja kada se promatra izolirano
lijeCenje u sekundarnim ciklusima IVF/ET. U istrazivanom razdoblju udio sekundarnih
ciklusa IVF/ET dovrSenih prijenosom zametka se stalno povecavao, §to je odraz konstatnog
poboljsanja kvalitete vitrifikacije i odmrzavanja oocita, usavrsavanja laboratorijskih tehnika i
probira pacijentica na Zavodu za humanu reprodukciju. U prilog poboljSanju tehnike i
kvalitete laboratorija, te stru¢nosti osoblja idu 1 podaci o zacetim trudno¢ama. U prvoj godini
primjene vitrificiranih oocita uspjesnost lijeCenja neplodnosti iznosila je svega 7%, a s
vremenom najveca postignuta uspjesnost je iznosila 20%, Sto predstavlja poboljSanje u¢inka
gotovo 200%. Potrebno je napomenuti da se uc¢inkovitost lije¢enja vitrificiranim oocitama
kumulativno pribraja svjeZem stimuliranom ciklusu IVF/ET iz kojeg vitrificirane oocite
potjecu. Na taj nain se postize ucinkovitost cijelog programa lijeCenja (IVF/ET + sekundarni

IVF/ET) izmedu 40-50%. Neuspjeh lije¢enja sekundarnim ciklusom IVF/ET povezan je
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najcesce s oSteCenjem jajnih stanica prilikom odmrzavanja ili izostankom oplodnje jajne
stanice (57,14%), dok su ostali uzroci vezani na zastoj u razvoju zametka ili muski ¢imbenik
neplodnosti (42,86%). Svi prikazani rezultati dokazuju poboljSanje i usavrSavanje tehnike

vitrifikacije, odmrzavanja i oplodnje jajnih stanica tijekom razdoblja istrazivanja.

4.1. Zakonska regulativa u Republici Hrvatskoj 2009. godine

Uvodenje postupka vitrifikacije oocita u Hrvatskoj pokazalo se kao viSestruka dobit, na
mnogim aspektima. IshodiSte uvodenja ove metode bila je stroga zakonska regulativa o MPO,
odnosno, Zakon o medicinskoj oplodnji iz 2009. godine (NN, 88/2009) gdje se u ¢lanku 15.
jasno definiralo da se u jednom postupku MPO mogu koristiti najvise 3 oplodene jajne
stanice, a viSak preostalih spolnih stanica pohranjuje se i Cuva za daljnje KkoriStenje.
Istovremeno se ¢lankom 26. zabranjuje zamrzavanje zametaka, odnosno prema Zakonu,
dozvoljeno je samo zamrzavanje spermatozoida i jajnih stanica®. U to doba u klini¢ku praksu
uvedena je potpuno nova metoda koja je joS uvijek smatrana eksperimentalnom. Pocetni
rezultati lijeCenja u sekundarnim ciklusima IVF/ET u smislu zacec¢a bili su manji u odnosu na
svieze cikluse Sto su pokazali i naSi rezultati. Medutim, kumulativni uc¢inak sekundarnih
ciklusa IVF/ET znacajno povecava ukupnu uc¢inkovitost lijecenja svjezeg stimuliranog ciklusa
i kao takav je dobrobit u lije¢enju neplodnih pacijentica. Negativni aspekt ovog Zakona prema
nekim izvorima vidljiv je iz podataka o udjelu trudnoca po krio-ciklusu prije i poslije nove
legislative: prije 2009.godine udio trudnoc¢a iznosio je 20%, a poslije samo 4%. Udio
vi§eplodnih trudnoca prije novog Zakona iznosio je 18,4%, dok je poslije iznosio 25%; udio

spontanih pobacaja iznosio je 10,5% u odnosu na 25% poslije donosenja novog Zakona®.
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4.2. Prednosti vitrifikacije oocita sa medicinskog stajalista

Plodnost Zene ponajvise odreduje njena zivotna dob, a sama Zivotna dob odreduje broj i
kvalitetu jajnih stanica: zenski fetus u 20. tjednu gestacije ima otprilike 6 do 7 milijuna oocita,
nakon porodaja zensko novorodence ima 1 do 2 milijun, dok djevojCica na pocetku puberteta
ima oko 500-600 tisuéa oocital®. Broj oocita ubrzano opada tijekom reprodukcijske dobi,
posebno nakon 37. godine Zivota, te tako zena u 51. godini zivota ima otprilike 1000
preostalih oocital’. Kako opada broj oocita, tako opada i njihova kvaliteta, primarno zbog
disfunkcije diobenog vretena, Sto rezultira pove¢anim brojem aneuploidnih oocita u starijih
7ena'?. Takve greske u mejotskom razdvajanju rezultiraju ve¢im brojem kromosomskih
aberacija ploda, Sto dovodi do veceg broja pobacaja i1 tezeg zaCeca. Pretpostavlja se da je
nakon 45. godine Zivota gotovo 100% oocita aneuploidno®®,
Nadalje, uspjesnost MPO ponajvise ovisi o ,,starosti* jajne stanice, a ponajmanje o ,,starosti*
maternice.!* Buduéi da je uspjesnost zaceéa determinirana jajnom stanicom, vitrifikacija
jajnih stanica namece se kao logican postupak u Zena koje moraju odgoditi radanje djece
uslijed maligne bolesti. LijeCenje 1 oporavak mogu trajati godinama i zena moze dosti¢i
kriticnu dob kada je sve veci broj jajnih stanica aneuploidan, no zahvaljujuéi prezerviranoj
oociti moguénost za zaceCe 1 zdravi plod odgovaraju mogucénostima bioloSke dobi
prezervirane jajne stanice, a ne bioloskoj dobi Zene u ciklusu MPO-e. Dodatna prednost ove
metode u odnosu na krioprezervaciju embrija je $to Zena oboljela od maligne bolesti nije
obavezna, u vrijeme kriopohrane jajne stanice, imati stalnog partnera ili posegnuti za
donacijom sperme sa ciljem oplodnje jajne stanice. Prema meta-analizi iz 2006. godine koja
obuhvaca 5 studija, uspjeSnost MPO vitrificiranim jajnim stanicama pribliZava se uspjesnosti
MPO svjezim jajnim stanica i zamrznutim zametcima: omjer oplodnje vitrificiranih jajnih
stanica iznosi 74% (637/859), omjer klini¢kih trudnoc¢a po ET-u iznosi 45,5% ( 61/134) te

omjer Zivorodene djece po ET-u iznosi 36,6% (49/134)*°. U studiji Cobo i sur. (2016) 1468
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zena podvrgnulo se elektivnoj vitrifikaciji oocita sa ciljem ocuvanja plodnosti zbog
napredovanja zivotne dobi ; od ukupnog broja 137 Zena (9%) posegnulo je za lijecenjem
vitrificiranim jajnim stanicama pri ¢emu je omjer zivorodene djece iznosio 50% za Zene
mlade od 35 godina i 23% za Zene starije od 36 godina®. Osim visoke uspjesnosti oplodnje
vitrificiranih jajnih stanica u odnosu na svjeze jajne stanice, vitrificirane jajne stanice
pokazuju bolje rezultate 1 u odnosu na klasi¢no, sporo zamrznute jajne stanice. Prema meta-
analizi 5 studija iz 2011. Godine!’ (4282 vitrificirane oocite, 3524 svjezih oocita, 361 sporo

smrznuta oocita) vitrificirane oocite, u usporedbi sa sporo smrznutim oocitama, imale su:

e vecu stopu prezivljavanja (OR 2.46, 95% CI 1.82-3.23)
e vecu stopu oplodnje (1.50, 95% CI 1.07-2.11)
e vecu stopu visoko kvalitetnih zametaka (22% : 8% ; OR 3.32, 95% CI 1.37-8.02)

e vecu stopu brazdanja zametka (2. dan : 64,6%:47,7% ; OR 2.00, 95% CI 1.33-3.00

3. dan : 53%:33.3% ; OR 2.25, 95% ClI 1.32-3.85)

Sliéne stope imala je i studijska grupa svjezih oocital’. Sumirane prednosti lijecenja

neplodnosti vitrificiranim oocitama navedene su u Tablici 9.
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Tablica 9. Prednosti lijecenja vitrificiranim oocitama

PREDNOSTI MPO-e VITRIFICIRANIM OOCITAMA

1. | Oc¢uvanje plodnosti u pacijentica oboljelih od malignoma
2. | Izbjegavanje etickih, religijskih i zakonskih implikacija

3. | Manja stopa ostecenja oocite kod smrzavanja i otapanja, u odnosu na sporo zamrzavanje
oocita

4. | OCuvanje plodnosti kod gubitka reprodukcijske sposobnosti zbog genetskih
abnormalnosti

5. | Ovarijski hiperstimulacijski sindrom

6. | Skupina pacijentica sa slabim odgovorom na stimulaciju gonadotropinima (low-

responderi)

4.3. Religijski stavovi o medicinski pomognutoj oplodniji

Medicinski pomognuta oplodnja predmetom je javne rasprave dugo vremena, a
najkontroverzniji aspekt predstavlja zamrzavanje zametaka i njihov prijenos (FET).
Srz kontroverze oko zamrzavanja zametaka i esenciju svih rasprava o eti¢nosti ¢ini vje¢no
pitanje na koje je tesko dati potpuni i svima zadovoljavaju¢i odgovor: “Gdje po€inje Zivot ?”.
Naime, prema danasnjoj uvrijezenoj i znanstvenoj tvrdnji, Zivot pocinje u Cetvrtom tjednu
gestacije, odnosno, kada srce po¢ne kucati, no znanost i religija, 0Sobna uvjerenja i moralna i
eticka stajaliSta razlikuju se od osobe do osobe, te tako mnogi smatraju da zivot pocinje
zaceCem. StajaliSta tri najvece svjetske religije su definirana, te je tako stajaliSte Katolicke
crkve da je umjetna oplodnja dozvoljena, dok je zamrzavanje zametaka zabranjeno.
U enciklici Donum Vitae, papa Ivan Pavao II. Istice da: “ljudski embrij nastao umjetnom
opodnjom ima dostojanstvo kao i odrasla osoba, jer je Bozje stvorenje. Stoga zasluZuje brigu i

paznju kao i bilo koje drugo ljudsko stvorenje. Crkva se protivi zamrzavanju embrija,
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https://hr.wikipedia.org/wiki/Enciklika_Donum_Vitae
https://hr.wikipedia.org/wiki/Papa
https://hr.wikipedia.org/wiki/Ivan_Pavao_II.

eksperimentiranju nad njima ili koriStenju u kozmeticke svrhe. “Crkva nije protiv djece

rodene umjetnom oplodnjom™28,

Stav Islama je da se lijeCenje bra¢ne neplodnosti treba
podrzati i da neplodne parove treba motivirati na lijeCenje svim tehnikama, pa tako i FET-
om®, no usprkos tomu 2010. godine u Dubai-u, UAE, doneena je zakonska odluka o
unistenju potoje¢ih zamrznutih embrija te o zabrani svih buducih krioprezervacija. Prema
svetim knjigama Judaizma, MPO u bra¢nih parova koji su neplodni nije samo dozvoljena, vec¢
je 1 obavezna; nadalje, prema Talmudu, dusa ne ulazi u tijelo prije 40. dana 0d zac¢eca te tako i
preimplantacijska geneticka dijagnostika (PGD) ne predstavlja rizik ve¢ moralnu obvezu.
Ukoliko je potrebno, dozvoljeno je i vrsiti istraZivanja na zametcima pod uvjetom da ¢ée to
dovesti do znanja koje ¢e u buduénosti spasiti zivote”. Iz svega navedenog moguée je
zakljuciti kako se od 3 velike religije svijeta jedna, KrS¢ani Katolici, izriito protivi
zamrzavanju embrija, druga, Islam, se ne protivi no zakonodavstvo u odredenim zemljama
odreduje drugacije, a treca religija, Judaizam, dozvoljava zamrzavanje zametaka. U svakoj od
prethodno navedenih tvrdnji istiCe se rije¢ zametak i upravo se oko zametka kao osnovnog

oblika zivota vode najvece rasprave. Jajna stanica, sa druge strane, nigdje se ne spominje kao

zivot, ve¢ kao dio tijela te stoga nije podlozna kontroverzi.

4.4. Zakonska regulativa u Republici Hrvatskoj 2012. godine

U Republici Hrvatskoj je 2012. godine izglasan novi Zakon o medicinski pomognutoj
oplodnji (NN/12) koji dopusta zamrzavanje zametaka, odnosno u Clanku 9., medu
postupcima kojima se provodi medicinski pomognuta oplodnja, pod rednim brojem 4. navodi
se sljedece: “zamrzavanje i odmrzavanje spolnih stanica, spolnih tkiva i zametaka”.
Prema clanku 33. zametci se pohranjuju 1 Cuvaju u zdravstvenim ustanovama koje su

ovlastene za njihovo pohranjivanje, uz slobodan ovjereni pristanak te se cuvaju do pet godina
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od prvog dana pohranjivanja, pri ¢emu, se uz pisani zahtjev, rok moze produljiti za joS pet
godina?l. Zamrzavanjem embrija omogucava se smanjivanje viseplodnih trudno¢a u jednom
ciklusu lijecenja, a samo odbacivanje ili zamrzavanje embrija ne predstavlja ¢edomorstvo, §to
je bio postulat stroge zakonske regulative 2009. godine, ve¢ predstavlja najraniji stupanj
pobadaja, §to se dogada sasvim prirodno®. Unato¢ odredbi novog zakona i injenici da
zamrzavanje zametaka ima mnogo pozitivnih aspekata, metoda MPO koja ukljucuje oplodnju

vitrificirane jajne stanice i dalje ostaje kao sastavni dio svakodnevne prakse.

Zaklju¢no mozemo kazati da lijeCenje neplodnosti vitrificiranim jajnim stanica predstavlja

relativno novu metodu lijeCenja neplodnosti, sa mnogim prednostima na svim aspektima:

e Pravni aspekt: ne podlijeze zakonskim zabranama

e Religijski aspekt: jajna stanica se smatra tkivom i dijelom tijela, a ne zasebnim
oblikom Zivota

e Financijski aspekt: odredeni broj jajnih stanica se moze preuzeti i prezervirati u
prakticki jednom ciklusu te se tako smanjuje cijena kompletnog postupka lijeCenja

e Medicinski aspekt: oocite su rezistentne na osStec¢enja prilikom manipulacije; moguce
je ocuvanje plodnosti u Zena koje se podvrgavaju kemoterapiji ili iradijacijskoj
terapiji; prevencija gonadotoksi¢nog efekta; umanjuje se incidencija ovarijskog
hiperstimulacijskog sindroma 2

e Osobni i emocionalni aspekt: omogucava ocuvanje plodnosti Zenama bez partnera

Istrazivanje ovog tipa do sada nije provedeno u Hrvatskoj, te su rezultati dobiveni na relativno
malom uzorku pacijenata, pri ¢emu su analizirani ciklusi, a ne lije¢ene pacijentice. Rezultati
dobiveni istrazivanjem idu u prilog ¢injenici da se svaka nova metoda mora dobro uvjezbati,

te da se sa svakim novim postupkom, tehnike i metode sve vise usavrsavaju za §to je potrebno
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vrijeme. Zasigurno, potrebna su daljnja istrazivanja o ucinkovitosti lijeCenja neplodnosti

vitrificiranim jajnim stanicama na ve¢em uzorku pacijenata kroz duze vremensko razdoblje.
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5. ZAKLJUCCI

1. Najveci broj sekundarnih ciklusa IVF/ET ucinjen je u pacijentica starosne dobi izmedu 31.-
35. godine zivota (40,78%). Tre¢ina postupaka ucinjena je u zivotnoj dobi nakon 36 godina.

2. Udio odustajanja od lije¢enja sekundarnim ciklusom IVF/ET prije utvrdene ovulacije bio
je 15,21% .

3. Udio prijenosa zametaka u sekundarnom ciklusu IVF/ET iznosi 64,72%

4. Udio prijenosa zametaka u sekundarnom ciklusu IVF/ET raste u SestogodiSnjem razdoblju
(46,66% - 89,74%)

5. Udio prirodnog ciklusa (P) u lijeCenju sekundarnim ciklusom IVF/ET je kontinuirano veci
u odnosu na modificirani prirodni ciklus (M). Omjer P:M raste kroz Sestogodi$nje razdoblje
0od1,4-33.

6. Udio zacetih trudnoc¢a (ucinkovitost lijeCenja) tijekom SestogodiSnjeg razdoblja iznosi

11,93%. Utvrdeno je povecanje ucinkovitosti od gotovo 200% (7% min-20%max).

30



6. SAZETAK

Neplodnost je nemogucnost zaceca tijekom 12 mjeseci nezastiCenih spolnih odnosa.
Medu mnogim dostupnim metodama lijecenja neplodnosti, nalazi se i medicinski pomognuta
oplodnja  koja  podrazumijeva i  primjenu vitrificiranih  jajnih  stanica.
Vitrificirane jajne stanice dobivaju se na isti nacin kao i klasi¢no krioprezervirane jajne
stanice, no one se podvrgavaju postupku brzog smrzavanja sa visokim koncentracijama
krioprotektivnih tvari, te se tako smanjuje pojavnost oSteCenja jajne stanice u cijelosti. U
svrhu izrade ovog diplomskog rada ucinjeno je retrospektivno presjecno istrazivanje o
uspjesnosti lijeCenja neplodnosti vitrificiranim jajnim stanica na Zavodu za humanu
reprodukciju Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka. Prednosti lijeCenja
neplodnosti vitrificiranim jajnim stanicama su medicinske, legislativne, religijske, financijske,
osobne 1 emocionalne naravi, pri cemu su one medicinske naravi potvrdene pregledom strane
literature 1 nasim rezultatima. Budu¢i da je istrazivanje provedeno na relativno malenom
uzorku ispitanika, preporucljiva su daljnja istrazivanja, na ve¢em uzorku ispitanika i1 kroz

duze vremensko razdoblje.

Kljuéne rijeci: neplodnost, lijecenje neplodnosti, vitrifikacija, jajna stanica
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7. SUMMARY

Infertility is a disease defined by the impossibility of conception within 12 month of
unprotected sexual intercourses. Among the many available methods of infertility treatment
there is the medically assisted reproduction technology that involves infertility treatment with
vitrified oocytes also. Vitrified oocytes are retrieved the same way as the slow-freezed
oocytes, but the process consists of rapid freezing with high concentration of cryoprotective
solutions, preventing so oocyte cell damage. A retrospective cross-section study has been
made at the Department for Human reproduction (tertiary center) of the Clinic for
gynaecology and obstetrition, Clinic and Hospital centre of Rijeka, with the purpose of
making this graduate thesis. The advantages of infertility treatment with vitrified oocytes are
of medical, legal, religious, financial, emotional and personal nature, where the medical
advantages of the procedure are confirmed by the review of foreign literature and our study
results. Whereas the research has been done on a relatively small sample of patients, further

research on a wider patient sample and longer time period are strongly recommended.

Key words: infertility, infertility treatment, vitrification, oocyte
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