VANTJELESNA OPLODNJA
UPUTSTVO PACIJENTIMA

Vjeovatnoca,da ¢e kod jednog plodnog para do¢i do trudnoée prirodnim putem, u svakom cikliusu
je oko 25%.U idealnim uslovima ,samo oko 80% parova ostavri trudnocu u prvoj godini.Na
primjeru ,kada je plodnost smanjena kod Zene,muza ili kod oboje,a ekspozicija njihovog problema
duga, nemoguce je ostvariti trudno¢u bez medicinske pomoc¢i.Neplodnost ili smanjena plodnost je
Cesta pojava,jer kod jednog od deset parova ne dode do trudnoce u Zeljenom periodu.Danasnje
medicinsko znanje omoguéava uspjesnu terapijiu neplodnosti kod 60-70% parova.

Slede¢a uputstva objaSnjavaju postupak, sa kojim c¢et se kao pacijenti sresti kod lijeCenja
neplodnosti,koji je poznat kao postupak vantjelesne oplodnje (IVF) ili jednostavno “epruveta”.Ova
objasnjenja i uptstva , naravno ne sadrzavaju sve posebnosti, koje se mozda ticu pojedinih pacijenat.

AKO ZELITE POSEBNA UPUTSTVA ILI IMATE DODATNA PITANJA,MOLIMO, DA
NAM IH POSTAVITE.

Parovi , koji se lijece od neplodnosti , znaju da je uspjeh vrlo €esto vezan sa brojnim psihickim
optere¢enjima.Nazalost ni IVF postupak ih ne odstranjuje sve. Cak i sam postupak je sam za sebe
stresna situacija, koju uzrokuje Cekanje na postupak i nesigurnost u uspjeSnost svake faze
postupka.Svako moze imati trenutne teSkoce kod prevazilaZzenja ovih napora.Pomo¢ iskusnih je
korisna 1 poZeljna, zato nas posjetite 1 porazgovat ¢emo o vasim teSkocama. Ka saradnji u svakoj
fazi naSeg programa pozvani ste Vii Vas partner.

LISTA CEKANJA

Na nasoj zdravstvenoj ustnovi se vodi lista ¢ekanja koja se pravi tek kad se konzilijarno pregleda
kompletna dokumentacija koji posjedujete.Pacijenti dobiju pismeno obavjeStenje , da su uvrSteni u
program i imaju pravo pregledati listu ¢ekanja.Pacijentice koje su ve¢ imale neuspjeSan pokusSaj u
nasoj ustanovi , ve¢ su sa datumom punkcije uvrStene na nasoj listi cekanja za sledeci pokusaj.Tada
¢emo provjeriti sve nalaze , nadoknaditi mogucée propuste sa novim nalazima i dogovoriti se za
datum pocetka novog postupka i vrst terapije.( tzv. « Protokol stimulacije» ).

LJEKOVI

Zena se rodi sa priblizno 200 000 jajnih éelija u jajnicima.Sa po¢etkom puberteta jajne éelije rastu ,
sazrijevaju 1 u svakom ciklusu se iz jednog od jajnika oslobodi se jedna zrela jajna ¢elija u trbuSnu
duplju , koja potom ude u jajovod ,gdje se vrsi oplodnja. Jajne ¢elije su stare toliko ,koliko je stara
zena.U svakom normalnom (prirodnom, nestimuliranom ) ciklusu po¢ne da sazrijeva oko 20 jajnih
¢elija, a obicno sazre samo jedna , dok ostale jajne ¢elije propadnu.Tokom IVF postupka Zelimo
podstaknuti ka razvoju i sazrijevanju viSe jajnih mjehuri¢a ( folikula) jer tako moZemo dobiti vise
jajnih Celija ( obicno 4-5 ), Sto moze pridonijeti boljem rezultatu postupaka vantjelene oplodnje.

U tu svrhu upotrbljavamo tablete klomifen-citrata (Klomid),humanog menopauzalnog
gonadotropina (HMG) ( Pergonal ili Humegon) ili folikul podstaknutog hormona ( FSH)
(Metrodin,Gonal-F ili Puregon). Sa tim ljekovima sprijecit ¢emo propadanje nekih jajnih ¢elija,koje
su se pocele razvijati 1 koje bi bez dodatne hormonske stimulacije propale.

Neke od Vas ¢e se poceti pripremati za postupak tako, da ¢e morati poceti sa uzimanjem
kantraceptivnih tableta bez ili u kombinaciji sa ljekovima ,koje zovemo agonisti gonadotropin



pdstaknutog hormona ( Suprefact,Zoladex,Decapeptyl,Synarel itd). Sa njima ¢emo postici
privremeno zaustavljanje rasta jajnih mjehurica ,prje pocetka podsticanja njihovog razvoja.Zbog
toga ¢e se jajni mjehuri¢i jednakomjerno razvijati a kvalitet jajnih ¢elija ¢e biti bolji.

PRACENJE RAZVOJA JAJNIH CELIJA
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Jajna ¢elija se razvija u jajnom mjehuri¢u ( folikulu) , napunjenom te¢no$¢u.Njegovu veli¢inu
mozemo mjeriti ultrazvukom, iako je jajna ¢elija tako mala, da se golim okom ne vidi.

Da bi mogli ocijeniti uspjeSnost podsticanja (stimulacija) ,odnosno odgovora jajnika na date ljekove
mozemo:

- odrediti hormon estradiol ( E2) u krvi

- ustanoviti broj 1 veli€¢inu folikula ultarzvukom

Folkul izmedu razvoja i rasta izlucuje u krv hormon estradiol.Rezultati njegovog nivoa u krvi
ultrazvucéne slike ,broja 1 veli¢ine folikula ,olakSavaju nam procjenu zrelosti jajne Celije 1 na taj
nacin izbor najprihvatljivijeg vremena za aspiraciju ( oduzimanje ili usisavanje jajnog mjehurica).

Medu pacijenticama postoje velike razlike,kako hormonskih vrijednosti,tako i ultrazvuénih
mjerenja.UopSte je vazno,da vrijednosti estrogena i promjeri folikula izmedu stimulacija imaju
tendenciju rasta.Nemojte biti zabrinuti, ako vidite da se va$ postupak stimulacije razlikuje od onog
kod druge pacijentice.

NasSa namjera je, da odredimo takvu stimulaciju , koja je najpogodnija za vas.

PRIJEM U USTANOVU

Sav postupak lije¢enja obavljamo ambulanno.U naSoj ustanovi boravit ¢e te samo nakoliko sati,
koliko treba za oduzimanje ( aspiraciju) jajne celije.



INJEKCIJA HCG

HCG ( Pregnyl,Primogonil ,Profasi ili Ovedrel ) je hormon ,koji prouzrokuje kona¢no sazrijevanje
jajne celije prije prsnuca folikula (ovulacije).Pacijentice ga obicno poznaju kao hormon « za
zaustavljanje rasta folikula» ili « stop injekcijan.Dajemo ga u vidu injekcije 34-36 sati prije
planiranja operacija (punkcija folikula), nesto prije nego Sto bi organizam poceo izlucivati prirodni
hormon (LH).Vrijeme aplikacije HCG-a zavisi od mnogih faktora i kod mnogih pacijentica je
razlicit.Kad ste dobili HCG injekciju ,trabalo bi uraditi aspiraciju u roku od 34-36 sati.Upozorite na
to vaSeg partnera da bi bio spreman za davanje sjemena.

OPERACIJA ( punkcija,aspiracija jajne Celije ili usisavanje jajnog folikula)

Ultrasound scan showing
fallicles in the ovary.
The needle tip can be seen

in a fallicle,

ULTRASOUND
PROBE

Jajnu ¢eliju (oocit) oduzimamo putem punkcije jajnika.Taj poduhvat se izvodi na taj nacin ,§to
pomuci tanke (punkcione) igle nabodemo jajni folikul i iz njega usisamo (aspiriramo) sadrzaj.Ovaj
poduhvat se izvodi u operacionoj (interventnoj) sali.Usisani sadrzaj nakon toga odnosimo u
laboratorij za IVF (susejedna prostorija ),gdje ga predajemo biologu.

Prema nacinu na koji uvodimo punkcionu iglu, punkcija moZe biti transvaginalno ( kroz vaginalni
zid) vodena punkcija ili abdominalno ( kroz trbusni zid ) vodena punkcija.Transvaginalna tehnika je
jadnostavnija i slicna je transvaginalnom ultrazvu¢nom pregledu, samo sada postoji vodi¢ za
iglu.Punkcionu iglu uvodimo u vodi¢ do vrha sonde.Vrh je udaljen do prvog folikula samo 1-2cm.
To je razdaljina , koju proputuje vrh igle od vagine do svog cilja-jajnog mjehuri¢a.Anestezija za
punkciju nije potrebna,jer je punkcija slicna obicnoj injekciji, ali po VaSoj Zelji moZemo
obezbijediti 1 anesteziju.Kada vrh igle uvedemo u folikul,ispraznimo njegovu sadrzZinu a dobijeni
sadrzaj pretrazujemo pod mikroskop.Jajanu ¢eliju, koja pliva u sopstvenoj te¢nosti ,usisamo i potom
prenesemo u posebne posudica sa gojistem.

DAVANJE SJEMENA

Partneri pacijentica, kod kojih je obavljena aspiracija zbog IVF postupka, daju sjeme 2(dva) sata
prije obavljene aspiracije.U laboratoriji ¢emo u sledeca dav sata uzeti iz sjemenske te¢nosti dovljan
broj pokretnih spermatozoida, koje su potrebne za oplodnju jajnih ¢elija u epruvetama.



Predlazemo , da ejakulat predate u naSim prostorijama.Na ovaj nacin ¢emo izbegnuti opasnost
neugodnih uticaja temperature ili dugotrajnog prenosa spermatozoida.Za ovo imamo na
raspolaganju posebnu prostoriju.Sjemenski ejakulat ¢e te sabrati u posebnu plastiénu posudicu.Prije
masturbacije umijte ruke i polni organ, da bi tako na najmanju mjeru ogranicili moguénost
kontaminacije uzorka sjemena sa baterijama , koje se zadrZzavaju na rukama.U slu¢aju ,da sjeme
zelite donijeti od kuce,treba da se pravovremeno dogovorite sa ljekarom.Ponekad je tesko dati
sjeme na «zahtjev».Ako ste zabrinuti za ovaj dio postupka,neophodno je da se prije ukljuenja u
program dogovorite sa ljekarom.U tom slu¢aju moZete sjeme dati ranije.Tako uzeto sjeme se
zamrzava i cuva do odredenog trenutka.PoSto moramo u odredenom vremenu procijeniti i to , kako
vaSe sjeme podnosi postupak zamrzavanja 1 topljenja, moramo taj postupak obaviti 3 nedelje prije
aspiracije.Seksualni Zivot je dozvoljen u vremenu pipreme za IVF i normalan do dana,kada je vasa
supruga dobila «stop» injekciju.

DOGADANJA U LABORATORIJI
Oplodnja van tijela majke ili In Vitro Fertiizacija (IVF)

Jajnu ¢Celiju traZimo u jajnom mjehuricu ( folikulu), a nakon toga je prebacujemo u posudu sa
medijem ( uzgojiste), gdje je Cuvamo sve dok joj ne dodadamo spermatozoide.Pokretne
spermatozoide izdvajamo iz sjemene tecnosti pomocu posebnog laboratorijskog postupka.tako
¢emo dobiti samo «oprane» spermatozoide (Ciste,bez sjemenete¢nosti).Njih dodajemo jajnoj Celiji
(inseminacija) nekoliko sati nakon §to je prepoznamo i1 sauvamo u posudicu sa medijem( uzgojiste)
Svakoj jajnoj ¢eliji dodajemo bar 100.000 pokretnih spermatozoida.

Jajan Celija sa pridodatim spermatozoidima se ¢uva u posebnim posudicama u inkubatoru.

Samo jedan od pridodatih spermatozoida ¢e prodrijeti kroz opnu 1 uéi u jajnu Celiju.Posle 18 sati
primijetit ¢emo promjenu na jajnoj Celiji, Sto je prvi znak da je doSlo do oplodnje.Nakon toga ,ovi
znaci postaju ponovo nevidljivi do sledeCeg dana,kada ponovo mozemo vidjeti dijeljenje
¢elije.Nakon 48 sati od punkcije ,pod mikriskopom moZemo vidjeti skupine od dvije do Sest ¢elija
(plod ili embrion).

Prenos gameta u jajovod
(Gamete Intra Fallopian Transfer ili GIFT)

Medu aspiriranim jajnim ¢elijama izaberemo Cetiri «najbolje».Dvije jajne ¢Celije 1 kap sjemena koji
pripremimo na isti na¢in kao za IVF ,prenesemo u jedan ili oba jajovoda, odmah nakon
punkcije.Zahvat obavljamo kroz vaginu.

Mikrohirurska oplodnja ili mikromanipulacija
ili Intra Citoplazmatic Sperm Injection (ICSI)



ICSI je medunarodno prihvacena skracenica za takav nacin lije¢enja (muske ) neplodnosti, gdje
jajnu ¢eliju oplodimo (mehanicki) sa instrumentom,pomocu kojeg ubacimo spermatozoid u
unutrasnjost jajne celije.Najnovija tehnologija lijeCenja neplodnosti omogucava oplodnju i u
slucajevima ,kada muskarac ima u svojoj spermi samo malo pokretnih ili nepokretnih
spermatozoida ili samo jedan spermatozoid.Tada spermatozoid uhvatimo u poseban instrument
(mikroigla) ,koji uguiramo u citoplazmu jajne ¢elije (ICSI).

U primjerima , da muSkarac nema spermatozoida u svojoj sjemenskoj te¢nosti, mozemo ih potraziti
na mjestu nastanka, u testisima.Pomocu tanke igle udemo u testise i izvu¢emo (aspiriramo) trazeni
spermatozoid (tzv TESA ili Testicular Sperm Aspiration), a nakon toga ga ubrizgamo u jajnu
¢eliju (ICSI).

U slucajevima, kada je broj spermatozoidima smanjen,potrebno je uzeti komadi¢ tkiva testisa (tzv
biopsiju testisa ili TESE) i tamo potraziti spermatozoide. dio tkiva , kojeg ne upotrijebimo,
zamrznemo , tako da u slu¢aju ponavljanja postupka nije potrebno ponoviti biopsiju testisa.U tkivu
potrazimo spermatozoide a nakon toga ih ubrizgamo u jajne ¢elije (TESE+ICSI).

Pomo¢ kod oslobadanja embriona

Prije ugnjezdenja u sluznicu materice ,embrion odbacuje svoju ovojnicu koja je obuhvata.Tamo,
gdje predvidamo, da ¢e nastupiti teSkoce u tom dijelu razvoja ploda, sa tehnikom mikromanipulacije
presjecemo ovojnicu i plodu olak§amo oslobadanje i ugnjezdenje.(tzv AH-Assited Hatching).

DOGADANJE NAKON ASPIRACIJE
Day 1 Late Day 1 Day 2 Day 3 Day 5-6
Fertilised egg 2 cell embryo 4 cell embryo B cell embryo Blastocyst

Posle aspiracije jajnih ¢elija za IVF i ICS], vrlo je tesko znati ,da li ¢e se plod razvijati ili ne.UDva
dana posle aspiracije znat ¢ete ve¢ ujutro , dali su se plodovi normalno razvili ili ne.Izmedu 9.00 i
9.30 sat jaite se nasoj sestri u ambulanti.kod vesele novosti kazat ¢emo vam i vrijeme kada ¢emo
obaviti embriotransfer.




PRENOS PLODOVA ILI EMBRIOTRANSFER

U prirodnoj oplodnji plod «putuje» iz jajaovoda ,gdje se jajana celija srela sa spermatozoidom, ka
materici.Za ovo putovanje treba 3-4 dana, a potom jo§ nekoliko dana da se ugnijezdi u sluznicu
materice.

Embriotrensfer ¢emo obaviti u laboratoriji za IVF dva ili tri dana posle oplodnje.Anestezija kosd
zahvata nije potrebne,jer je ovaj postupak potpuno bezbolan,ali ukoliko Vi to zahtijevate biti ¢e vam
1 on omogucen.Za zahvat sepacijentica priprema isto kao i1 za ginekoloski pregled.Sa posebnom
tankom cjevCicom (kateterom) plodove prenosimo u matericu.Postupak veoma kratko traje i
potpuno je bezbolan.

Posle zahvata c¢ete ostati u krevetu barem jedan sat.Nakon toga moZzete ustati i napustiti naSu
ustanovu.Cetrnaest dana od embiotransfera neophodno je izmjeriti nivo hormona trudnoce (p HCG)
u krvi.

ZAMRZAVANJE PLODOVA

Ponekad , podsticanje razvoja jajnih mjehuric¢a a potom i oplodnje, ima za posledicu razvoj veceg
broja embriona.

U matericu obi¢no prenosimo najvise tri najbolja ploda.U slucaju , ako bi prenijeli ve¢i broj
plodova, poveceli bi i rizik za nastanak viSeplodne trudnoce( trojki i ¢etvorki), Sto je povezano sa
vecim rizikom za zdravlje trudnice i1 plodova.Zato predlazemo ,da one plodove koje ne vratimo,
saluvamo u Zivotu sa postupkom zamrzavanja te ih vratimo u matericu u slede¢em
ciklusu.Zamrznuti plodovi mogu pricekati na embriotransfer pet godina.

POSLE ODPUSTA

Posle odpusta iz ambulante , mozete poceti sa svim normalnim aktivnostima.Preporu¢ujemo da se
uzdrzite od polnog odnosa 14 dana.

Kod nekih pacijentica biti ¢e potrebno u slede¢im danima ponoviti neku od pretraga,primiti tablate
ili injekcijeTako ¢emo pomoc¢i pripremiti sluznicu materice za prijem plodova ( tzv lutealna
suplementacija). Ne budite zabrinuti ,ako primetite ,da se terapija za podrSku ugnjezdebnja ploda
,koju imate Vi ,razlikuje od one kod druge pacijentice.Upustvo za upotrebu ¢ete dobiti pri odpustu.

SLEDECI KORACI

Pacijetnice, koje ¢e obaviti test trudno¢e u drugim centrima, neka nas obavijeste o rezultatu testa.
Ako je pozitivan, dobicete uputstva za terapiju, koja pomazu ocuvanju trudnoce. U slucaju da IVF
postupak ne uspije, molimo pacijetnice, da nas obavijeste o datumu slede¢eg menstrualnog ciklusa.
Test obavite 1 u slucaju ako ste poceli slabije krvariti.

Preporucujemo da se najavite u ambulantu 6 nedelja poslije aspiracije. Tada ¢ete porazgovarati sa
ljekarom o daljim koracima. Sledeci pokusaj mozemo obaviti poslije tri puna mjeseca od poslednje
aspiracije i stimulacije. Molimo, da u tom vremenu zabiljeZite prvi dan VaSega ciklusa , §to ¢e nam
pomoc¢i kod planiranja sledec¢ih stimulacija.



NEPRIMJERNI CIKLUSI

Ciklus izmedju stimulacije nije uvijek dobar za zavrSetak planiranog postupka IVF/ICSI. Neke
razloge smo ve¢ naveli. Ne gledaju¢i na razloge, neuspjesan ciklus uvijek je razocCarenje za
pacijenta i terapeuta. Znacajno je saznanje, da ukljucenje u program jo$ ne garantuje uspjeSan kraj
stimuliranog ciklusa. Svakako jedan neuspjeSan ciklus ne znaci jednak rezultat i u slede¢em. Bez
obzira, ako utvrdimo nepovoljan ciklus ili predlozimo iskljucenje iz programa (prekid stimulacije
ovulacije), mi smo spremni da Vam podrobnije obrazloZzimo razlog i sa Vama porazgovaramo o
planovima za postupak u slede¢em ciklusu.

Prekid stimulacije prije stimulacije

Stimulaciju prekidamo ako je mala mogucnost, da bi dobili zdrave jajne celije. Ako se to dogodi,
molimo Vas da se javite u slede¢em prvom danu ciklusa. Te cikluse ne brojimo jednako kao one,
koji su ve¢ bili ukljuceni u postupak.

Neki od razloga za prekid su:

e nereagovanje jajnika na ljekove za potsticanje ovulacije

e nepravilan hormonski odziv, za kojeg znamo, da daje slabije rezultate postupka

e prekobrojni folikuli 1 vrlo visok nivo hormona, za koje znamo, da mogu dovesti do komplikacija-
hiperstimulacije

e cista jajnika- iako nije uvijek uzrok iskljucenje

e zakaSnjela punkcija, rezultati pretraga nisu pravovremeni ili ukazuju na moguénost da je ovulacija
pocela prije aspiracije

Nema jajne ¢elije u aspiratu

To se dogodi rijetko, i to tamo, gdje je ovulacija ve¢ bila, ili u slucajevima, gdje se u folikulima,
koji ultrazvucéno izgledaju normalno, ne razvije jajna Celija. Slede¢i ciklus kad moZemo ponoviti
postupak je kroz tri mjeseca. Bez obzira na to, potrebno je da nas obasvijestite o prvom danu
sledec¢eg menstrualnog ciklusa.

Nema oplodnje i embriotransfera

Ovo se desi u naSoj laboratoriji kod manje od 10% pacijentica kojima aspiriramo jajne celije.
Ponekad je, razlog tome premali broj spermatozoida, ponekad su razlozi kod spermatozoida ili jajne
celije ili ih ne znamo protumaciti.

U tom slucaju Cete razgovarati sa ljekarom, nadleznim za rad u labratoriji 1 istovremeno javiti u
ambulanti prvi dan VazZeg sledeceg menstrualnog ciklusa.

Embriotransfer, a ipak bez trudnoce

To je jos uvijek najcez¢i rezultat IVF ili ICSI postupka. Ljekari u svim slicnim centrima se trude
rijeSiti zagonetku, zasto u nekim ciklusima dodje do trudnoce, a u drugim ne. Obi¢no to, na Zalost
ne znamo protumaciti, zazto je embriotransfer bio neuspjeSan. Pored toga moramo znati da se u
prirodnom ciklusu ugnijezdi i konacno razvije samo 20 do 30 % zacetih embriona. Ostali putuju
kroz jajovod do matericne duplje i ne dolazi do implantacije embriona za zid materice. Na zalost i
nesto od onih koji se ugnijezde, ponekad odumru u prvim danima poslije imlantacije ili poslije
nekoliko nedelja §to dovodi do spontanog pobacaja 10-20%. Uopste je sudbina prenijetih embriona



oplodjenih u laboratoriju slicno u onoj kao u prirodnog zace¢a. Razlika je samo u tome, da kod
prirodnog zacfeca veci broj Zena ima mogucnost zace¢a u svakom ciklusu, dok kod IVF samo u
ciklusu kad traje lijeCenje.

TRUDNOCA

Pretraga krvi dvije sedmice poslije prenosa embrija (embriotransfera) pokazat ¢e da li je u krvi
prisutan hormon, koji se izlucuje zbog moguce trudnoce (beta HCG). Naravno to je joS uvijek
prerano, da bi znali, da 1i se trudno¢a notrmalno razvija. Zbog toga ¢e biti potrebno jo§ dodatna
pretraga sa ultrazvukom. Prvu pretragu ¢emo obaviti 3 nedelje poslije prenosa embrija. Na zalost,
mozemo imati kod IVF-a, kao i kod normalne trudnoce problema samo sa prolaznim povecanjem
beta HCG u krvi, 1 za nekoliko dana odlozen menstrualni ciklus (tzv.biohemiska trudnoca). Isto tako
spontani pobacaj ili vanmateri¢na trudno¢a mogu biti nesre¢an kraj ocekivanja tako da pozitivan
rezultat ne znaci zeljeni rezultat postupka.

Zato pokusajmo naci put do zeljenog cilja bez oklijevanja i o€aja, i u sluaju ako ne budemo uspjeli
prvi put!



