Protokoli stimulacije ovluacije za in vitro fertilizaciju

Raguz, Jelena

Master's thesis / Diplomski rad
2014

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:840228

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:840228
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:231
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:231
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:231

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Jelena Raguz

Protokoli stimulacije ovulacije za in vitro
fertilizaciju

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2014.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb pod

vodstvom prof.dr.sc. Branka Radakovi¢a i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2013/2014.



POPIS SKRACENICA

MPO
IVF
0S
ET
FET
LH
hMG
GnRH
OHSS
CC

PCOS
FSH
oc

Medicinski potpomognuta oplodnja

In-vitro oplodnja

Stimulacija ovulacije

Embrio transfer

Prijenos smrznutih embrija (freeze embryo transfer)
Luteiniziraju¢i hormon

Humani menopauzalni hormon

Gonadotropin oslobadajué¢i hormon

Sindrom hiperstimulacije jajnika (Ovarian hyperstimulation syndrome)
Klomifen citrat

Inhibitori aromataze

Sindrom policisti¢nih jajnika

Folikulostimuliraju¢i hormon

Oralni kontraceptivi



SADRZAJ

POPIS SKRACENICA .....ooevvieeiieeeisteee ettt en sttt sn sttt st en st ensssas s |
SADRZAT ..ottt Il
SAZETAK ...oovotiiiie ettt 1]
SUMMARY e et e et e et e e et e e e e aa e e e nare e ra e e arreeanes v
L. UVOD e ettt bRt b ettt ettt e re s 1
2. UZROCI NEPLODNOSTI wocvtitiiieiieitiieiieise ettt sse e ssesessesseneasesnes 2
3. POVIEST IN VITRO OPLODNUE .....cocotiiieieiesieieesie et anes 4
4, STIMULACIIA OVULACIHIE ...ttt 5
5. LIJEKOVI ZA STIMULACIIJU OVULACIIE.......cci e 6
5.1, KIOMITEN CITIAL.....iviiiiiiiiiieee e e b e e 6
5.2, INNIDITOT @rOMELAZE. ......cueivieiieieieie et 6
5.3, GONAUOIIOPINT c.utieieeitesie ettt bbb 7
5.4, AQONISTE GNRH ...t 7
5.5.  ANagoNiSti GNRH .......coiiiiiic et 8
6. PROTOKOLI ZA IZVANTIELESNU OPLODNUJIU ....ccoiiiiiiiieiciiieiee e 9
6.1.  Prirodni i modificirani prirodni CIKIUS..........cooviiiiiiiiiiiiiieeee e 10
6.2, SHUMUEIIANT CIKIUSI.......oivieieiie et 10
6.2.1. Protokoli blage stimulacije OVUIACIJE ...........ccceevveiiiiiiece e 10
6.2.1.1.  Protokoli s KIomifen CItratom ...........ccceveiiiiiinieeeee e 11
6.2.1.2.  Protokoli s inhibitorima aromataze............cccevverenieesieeie e ese e 12
6.2.2.  Standardni ili konvencionalni protokoli stimulacije ovulacije..............cccccceene. 13
6.2.2.1.  Protokoli s agonistima GNRH i gonadotropinima ............ccccceeveviveieeieeieennn, 13
6.2.2.2.  Protokoli s antagonistima GNRH...............ccccooveiiiiiiiiee e 14

7. PROTOKOLI ZA PACIJENTICE KOJE SLABO RAGIRAJU NA STIMULACIU ...17
8. HIPERSTIMULACIHISKI SINDROM .....ooiiiiiiie et 19
9. ZAKLIUCAK ...ooiviiiriiiiieeieie ettt 21
10, ZAHWVALE ...ttt 22
11, ZIVOTOPIS ..ottt 23
12. POPIS LITERATURE ....oooc ettt ettt nee e 24



SAZETAK

Neplodnost je bolest reprodukcijskog sustava. Svjetska zdravstvena organizacija je definirala
neplodnost kao izostanak trudnoée nakon 12 mjeseci redovitih nezasti¢enih odnosa.

Uzroci neplodnosti mogu biti u muskom, zenskom ili u oba partnera. Postoje slucajevi kada se
uzrok ne moze prepoznati te se govori o idiopatskoj neplodnosti. Kada se sumnja na
neplodnost oba partnera se moraju podvrgnuti nizu pretraga koji ¢e otkriti uzrok neplodnosti i
uputiti na najbolje metode lijeCenja. Ovisno o uzroku neplodnosti razliite su metode
lijeCenja. Za korektivne operacije oStecenog reprodukcijskog sustava danas se primjenjuju
endoskopske kirurske tehnike, laparoskopija i1 histeroskopija. Unato¢ snaznom napretku
endoskopske kirurgije danas ¢e vise od 70% neplodnih parova neplodnost lijeciti metodama
medicinski potpomognute oplodnje (MPOQO), posebno postupcima izvantjelesne oplodnje
(IVF). Izvantjelesna oplodnja je metoda medicinski potpomognute oplodnje kojom se lijece
tezi oblici muske neplodnosti, te neplodnosti Zena zbog oStecenih ili nepostojecih jajovoda, ali
i neplodnost kojoj moze biti uzrok endometrioza ili nepoznati uzrok, tzv. idiopatska
neplodnost. Postupak izvantjelesne oplodnje moze se raditi s jajnim stanicama dobivenim u
prirodnom ili stimuliranom ciklusu. Prirodni ciklus moze biti Cisti prirodni ili modificirani
prirodni ciklus. Stimulirani ciklus za IVF moze biti blago stimulirani ili se mogu koristiti
konvencionalni ili standardni protokoli stimulacije ovulacije. Premda su prve trudnoce
pomocu oplodnje izvan tijela bile iz prirodnih ciklusa, zbog poboljSanja rezultata [VF-a
tijekom povijesti viSe su koriSteni konvencionalni protokoli ovarijske stimulacije s viSim
dozama gonadotropina, poput tzv. dugog protokola.Zbog ucestalog ovarijskog
hiperstimulacijskog sindroma, te ucestalith viSeplodnih trudno¢a u takvim protokolima
stimulacije ovulacije, danas se viSe koriste blaZi protokoli.Danas je moguce prije ulaska u
postupak in vitro fertilizacije procijeniti rezerve jajnika u pacijentice i izabrati za nju
najprikladniji protokol stimulacije ovulacije.

Stoga danas mozemo govoriti o potpunoj individualizaciji stimulacije ovulacije u zena koje

lije¢e neplodnost oplodnjom izvan tijela.



SUMMARY

Infertility is a disease of the reproductive tract. World health organization has defined
infertilty as an unability to concieve after 12 months of regular unprotected relations. The
reasons of infertility can be in the male, female partner or both. Also there are some cases
when the cause of infertility remains unknown and then it is referred to as idiopathic
infertility.

Whenever there is doubt of infertilty or a couple is struggling to concieve both partners need
to undergo series of test that will reveal the reason of infertilty and point to the best treatment.
Depending on the reason of inferitilty there are different ways of treating. The treatment
always begins from the less invasive methods. Despite the strong development of endoscopic
surgery, 70% of couples with infertilty will be treated with medically induced conception,
especially n vitro fertilization. IVF is a medical method to treat severe cases of male
infertility, and female infertilty caused by damaged or unexisting fallopian tubes, but also
infertilty cause by edomethrioisis or idiopathic infertilty.

In vitro fertilzation is divided into two basic groups: natural cycli and stimulated cycli. If a
stimulation drug is used early in the menstrual cyclus then that cyclus is stimulated.

Throught the history doctors gave advantage to protocols with high dosage of stimulation
drugs which resulted in higher number of oocytes for implantation. However high doses of
hormones can have bad outcome on the women, worst of which is hyperstimulation sydrome.

That is why today in vitro fertilization is developing in a way that patients are treated with
lower dosed of hormones that still enable an adequate number and quality of oocytes.

The choice of protocol to be used is still very individual and depends on the characteristics of

the patient.



1. UvOD

Neplodnost se definira kao izostanak klinicke trudno¢e nakon 12 i viSe mjeseci redovitih
nezasti¢enih odnosa.

Neplodnost moze biti uzrokovana muskim i Zenskim faktorima, a u rijetkim sluc¢ajevima kada
se medicinskom dijagnostikom ne moze utvrditi uzrok, govori se 0 idiopatskoj
neplodnosti.(Simuni¢ 2001)*

Danas, kada mnogi parovi sve vise odgadaju Zeljenu trudnocu i porod, i kada se odluc¢uju na
trudnoéu u kasnijim godinama Zzene, neplodnost postaje jedan od najvaznijih
javnozdravstvenih problema koji direktno utjeCe na nepovoljno demografsko kretanje u
cijeloj Europi, pa i u Hrvatskoj.

Pad nataliteta i nepovoljno demografsko kretanje su razlog da se lijecenju neplodnosti pridaje
velika vaznost.

In vitro fertilizacije (IVF) kao najvaznija metoda medicinski potpomognute oplodnje (MPO)
primjenjuje se danas u lijeCenju 70% svih uzroka neplodnosti.

U vecine pacijentica postupak IVF se radi u ciklusu u kojem pacijentice dobivaju lijekove,
hormonske pripravke, za stimulaciju ovulacije (OS). Cilj je dobiti 6-8 jajnih stanica , te nakon
oplodnje, kvalitetne zametke za embrio transfer (ET) svjezih ili zamrznutih embrija (FET) u

prirodnom ili hormonski potpomognutom ciklusu.



2. UZROCI NEPLODNOSTI

Primarna neplodnost se opisuje kao nemogucnost zace¢a nakon jedne godine redovitih
nezasti¢enih odnosa.

Sekundarna neplodnost je nemoguénost postizanja trudnoc¢e nakon barem jedne prethodne
trudnoce.

Umanjena plodnost ili subfertilitet oznacava stanje kada trudno¢a moze nastupiti ali u pravilu
nastupa nakon duzeg vremenskog perioda nego $to je to slucaj kod normalno plodnog para u

kojeg je prosje¢na mogucnost zanosenja po ciklusu 20%.

SZO je nezeljenu trudnoéu oznacila boleséu. Kako je jedno od temeljnih ljudskih prava pravo
na zdravlje tj. lijecenje bolesti, tako se i pravo na reprodukcijsko zdravlje treba shvatiti kao
temeljno ljudsko pravo. Nazalost, mnogi postupci koji se koriste u lijeenju neplodnosti su

vrlo skupi i u mnogim zemljama padaju na teret para koji se lijeci.

Glavni uzroci neplodnosti su:

Neodgovarajuca proizvodnja ili transport sjemena. Ovaj poremecaj se dijeli na pregerminalne,

germinalne i postgerminalne uzroke. Pregerminalni uzroci su endokrine naravi, poremecaj se
nalazi u srediSnjem djelu reproduktivnog sustava (hipofiza, mozak) te rezultira niskom
razinom gonadotropina $to kao krajnji ucinak ima nisku razinu testosterona. Germinalni
uzroci leze u kromosomskim nepravilnostima, upali, utjecaju toksina, autoimunosnim
zbivanjima, a o€ituje se umanjenjem broja i1 kvalitete sjemenih stanica. Postgerminalni uzroci
temelje se na poteskocama transporta sjemena izvodnim putovima i na poremecajima kakvoce
1 koli¢ine sjemene tekucine.

Neodgovaraju¢a proizvodnja jajne stanice. Poremecaji ovulacije mogu se pojaviti kao

sindrom izostale ovulacije ili kroni¢na anovulacija kod Zene. Ovi poremecaji nastaju zbog
dvije temeljne skupine razloga: srediSnjeg neuroendokrinog oStecenja i perifernih endokrinih
smetnji. U skupini poremecaja sa srediSnjim sijelom razlikuju se neurofarmakoloski,
psihoneuronedokrini, prehranom i tjelovjezbom uvjetovani poremecaji, upale, traume i tumori
tog podrucja. U skupini poremecaja sa perifernim sijelom znacajne su disfunkcije Stitnjace i
nadbubrezne Zlijezde ili patoloska proizvodnja spolnih steroida u gonadama il
ekstraglandularno.

Smetnje pri susretu gameta, transportu i implantaciji zigote. U ovoj skupini poremecaja uzroci

leze u wupalnim ili mehanickim oSte¢enjima, nepovoljnom tuboovarijskom odnosu,
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neodgovarajucoj cervikalnoj sekreciji, ubrzanom, usporenom ili sprijeCenom transportu
oplodenog jajaSca do maternice, te nepovoljnom lokalnom stanju endometrija. Klini¢ka
praksa je pokazala da najteza oSteCenja jajovoda, koja naposlijetku dovode do poremecaja
transporta, nastaju zbog wupala uzrokovanih spolnim bolestima, transcervikalnim
manipulacijama zbog ranijih abdominalnih operacija, endometrioze...

Nepotpuno objasnjena ili nerazjasnjena neplodnost. U ovu skupinu spada heterogena skupina

parova u kojih su dokazani ovulacija, prohodnost jajovoda, fertilnost ejakulata, penetracija

spermija kroz cervikalnu sluz i uredan endometrij, a ipak ne dolazi do trudnoce.!

Tablica 1. Uzroci neplodnostim (modificirano prema: Simuni¢ i suradnici, 2001, str.349)

Uzroci neplodnosti Ucestalost %
Muski ¢initelj 25-40%
Zenski Cinitelj 40-55%
Zajednicki Cinitelj 10%
Idiopatska neplodnost 10%




3. POVIJEST IN VITRO OPLODNJE

Povijest in vitro oplodnje i embrio transfera datira jo§ od kraja 19.stoljeca, kada je Walter
Heape, profesor i lijecnik na Sveucilistu u Cambridgeu, izvijestio o prvom poznatom slucaju
transplantacije embrija u kuni¢a, mnogo godina prije nego se o takvim postupcima u lijeCenju
neplodnosti covjeka uopce razmisljalo.

1934. godine Pincus i Enzmann sa Sveucilista u Harvardu objavljuju ¢lanak u kojem otvaraju
mogucnost da jaja sisavaca mogu pro¢i normalan razvoj in vitro.

1959. godine Chang MC nudi neosporive dokaze o IVF-u u svojoj studiji u kojoj je prvi
postigao rodenje u sisavaca (kuni¢a) nakon postupka IVF. Ovulirana jaja su bila oplodena u in
vitro uvjetima sa kapacitiranom spermom. Tako je otvoren put potpomognutoj oplodnji.

1961. godine Palmer iz Francuske prvi postiZe aspiraciju oocita pomocu laparoskopije.

1965. Edwards, Georgeanna i Jones iz Johns Hopkins bolnice, USA, prvi pokusavaju oploditi
ljudsku jajnu stanicu u in vitro uvjetima.

1973. Postignuta je prva trudno¢a nakon IVF-a na sveucilis§tu u Melbournu. Nazalost rezultat
je bio rani pobacaj.

1976. Menezo razvija prvi B2 medij, poznat kao ,,francuski medij* koji reflektira folikularne,
tubularne i uterine uvjete.

1978. Postize se prvo uspjesno rodenje nakon IVF-a. (Edwards i Steptoe, Engleska). Metoda

je konacno afirmirana te slijjedi daljnji 1 brzi napredak.

Principi IVF-a u pocecima bili su priliéno sloZzeni. Rabio se prirodni ciklus, te stimulacija
ovulacije klomidom 1 kombinacijama s menopauzalnim gonadotropinima. Predvidanje
ovulacije obavljalo se nepreciznim transabdominalnim UZV-om i svakodnevnom analizom
(do 4 puta) razine luteinskog hormona (LH). Pocetni rast LH omogucio je izra¢un kada ¢e
uslijediti ovulacija. Vrlo ¢esto no¢u i vikendom laparoskopski su se aspirirale jajne stanice.
Uspjesnost je posvuda bila niska. U najpoznatijem IVF centru u Bourne Hallu, u 10 godina
(do 1988.) 1 nakon viSe od 10000 postupaka, rodilo se tek tisucu djece. Za daljnji napredak
vazna su bila sljedeca postignuca:

1981.-1990. Aspiracija oocita pomocu ultrazvuka

1984. Zamrzavanje zametaka

1984. Donacija oocita

1992. Intracitoplazatsko injiciranje spermija (ICSI)



4. STIMULACIJA OVULACIJE

Prva uspjesna trudnoca nakon IVF-a ostvarena je u prirodnom ciklusu. Medutim ubrzo se
uvidjelo da je uspjesnost u prirodnom ciklusu mnogo niza od oc¢ekivane. Upotreba lijekova s
ciljem stimulacije ovulacije zapo&ela je radi postizanja veée stope uspjesnosti. >

Prvi lijek s ciljem stimulacije ovulacije bio je klomifen citrat. Nakon njega pocinje se
upotrebljavati humani menopauzalni gonadotropin (hMG) koji ima vec¢u u¢inkovitost.

U upotrebu takoder ulaze GnRH agonisti radi prevencije prijevremenog endogenog porasta
LH. Ubrzo je takav protokol postao uobic¢ajeni dio IVF-a 1 povisio uspjesnost te metode.
Stimulacija ovulacije se u pocetku koristila da bi se pri svakom ciklusu dobio §to veéi broj
oocita, omogucila selekcija kvalitetnih embrija 1 postigao veci broj trudnoca. Najvise se
primjenjivao dugi protokol s agonistima GnRH i relativno visokim dozama gonadotropina.
Taj postupak se naziva standardni ili konvencionalni IVF.?

Standardni postupak je skup i dugotrajan te ga prati veliki rizik od nuspojava i komplikacija.
Pacijenticu je potrebno sustavno pratiti (UZV, razine E2 iz seruma) zbog rizika nastanka
ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma (OHSS).

Stoga se krajem 20. stoljeca javlja potreba koriStenja blazih protokola stimulacije ovulacije u
postupcima IVF-a. To je omogucilo uvodenje antagonista GnRH, koji su se u protokolima OS
poceli dodavati umjesto agonista GnRH. Isto tako je vazno naglasiti da je napredak
tehnologije u laboratorijskim postupcima (kvalitetniji nadini zamrzavanja zametaka, razvoj
kvalitetnijih medija za rast i razvoj zametka do stadija blastociste) smanjio potrebu za velikim
brojem oocita.

Svrha blaze stimulacije ovulacije je smanjiti broj nuspojava i komplikacija koje proizlaze iz
postupaka konvencionalne OS, posebno OHSS i viseplodne trudnoce.

Danas se preporucuje prijenos jednog ili najviSe dva kvalitetna zametka u aktualnom ciklusu
dok se ostali zamrzavaju. Uspjesnost u takvim protokolima moze biti podjednaka kao ako se

koristi standardni postupak OS ili postupak blaze OS.



5. LIJEKOVI ZA STIMULACIJU OVULACIJE

Danas se za stimulaciju ovulacije mogu izabrati peroralni preparati poput klomifen citrata
(CC) ili inhibitora aromataze (IA), ali i gonadotropini koji se daju parenteralno. Mozemo
koristiti urinarne visoko prociS¢ene gonadotropine te rekombinantne gonadotropine. Za
prevenciju prijevremenog endogenog porasta LH dajemo antagoniste ili agoniste GnRH, ali i
prolongiranu primjenu CC.

Uspjesnost postupka IVF-a podjednaka je bez obzira na to koji se lijek koristi za OS ili

prevenciju prijevremenog porasta endogenog LH.

5.1. Klomifen citrat

Klomifen citrat je lijek koji djeluje kao antagonist estrogena, ali moze djelovati i ako
agonist, kada je njegova razina niska. Strukturno je sli¢an estrogenu, i to mu svojstvo
omogucava vezanje na estrogenske receptore u stani¢nim jezgrama. Za razliku od estrogena,
dulje ostaje vezan na receptorima te na taj nacin smanjuje njihovu osjetljivost i koncentraciju.
Zbog toga se na razini hipotalamusa procjenjuje da je razina estrogena u cirkulaciji manja
nego Sto to uistinu jest te se smanjuje ucinak negativne povratne sprege estrogena. Kao
rezultat dolazi do povecanog lucenja gonadotropina iz hipofize koji poti¢u visestruku
folikulogenezu u jajniku.

CC ima periferno nepovoljni antiestrogeni ucinak na endocerviks i endometrij, zbog Cega
dolazi do manjeg broja trudno¢a u odnosu na broj postignutih ovulacija, pogotovo u Zena s
PCOS ili Zena s anovulacijskim ciklusima zbog nekih drugim razloga, u kojih se neplodnost

lije¢i indukcijom ovulacije.*

5.2. Inhibitori aromataze

Aromataza je enzim koji poti¢e konverziju testosterona, androstendiona i androgena u
estrogene, estron i estradiol u normalnom i abnormalnom tkivu. Inhibitori aromataze su
lijekovi koji sniZzavaju razinu estrogena tako $to blokiraju u€inak aromataze.

Anastrozol i letrozol su lijekovi iz skupine IA. Oni blokiraju stvaranje estrogena na periferiji i
u mozgu. Posljedica smanjene koncentracije estrogena na periferiji je povecano lucenje
gonadotropina u hipofizi koji poticu folikulogenezu.

Princip djelovanja CC i IA je slican utoliko $to obadva lijeka smanjuju negativnu povratnu
spregu estrogena, ali razlika je u tome §to CC iscrpljuje centralne estrogene receptore, a 1A

izravno smanjuje stvaranje estrogena.



IA imaju prednosti nad CC-om jer ne utjeCu na djelovanje estrogena na periferiji, ne
inhibiraju estrogenom potaknuto stvaranje cervikalne sluzi i proliferaciju endometrija te se
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krace zadrzavaju u organizmu.

5.3. Gonadotropini
U postupcima indukcije ovulacije egzogeni se gonadotropini primijenjuju ve¢ dugi niz
godina. Vrlo su uc¢inkoviti, ali nose veliki rizik nastanka OHSS-s.
U pocetku su jedini dostupni gonadotropini bili hMG, menotropini, dobiveni iz urina Zena u
menopauzi. Danas su najviSe u upotrebi gonadotropini dobiveni postupcima geneticke
rekombinacije. Oni sadrzavaju manje od 0,001 i.j. LH, nisku razinu urinarnih proteina, krace
Se zadrzavaju u organizmu i uc¢inkovitiji su u poticanju sekrecije estrogena. Rekombinantni
FSH koji se danas upotrebljavaju su folitropin alfa i beta. Njihovo djelovanje isto je kao
prirodni FSH.
Takoder se jo$ primijenjuju u pacijentica koje imaju indikacije za takav oblik SO i
visokoprocis¢eni urinarni gonadotropini.

Osim rekombinantnog FSH, postoji i LH dobiven istom tehnologijom.®

5.4. Agonisti GnRH
GnRH je hormon koji se oslobada iz hipotalamusa i1 veze za receptore na gonadotropnim
stanicama u hipofizi. Tim procesom dolazi do sinteze i oslobadanja FSH i LH koji poticu
folikulogenezu i steroidogenezu. GnRH je hormon koji ima srediSnju ulogu u osi
hipotalamus-hipofiza-jajnici.'
Agonisti GnRH su sintetski lijekovi koji su nastali iz prirodnog GnRH ali se razlikuju od
njega po zamjeni aminokiselina na pozicijama 6. i 10. Oni imaju ve¢i afinitet za GnRH
receptore te zbog toga uzrokuju snazan pocetni porast sekrecije gonadotropina iz hipofize. To
se zove flare up ucinak.
Medutim, s vremenom taj produZeni ucinak agonista na GnRH receptore ¢e dovesti do
smanjene funkcije hipofize i prestanka izluCivanja gonadotropina. To se naziva down
regulacija. Taj je ucinak reverzilbilan i prestaje nakon prestanka primjene agonista.
Glavni razlog primejne ovih lijekova, medu koje spadaju leuprolid, triptorelin i buserelin, je
blokada pozitivne povratne sprege estradiola na hipofizu ¢ime se sprjeCava prijevremeni

porast endogenog LH.’



5.5. Antagonisti GhnRH
Antagonisti djeluju tako da kompetitivno vezu niz receptora na gonadotropnim stanicama u
hipofizi i tako sprjecavaju da se endogeni GnRH veze i djeluje na te iste stanice. Oni ne
dovode do flare-up uéinka, ali dovode do down regulacije te djeluju nakon 4-8 sati. Ukratko,
njihov ucinak je isti kao kod agonista samo im treba puno krace vrijeme da pocnu djelovati te
se isto upotrebljavaju za sprjecavanje prijevremenog porasta LH.
Upravo je klini¢ka primjena antagonista GnRH omogucila razvoj kra¢ih i blazih oblika SO u
ciklusima za IVF.

U ovu skupinu lijekova spadaju cetrorelix i ganirelix.?



6. PROTOKOLI ZA IZVANTJELESNU OPLODNJU

Protokole za lijeCenje neplodnosti u postupcima IVF-a mozemo svrstati u dvije osnovne
skupine, one u prirodnom i one u stimuliranom ciklusu. U prirodnom ciklusu ne koristi se niti
jedna metoda stimulacije ovulacije. Postoji takoder modificirani prirodni ciklus u kojem je
prirodna selekcija oocite, ali se koristi HCG za zavr$no dozrijevanje oocite i antagonisti
GnRH za prevenciju prijevremene ovulacije.

Kada se govori o stimuliranom ciklusu, podrazumijeva se da su se koristili neki od lijekova za
stimulaciju ovulacije rano u ciklusu. Njih mozemo podijeliti u blage protokole za IVF i

konvencionalne ili standardne protokole za IVF.?

Idealan protokol stimulacije ovulacije trebao bi biti sto jeftiniji, s minimalnim nuspojavama, i
malim ili nikakvim rizikom za pacijentice. Nadalje, trebao bi zahtijevati §to manji broj UZV 1
hormonskih pretraga i omoguciti Sto veci broj jednoplodnih trudnoca.

Idealan protokol na zalost ne postoji. Danas se tezi svakoj pacijentici omoguciti protokol $to
blizi idealnom, koji ¢e po nju biti §to manje Stetan, a ucinkovit u smislu da ¢e dovesti do
zeljenog rezultata tj. trudnoce.

Svakoj se pacijentici treba pristupiti individualno, i odrediti koji je ciklus najbolje koristiti za
postupke IVF. Pri tome je posebno vazno da danas mozemo prije postupka IVF odrediti i

procijeniti rezerve jajnika i tome prilagoditi OS, ili odabrati prirodni ciklus.

Tablica 2. Vrste protokola za IVF ( Modificirano prema Simuni¢ i suradnici,
Reprodukcijska endokrinologija i neplodnost 2012; B.Radakovi¢, Stimulacija ovulacije , 448-
468)

PROTOKOLI ZA IVF

Prirodni ciklusi Stimulirani ciklusi
Cisti prirodni ciklusi | Modificirani prirodni | Blaga IVF Konvencionalna IVF
ciklusi




6.1. Prirodni i modificirani prirodni ciklusi

Kada se govori o prirodnom ciklusu, podrazumijeva se da je oocita dobivena u spontanom
ciklusu bez koristenja ikakvih lijekova za OS. Cilj u prirodnom ciklusu je dobiti jednu oocitu
uz najmanju mogucu cijenu postupka, ali i najmanju Stetnost po zdravlje zene.

Uspjesnost IVF-a u prirodnom ciklusu je vrlo mala, naj¢es¢e zbog nekontroliranog endogenog
porasta LH i kre¢e se na razini od 10-15% po ET-u.

Kada se koristi modificirani ciklus u postupku IVF-a, koriste se egzogeni hormoni da bi se
pomogao razvoj prirodno selekcionirane oocite. Pri tome se ne koriste oni lijekovi koji
stimuliraju ovulaciju, ve¢ najc¢es¢e antagonisti GnRH koji kontroliraju porast endogenog LH.°
Prirodni i modificirani prirodni ciklus imaju brojne prednosti, prvenstveno nizu cijenu, manju
Stetnost po zdravlje pacijentice, te skoro nepostojeci rizik od hiperstimuliraju¢eg sindroma i
viseplodnih trudnoca, nedostatak prirodnog ciklusa je uspjes$nost od oko 10%. Naravno
kumulativna uspjesnost je vec¢a nakon veceg broja pokusaja, a jedna od prednosti prirodnog i

modificiranog prirodnog ciklusa je moguénost vise pokusaja IVF-a u kraéem razdoblju.?

6.2. Stimulirani ciklusi
Ukoliko se primjeni bilo koji lijek za stimulaciju ovulacije rano u ciklusu govorimo o

stimuliranom ciklusu. Stimulacija moze biti blaga ili konvencionalna tj. standardna.

6.2.1. Protokoli blage stimulacije ovulacije

U protokolima blage stimulacije koriste se isti lijekovi kao u konvencionalnim protokolima
ali u manjim dozama. Zbog toga ovi protokoli imaju manje komplikacija 1 nuspojava, a krace
traju i jeftiniji su. Dobiva se manji broj oocita i embrija, ali je broj kvalitetnih oocita
podjednak kao kod standardnih protokola. Pretpostavlja se da je to zbog niZe razine steroida
koja doprinosi boljoj kvaliteti oocita, embrija i endometrija. Sli¢no kao kod prirodnog ciklusa,
i u blagim ciklusima postoji mogu¢nost ¢eS¢eg ponavljanja §to naposljetku doprinosi vecoj
uspjesnosti.

Studije su pokazale da je uspjesnost IVF-a i u konvencionalnim i blagim protokolima

podjednaka.>°
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6.2.1.1. Protokoli s klomifen citratom

Klomifen citrat je prvi lijek koji je bio upotrebljen za stimulaciju ovulacije. On djeluje tako da
se veze za estrogenske receptore u jezgri , ali ostaje duze vezan.. Tako smanjuje osjetljivost i
broj estrogenskih receptora. To posljedi¢no dovodi do smanjenja negativne povratne sprege
estrogena te se pojacano lu¢i GnRH i gonadotropini koji poti¢u folikulogenezu u ovariju. CC
ima negativan antiestrogeni u¢inak na endocerviks i endometrij.
U protokolima stimulacije ovulacije CC se uglavnom kombinira s gonadotropinima koji
umanjuju negativan ucinak CC-a na endometrij.*
Ako se u protokolu sa CC-om koriste antagonisti GnRH za sprjeCavanje prijevremenog
porasta LH, moguce je posti¢i jednaku uspjesnost kao i u standardnom postupku uz manju
potro$nju ampula gonadotropina.?
Danas je u primjeni nekoliko protokola sa CC-om, u kombinaciji s gonadotropinima ili bez:

e CC od treceg dana ciklusa u trajanju 5-8 dana (100 mg na dan)

e HCG kada folikul dosegne 18 mm

e Ant. GnRH za prevenciju prijevremenog porasta LH kada je folikul 13-14 mm*
U ovakvom protokolu dobit ¢e se veci broj oocita nego u prirodnom ciklusu ali manji nego u
protokolu sa gonadotropinima. Naposlijetku se postize veci broj embrija za transfer i ve¢i broj
trudnoca u odnosu na prirodni ciklus.
Protokol gdje se CC kombinira s gonadotropinima je slijedeci:

e CC se daje od treceg do sedmog dana ciklusa (100 mg)

e Gonadotropini se daju od zadnjeg dana uzimanja CC-a (ili dan poslije) do prvog dana

davanja HCG (150 i.j.)*2

Za ove kombinirane protokole postoje kontradiktorni rezultati studija. Dok neke studije
pokazuju da kombinirani protokol dovodi do jednake uspjeSnosti po broju trudnoca uz
smanjen rizik od hiperstimulacijskog sindroma, druge studije govore o manjoj uspjesnosti.
Postoji i tre¢i protokol, minimalne stimulacije ovulacije CC-om Koji su Teramoto i Kato u
svojoj studiji . Svrha je bila potaknuti razvoj 3-8 folikula.

e CC od tre¢eg dana ciklusa do dana prije primjene GnRH-ag. u dozi od 50 mg na dan

e FSH od osmog dana ciklusa, 150 i.j. svaki drugi dan do dana prije primjene GnRH-ag.

e Agonist GnRH u ob.liku nazalnog spreja 250-600 mikrograma kada dominantni

folikul dosegne 18 mm

e 32-35 sati nakon primjene agonista GnRH aspiracija oocita*®
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Rezultati uspjes$nosti ovakvog protokola su 28% zivorodene djece u Zena mladih od 30 godina
i 11 % u Zena starijih od 40 godina.'?
Naposljetku je stvoren modificirani protokol blage stimulacije ovulacije CC-om koji se
temelji na spoznaji da je za rast dominantnog folikula u prirodnom ciklusu potrebna dnevna
doza FSH manja od 10 i.j./L
e Protokol pocinje s ciklusom prije onog u kojem ¢e se provoditi stimulacija. Daju se
oralni kontraceptivi (OC) nakon involucije folikula (gleda se UZV-om) i sljedeé¢ih 19
dana.
e (C se daje od tre¢eg dana ciklusa, 50 mg/dan do dana prije primjene agonista GnRH
e 6.9.112. dan se odreduje FSG u serumu te se daje egzogeni FSH od 50 do 100 1.j.
e Agonist GnRH u spreju (240 mikrograma) kada dominantni folikul dosegne 20 mm za
zavr$no dozrijevanje oocite
e Aspiracija nakon 32 sata

Uspjesnost ovakvog protokola je 32.8 %

6.2.1.2. Protokoli s inhibitorima aromataze

Inhibitori aromataze su lijekovi koji sluZe za smanjivanje razine estrogena kod zena. Djeluju
tako da inhibiraju enzim aromatazu koji je odgovoran za sintezu estrogena u jajnicima,
masnom tkivu, dojci, ali i centralno u mozgu. Posljedica toga je pojacano lucenje
gonadotropina u hipofizi koji onda djeluju tako da poticu razvoj folikula u ovariju.

U protokolima za IVF, inhibitori aromataze se naj¢eS$ée upotrebljavaju u minimalnoj ili blagoj
stimulaciji ovulacije i to sami ili u kombinaciji s gonadotropinima. Najvise je u upotrebi
letrozol.™

Velika prednost upotrebe 1A, tj. letrozola je niza razina estrogena koja se postize. To povoljno
djeluje na pacijentice jer je manji rizik od komplikacija 1 nuspojava, takoder na kvalitetu
oocita i receptivnost endometrija.

IA posebno su dobri za pacijentice s PCOS-om i endometriozom. Kod pacijentica s
endometriozom postoji opasnost da dode do progresije bolesti za vrijeme stimulacije ovulacije
zbog visokih razina estrogena, te je upravo zbog toga letrozol dobar izbor zbog niskih razina
estrogena i inhibicije stvaranja estrogena na periferiji.

Letrozol je takoder izbor za Zene koje su preboljele zlo¢udnu bolest dojke ili imaju sklonost

trombofiliji, te za zene koje nisu dobro reagirale na druge protokole stimulacije ovulacije.
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Najcesce se koristi sljedeci protokol:
e OC u prethodnom ciklusu
e 4 dana nakon prekida OC, daje se letrozol 5 mg/dan
e hMG 150 i.j./dan od zadnjeg dana primjene letrozola
e antagonist GnRH kada je vode¢i folikul 14 mm, 0.25 mg/dan
e HCG kada je folikul 18-20 mm, 10000 i.j.

e 35 sati nakon HCG aspiracija oocita®

6.2.2. Standardni ili konvencionalni protokoli stimulacije ovulacije

6.2.2.1. Protokoli s agonistima GnRH i gonadotropinima

Ovi protokoli spadaju u najée$¢e primjenjivane u postupku IVF-a. Opcenito standardni
protokoli imaju vise nuspojava i ve¢e moguénosti komplikacija, dulje trajanje stimulacije i
vecu cijenu.
U pocetku se protokol sastojao samo od primjene gonadotropina, ali je velik broj Zena
otpadao iz postupka prije same aspiracije oocita zbog prijevremenog porasta LH i
prijevremene luteinizacije. To je rijeSeno uvodenjem agonista GnRH. Oni sprje¢avanjem
prijevremenog porasta LH omoguc¢uju da gonadotropini stimuliraju ovulaciju i da se razviju
veliki i zreli folikuli te pove¢avaju uspjesnost IVF-a.”*’
Agonisti koji se najvise koriste leuprolid acetat, buserelin acetat i triptorelin. Mogu se
primjenjivati kao supkutane injekcije ili intranazalni sprej. U Hrvatskoj se najviSe koristi
triporelin acetat od 0.1 mg/dan.*®
Postoji dugi, kratki i ultrakratki protokol s agonistima GnRH. Dugi protokol je najéesce
upotrebljavani:

e Ciklus prije pocetka stimulacije ovulacije daju se OC

e Agonist GnRH daje se od sredine luteinske faze (20.-21.dan prethodnog ciklusa),

tjedan dana prije prekida davanja OC, 0,1 mg/dan
e Egzogeni FSH daje se kada je razina E2 u serumu niza od 40pg/litri i UZV-om

dokazano da nema folikula ve¢ih od 10mm (oko 2. dana ciklusa)
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e HCG se daje kada endometrij bude 8-9mm, tri folikula 17-18mm u dozi 5000-10000
.
e Aspiracija oocita 34-36 sati kasnije'’
U kratkom protokolu primjena agonista GnRH i gonadotropina pocinje prvi dan ciklusa do
primjene HCG-a koji se daje po istim kriterijima kao kod dugog protokola.
Kod ultrakratkog protokola nakon 3-4 dana prestaje primjena agonista ili se smanjuje na 50%
doze. Ti protokoli se preporucuju Zzenama s niskim rezervama jajnika, starijim zenama i onima

koje su prethodno slabo reagirale na stimulaciju ovulacije.*®
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Slika 1. Dugi protokol agonistima GnRH i gondotropinima za OS za IVF
Izvor: Simuni¢ i suradnici, Reprodukcijska endokrinologija i neplodnost 2012; B.Radakovié,

Stimulacija ovulacije , 448-468

6.2.2.2. Protokoli s antagonistima GnRH

Mehanizam djelovanja antagonista GnRH razlikuje se od djelovanja agonista GnRH jer se oni
kompetitivno vezu za receptore GnRH u hipofizi 1 sprecavaju endogeni GnRH da stimulira
gonadotropne stanice. Tako dovode do desenzitizacije i down regulacije bez pocetnog flare-

up ucinka. Uc¢inak antagonista je puno brzi te oni djeluju ve¢ nakon 4-8 sati.®
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Prednosti antagonista nad agonistima su brojne: oporavak funkcije hipofize je brzi, primjena
pocinje 5. ili 6. dana stimulacije gonadotropinima kad je ve¢ porasla razina estradiola pa nema
simptoma hipoestrogenemije, bolji je odgovor ovarija na stimulaciju gonadotropinima a i
ukupna doza potroSenih gonadotropina je manja. Takoder je smanjen je rizik od nastanka
hiperstimulacijskog sindroma.

Danas se upotrebljavaju antagonisti trece generacije cetrorelix i ganirelix u dozi 0.25mg/dan.
Postoji vise protokola sa antagonistima GnRH. Multiple dose protokol podrazumijeva
primjenu antagonista u dozi 0.25 mg/dan od 6. dana primjene gonadotropina i traje sve do
primjene HCG-a. Kod single dose protokola daje se jedna injekcija antagonista u dozi od 3
mg na 8. dan primjene gonadotropina. Postoji i fleksibilni multiple dose protokol kod kojeg se
antagonisti primjenjuju kada vodeci folikul poraste do 13-14 mm $to se prati ultrazvuéno.
Prednost takvog postupka je manji broj potroSenih ampula gonadotropina i antagonista
GnRH."

U protokolima OS s antagonistima za zavr$no sazrijevanje folikula i oocita, te odredivanje
vremena aspiracije moze se primjenjivati antagonist GnRH umjesto agonista. Takvim
pristupom se znacajno mogucénost razvoja OHSS $§to je posebno vaZno u pacijentica s

poviSenim rizikom za OHSS, pogotovo pacijentica s PCOS-om.

) W@TOJ.{O‘!Q! Cn‘ﬂlmlyllf(]][: @LLV@H: wmﬁmmm@ﬂmn
: @jRY‘“T@RMb@ ZA m'f"

HCG

= muh:aple do}‘> agentee Gl
\\PRO‘_I"QL(_O/L @25 g g A

aspiracija
oocita 34 — 36

sati poslue

VVVVVV

L@H};ﬂ@ m{qi,@iﬁ'ﬁi@ ' > vodec1 folitkul \
17
. V V V V V V V V V V oo
——

I 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 Slika 2. Protokoli OS

Dani ciklusa

antagonistima GnRH i
F s > . HCG gonadotropinima za IVF
1 : {
i lsingle dose : : ARtagonist e X - .y . <.
PROTOKOL @;im}ﬂg’i}jg R e Th Izvor: Simuni¢ 1 suradnici,
: i : : i ! : : 5 i . . .
7‘7 : i N Reprodukcijska endokrinologija i
i T B i, L . L
%i‘ﬁ’h m@ﬁ& ne o > neplodnost 2012; B.Radakovi¢,
v i1 7 mf“ Stimulacija ovulacije , 448-468
| 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14

15

Dani ciklusa



Tablica 3. Usporedba protokola za IVF (modificirano prema Simuni¢ i suradnici,

Reprodukcijska endokrinlogija i neplodnost 2012; B.Radakovi¢, Stimulacija ovulacije , 448-

468)

Stimulacija ovulacije Prevencija Truger
prijevremenog porasta ovulacije
endogenog LH

Prirodni ciklus NE NE NE

Modificirani NE NE/antagonisti GnRH HCG

prirodni ciklus

Blaga IVF Klomifen, letrozol, Antagonisti GnRH HCG ili
gonadotropini rano ili kasnije agonisti

u FF- niske doze GnRH

Konvencionalna Viskoke doze gonadotropina | Agonisti ili antagonisti HCG ili
IVF GnRH agonisti
GnRH
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7. PROTOKOLI ZA PACIJENTICE KOJE SLABO RAGIRAJU NA STIMULACIJU

Poor responders je termin koji se upotrebljava za pacijentice koje zahtijevaju vecu dozu
lijekova za stimulaciju ovulacije, tj. imaju slabiji odgovor na stimulaciju od vecine drugih
7ena.”® Takoder u tu skupinu spadaju zene sa smanjenim rezervama jajnika. Ova skupina
pacijentica predstavlja posebno velik izazov za lije¢nike, te do danas nije pronaden protokol
koji bi im u cijelosti odgovarao.

Pacijentice se mogu kategorizirati kao poor responders ako su prosle kroz ciklus IVF-a i
postigle slabi odgovor na stimulaciju. Medutim, bolje je takve pacijentice i njihove probleme
procijeniti prije samog pocetka stimulacije kroz testiranja FSH razine, klomifenski test', UZV
procjenu jajnika.?

podvrgavati stimulaciji ovulacije. Pokazalo se u klini¢koj praksi da Zene koje imaju znacajno
poviSene razine FSH tre¢eg dana klomifenskog testa imaju slabu prognozu za uspjesan ciklus
IVF-a. Nadalje ako se ultrazvu¢no vidi da postoje manje od cCetiri folikula prigodna za
aspiraciju, ishod takoder nece biti uspjesan. Ova testiranja je bitno uciniti da bi Zene koje
razmisljaju o potpomognutoj oplodnji znale koliko su Sanse za uspjeh.22

Ukoliko se pokaZe da su rezerve jajnika prihvatljive, sljedece pitanje je koji protokol

stimulacije ¢e takvim pacijenticama omoguciti najvece Sanse za uspjeh.

Prvi i najjednostavniji pristup takvim pacijenticama je jednostavno povisiti dozu
gonadotropina. Postoje indikacije da poviSenje doze FSH do maksimalno 6 ampula tj. 450 TU
po danu donosi odredene prednosti. Medutim, doze iznad ove razine donose malo ili nikakva
pobolj§anja.21

Standardni ,,dugi“ protokoli s agonistima GnRH su se pokazali kao lo§ izbor za poor
responders pacijentice jer standardne doze agonista rezultiraju u poviSenim dozama
androgena, LH i progesterona u folikularnoj fazi, prije ovulacije. Ovi efekti smanjuju
kvalitetu oocite i receptivnost endometrija. Da bi protokol s agonistima GnRH bio prikladan
za poor responders pacijentice mora se modificirati primjenom OC u ciklusu prije te smanjiti

doze agonista na ,,rnikrodoze“.23

" Klomifenski test se koristi za evaluacije ovulacije i kvalitet jaj§aca kod Zene (rezerve jajnika). Ukoliko se daje
rano u menstruacijskom ciklusu kroz 5 dana, klomifen ¢e podi¢i razinu FSH. Ukoliko nakon tih 5 dana razina
FSH padne na normalnu razinu, to je znak odgovarajuce rezerve jajnika i stimulacije. Ukoliko FSH ostane
povisen to je znak niske rezerve jajnika.
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Nove studije su pokazale da primjena GH kod ovih pacijentica u dozama 12 do 24 i.j. od
prvog dana davanja gonadotropina do dana primjene HCG moze znatno povecati uspjesnost
IVF-a 1 povecati broj trudnocéa i sukladno tome i broj zivorodene djece. Primjena GH kod
poor responders pacijentica proizlazi iz spoznaje da ovaj hormon ima vaznu ulogu u

steroidogenezi i folikulogenezi.?*

Ukoliko je poor responder pacijentica postigla odgovarajué¢i broj oocita kroz pazljivo
odabrani protokol, sljedeci korak je povecati $anse za uspjeSnu implantaciju. Metoda koja se
koristi danas je asistirani hatching. Ova moderna laboratorijska tehnika je razvijena kada je
primijec¢eno da embrij S tanjom zonom pellucidom (sloj proteina koji okruzuje oplodenu jajnu
stanicu) ima veéu uspjesnost implantacije u IVF-u. Stoga je asistirani hatching razvijen kao
metoda u kojoj embriolog, koriste¢i mikromanipulaciju i mikroskop, Stvara otvor u zoni

pellucidi 1 to na ¢etvrti dan oplodnje kada se embrij sastoji od 6 ili 8 stanica.”®
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8. HIPERSTIMULACIJSKI SINDROM

Stimulacija ovulacije ukljucuje postupke koji mogu nastetiti zdravlju zene koja se podvrgava
izvantjelesnoj oplodnji. Velike koncentracije lijekova i hormona koje se daju Zenama,
pogotovo u konvencionalnim protokolima mogu dovesti do brojih nuspojava kao §to su
negativni ucinci na oocite i zametke, nereceptivnost endometrija, poremecena funkcije zutog
tijela, i do sindroma hiperstistimulacije jajnika (OHSS) $to je ujedno i najozbiljnija posljedica
stimulacije ovulacije.

OHSS je karakteriziran multiplim, obostranim, folikularnim cistama jajnika i transudacijom
tekucine iz intravaskularnog prostora i formiranjem ascitesa i pleuralnog izljeva.

Najmanja pojavnost teSkog OHSS-a je kod koriStenja proc¢is¢enih gonadotropina, dok se blazi

i umjereni sluGajevi i dalje pojavljuju s ucestalos¢u od 20-33%.%°

Prije zapo€injanja stimulacije ovulacije za postupak izvantjelesne oplodnje bitno je prepoznati
rizicne pacijentice. Postoje dvije skupine rizi¢nih ¢imbenika koji se odreduju za svaku
pacijenticu. Primarni ¢imbenici su ranije hiperstimulacije, dob, BMI, broj antralnih folikula,
antimullerov hormon te PCOS koji je identificiran kao najveéi ¢imbenik rizika. Te rizicne
¢imbenike je moguce odrediti prije pocetka lijeCenja. Sekundarni ¢imbenici se mogu otkriti za
vrijeme stimulacije i tu spadaju razina serumskog estradiola, broj folikula, aspiriranih jajnih

stanica, protokoli indukcije ovulacije koju su koristeni i razina HCG.

OHSS se dijeli u dvije skupine. Umjereni oblik je obiljezen je blagim simpormima kao
nelagodnost, muc¢nina, hematoloske i bikemijske pretrage su u granicama normale.

Teski oblik OHSS-a se dijeli u tri podstupnja. A je najlaksi u kojem se uz simpome umjerenog
sindroma nadovezuju otezano disanje, oligurija, izrazeniji ascites, hidrotoraks..U B
podstupnju biokemijski i hematoloski nalazi su poremecen dok u C podstupnju stanje moze

biti toliko teSko da je potrebno lije¢enje u jedinici intenzivne skrbi.
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Tablica 4. Vrste hiperstimulacijskog sindroma (modificirano prema Simuni¢ i suradnici,

Reprodukcijska endokrinologija 1 neplodnost 2012; M.Kasum, Sindrom hiperstimulacije
jajnika, 555-567)

Umjereni

Nelagodnost, mucnina, bol, rastegnutost trbuha, ultrazvuc¢ni nalaz ascitesa,
povecani jajnici, uredne hematoloske i biokemijske pretrage

Teski

A

Otezano disanje, oligurija, mucnina, povracanje, proljev, bol, veca
rastegnutost trbuha, klinicki znakovi izrazenijeg ascitesa ili hidrotoraksa,
ultrazvucno povecani jajnici i obilan ascites, uredne hematoloske pretrage

B

Svi spomenuti simpotmi iz stupnja A, obilniji ascites, znakovito povecani
jajnici, vrlo otezano disanje, teska oligurija, poviSeni hematokrit, kreatinin,
jetreni enzimi

C
Sindrom respiratornog distresa, zatajenje bubrega, venska tromboza

U prevenciji OHSS-a bitno je prepoznati rizi¢ne faktore kod svih bolesnica te prilagoditi

protokole koji se koriste. Ako dode do tezeg slu¢aja OHSS-a moze se privremeno ili potpuno

prekinuti stimulaciju ovulacije. To je ujedno i najefikasniji nacin lijeCenja.

Kada se zapocinje sa stimulacijom, trebalo bi se uvijek poc€injati s nizim dozama i postupnim

povecanjem doze (step up protokoli).

2,27

Danas se takoder u lijeCenju koriste razliCiti lijekovi 1 postupci kao $to su albumini,

paracenteza, agonisti dopamina, metformin, antagonisti GnRH a ako je potrebno i hospitalno

lijecenje.
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9. ZAKLJUCAK

Neplodnost se definira kao izostanak trudnoce nakon 12 mjeseci redovitih nezasSti¢enih
odnosa te je danas jedan od vodeéih javnozdravstvenih problema.

Pocetak lijeCanja pocinje obradom oba partnera, da bi se pronasao uzrok neplodnosti.

Vise od 70 % neplodnih parova ¢e neplodnost lije¢iti metodama medicinski potpomognute
oplodnje, a naj¢esce izvantjelesnom oplodnjom.

Svakoj pacijentici pristupa se individualno, ovisno o uzroku neplodnosti, procjenjuju se
njezine rezerve jajnika, te se odreduje kakav je ciklus najbolje koristiti za postupak IVF-a.
Lijecenje se moze provoditi u prirodnom 1 stimuliranom ciklusu. U prirodnom ciklusu ne
koristi se niti jedna metoda stimulacije ovulacije, dok se u stimuliranom ciklusu koriste
lijekovi za stimulaciju ovulacije, a ovisno o dozama, govori se o blagoj ili konvencionalnoj
stimulaciji.

Stimulacija ovulacije se u pocetku koristila da bi se dobio $to veéi broj oocita po ciklusu,
omogucila kvalitetna selekcija embrija 1 postigao §to veci broj trudnoé¢a. Medutim, ubrzo se
uvidjelo da takvi postupci nose velik rizik od nuspojava i komplikacija (OHSS, viseplodne
trudnoce).

Stoga se krajem 20. stolje¢a javlja potreba za koriStenjem blaZzih protokola stimulacije
ovulacije u postupcima IVF-a.

Danas se tezi ka tome da se u postupcima [VF-a koriste $to manje doze lijekova za stimulaciju
ovulacije. Prednosti su manji rizik od komplikacija i nuspojava, a nedostatak manji broj
oocita. Medutim pokazalo se da unato¢ manjem broju dobivenih oocita, broj kvalitetnih oocita
nije niSta manji nego kod standardnih postupaka, tj. kod koristenja visokih doza lijekova,

stoga je 1 sama uspjesnost u standardnim i blagim protokolima podjednaka.
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