ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

Η γέννηση της Louise Brown  το  1978 στην Αγγλία θεωρείται η αρχή της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής στον άνθρωπο. 

Ενδείξεις για εξωσωματική γονιμοποίηση

α) Λόγω γυναικείου παράγοντα:

· Σάλπιγγες (προβλήματα διαβατότητας-λειτουργικότητας, καταστροφή των σαλπίγγων)

· Ωοθήκες (ανωοθυλακιορρηξία)
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Ενδομητρίωση.

β) Λόγω ανδρικού παράγοντα:

· Διαταραχές κινητικότητας και αριθμού σπερματοζωαρίων

· Αζωοσπερμία 

· Διαταραχές στύσης

γ) Ενδείξεις και από τους δύο:

· Ηλικία

· Αποτυχία απλών μεθόδων τεχνητής αναπαραγωγής για αντιμετώπιση
προβλημάτων ενός εκ των δύο.

· Αγνώστου αιτιολογίας υπογονιμότητα που δεν ευοδώθηκε με απλές μεθόδους.

· Κληρονομικές παθήσεις για τις οποίες πρέπει να γίνει προεμφυτευτική διάγνωση (preimplantation diagnosis).

· Δωρεές γαμετών (ωαρίων, σπερματοζωαρίων)

Τεχνικές Εξωσωματικής γονιμοποίησης

· IVF-ET (In Vitro Fertilization  and Embryo Transfer) : απομάκρυνση των ωαρίων από τις ωοθήκες, γονιμοποίηση στο εργαστήριο και τοποθέτηση τους στην ενδομήτρια κοιλότητα
· Ενδοσαλπιγγική μεταφορά γαμετών (GIFT)
· Ενδοσαλπιγγική μεταφορά εμβρύων (ZIFT)
· Διατραχηλική μεταφορά γαμετών  (TIFT)
· Μικρογονιμοποίηση

Επιτυχία της IVF στα διάφορα στάδια
	Ασθενείς που ξεκινούν IVF
	100%

	Ωοληψία
	82%

	Μεταφορά Εμβρύου
	69%

	Κλινικά διαπιστωμένη κύηση
	20%

	Έκτοπη κύηση
	1%

	Τοκετός
	16%

	Τοκετός πολλαπλής κύησης
	4%
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Η γνωστοποίηση  των αποτελεσμάτων της εξωσωματικής γονιμοποίησης από τις χώρες που διαθέτουν εθνική καταγραφή όλων των προσπαθειών, αναδεικνύει με σαφήνεια ότι δεν υπάρχουν τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής με ποσοστά επιτυχίας 100%. Η πιθανότητα γέννησης ενός παιδιού μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση δεν ξεπερνά το 50% ανά κύκλο (Centers for Disease Control and Prevention, American society for Reproductive Medicine, Society for Assisted Reproductive Technology, Resolve. 1999. Assisted Reproductive Technology Success Rates. Atlanta, CDCP; 2001.). Συνεπώς σε ένα πρόγραμμα υποβοηθούμενης αναπαραγωγής πρέπει, όπως και στη φυσική γονιμίοτητα, να θεωρείται η αποτυχία αναμενόμενη πιθανότητα και να σχεδιάζεται η στρατηγική αντιμετώπισης του προβλήματος της υπογονιμότητας.

Εργαστηριακές εξετάσεις

Κάθε ζευγάρι πρέπει να υποβληθεί σε ένα "βασικό εργαστηριακό έλεγχο". Όσον αφορά ειδικά προβλήματα υγείας που είναι γνωστά από το ιστορικό θα γίνουν οι απαραίτητοι έλεγχοι και ρυθμίσεις και μετά το ζευγάρι θα μπει στο πρόγραμμα για εξωσωματική γονιμοποίηση.
Σε μερικές περιπτώσεις γίνονται και περαιτέρω "εξειδικευμένες εξετάσεις".

Βασικός εργαστηριακός έλεγχος

· Εξετάσεις στον άνδρα:

1. Σπερμοδιάγραμμα και Percoll Test

2. Εξετάσεις αίματος

· Εξετάσεις στην γυναίκα:

1. Υστεροσαλπιγγογραφία ή υπερηχο-υστερογραφία και υπερηχογράφημα μήτρας και ωοθηκών

2. Εξετάσεις αίματος και ορμονικός έλεγχος: FSH, LH, TSH, PRL, Δ4, DHEA-S

3. Μαστογραφίες σε κάθε γυναίκα πάνω από 35 χρόνων.

Εξειδικευμένες εξετάσεις

· Για τον άνδρα:

1. FSH, LH, TSH, PRL, Testosterone.

2. Υπερηχογράφημα προστάτου, σπερματοδόχων κυστών, όρχεων και έγχρωμο Doppler σπερματικών αγγείων.

3. Αιματολογικές εξετάσεις για ειδικά αντισώματα και ανοσολογικός έλεγχος

· Για την γυναίκα:

1. Λαπαροσκόπηση και Υστεροσκόπηση.

2. Κολπικό υπερηχογράφημα και έγχρωμο Doppler για έλεγχο υποδεκτικότητας του ενδομητρίου.

3. Αιματολογικές εξετάσεις για ειδικά αντισώματα και ανοσολογικός έλεγχος.

4. Ειδική ιστολογική εξέταση του ενδομητρίου με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο για πινοπόδια και ανταπόκριση στην προγεστερόνη ώστε να προσδιορισθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια η καλύτερη μέρα για την εμβρυομεταφορά.


ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΤΗΝ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

 Ανάλογα της GnRH

Μπορούμε να χρησιμοποιήσουμε τα φάρμακα με τις εμπορικές ονομασίες Superfact, Daronda, Arvecap, Elitiran και Zolandex. Αυτά κυκλοφορούν είτε σε μορφή ρινικού σπρέι, είτε σε μορφή υποδόριων ενέσεων για καθημερινή χορήγηση είτε σε μορφή μιας ενέσεως βραδείας δράσεως διαρκείας 4 εβδομάδων. Τα δραστικά τους συστατικά είναι παρόμοια. Ανάλογα με το φαρμακευτικό σας πρωτόκολλο θα γίνει και η επιλογή του είδους του ανάλογου της GnRH, του τρόπου χορηγήσεως και της δόσης. Θα σας δοθεί ειδικό έντυπο οδηγιών χρήσεως για το συγκεκριμένο φάρμακο που θα επιλεγεί για σας.

 Γοναδοτροπίνες

Τα εμπορικά ονόματα των φαρμάκων είναι: Metrodin, Puregon, Gonal-F.
Επειδή οι ορμόνες αυτές είναι πρωτεΐνες μπορούν να χορηγηθούν μόνο ενέσιμα είτε υποδόρια είτε ενδομυϊκά διότι στο πεπτικό αδρανοποιούνται οι πρωτεΐνες. Στο πρόγραμμα που θα σας δώσουμε θα έχετε αναλυτικά ειδικές οδηγίες για την δόση γοναδοτροπινών που θα πρέπει να κάνετε. Και οι διαφοροποιήσεις των δόσεων θα σας γνωστοποιούνται εγκαίρως κατά την παρακολούθηση της διεγέρσεως.
Το Pregnyl και το Profasi είναι γοναδοτροπίνες με δράση LH και περιέχουν την ορμόνη χοριακή γοναδοτροπίνη. Το φάρμακο αυτό χορηγείται στην σύζυγο, σε μία (εφάπαξ) ενδομυϊκή ένεση των 10000 μονάδων, οδηγεί στην ωρίμανση το ωάριο και σε 36 περίπου ώρες προκαλεί ωορρηξία. Θα σας δοθούν ειδικές οδηγίες για την ώρα λήψεως της Pregnyl ή της Profasi ώστε 32 με 35 ώρες μετά να προγραμματισθεί η ωοληψία σας.

 Αντιβιοτικά

Αντιβιοτικά χορηγούνται στον σύζυγο όταν αρχίσει η διέγερση των ωοθηκών, και στην σύζυγο μετά την ωοληψία.

Προγεστερόνη

Για να ενισχυθεί η δυνατότητα εμφύτευσης των εμβρύων.
Τα τελευταία χρόνια έχουμε σημαντικές εξελίξεις σε αυτόν τον τομέα με κύριο εκπρόσωπο το Utrogestan ένα σκεύασμα που στην ίδια μορφή μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν χάπι από το στόμα και σαν κολπικό υπόθετο και το κολπικό ζελέ Crinone.

Ανοσορυθμιστικές θεραπείες της αναπαραγωγής

Είδη ανοσορυθμιστικών θεραπειών:

· Εμβόλια λεμφοκυττάρων ή μονοκυττάρων.

Γίνεται από το αίμα του συζύγου και το κάνουμε υποδορίως στο χέρι. Υπάρχουν διάφορες απόψεις για τις δόσεις τον χρόνο εφαρμογής και το πότε θεωρείται ότι αρχίζει να προστατεύει.
· Γάμμα σφαιρίνη

· Παρασκευάζεται με εξειδικευμένη διαδικασία από αίμα και γίνεται ενδοφλεβίως.

·  Ηπαρίνη και Ασπιρίνη

· Κορτικοειδές που δεν διέρχεται τον πλακούντα

· Κυκλοσπορίνη

Στάδια Εξωσωματικής Γονιμοποίησης

Προκαρτακτική εξέταση για την καταλληλότητα του ζευγαριού. 

Εξετάσεις: 

· Ορμονών,

· Σπέρματος, 

· Εκτίμηση των ωοθηκών και

· Εκτίμηση της καταλληλότητας της μήτρας.

1. Διέγερση των ωοθηκών για την ωρίμανση πολλών ωοθυλακίων:

· Κιτρική κλομιφαίνη (μόνη της)

· Ανθρώπινες μετεμμηνοπαυσιακές γοναδοτροπίνες (hMG) και / ή  hFSH

· Συνδυασμός clomiphen hMG/hFSH

· GnRH-a σε συνδυασμό με hMG  και ή hFSH

2. Παρακολούθηση της ωρίμανσης των ωοθυλακίων με κολπικό ή διακοιλιακό υπερηχογράφημα,  καθημερινή μέτρηση της οιστραδιόλης και LH.

3. Χορήγηση HCG αφού τρία τουλάχιστον ωοθυλάκια έχουν διάμετρο 17 – 18 mm σε δόση 5000 – 10000 IU.

4. Συλλογή των ωαρίων μετά την παρέλευση 36 ωρών από την ένεση της HCG με διακολπική υπερηχογραφία και τοπική αναισθησία. Το ωοθυλακικό υγρό εξετάζεται από Βιολόγο στο στερεοσκοπικό μικροσκόπιο για την ανεύρεση του ωαρίου, το οποίο τοποθετείται σε θρεπτικό υλικό (culture medium) και παραμένει στον επωαστικό κλίβανο για 4-6 ώρες για συμπλήρωση της ωρίμανσης.

5. Προετοιμασία του σπέρματος και διαχωρισμός των πλέον κινητών σπερματοζωαρίων με την μέθοδο ‘swim up’.

6.  Aνάμειξη ωαρίων και σπερματοζωαρίων στο εργαστήριο. Για να διαπιστωθεί εάν έγινε γονιμοποίηση εξετάζονται τα ωάρια στο μικροσκόπιο 16-19 ώρες μετά την γονιμοποίηση για την ανεύρεση δύο προπυρήνων

7. Καλλιέργεια ωαρίων. Αυτή γίνεται σε ειδικούς κλιβάνους  για 2-3 ημέρες οπότε σχηματίζονται έμβρυα 4 ή 8 κυττάρων. Εάν πρέπει να συνεχιστεί η καλλιέργεια μέχρι του σχηματισμού της βλαστικής κύστης (5 μέρες) θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί το κατάλληλο θρεπτικό υλικό.

8. Εμβρυομεταφορά με τη χρήση ειδικού καθετήρα και αφού αναρροφηθούν τα έμβρυα (2-3) τα μορφολογικά καλύτερα τοποθετούνται στην κοιλότητα της μήτρας και η γυναίκα παραμένει στο κρεβάτι για δύο περίπου ώρες.

9. Διάγνωση κύησης μετά από 15 μέρες με τον προσδιορισμό της HCG στον ορό του αίματος

Ενδοσαλπιγγικη μεταφορά γαμετών (GIFT) – Εμβρύων (ZIFT)

Αντί της γονιμοποίησης in vitro  τα ωάρια εισάγονται κατ΄ευθεία στη σάλπιγγα, επομένως απαραίτητη προϋπόθεση για την εφαρμογή της μεθόδου είναι η ύπαρξη μιας καλής σάλπιγγας.

Επειδή το CO2 είναι τοξικό για τα ωάρια, η λήψη των ωαρίων γίνεται υπερηχογραφικά και στη συνέχεια η τοποθέτηση των γαμετών στις σάλπιγγες λαπαροσκοπικά.

Το πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι η γονιμοποίηση και τα επακόλoυθα στάδια λαμβάνουν χώρα στο φυσικό περιβάλλον της σάλπιγγας. Υπάρχει βέβαια το μειονέκτημα ότι δεν γνωρίζουμε στις περιπτώσεις αποτυχίας αν γονιμοποιήθηκε ή όχι το ωάριο.

Η ενδοσαλπιγγική μεταφορά των εμβρύων (ZIFT) γίνεται με την ίδια διαδικασία με την διαφορά ότι, αφού γίνει η λήψη των ωαρίων υπερηχογραφικά, γίνεται καλλιέργεια in vitro και αφού σχηματισθούν τα έμβρυα μεταφέρονται λαπαροσκοπικά στις σάλπιγγeς, όπως και στη μέθοδο GIFT.

Διακολπική Μεταφορά Γαμετών (Transvaginal GIFT)

Η μεταφορά των γαμετών, ή των ωαρίων στο στάδιο των προπυρήνων, που γίνεται με τη μέθοδο GIFT λαπαροσκοπικά, είναι δυνατό να γίνει με ειδικό καθετήρα κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο, με κολπική κεφαλή, εισάγοντας τον καθετήρα δια του τραχηλικού σωλήνα και της κοιλότητας της μήτρας στο κέρας και προώθηση του εσωτερικού λεπτότερου καθετήρα στον ισθμό της σάλπιγγας για εναπόθεση γαμετών. Η μέθοδος είναι σχετικά εύκολη και δεν απαιτεί χειρουργείο και γενική αναισθησία, όπως η λαπαροσκοπική μέθοδος. Ο ειδικός καθετήρας επινοήθηκε από τους Jansen και Anderson  το 1987.
Μικρογονιμοποίηση

Αναφέρεται ότι δεν είναι δυνατό να επιτευχθεί εγκυμοσύνη εάν ο αριθμός των  σπερματοζωαρίων είναι <1.5 εκατομμύριο ανά κ.εκ. ή όσες περιπτώσεις κατέληξαν σε εγκυμοσύνη τελικά απέβαλαν.
Ωστόσο σε ασθενείς με αριθμό κάτω του 1.5 εκατομμυρίου ανά κ.εκ. η μικρογονιμοποίηση αποτελεί τη μέθοδο που μέχρι τώρα έχει αποδώσει. Υπάρχουν διάφορες εναλλακτικές τεχνικές διαθέσιμες , που όλες στηρίζονται σε μικροχειρισμούς, όπως η ενδοκυτταροπλασμτική ένεση σπερματοζωαρίου (ICSI), ή εναλλακτικά ένεση σπερματοζωαρίων στον περιλεκιθικό χώρο κάτω από τη διαφανή ζώνη (SUZI), Διάτρηση ή διατομή της διαφανούς ζώνης (PZD), δημιουργώντας μια πύλη εισόδου απ’ όπου μπορεί να περάσει το σπερματοζωάριο μόνο του. Από τις τεχνικές αυτές έχει επικρατήσει η μέθοδος ICSI.
Επεμβάσεις στο έμβρυο

Εάν οι γενετικές ανωμαλίες δεν καταστρέψουν το έμβρυο ή την  ανάπτυξη του, η έγκαιρη διάγνωση των μεταλλάξεων ή των χρωματοσωμικών ανωμαλιών πριν την εμφύτευση, θα επέτρεπε τη συνέχιση ενός αριθμού μη βιώσιμων συλλήψεων.
Η μικροχειρουργική αφαίρεση ενός βλαστομεριδίου κατά το στάδιο 4-10 κυττάρων δεν αλλοιώνει την εξέλιξη του εμβρύου προς βλαστική κύστη. Έτσι με την μέθοδο της PCR μπορεί να ανακαλυφθούν διάφορες ανωμαλίες χρωματοσωμικές, καθορισμός του φύλου για ανακάλυψη φυλοσύνδετων νοσημάτων κ.λ.π.
Κατάψυξη Ωαρίων – Εμβρύων 

Η κατάψυξη ωαρίων ή εμβρύων στο στάδιο των προπυρήνων γίνεται με ελεγχόμενη ψύξη με την παρουσία κρυοπροστατευτικών παραγόντων, όπως η γλυκερόλη, η δινμεθυλσουλφοξιδη, η αιθυλενγλυκόλη και η προπανεδιόλη. Αφού καταψυχθούν βαθιά πρέπει να αποθηκευτούν σε υγρό άζωτο σε θερμοκρασία – 19 οC.
Η τεχνική της κατάψυξης έχει διευκολυνθεί πάρα πολύ με τη χρησιμοποίηση αυτόματων συσκευών που ελαττώνουν τη θερμοκρασία προγραμματισμένα, οπότε τα ωάρια μπορούν να διατηρηθούν έτσι για πολλά χρόνια και να χρησιμοποιηθούν στη συνέχεια.
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Σχηματική απόδοση της μήτρας με τα εξαρτήματα
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Σάλπιγγα - Ωαγωγός
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