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SAZETAK

Znacenje otezanog embriotransfera za ishod medicinski pomognute oplodnje
Dina Grzan

Metode medicinski pomognute oplodnje (MPO) su skup Kklini¢kih i laboratorijskih postupaka
kojima se lije€i neplodnost. Embriotransfer (ET) je posljednji korak u metodama izvantjelesne

oplodnje kojim se embrij smjesta u Supljinu maternice sa svrhom implantacije.

Otezani embriotransfer (OT) podrazumijeva oteZani prolazak kateterom za prijenos embrija kroz
cervikalni kanal, a dogada se u 7 do €ak 32% slu€aja. Naj¢ed¢i uzrok OT-a su anatomske
karakteristike pacijentice poput cervikalne stenoze, cervikalnih kripta, vijugavosti cervikalnog
kanala te iznimne anteverzije maternice. Veliki problem predstavlja neusugladenost oko kriterija
za definiranje OT-a. Ipak, dosada$nja istrazivanja pokazuju kako OT-i dovode do smanjenja stope
klini¢kih trudnoca i zivorodene djece nakon MPO za &ak 30%. Pretpostavlja se kako traumatski
dodir cerviksa ili endometria dovodi do povecanih kontrakcija maternice koje ometaju

implantaciju.

Kao posebne komplikacije ET-a izdvajaju se ponovljeni embriotransfer i prisutnost krvi u kateteru
koje vjerojatno nisu povezane s negativnim ishodima MPO. Utjecaj boli tijekom ET-a na ishode

MPO jos je nedovoljno istrazen.

Dodatni problem predstavlja nedostatak preporuka o intervencijama u slu¢aju OT-a. Prije samog
ET-a moguce je pristupiti probnom ET-u ili cervikalnoj dilataciji. U sluaju OT-a, moguce je
odustati od prijenosa te zamrznuti embrije. Primjena antagonista oksitocina joS je nedovoljno

istraZzena no mogla bi biti korisna.

S obzirom na to da je OT uzrok gubitka odrzivih embrija u €ak jedne od Cetiri Zena u postupcima
MPO, nuzno je postiéi konsenzus oko definicije OT-a kako bi se kroz multicentricne studije

istrazile intervencije kojima bi se umanijili ovi znacajni gubitci.

Klju€ne rijeci: embriotransfer, ishod trudnoce, medicinski pomognuta oplodnja, otezani

embriotransfer, ponovljeni embriotransfer



SUMMARY

Difficult embryo transfer and assisted reproductive technology outcome
Dina Grzan

Assisted reproductive technology (ART) is a set of procedures used to treat infertility. Embryo

transfer (ET) is a procedure in which the embryo is placed in the uterine cavity for implantation.

Difficult embryo transfer (DT) involves difficult passage of the catheter through the cervical canal
and occurs in 7 to 32% of cases. The most common causes of DT are the patient's anatomical
characteristics, such as cervical stenosis, tortuosity of the cervical canal, and anteversion of the
uterus. Inconsistency regarding the criteria for defining DT poses a major problem. Nevertheless,
research shows that DTs reduce the rate of clinical pregnancies and live births after ART by as
much as 30%. It is assumed that traumatic contact with the cervix or endometrium leads to

increased contractions of the uterus, which interfere with implantation.

Repeated embryo transfer and the presence of blood in the catheter are probably not related to
the negative outcomes of ART. The impact of pain during ET on ART outcomes is still insufficiently

investigated.

Before the actual ET, it is possible to access a trial ET or cervical dilatation. In the case of DT, it
is possible to abandon the transfer and freeze the embryos. The use of oxytocin antagonists is

still insufficiently researched but could be useful.

Given that DTs are the cause of the loss of viable embryos in as many as one in four women in
ART procedures, it is necessary to reach a consensus on the definition of DT. This would enable

the investigation of interventions through multicenter studies to reduce these significant losses.

Keywords: assisted reproductive technology, difficult embryo transfer, embryo transfer,

pregnancy outcome, repeated embryo transfer



1. UVOD

Zelja za ostvarenjem potomstva smatra se temeljnim aspektom ljudske biologije. ' Plodnost ili
fertilitet je sposobnost osobe da ostvari potomstvo i definirana je stvarnim brojem zivorodene
djece. S druge strane, fekunditet oznaava moguénost zanoSenja bez obzira na namjere
trudnoce. 2 Velike populacijske studije pokazale su da je kod parova koji poku$avaju zanijeti
mjesecna vjerojatnost zaCec¢a izmedu 20 i 25%. Do kraja 1. godine bit ¢e trudno vise od 85%
parova. 3 Neplodnost je definirana kao neuspjeh ostvarivanja trudno¢e unutar 12 mjeseci redovitih
i nezasti¢enih spolnih odnosa. Subfertilnost, koja se ¢esto koristi kao sinonim pojmu neplodnosti,
podrazumijeva bilo koji oblik smanjene plodnosti s produljenim vremenom nezZeljenog izostanka
zaCeca. * Razlikujemo primarnu i sekundarnu neplodnost. Primarna neplodnost oznacava
dijagnozu neplodnosti uz nepostojanje prijadnjih trudnoé¢a, dok sekundarna neplodnost

podrazumijeva nastupanje neplodnosti nakon barem jedne prijasnje klinicke trudnoce. ?

Vise od 186 milijuna ljudi diliem svijeta se bori se s problemom neplodnosti. ®* Metode medicinski
pomognute oplodnje (MPO) su skup klini¢kih i laboratorijskih postupaka razvijenih sa svrhom
lie€enja neplodnosti, a uklju€uju intrauterinu inseminaciju i metode izvantjelesne oplodnje. Od
kada su Robert Edwards i suradnici 70-ih godina proSlog stolje¢a postavili temelje izvantjelesne
oplodnje, iz tih je metoda diljem svijeta rodeno viSe od 10 milijuna djece. Ta brojka nastavlja rasti,

a ukljucuje i do 7,9% djece rodene u Europi te 5,1% djece rodene u Sjevernoj Americi. &7

Posliednji korak u metodama izvantjelesne oplodnje koji lije€nik mozZe kontrolirati je
embriotransfer (ET). To je postupak kojim se embirij smjeSta u Supljinu maternice s ciljem uspjesne
implantacije. ® Mnogi lije¢nici vjeruju kako je ET jedan od najvaznijih koraka u metodi in vitro
fertilizacije. %'° Usprkos naizglednoj jednostavnosti zahvata, otezani embriotransferi (OT) nisu
rijetki i smatra se da mogu utjecati na ishode MPO." Medutim, jo$ uvijek ne postoji jasna
klasifikacija komplikacija embriotransfera kao niti op¢e prihvacena definicija OT-a. U mnogim je
centrima definicija ostavljena subjektivnoj procjeni lijeCnika koji izvodi zahvat. Taj problem
ograni¢ava usporedbu literature i onemogucava pouzdanu procjenu rizika. ' Cilj ovog preglednog
rada je ukazati na potrebu za razvitkom klasifikacije i protokola izvodenja ET-a, izloZiti vaznost

optimizacije ET postupka te istraziti utjecaj OT-a na ishode MPO.



2. NEPLODNOST

2.1. Epidemiologija neplodnosti

ToCnu globalnu prevalenciju neplodnosti teSko je odrediti. Kriteriji po kojima se postavlja dijagnoza
neplodnosti €esto se razlikuju medu istrazivanjima te se ¢esto mijeSa pripisivanje neplodnosti zeni
ili paru. Problem predstavljaju i raznovrsni dizajni te metodoloski pristupi mjerenju neplodnosti.
Dodatno se biljezi niska pouzdanost dobivenih procjena zbog relativho niske stope odaziva u
istrazivanjima. U odredenim regijama svijeta, pogotovo u zemljama u razvoju, nailazimo na
nedostatak dovoljnog broja provedenih studija. Rezultat je Sirok raspon nalaza u procjenama

prevalencije neplodnosti. '2

IzvjeS¢e Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization, WHO) iz 1991. naznacilo
je kako ¢e se s neplodnosti suoditi 8-12% parova reprodukcijske dobi diliem svijeta. ' Prema
novom izvjeS¢u utemeljenom na meta-analizi WHO-a iz 2023. godine, te su brojke znac&ajnije te

obuhvacaju ¢ak jedno od Sest ljudi diliem svijeta.

Cjelozivotna prevalencija i prevalencija razdoblja pruzaju razliCite vrste informacija, a obje je
vazno sagledati. Dok prevalencija razdoblja pomaze zemljama identificirati potrebe za uslugama
i usmijeriti resurse, cjelozivotna prevalencija ukazuje na teret koji neplodnost ostavlja tijekom
cijelog Zivota ljudi. Globalna cjelozivotna prevalencija neplodnosti procijenjena je na visokih
17,5%. Za primarnu neplodnost ta brojka iznosi 9,6%, a za sekundarnu neplodnost 6,5%.

Izradunata prosje¢na globalna dvanaestomjesec¢na prevalencija neplodnosti iznosi 12,6%. '

Ranija istrazivanja isticala su problem nepravilne globalne raspodijele, pa je tako prevalencija
neplodnosti u jugoisto&noj Aziji, sub-Saharskom podrucju Afrike i istoénoj Europi iznosila i do 30%.
U tim je, slabije razvijenim podrucjima, visoka prevalencija sekundarne neplodnosti u Zena bila
rezultat nelijeCenih infekcija genitalnog trakta, loSe skrbi babinjata te provodenja abortusa u
nesigurnim i nesterilnim uvjetima. Medutim, novija istrazivanja ukazuju na smanjenje stopa
neplodnosti u Africi, najvjerojatnije zbog postupnog smanjenja izvodenja nesigurnih abortusa te
lijecenja spolno prenosivih infekcija.’> Na tom tragu, novija istraZivanja pokazuju kako ne postoji

znatna razlika medu zemljama u razvoju i razvijenim zemljama u prevalenciji neplodnosti.

Na podrudju Europe prijavljen je najSiri raspon dvanaestomjesecne prevalencije neplodnosti, koji
iznosi od 5% do 34%."* U Republici Hrvatskoj je u 2021. godini 9056 neplodnih ili subfertilnih

parova lije€ilo neplodnost, a 1831 dijete se rodilo iz postupaka MPO, §to je 5% ukupno rodene

2



djece.’™ S obzirom na rezultate popisa stanovniStva iz iste godine, procjena je da se s
neplodno$c¢u bori oko 10% stanovnistva reprodukcijske dobi u Republici Hrvatskoj (RH).'™
Medutim, pretpostavlja se da je ta brojka i ve¢a od navedene posto u navedene procjene nisu

ukljuceni parovi koji neplodnost lijeCe na ostale nacine ili se jo$ nisu obratili lijeniku.

2.2. Teret neplodnosti

Po definiciji WHO-a, neplodnost je bolest koja generira nesposobnost osteéenjem funkcije. '
Osobe suocene s dijagnozom neplodnosti Cesto prijavljuju osje¢aje potisStenosti, anksioznosti,
izolacije i gubitka kontrole.'” Veliko dansko kohortno istrazivanje na 42000 zena koje su lijedile
neplodnost MPO-om pokazalo da je 35% nijih imalo simptome depresije prije poéetka lijeGenja.'®
Dokazano je kako su razine depresije kod tih pacijenata sli¢ne onima u pacijenata koji boluju od

malignih bolesti. '”

LijeCenje neplodnosti predstavlja joS jedan znaCajan i neovisan stresor. Proces je ponekad
dugotrajan i trazi izniman psihicki i fizicki angazman parova. Veliki broj pacijenata, pogotovo zena,
smatra procjenu i lijeéenje neplodnosti jednim od najuznemirujucijih iskustava zivota. '° Studije su
pokazale i kako je emocionalni danak jedan od glavnih razloga preuranjenog odustajanja pri

lije¢enju neplodnosti, ¢ak i kada su izgledi uspjeha jo$ uvijek visoki. 2°

Ishodi lije€enja neplodnosti uvelike utjeCu na psiholoSko stanje pacijenata. IstraZivanja
konzistentno pokazuju kako je pozitivan ishod lije€enja povezan s nizom stopom negativnih
psiholoskih posliedica. 2° Pronadeno je da su neplodne Zene koje nisu rodile nakon MPO, imale
viSe hospitalizacija za sve psihijatrijske dijagnoze u usporedbi s Zenama koje su nakon lije¢enja

rodile. 2!

Osim psiholoSkih posljedica, problem neplodnosti ostavlja danak i na demografsku sliku drzava.
Fertilitet i neplodnost, to€nije stopa fertiliteta kao prosje€an broj zivorodene djece po zeni, utjeCu
na rast ili pad stanovniStva. Zamjenski fertilitet predstavija stopu fertiliteta pri kojoj svaka
generacija to¢no zamjenjuje prethodnu, $to dovodi do nultog prirasta stanovnistva. ° U vecini
razvijenih zemalja ta stopa iznosi 2,1 Zivorodene djece po zeni, ali raste i do 3,5 u nerazvijenim

zemljama zbog visih stopa mortaliteta, pogotovo djece. ??

Plodnost je posljednjih desetlje¢a znatno pala u mnogim zemljama. Prema izvjeS¢u UN-a iz 2022.

godine, dvije trecine globalne populacije Zivi u zemlji gdje je doZivotna stopa fertiliteta niza od 2,1



Zivorodene djece po Zeni. Pretpostavlja se da ¢e se stanovnistvo 61 zemlje smanijiti za 1% ili vise
do 2050. godine.

Vecina zemalja u Europi i Sjevernoj Americi, kao i Australija i Novi Zeland, biljeze niske razine
fertiliteta od kasnih 1970-ih. Premda je posljednjih desetlie¢a u nekim od tih zemalja plodnost
porasla, unazad nekoliko godina se biljezi ponovni pad. Ocekuje se da &e stope fertiliteta ondje

ostati ispod zamjenske razine i nastaviti biti uzrok padu stanovnistva. 23

U Republici Hrvatskoj je stopa fertiliteta ve¢ dugi niz godina niza od 2,1 i kre¢e se oko 1,5
Zivorodene djece po Zeni. U skladu s time, biljeZi se i negativni populacijski prirast, a projekcije

govore da ¢e se taj trend nastaviti. 2



3. METODE POMOGNUTE OPLODNJE

Medicinski pomognuta oplodnja (MPO) je skup postupaka koji omogucuju ostvarivanje trudnoce
neplodnim parovima kod kojih korekcije temeljnih uzroka neplodnosti nisu drugacije izvedive.
MPO podrazumijeva postupke unutartjelesne i izvantjelesne oplodnje. Unutartjelesnom
oplodnjom smatramo intrauterinu inseminaciju (1Ul) kojoj moze, ali ne mora, prethoditi stimulacija
ovulacije.? Najprimjenjivanije metode izvantjelesne oplodnje su in vitro fertilizacija (IVF),
intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSl), sekundarni ICSI te prijenos odmrznutog
embrija (FET)."

In vitro fertilizacija (IVF), prvotno razvijena u svrhu prevladavanja dijagnoze neprohodnih
jajovoda, danas je Siroko rasprostranjena i primjenjiva MPO. Stimulirani IVF postupak
podrazumijeva stimulaciju jajnika gonadotropinima, aspiraciju veceg broja jajnih stanica te ,in
vitro” oplodnju u svrhu razvoja embrija za prijenos u maternicu. ” S obzirom na razvoj vise od
jednog ili dva embrija, kriopohrana omoguéava zamrzavanje ,suviska” embrija sa svrhom
ostvarivanja trudno¢e u nekom od buducih menstrualnih ciklusa. Time se izbjegava potreba za
ponovnom stimulacijom ovulacije i aspiracijom jajnih stanica. 2 Dodatne prednosti kriopohrane,
odnosno vitrifikacije embrija su: zna€ajno poboljSanje stope preZivljenja embrija, zna¢ajno

pobolj$ana kumulativna stopa trudnoc¢a i pove¢ana sigurnost MPO.

Posljednji korak pod kontrolom lijeCnika u navedenim metodama izvantjelesne oplodnje je
prijenos embrija u Supljinu maternice sa svrhom implantacije, odnosno postupak embriotransfera.
25 Broj zivorodene djece nakon postupaka izvantjelesne oplodnje ovisi o kvaliteti embrija,
receptivnom endometriju i ispravnoj tehnici embriotransfera. PoboljSanja ovih ¢imbenika dovesti

¢e do povecanja uspjesnosti MPO. 8



4. POSTUPAK EMBRIOTRANSFERA

Embriotransfer (ET) je postupak kojim se embrij smjeSta u materiSte Zzene sa svrhom implantacije.
Premda je od prve trudnoée ostvarene metodom IVF-a proSlo viSe od 40 godina, nacin izvodenja
ET-a nije se bitno mijenjao. 2° Ta ¢injenica opre¢na je napretku ostalih aspekata IVF-a. Napredak
je zabiljeZzen u medijima za kulturu blastocista, razvoju vitrifikacije i kromosomskog probira te
neinvazivnih tehnika za selekciju embrija. Ipak, sve mjere poduzete kako bi se postigla optimalna
kvaliteta embrija nece imati ucinka ako se embrij atraumatski ne smjesti na optimalno mjesto. %7
Na to upucuju i podatci o razlikama u ishodima IVF postupka ovisno o lije¢niku koji izvodi ET. %
Procjenjuje se kako je loSa tehnika izvodenja embriotransfera uzrok i do 30% neuspjeha IVF

metode. 2°

4.1. Nacin izvodenja embriotransfera u Klinici za Zzenske bolesti i
porode Klinickog bolni€kog centra Zagreb

Potencijalni razlog izostanku inovacija u postupku ET-a je zabluda oko jednostavnosti samog
izvodenja. U Klinici za Zenske bolesti i porode Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb, ET se izvodi na
sljedeci nacin. Pacijentica u pravilu lezi na ginekoloSkom stolu u litotomnom polozaju. U rodnicu
se uvede spekulum i prikaze vrat maternice. U slu€aju prisutnosti sluzi na vanjskom cervikalnom
udcu, ocCisti se gazom natopljenom fizioloSkom otopinom ili transfernim medijem. Lije&nik odabire
vanjski kateter koji ¢e smjestiti kroz cervikalni kanal. To je prva faza ET-a u kojoj se mogu pojaviti
poteSkoce jer lakoc¢a prolaska kroz cervikalni kanal varira ovisno o anatomskim karakteristikama
pacijentice. '° Po zavr§etku smjestanja vanjskog katetera, embriolog aspirira embrij u unutarniji
kateter. Unutarnji kateter koji sadrzava embrij se zatim uvodi kroz vanjski kateter u Supljinu
maternice. Druga faza ET-a, u kojoj je iznimno vazno postupati atraumatski, je odlaganje embrija
na optimalno mjesto u materistu, najées¢e pod vodstvom bidimenzionalnog transabdominalnog
ultrazvuka. Nakon Sto se embrij ispusti pritiskom na Strcaljku, kateter se izvadi. Embriolog tada
provjerava ima li krvi na kateteru te je li doslo do zaostajanja embrija u jednom od katetera. 30
UspjeSan ET opisan je kao polaganje embrija na optimalno mjesto u Supljini maternice bez

nano$enja znacajne traume. 8



4.2. Uklanjanje cervikalne sluzi

Neka su istrazivanja pokazala da cervikalna sluz ometa prolaz embrija kroz vrh katetera.
Medutim, sugerirano je i da uklanjanje sluzi moze potaknuti kontrakcije maternice ili krvarenje

cerviksa s negativnim uc¢inkom na ishod MPO. 32

Jedno randomizirano kontrolirano kliniCko istraZivanje dokazalo je da postoji povecana stopa
implantacije i Zivorodene djece kod pacijentica kojima je prije ET-a cervikalni kanal o€is¢en
steriinom gazom. 33 U prospektivnoj kohortnoj studiji pronadena je veca stopa trudnoce kod Zena
kojima je cervikalna sluz aspirirana kateterom prije ET-a naspram onih kojima nije. 34 Stoga se,

kao $to je veé navedeno, preporucuje rutinsko uklanjanje cervikalne sluzi prije svakog ET-a.

4. 3. Transabdominalni ultrazvuk

Vodenje transabdominalnim ultrazvukom u postupku ET-a je postao zlatni standard zahvaljujuéi
Sirokoj dostupnosti, niskoj cijeni i dokazima koji potkrepljuju njegovu primjenu. ®3° Ultrazvuénim
prikazom se dobiju precizni podatci o duljini Supljine maternice, duljini cervikalnog kanala i
cerviko-uterinom kutu. Takoder se dobije uvid u veli€inu jajnika i koli¢inu slobodne tekucine §to
moze pomocdi u prepoznavaniju prijetec¢eg sindroma hiperstimulacije jajnika. ?° Ova je metoda u
postupak ET-a uvedena je s nadom da ¢e smanijiti vierojatnost za nanoSenje traume endometriju
kateterom. Ona ujedno i olak8ava vodenje katetera unutar Supljine maternice $to je posebno
korisno kod pacijentica sa zahtjevnom anatomijom (antevertirana ili retrovertirana maternica,

vijugav ili dugacdak cervikalni kanal). 3¢

Za laksu vizualizaciju, korisno je da pacijentica pri postupku ET-a ima pun mokracni mjehur. Pun
mokracni mjehur ujedno pomaze da se izravna kut izmedu vrata i tijela maternice. Zbog
individualnih razlika u volumenu mjehura i osobne tolerancije, predlaze se da mjehur bude pun
dovoljno da pacijentica osjeti nagon za mokrenjem. 3% Prepun mokra¢ni mjehur treba se

izbjegavati posto je dokazano da moze dovesti do pojacanih kontrakcija maternice. *’

Brojna istraZivanja su pokazala kako ET voden transabdominalnim ultrazvukom smanjuje
ucCestalost otezanih ET-a i ima pozitivan ucinak na stope trudnocéa i Zivorodene djece. *? Ti su
rezultati potkrijeplieni dviema recentnim meta-analizama. 3°3%3° Brown i suradnici su dokazali
kako se Sansa za trudnocu i zivorodeno dijete iz IVF postupka povecava s 23% na izmedu 28% i
33% koristenjem ultrazvuka u procesu ET-a. 3° Ovaj pristup omogucuje izravnu vizualizaciju vrha
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katetera tijekom cijelog prolaska kako bi se izbjeglo oSte¢enje endometrija ili nepozeljno

dodirivanje fundusa. 3¢

Vodi se rasprava o tome postoji li prednost u koristenju transvaginalnog ultrazvuka. Premda
shaga dokaza nije bila visoka, meta-analiza Teixeira i suradnika pokazala je kako ne postoiji
razlika u ishodima MPO postupka nakon koristenja transabdominalnog i transvaginalnog

ultrazvuka. 38

4 4. \/Irste katetera

Dostupan je niz katetera kojima se moze izvrsiti ET, a primarno se dijele na meke i tvrde. RijeC
,mekan” oznacuje kombinaciju fizicke fleksibilnosti, savitljivosti i glatkoce vrha. ?° IstraZivanja koja
procjenjuju utjecaj vrste katetera na ishod MPO provode se ve¢ gotovo tri desetlje¢a. 32 Kao $to
je ve¢ navedeno, cili ET-a je dostaviti embrij kroz cervikalni kanal u Supljinu maternice uz
izbjegavanje traume. 3¢ Idealan kateter bi trebao biti dovoljno mekan da se izbjegne trauma
endometrija i cerviksa, ali dovoljno Cvrst i savitljiv da se usmijeri u Supljinu maternice duz njene
prirodne konture. 8 Tvrdi kateteri olak8avaju prolaz kroz cervikalni kanal, ali mogu uzrokovati vise

krvarenja, traumu i stimulaciju kontrakcija maternice. 4°

Kroz niz istrazivanja se pokazalo da je koriStenje mekanih katetera povezano s boljim ishodima
MPO, vjerojatno zbog smanjene cervikalne i endometralne traume. % Nedavna meta-analiza
Ameri¢kog drudtva za reprodukcijsku medicinu (ASRM) potvrdila je te nalaze te izvijestila da
koriStenje mekih katetera naspram tvrdih rezultira viSim stopama klini¢kih trudnoc¢a te nizom
stopom komplikacija pri ET-u. Stoga je preporucljivo ET izvrSiti s mekanim kateterom kada god je

to moguce. 32

4.5. Sastav i volumen transfernog medija

Transferni mediji, odnosno tekucine u kojima se prenose embriji, sastoje se od razli€itih
kombinacija iona, aminokiselina i ugljikohidrata. Do sada nije pronadeno da razliCite koncentracije
proteina ili viskoznosti medija utjec¢u na ishod MPO postupka. 8 Medutim, nekoliko je istrazivanja
dokazalo prednosti koriStenja hijaluronske kiseline, glikozaminoglikana koji se prirodno nalazi u

Zenskom reprodukcijsku sustavu. U dva randomizirana kontrolirana kliniCka istraZivanja,



koriStenje hijaluronske kisleline u transfernom mediju je poboljSalo stope implantacije i klini¢kih

trudnoéa kod nekih Zena. 442

Postoji nekoliko varijacija u volumenu i sastavu medija u kojem se embrij moze prenijeti u
kateteru. Moguce je prenositi embrij samo u mediju ili u mediju ogradenom mjehurima zraka. Ne
postoje ¢vrsti dokazi o prednosti jedne ili druge metode obzirom na stope implantacije. 3 Medutim,
granica zraka i teku¢ine se lako vidi na ultrazvuku te stoga moze biti koristan alat kod ET-a
vodenog ultrazvukom.® Volumen medija u kateteru koji okruzuje embrij i kojim se prenosi u
Supljinu maternice uglavnom iznosi oko 20 uL.8 PozZeljni su mali volumeni posto je dokazano kako
volumeni veéi od 60 yL mogu dovesti do otplavljivanja i izbacivanja embrija u cerviks, spekulum
ili na vanjsku povrsinu katetera. > S druge strane, vazno je da se osigura dovoljno medija za
istiskivanje embrija u Supljinu maternice. Volumeni manji od 10 yL nisu adekvatni i povezani su s

nizom stopom implantacije. 4

4.6. Mjesto i tehnika smjesStanja embrija

U slu€aju da se u postupku ET-a kateterom dodirne fundus maternice, pacijentica ¢e osjecati
nelagodu praéenu suprapubicnom boli ili tezinom, Sto je povezano s inicijacijom kontrakcija
maternice. Lesny i suradnici demonstrirali su da dodir fundusa kateterom rezultira kontrakcijama
junkcijske zone maternice. > Mnogo je puta dokumentirano kako poveéane kontrakcije maternice
u tijeku ET-a dovode do nizih stopa trudnoca. 237 |z tih je razloga opce prihvac¢ano da se tijekom

ET-a izbjegava dodirivanje fundusa.

Medutim, nije sasvim jasno koje je optimalno mjesto za smjestanje embrija. *2 Otkako su u praksu
uvedeni ultrazvukom vodeni ET-i, omogucéena je to¢na vizualizaciju pozicije katetera. Smjestanje
embrija 1 cm ili blize od fundusa povezano je s ve¢om stopom tubarnih ektopi¢nih trudnoc¢a. 46 S
druge strane, preniska pozicija nosi rizik od cervikalne ektopiCne trudnoce i neuspjesSne
implantacije. 4’ Provedena meta-analiza izvijestila je da se S$anse za trudnoéu povecavaju
smjestanjem embrija dalje od fundusa, ali je upozorila na ograni¢enost dostupnih istrazivanja.
ASRM je nedavno predlozilo da se embrij smjesti u gornju ili srednju trecinu Supljine maternice,
dalje od 1 cm od fundusa. * Medutim, vazno je napomenuti kako se pod utjecajem kontrakcija
maternice nakon ET-a polozaj embrija moze promijeniti, a implantacija se moze dogoditi i do

nekoliko dana nakon ET-a. ®



Smatra se i da smjestaj vanjskog katetera mozZe utjecaj na ishode MPO. 32 Rezultati jednog
istrazivanja su pokazali da je Sansa za trudnocu bila veca kod pacijentica kojima tijekom ET-a

vanjski kateter nije pro$ao unutarnje cervikalno usce. 4°

Tehnika kojom se embrij ispusta razlikuje se ovisno o lijeéniku. Embrij se ispusta pritiskom na
Strcaljku unutarnjeg katetera. Leong i suradnici su predlozili da se kateter prvo izvu€e za 1 cm te
da se nakon toga embrij brzo ubrizga kako bi se sprijeCio retrogradni protok transfernog medija.
%0 Neki autori navode i vaznost polaganog izvlaenja katetera nakon ubrizgavanja embrija posto

brzo povlacenje moZe stvoriti negativan tlak i rezultirati povlacenjem embrija. 2°

4.7. Trajanje prijenosa

U prirodi se embriji prije implantacije razvijaju u zasti¢enom okruZenju Zenskog reprodukcijskog
trakta. Utjecaj okolidnih ¢imbenika na kvalitetu embrija se istrazuje ve¢ godinama i ponudio je
brojna rjeSenja u razvoju medija za kulturu. 5' Uz to je dokazana i vaznost odrzavanja embrija
blizu temperature 37 Celzijevih stupnjeva te izmedu specifi¢nih raspona koncentracije kisika i

ugljikova dioksida. 5152

Mnogi su tehnolo$Ski napredci razvijeni sa svrhom odrZzavanja optimalnih uvjeta za embrije tijekom
manipulacije i skladistenja, medutim te je E&imbenike teSko kontrolirati tijekom punjenja i ispustanja
iz katetera u procesu ET-a. 5 Nekoliko istrazivanja je ispitalo utjecaj trajanja prijenosa odnosno
vremenskog intervala izmedu punjenja unutarnjeg katetera embrijem i njegovog ispustanja u
Supljinu maternice na ishode MPO. Mattoras i suradnici su pokazali da se stope implantacije i
trudnoéa postupno i progresivno smanjuju s produljenjem tog vremenskog intervala. 5 Taj se
fenomen zapaza sve do trajanja od 120 sekundi kada se pocinje biljeziti puno vedéi, ostar pad u
stopama trudnoc¢a. Novije istrazivanje Cetin i suradnika je izvijestilo kako interval dulji od 60
sekundi znac¢ajno smanjuje stopu trudno¢a no samo u zena starijih od 35 godina. Pretpostavlja
se da je razlog tome veca osjetljivost gameta i embrija starijih Zena na okoli$ne ¢imbenike. > S
obzirom na to da postoji mogucnost da izlozenost okoliSu negativno utjeCe na embrije, najsigurnija

tehnika ET-a uklju¢uje smanjenje trajanje intervala prijenosa $to je viS§e moguce. 3¢
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4.8. Postupak nakon embriotransfera

Dugo vremena se smatralo kako smanjena tjelesna aktivhost nakon ET-a povecava Sanse za
zadrzavanje embrija unutar Supljine maternice. To je rezultiralo preporukama da pacijentice
ostanu lezati, u nekim sluCajevima ¢ak i do 24 sata nakon postupka. ® Ta je teorija opovrgnuta
istrazivanjem koje je usporedivalo ishode MPO kod pacijentica koje su lezale 24 sata ili 1 sat
nakon ET-a. Pronadeno je kako su Zene koje su leZale 24 sata imale znacajno niZu stopu trudnoca
od Zena koje su krace lezale. *® Novija meta-analiza koja je ukljucila 4 istraZivanja iznijela je kako
leZanje nakon ET-a ne poboljSava stopu klini¢kih trudnoéa, veé¢ dapace, smanjuje Sanse za

implantaciju. °7

Postoji teorija da koitus prije ili nakon ET-a moZe osteti implantaciju na dva nacina: unoSenjem
infekcije i inicijacijom kontrakcija maternice. Tijekom IVF ciklusa, gornji reprodukcijski trakt je
posebno osjetljiv na uzlazne infekcije buduci da je barijera cervikalne sluzi prekinuta prolaskom
katetera za prijenos embrija. S druge strane, postoje teorije da spolni odnos moze pomodi
implantaciji. Studije na zivotinjama su pokazale da je izlaganje sjemenoj plazmi osobito vazno za
postizanje normalnog razvoja embrija i implantacije. Imunoloski aktivni spojevi poput
transformiraju¢eg Cimbenika rasta beta (TGFB) i prostaglandina E su prisutni u visokim
koncentracijama u ljudskom sjemenu i mogu biti odgovorni za povoljan u€inak na implantaciju.
Takoder, postoje dokazi da sjeme mozZe doprinijeti indukciji imunoloske tolerancije prema o¢evim
antigenima $to pogoduje preZivljenju i razvoju embrija. *8 IstraZivanje Tremellen i suradnika je
pokazalo kako koitus u razdoblju oko ET-a ima povoljan u¢inak na ishode MPO. %° Zanimljivo,
istraZivanje u kojem se uputilo pacijente da koitus imaju vecer prije ET-a koriste¢i mehanicku
zastitu, ponudilo je iste rezultate. Dakle, osim ucinka sjemena, moguée je da koitus ostvaruje
povoljne ucinke na ishode MPO kroz povecanje protoka krvi u Zenskom reprodukcijskom traktu,
povecanje proizvodnje spolnih hormona te ublazavanje anksioznosti i ostalih negativnih

emocionalnih aspekata neplodnosti.

Istrazivane su potencijalne prednosti akupunkture na dan ET-a. Akupunktura ukljucuje uvodenje
finih igala kroz koZu s ciljiem promjene protoka energije kroz tijelo. *? Pregled medicinske literature
o njezinom utjecaju na postupak MPO je izazovan jer ne postoji konsenzus oko odredenog
akupunkturnog protokola. Sustavni pregled literature nije pokazao znacajno poboljSanje stope
Zivorodene djece s akupunkturom na dan ili oko dana ET-a. 8" Potrebno je utvrditi je li neuspjeh

u dokazivanju razlika medu skupinama rezultat razli€itih protokola ili same metode akupunkture.

32
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Jedno je istrazivanje pokazalo prednosti transkutane stimulacije aku-toCaka (TEAS) provedene
20 min nakon ET-a. Zene tretirane tom metodom imale su visu stopu klini¢kih trudnoéa i
Zivorodene djece. %2 S obzirom na to da se radi o samo jednom istrazZivanju, preporuke za ili protiv

TEAS-a u postupku ET-a se jo§ ne mogu donijeti.

ProfilaktiCka primjena antibiotika je jo$ jedna od metoda za koju se smatra da moze pridonijeti
uspjesnosti postupka MPO. U dva provedena randomizirana klinicka istrazivanja koja su
usporedivala skupine pacijentica koje su primile ili nisu primile antibiotik na dan ET-a, nije
pronadena znacajna razlika u stopi trudno¢a medu skupinama. % Stoga rutinska profilakticka

primjena antibiotika prije ET-a nije preporucena.
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5. KOMPLIKACIJE TIJEKOM EMBRIOTRANSFERA

5.1. Otezani embriotransfer

5.1.1. Definicija

Kao Sto je vec¢ navedeno, postupak ET-a mora biti 5to njezniji kako bi se izbjeglo izazivanje traume
koja moZe dovesti do neuspjeha implantacije. % To je teSko ostvariti u sluCajevima kada je
postavljanje katetera kroz cervikalni kanal otezano. Usprkos naizglednoj jednostavnosti zahvata
oteZani embriotransferi (OT) se prema literaturi dogadaju u 7 do ¢ak 32% slucajeva. % Medutim,
za sada jo$ uvijek ne postoji univerzalna definicija OT-a, ve¢ je ona u mnogim centrima ostavljena
subjektivnoj procjeni embriologa i lijeCnika koji izvodi zahvat. Neusugladenost oko definicije i
klasifikacije tezine ET-a oteZzava usporedbu literature i usporava usavr$avanje metode. "' Smatra
se da zbog tog problema nailazimo na Siroki raspon incidencije OT-a medu razlicitim

istrazivanjima. %

Predlozeno je nekoliko razli€itin kriterija za klasifikaciju ET-a kao otezanog, bez postignutog
konsenzusa. Neki od njih su: pacijentica prilikom transfera osje¢a nelagodu, bilo je potrebno
koriStenje dodatnih mjera, transfer se ponavljao, dugo je trajao ili u ekstremnijm slu¢ajevima, bilo
je potrebno izvodenje cervikalne dilatacije. ¢ Nedavno provedena meta-analiza Galati i suradnika
istiCe problem nejasnog definiranja otezanog ET-a. Premda se u vecini istrazivanja koristi sli¢na
teorijska definicija ,potrebe za dodatnim mjerama”, ona je neprecizna i nepouzdana u klini¢kom
okruzenju. % S druge strane, ET-i kod kojih nisu zabiljezene komplikacije, s neometanim i brzim

prolaskom kroz cervikalni kanal, nazivaju se lagani embriotransferi (LT).

Kava-Braverman i suradnici analizirali su 7714 ET-a s ciljem predlaganja algoritma za objektivnu
procjenu OT-a. U njihovom istrazivanju, u slu€aju nailaska na otpor pri prolasku kroz cervikalni
kanal koriSten je gradacijski pristup: koristenje vanjskog omotaca katetera, savitljive vodilice,
jednozube hvataljke i na kraju metalne sonde. U sluCaju lakog prolaska i kada je koriSten vanjski
omotac katetera ili savitljiva vodilica, ET je klasificiran kao lagan. Kori$tenje jednozube hvataljke
ili histerometra bio je kriterij za definiranje OT-a."" Ovakav pristup definiranju OT-a potkrijeplien je
rezultatima nekoliko istrazivanja. Dorn i suradnici su pokazali kako ET u kojem je koriStena
jednozuba hvataljka dovodi do znaCajnog poviSenja serumskih razina oksitocina, hormona
povezanog sa stimulacijom kontrakcija maternice. % Lesny i suradnici su opisali kako traumatski

dodir s cerviksom ili miometrijem maternice moze dovesti do oslobadanja upalnih medijatora
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poput histamina, serotonina i prostaglandina iz mastocita te posljediénog povecanja

kontraktilnosti u junkcijskoj zoni maternice. ¢

5.1.2. Uzroci

Postoji mnogo razloga zasto prolaz kateterom kroz cervikalni kanal moze biti otezan no naj¢esc¢e
ovisi o anatomskim karakteristikama pacijentice. Jedno prospektivno opservacijsko istrazivanje
usporedilo je anatomske karakteristike Zena koje su imale lagan ET i Zena kod kojih je ET bio
oteZan. Karakteristike naj¢esée povezane s oteZzanim ET-om bile su: prisutnost cervikalnih kripti
(86% pacijentica s OT-om), vijugavost cervikalnog kanala (68%), spazmi unutarnjeg cervikalnog
udca (28%) te anteverzija maternice s iznimno ostrim cerviko-uterinim kutem (26%). 1zdvajili su
subpopulaciju pacijentica kod kojih je prolaz kroz cervikalni kanal bio posebno otezan i pronasli
kako je povezan s izrazitom zakrivljenoScu cervikalnog kanala te kombinacijom viSe nepovoljnih
anatomskih karakteristika. Istaknuli su kako se probni ET izveden prije pocetka IVF postupka
pokazao vrlo prediktivnim za pojavu poteskocéa tijekom stvarnog ET-a. '° Anteverzija maternice
vec je ranije prepoznata kao uzrok OT-a. Ostatak literature navodi i cervikalnu stenozu kao jedan

od naj¢esc¢ih uzroka OT-a. ©

Novije istrazivanje Ou i suradnika imalo je za cilj ispitati odnos izmedu histeroskopskog
cervikalnog nalaza i OT-a. Dokazali su kako su pacijentice s nalazom vijugavog cervikalnog
kanala i cervikalne stenoze znacajno ¢eSce imale OT nego pacijentice s intrakavitarnim lezijama
ili normalnim nalazom. Stoga su predlozili ambulantnu histeroskopiju kao alat za rutinsku obradu

prije IVF postupka i ET-a.

5.1.3. Tijek

U vecini sluCajeva, otezani prolazak katetera kroz cervikalni kanal je neocekivan. LijeCnik koji
obavlja ET Cesto mora upotrijebiti tehnike ili instrumente koji ne ulaze u okvire rutinskog ET-a.
Iznenadujuce je da ne postoje opcCe prihvacene preporuke koje bi vodile lijecnika u ovoj relativno
¢estoj i potencijalno stresnoj situaciji. ®* Kao $to je ve¢ navedeno, u tim se situacijama najcesée
pribjegava gradacijskom pristupu. Akhtar i suradnici su predlozili sljiedeCe postupke u slu€aju
otezanog prolaska kroz cervikalni kanal. Za srednje teSke ET-e moze se koristiti kateter druge
vrste (tvrdi kateter) ili savitljiva vodilica. U slu¢aju da se tom metodom ne olak$a prolaz, radi se o

14



OT-u i predlaze se koristenje jednozube hvataljke ili cervikalne dilatacije. Ako se jo$ uvijek nije
uspjelo proci kroz cervikalni kanal, radi se o iznimno oteZzanom ET-u te se predlaZze odgadanje

postupka i zamrzavanje embrija. 2

5.1.4. Utjecaj na ishod metoda pomognute oplodnje

Mnogo istraZivanja je istrazivanja provedeno s ciljem ispitivanja utjecaja OT-a na stopu klini¢kih
trudnoc¢a i Zivorodene djece. Prevladava misljenje da OT poveéava rizik od neuspjednog

prijenosa.

Tur-Kaspa i suradnici su u istrazivanju koje je obuhvatilo 854 ET-a dokazali da tehnicke poteskoce
koje se javljaju tijekom prijenosa embrija ne utje€u nepovoljno na stopu trudnoce ili ishod IVF
postupka. "° Nesto kasnije, Spandorfer i suradnici su u istrazivanju na 2293 Zzena dobili drugadije
rezultate. Otezani ET-i, Cija je definicija bila ostavljena subjektivnoj procjeni embriologa, bili su
povezani sa snizenom stopom klini¢ki potvrdenih trudnoc¢a. ”* Ovi proturjec¢ni rezultati mogu se
pripisati nedostatku dosljednih kriterija za klasifikaciju OT-a. "2 Uslijedio je niz istraZivanja koji su

svi bili ograni€eni istim problemom, nejasnom definicijom OT-a.

Upecatljivo je istraZivanje Alvarez i suradnika koji su ovaj odnos ispitivali nakon
predimplantacijskog genskog testiranja za aneuploidije. Prijenos euploidnog embrija iskljucio je
vodecdi uzrok neuspjeha implantacije i gubitka embrija te omogucio bolje uvjete za analizu utjecaja
OT-a. Dokazali su kako je prilikom prijenosa euploidnih embrija, OT povezan sa znacajno nizom

stopom Zivorodene djece. "

Galati i suradnici su 2023. objavili posljedn;ji te ujedno najveci sistemski pregled literature i meta-
analizu o utjecaju OT-a na ishod MPO. Rezultati su pokazali kako su OT-i povezani sa znacajno
shizenom stopom klini¢kih trudnoéa. Procijenjeno je da relativna redukcija stope trudnoca iznosi
Cak 30 %. S obzirom na uski raspon dobivenog intervala pouzdanosti, zaklju€ili su kako je OT
povezan s gubitkom odrzivog embrija u najmanje jedne od Cetiri Zene, rezultat koji je uistinu
znacajan i klini¢ki relevantan. Zanimljivo je da je taj u€inak bio neovisan o stopi uspjeha IVF

postupka i u¢estalosti OT-a u odredenom centru. 5

Pronadeno je nekoliko objasnjenja povezanosti OT-a s negativnim ishodima MPO. Kao $to je ve¢
navedeno, OT uklju€uje traumatsku manipulaciju kateterom ili drugim instrumentima u cerviksu ili

maternici. To dovodi do oslobadanja oksitocina i upalnih medijatora koji stimuliraju kontrakcije
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maternice i ometaju implantaciju. ¢ Drugi prepoznati uzroci su ostecenje embrija tijekom
postupka ili postavljanje embrija na nepovoljno mjesto u materistu. %° Zaklju¢no je prihvaéeno da
se postupak ET-a treba provoditi njeZzno, izbjegavajuci koridtenje dodatnih instrumenata koji bi

mogli nanijeti traumu cerviksu ili endometriju. %

5.2. Ponovljeni embriotransfer

Tijekom postupka ET-a, moguce je zadrzavanje embrija u kateteru nakon poku$aja prijenosa u
Supljinu maternice. Potreba za provjerom katetera za zadrzane embrije naglasava se od samog
pocetka postupka ET-a. 7° Zbog toga, nakon ispustanja embrija u Supljinu maternice i izvlatenja
katetera, embriolog pod mikroskopom provjerava je li do$lo do njihova zadrzavanja. "* Ranije
bilieZzena ucestalost zadrzavanja embirija bila je i do 15%. “3 Novija istrazivanja iznose nesto rjedu

pojavnost, izmedu 1% i 8%. "

Navedeno je nekoliko rizicnih ¢imbenika povezanih sa zadrZzanim embrijima: prijenos vise
embrija, ograni¢eno iskustvo lije€nika, tehnika prijenosa te kontaminacija katetera sluzi ili krvlju.
8 |strazivanja su potvrdila da je kontaminacija katetera sluzi ili krvlju povezana s viSom stopom
retencije embrija u kateteru. 7®”7 Vjerojatno objasnjenje je da se embiriji ,zalijepe” za sluz na
vanjskoj stijenci katetera i izvuku s kateterom prilikom njegova izvlaenja. "® Mansour i suradnici
proveli su istrazivanje u kojem su biljezili izbacivanje metilen plave boje (koja je sluzila kao model
embrija) nakon probnog ET-a. Kod skupine ispitanica kojima prije ET-a nije bila aspirirana
cervikalna sluz znac€ajno je ¢eS¢e pronadena ekstrudirana plava boja na vanjskom cervikalnom
otvoru nego ispitanicama kojima je sluz aspirirana. "° Jo§ jedan od mogucih razloga za
zadrZavanje embrija je njihov polozaj u kateteru. Kao $to je veé navedeno, pozZeljno je koristiti
mali volumen medija za ET no vazno je da se prvo aspirira 20 uL tekucine, a nakon toga se
aspiriraju embriji. Time se osigurava dovoljno medija za istiskivanje embrija. Nakon Sto se ispuste,
uputno je drzati pritisak na klipu Strcalijke do izvlaCenja katetera. Polagano izvlalenje katetera
nakon ubrizgavanja embrija je jo$ jedna vaZzna mjera opreza. Brzo povlacenje moze stvoriti
negativan tlak i rezultirati povlac¢enjem embrija iz Supljine maternice. ?° Naposljetku, dokazano je

da embriji CeS¢e zaostaju u kateteru i ako je ET bio otezan. 7®

U situaciji kada se pronadu zadrzani embriji u kateteru moze se postupiti na tri nacina: zamrznuti
embrije i prenijeti ih tijekom kasnijeg ciklusa, ponoviti ET sljedeci dan ili ponoviti ET neposredno

nakon prvog. " Visser i suradnici su u jednom istrazivanju dokazali da odmah ponovljeni ET
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znacajno smanjuje stope trudnoce. '’ Vecéina ostale literature navodi drugadije rezultate. U
nekoliko je istraZzivanja dokazano da zadrZani embriji i odmah ponovljeni ET ne utje€u na ishode
postupka MPO. 707576 Medutim, istraZivanje Yi i suradnika istaknulo je kako su dotad provedena
istraZivanja bila fokusirana isklju€ivo na embrije u ranom stadiju razvitka. Danas je prijenos jedne
ili dvije blastociste postao uobi¢ajen kako bi se smanijile stope viSestrukih trudnoca i poboljsali
ishodi IVF postupka. Cilj njihova istrazivanja bio je ispitati utjee li ponovljeni ET zadrzanih embrija
u stadiju blastociste na reprodukcijske i perinatalne ishode IVF postupka. Pronasli su kako

pravilan ponovljeni ET nema negativan ucinak na ishode IVF postupka ili perinatalne ishode. 7

lako se aspiracija cervikalne sluzi preporu€uje kako bi se smanijila stopa zadrZanih embrija, nema
jakih dokaza koji bi upudivali na to da je ostvarivanje trudnoée ugroZzeno kada dode do
zadrZavanja embrija, pod uvjetom da su otkriveni odmah i ponovno preneseni u Supljinu
maternice. Ponovljeni ET neposredno nakon prvog je pogodniji za pacijentice i smanjuje

opterecenje laboratorija bez ugrozavanja ishoda lije¢enja. ™

5.3. Krv u ili na kateteru

Prisustvo krvi u kateteru nakon postupka ET-a spominje se od samih zacetaka IVF metode. %
Opcenito se smatra da prisustvo krvi u ili na kateteru ozna¢ava da je doslo do krvarenja cerviksa
ili endometrija. Ovo krvarenje moze biti posljedica traume tijekom prijenosa koja, kao $to je veé
navedeno, moze ometati implantaciju. 8 Osim toga, moguce je da se krv nakupi u Supljini
maternice i oSteti embrije. 8" S obzirom na to, postoje dvojbe bi li se takav ET trebao klasificirati
kao otezan ili ne. Medutim, neke pacijentice nakon ET-a imaju tragove krvi u kateteru unato€ tome
Sto nije doSlo do ocite traume. Moguci uzrok takvom krvarenju su: subklini¢ke infekcije poput

bakterijske vaginoze, poremecaji zgrusavanija krvi, neki lijekovi ili abnormalnosti endometrija. 8

IstraZivanja koja ispituju odnos izmedu krvi u kateteru i ishoda MPO su proturje¢na. Robert
Edwards i suradnici, zaetnici metode ET-a, ispitali su u€inak male koli¢ine tkiva ili krvi na kateteru
te pronasli da ne postoji negativan utjecaj na ishode IVF metode. 2° Nesto kasnije, istrazivanje
Goudas i suradnika pokazalo je kako je prisustvo krvi na kateteru povezano sa ¢ak Sesterostrukim
smanjenjem stopa implantacije i trudnoéa. Sto je vide krvi pronadeno na kateteru, taj efekt je bio
primjetniji. Medutim, prisustvo krvi unutar katetera nije bilo povezano sa negativnim ishodima.
Alvero i suradnici su proveli istrazivanje pritom kontrolirajuci kvalitetu embrija. Pronasli su,

takoder, da je prisustvo krvi na kateteru povezano s nepovoljnim ishodima MPO. 8 Nakon toga,
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nekoliko je istrazivanja iznijelo kako ne postoji povezanost izmedu makroskopske ili mikroskopske
prisutnosti krvi na kateteru i snizenim stopama trudnoc¢e nakon MPO postupka. 88" Naposljetku,
meta-analiza Philips i suradnika je pokazala da prisustvo krvi na kateteru tijekom ET-a nije

povezano sa snizenim stopama klini¢ki potvrdene trudnoce. *°

S obzirom na to da vecéina istrazivanja nije utvrdila postojanje povezanosti izmedu krvi na kateteru
i ishoda MPO, takvi ET-i se ne bi trebali klasificirati kao otezani. Medutim, vazno je istaknuti kako
su otezani embriotransferi povezani s ¢eSéim prisustvom krvi na kateteru te je potrebno

kontrolirati te dvije, odvojene varijable. &

5.4. Bol pri embriotransferu

Postupak ET-a za pacijenticu moze uklju€ivati stres, tjeskobu i bol. Medutim, fokus dosadasnjih
istraZivanja je bio uglavnom na tehni¢kim aspektima ET-a. Subjektivan osjecaj boli prilikom ET-a
i njegov utjecaj na ishode MPO za sada su ispitali samo Saravelos i suradnici. U njihovom
istrazivanju, koje je obuhvatilo 360 ET-a, bol je osjecalo Cak 44,7% ispitanica. Pronasli su kako je
osjecanje boli pri ET-u povezano sa smanjenom stopom klini¢kih trudnoca. Ta je povezanost bila
neovisna o preko 20 drugih varijabli. Dakle, bol je bila povezana s negativnim ishodima MPO
neovisno o tezini ET-a. Nakon broja prenesenih kvalitetnih embrija, kontrakcija maternice nakon
ET-a te dobi pacijentice, bol je bila Cetvrta najvaznija varijabla povezana s klinickom trudnoc¢om.
Autori su za objasnjenje ponudili moguénost da bol odrazava prisutnost podlezece upale ili
infekcije poput kroni¢nog endometritisa.®8* Kroni¢ni endometritis se pojavljuje u preko 12% Zena
s neplodno$céu i u preko 30% Zena s rekurentnim neuspjehom implantacije.® Takoder, te Zene
imaju znacajno niZze stope trudnoc¢e u usporedbi sa Zenama bez kroni¢nog endometritisa.?® S
obzirom na ograni€enost studija na ovu temu, ali i zna¢ajne rezultate Saravelos i suradnika,

daljnja istrazivanja su svakako potrebna.
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6. METODE INTERVENCIJE

Zbog oditih prednosti LT-a i rezultata dosadasnjih istraZivanja koji povezuju OT s niZzom stopom

trudnoca i zivorodene djece, proucavaju se strategije pretvaranja OT-a u LT-e.

6.1. Probni embriotransfer

Probni ili lazni embriotransfer opisuje se vec¢ vise od 30 godina. " To je postupak koji se moze
izvesti prije stvarnog ET-a kako bi se procijenio polozZaj i dubina maternice te stupanj poteSkoce
pri prolasku katetera kroz cervikalni kanal. 3¢ PredloZeno je da se njime moze predviti OT te tako
na vrijeme razviti strategija za izvrSenje ET-a na nacin koji nece ugroziti embrije. ”® Moguce ga je

uciniti tijiekom aspiracije jajnih stanica, 3 do 5 dana prije ili neposredno prije stvarnog ET-a.

Medutim, pokazano je kako tijekom stimulacije jajnika u IVF ciklusu njihovo povecanje moze
promijeniti poloZaj maternice. Jajnici smjesteni u Douglasovom prostoru ili prepunjen mokracni
mjehur mogu promijeniti poloZaj maternice iz retrovertiranog u antevertirani. Ako jajnici leZe iznad
maternice, antevertirani poloZaj se moze promijeniti u retrovertirani. 8 Stoga je moguce nanijeti
traumu izvodenjem ET-a uz nahodenje iskljuivo po probnom ET-u. KoriStenjem

transabdominalnog ultrazvuka za vizualizaciju izbjegava se taj problem.

Mansour i suradnici, koji su i prvi opisali ovaj postupak, proveli su istrazivanje u kojem su jednoj
skupini Zena izveli probni ET na temelju kojeg je odabran najpovoljniji kateter za izvodenje ET-a,
dok drugoj skupini nisu. Grupa zena kojoj je prethodno ucinjen probni ET imala je znacajno visu
stopu trudnoca od grupe kojoj nije. Takoder, u grupi s probnim ET-om nije zabiljezen nijedan OT,

dok je u skupini bez probnog ET-a on bio prisutan u ¢ak 29,8% Zena. 7®

U novije vrijeme nailazimo na oskudicu klini¢kih istraZivanja o korisnosti probnog ET-a. ® Moguce
je da je ova metoda zanemarena zbog sve vece implementacije transabdominalnog ultrazvuka u
postupak ET-a. Njime se omogucuje direktna vizualizacija anatomije genitalnog trakta u stvarnom
vremenu kao i procjena mjesta za ispustanje embrija. Jedna recentna randomizirana kontrolirana
klinicka studija je pokazala kako ne postoji zna€ajna prednost u ishodima MPO kod pacijentica
kojima je prije ET-a napravljen probni ET. 8 S obzirom na Siroku rasprostranjenost koristenja

ultrazvuka, izvodenje probnog ET-a vjerojatno nije korisno u opcoj populaciji. Medutim, u Zena s
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cervikalnom stenozom, zavojitim cervikalnim kanalom ili zdjeli€nim adhezijama u anamnezi, moze

biti koristan za odabir najpogodnijeg katetera za izvodenje ET-a. %

6.2. Cervikalna dilatacija

Jedan od naj¢es$cih uzroka OT-u je cervikalna stenoza. % U takvim je slu¢ajevima moguce izvrsiti
cervikalnu dilataciju u svrhu olakSanja postupka ET-a. Dostupni su higroskopski i mehanicki
cervikalni dilatatori. Higroskopski dilatatori apsorbiraju endocervikalnu tekucinu i pritiskom
uzrokuju kontroliranu cervikalnu dilataciju. Uz to, iniciraju endogeno oslobadanje prostaglandina
i degradaciju kolagena koja omek$ava cerviks. Mehanicki dilatatori, od kojih je najkoriSteniji
Hegarov dilatator, mehaniCkim pritiskom na cerviks uzrokuju oslobadanje prostaglandina i

dilataciju cervikalnog kanala.

Premda se cervikalna dilatacija Cini logi€nim i opravdanim rjeSenjem za ET otezZan cervikalnom
stenozom, istraZivanja su podijeljena oko sigurnosti samog postupka. Postoji misljenje kako bi
ova metoda mogla inicirati cervikalne kontrakcije i tako ugroziti implantaciju.®®>® Provedena
istraZivanja su ponudila razliite odgovore. Visser i suradnici nisu zabiljezZili nijednu trudnocu
nakon ET-a kojem je dva dana prije prethodila cervikalna dilatacija. " Medutim, Tur-Kaspa i
suradnici koji su na dan ET-a pacijenticama s OT-om izveli cervikalnu dilataciju, su zabiljeZili stope
trudnoca slicne onima kod LT-a. Stoga su predloZili da se, ako je potrebno, cervikalna dilatacija
izvede na dan ET-a. 7% Suprotno njihovom zaklju¢ku, sistemski pregled literature koji je obuhvatio
sva istrazivanja gdje je OT bio razrijeSen cervikalnom dilatacijom istaknuo je vaznost vremena
proteklog izmedu cervikalne dilatacije i izvodenja ET-a. Pronasli su kako se s produljenjem tog
vremenskog intervala povecéava i stopa trudnoca. Takoder su pronasli pozitivhu koleraciju izmedu
veli€ine dilatatora i stope trudnoc¢a. Dobiveni podatci upucuju na to da bi cervikalna dilatacija
mogla biti prikladan tretman za ET-e otezane cervikalnom stenozom. Medutim, za optimalnu

uspjesnost taj bi zahvat trebalo napraviti izmedu 1 i 3 mjeseca prije ET-a. %

6.3. Transmiometrijski embriotransfer

Transmiometrijski prijenos embrija, takozvani Towako postupak, razvijen je kao metoda potpunog
zaobilaska cervikalnog kanala pri prijenosu embrija. Autori su smatrali kako bi se tako smanjila
mogucnost unoSenja mikroorganizama, smanijilo oslobadanja prostaglandina nakon podrazivanja
cerviksa i sprijecio refluks embrija u cervikalnu sluz. ® Osim toga, ta je metoda pruzila moguénost
ET-a pacijenticama koje su bile podvrgnute trahelektomiji zbog karcinoma cerviksa, Zzenama s
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anomalijama vrata maternice te kada je cervikalna stenoza bila nepremostiva drugim metodama.
91

Transmiometrijski ET izvodi se transvaginalnim ultrazvukom za koiji je pri€vr§¢ena specijalizirana
igla. Igla se uvede kroz miometrij sve dok vrh ne dosegne vanjski rub endometrija. Tada se uz
iglu uvede kateter s embrijima te se oni ispuste u maternicu. * lako su autori metode, Kato i
suradnici, izvijestili o pozitivnim rezultatima sa stopama trudnoce od 36,5% %, ostala istrazivanja
nisu dokazala prednost ove metode. *'-%% Potvrdeno je kako se transmiometrijskim prijenosom
embrija stimuliraju kontrakcije junkcijske zone maternice koje imaju negativan utjecaj na
postizanje trudnoce. 3% S obzirom na te rezultate i relativno niske stope trudno¢a, metoda nije

stekla veliku popularnost. 261

6.4. Antagonisti oksitocina

Oksitocin je peptidni hormon koji se sintetizira u paraventrikularnim i supraopti¢kim jezgrama
hipotalamusa, a uklju¢en je u indukciju kontrakcija maternice tijekom poroda. * Dugo se vremena
debatiralo o prisutnosti oksitocinskih receptora u negravidnoj maternici. Medutim, Kunz i suradnici
su dokazali da se primjenom oksitocina povec¢avaju kontrakcije maternice i u ranoj folikularnoj fazi

menstrualnog ciklusa. %

Kao &to je ve¢ nagladeno, dokazana je negativna korelacija izmedu kontrakcija maternice tijekom
ET-a i stope implantacije. ¢ Uz to, postoji mi$ljenje kako je protok krvi kroz endometrij pozitivni
prediktor receptivnosti endometrija.®® Blokiranje oksitocinskincih receptora dokazano smanjuje
kontrakcije maternice i povecava protok krvi kroz endometrij. °*°7 Stoga je postavljena teorija kako

bi primjena antagonista oksitocina oko ET-a mogla pobolj$ati $anse za implantaciju embrija. %

Atosiban je peptidni lijek koji djeluje kao mijeSani antagonist oksitocinskih i vazopresinskih
receptora. Koristi se u porodnisStvu za odgadanje prijeteéeg prijevremenog porodaja. Medutim,
njegova je primjena u postupku IVF-a otezana kratkim poluvijekom i potrebom za kontinuiranom

intravenskom aplikacijom. %

Moraloglu i suradnici su u randomiziranom kontroliranom klinickom istraZivanju administrirali
Atosiban 30 minuta prije poCetka ET-a i nastavili kontinuiranu infuziju do 2 sata nakon zavrsetka
postupka. lzvijestili su kako je skupina Zena koja je primala Atosiban imala znac€ajno veéu stopu

trudno¢a nakon ET-a nego skupina Zena koja je primala placebo. %
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Meta-analiza iz 2017. pokazala je kako Atosiban moZe poboljSati stope klinic¢kih trudnoca, ali ne i
stope Zivorodene djece. Medutim, u podskupini Zena s rekurentnim neuspjehom implantacije je
dokazano kako primjena Atosibana poboljSava Sanse za ostvarivanje kliniCke trudnoce i

zivorodenog djeteta nakon MPO. *°

Rezultati meta-analize koja je obuhvatila 11 istrazivanja pokazali su kao primjena antagonista
oksitocina u vrijeme ET-a znatno povecéava Sansu za ostvarivanje klinicke trudnoce. lako je
postojao trend povecanja stope zivorodene djece nakon primjene Atosibana, rezultat nije bio
statisti¢ki znacajan. ° Jo$ jedna meta-analiza u koju je ukljuéeno 7 istrazivanja izvijestila je o istim
rezulatima. 1% Zakljudili su kako bi primjena Atosibana u postupku ET-a mogla biti korisna kod
Zena s rekurentnim neuspjehom implantacije, dok se u opcoj populaciji njegova ucinkovitost jo$

mora dokazati na ve¢im randomiziranim kontroliranim istrazivanjima. 99190

Koristenje Atosibana u slu¢aju OT-a jo$ nije ispitano. Moglo bi biti korisno primijeniti Atosiban
nakon teSkog umetanja katetera, prije ispustanja embrija. Kontrakcije maternice inicirane OT-om
bi se time smanijile te bi se ostvarili povoljniji uvjeti za implantaciju embrija. Ova se metoda doima

racionalnom te su potrebna istraZivanja kako bi se ispitala njena klinicka ucinkovitost.

6.5. Zamrzavanje embrija

U slu€aju da se nijednom od navedenih metoda ne uspiju ostvariti uvjeti za optimalan ET, moze
se razmotriti odustajanje od transfera i zamrzavanje embrija. Tako bi se prvi pokusaj prijenosa
pretvorio u probni ET, a embriji se bi se pokuSali prenjeti u nekom od narednih ciklusa. Treba imati
na umu da ovaj pristup moze biti stresan za pacijenticu i lije€nika, ali i za embrije koji su mozda
bili upravo odmrznuti. Medutim, to bi osiguralo bolju pripremljenost za stvaran ET s pravodobnim
odabirom optimalne strategije i katetera za tu pacijenticu. Takoder, u slu€aju da je lijecnik koji
izvodi zahvat neiskusan, moglo bi biti korisno ustupiti izvodenje takvog ET-a kvalificiranijem

lijecniku. 64

6.6. Virtualni simulator za embriotransfer

Dokazano je da postoje razlike u stopama trudnoce nakon IVF-a ovisno o iskustvu i vjeStinama
lijecnika koji izvodi ET. 2 Ipak, prisutne su velike razlike u primjerenosti ET obuke medu razli¢itim

programima subspecijalizacije. Nedavno je istrazivanje pokazalo kako u Sjedinjenim Americkim
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Drzavama €ak 21% subspecijalista reprodukcijske endokrinologije i neplodnosti tijekom svoje
subspecijalizacije nijednom nije obavilo ET. Kao razlog se navodi iznimna vaznost ET-a u
ostvarivanju trudnoce te velika odgovornost ako se zbog pogreske taj ishod ugrozi. '°' S obzirom
na te rezultate, ASMR je 2017. ponudio postupnik za razli€ite korake ET-a. Osim toga, stvoren je

virtualni simulator za ET sa svrhom pomaganija lije€nicima da postignu struénost u ET postupku.
32

Provedeno je istrazivanje koje ispituje korisnost virtualnog stimulatora za ET na razlicitim
modelima: laki, srednje teski i teSki. Dokazana je njegova ucinkovitost u poboljSanju praktic¢nih
vjestina, brzini i ugodnosti prilikom izvodenja ET-a. Zanimljiv je nalaz kako je na lakom i srednje
teSkom modelu vecina ispitanika imala dobar rezultat u svim poku$ajima, dok je na teSkom
modelu doslo do najdramati¢nijeg poboljSanja i u€enja izmedu prvog i zadnjeg pokuSaja ET-a.
Takoder, teSki je model imao najveéi broj neuspjelih ET-a zbog nemoguénosti navigiranja
kateterom kroz cervikalni kanal. ' Razvitkom virtualnog simulatora za ET otvorena su vrata
uvjezbavanju ET-a kojim bi se mogla smanijiti u€estalost OT-a te u slu€ajevima kada do njega
dode, osigurati da su lije€nici adekvatno obuceni za prevladavanije te situacije. Naravno, vazno je

imati na umu kako je ova tehnologija dostupna malom broju lijec¢nika u ograni¢enom broju centara.
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7. ZAKLJUCAK

Metodama medicinski pomognute oplodnje lije€i se neplodnost milijuna ljudi diljiem svijeta.
Embriotransfer je posljednji, a neki smatraju i najvazniji, korak u postupcima izvantjelesne

oplodnje. ®

Embriotransfer je postupak koji mora biti optimalno izveden kako bi se kvalitetni embriji mogli
implantirati i nastaviti razvijati. Uputno je odistiti cervikalnu sluz pacijentica prije poCetka prijenosa.
Transabdominalni ultrazvuk uvelike pomaze u vizualizaciji i smanjuje u€estalost OT-a. Nakon
pripreme pacijentice, u mekani kateter trebalo bi se aspirirati oko 20 uL transfernog medija (s ili
bez zraka) s embrijem. Vrijeme izmedu punjenja katetera i ispustanja embrija trebalo bi biti krace
od 120 sekundi. Prolazak kateterom kroz cervikalni kanal treba biti $to njezniji. lako se ponekad
naide na otpor, treba izbjegavati koristenje tvrdih katetera i jednozube hvataljke. Ispustanje
embrija bi trebalo biti u gornjoj ili srednjoj tre€ini Supljine maternice, dalje od 1 cm od fundusa. To
je lakSe ostvariti uz ultrazvu€nu vizualizaciju granice zrak-tekucina na vrhu katetera. Nakon
ispustanja embrija, vazno je provjeriti katetere za zaostale embrije. LeZanje nakon ET-a nije

potrebno, kao niti profilakticka upotreba antibiotika. 89293236

U sluCajevima kada je prolazak kroz cervikalni kanal tezak, rije€ je o otezanom embriotransferu.
Najces¢i uzroci su cervikalna stenoza, prisustvo cervikalnih kripti, vijugavost cervikalnog kanala
te ostar cerviko-uterini kut odnosno velika anteverzija maternice. Jo§ uvijek ne postoji opce
prihva¢ena definicija ili klasifikacija OT-a $to otezava usporedbu literature. Medutim, kroz niz je
istrazivanja, bez obzira na koriStenu definiciju, dokazano kako OT povecava rizik od neuspjeSne
implantacije i neuspjeha MPO. Jo$ uvijek ne postoji konsenzus oko postupaka koje lije€nik treba
poduzeti u slu€aju da do OT-a dode. Ne preporuduje se koristenje jednozube hvataljke ili
cervikalne dilatacije na dan ET-a s obzirom na to da se tim metodama iniciraju kontrakcije

maternice koje mogu omesti implantaciju. 106465

lako je vladalo misljenje da ponovljeni ET i krv na kateteru u postupku ET-a mogu interferirati s
implantacijom, pokazalo se kako oni nisu povezani s niZzim stopama trudnoce i Zivorodene djece.
Takvi embriotransferi se ne bi trebali smatrati oteZzanima. Utjecaj subjektivhog osjecaja boli

tijekom ET postupka na ishode MPO jo$ uvijek nije dovoljno istrazen. 30.75.77.80

U slu€aju da se na vrijeme prepozna da bi ET mogao biti otezan, moguce je primijeniti nekoliko
metoda intervencije. Probni ET moZe pomoc¢i u odabiru najboljeg katetera i tehnike ET-a za

pacijenticu. U slu€aju cervikalne stenoze, moze se 1 do 3 mjeseca prije ET-a provesti cervikalna
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dilatacija. Antagonisti oksitocinskih receptora mogu biti korisni u subpopulaciji Zena s rekurentnim
neuspjesima implanacije. 2664

Otezani embriotransfer je uzrok gubitka odrzivih embrija u ¢ak jedne od Cetiri Zena koje prolaze
kroz postupke MPO. Metode kojima se OT moze pretvoriti u LT jo§ su uvijek ograniCene i
neusuglasene medu razli€itim centrima. Iznimno je vazno posti¢i konsenzus oko ocjenjivanja
tezine ET-a i provesti velike multicentricne studije o metodama intervencije u slu¢aju OT-a kako

bi se umanijili ovi znacajni gubitci. %
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10. ZIVOTOPIS

Dina Grzan rodena je 20.12.1997. u Zadru. Od 2004. do 2012. pohada Osnovnu $kolu Sime
Budini¢a u Zadru, a 2016. zavrSava srednjoSkolsko obrazovanje u Gimnaziji Franje Petri¢a
u Zadru. Upisuje Medicinski fakuletet SveuciliSta u Zagrebu tijekom kojeg sudjeluje u brojnim
aktivnostima i projektima. Od trece godine studija volontira kao edukatorica o spolnom i
reprodukcijskom zdravlju u sklopu projekta ,,THE Talk”. Aktivno je sudjelovala na
studentskim kongresima CROSS (2022., 2023.), HSSB (2022.), i OSCON (2024.) izlazudi
prikaze slu€aja endokrinoloSke, pedijatrijske i oftalmoloSke tematike. Na kongresu ZIMS
2023. izlaze preliminarne rezultate studije ,,Running towards higher HDL cholesterol’ koja je
nagradena za najbolji originalni rad. Autorica je Clanka ,,Dialectical behaviour therapy”

objavljenog u ¢asopisu Gyrus.

36



