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SAZETAK
Uzroci i lije€enje ponavljanih implantacijskih neuspjeha

Lana Dujmovi¢

Ponavljani implantacijski neuspjeh definira se kao nemoguénost ostvarenja klinicke
trudno¢e nakon najmanje tri pokuSaja in vitro fertilizacije,pri ¢emu se u svakom
ciklusu napravi transfer jednog do dvaju visokokvalitetnih embrija u maternicu.
Smatra se da ¢e IVF u 15% slu€ajeva rezultirati ponavljanim implantacijskim
neuspjehom. Uzrok tomu mogu biti razni ocinski i/ili majCinski te embrionalni
¢imbenici kao i slabija receptivnost endometrija. Kako bi se saznao to¢an uzrok koji
je doveo do RIF-a potrebno je napraviti detaljnu dijagnosti¢ku obradu neplodnog
para. Pacijenticama se obavezno radi pregled ultrazvukom te po potrebi pregled
endoskopskim metodama, kako bi se iskljucila patoloSka stanja poput endometrioze,
adenomioze, hidrosalpinksa, priraslica, mioma, polipa i prirodenih anomalija
maternice. Potrebno je napraviti i odredene laboratorijske pretrage kako bi mogli
isklju€iti hormonske i metaboliCke poremecaje te trombofilije koje bi mogle remetiti
implantaciju embrija. Analiza spermiograma s naglaskom na morfologiju dio je
standardne obrade RIF-a,kao i kariotip oba partnera. Od embrionalnih faktora koji bi
mogli imati negativan utjecaj na implantaciju treba imati na umu upitnu kvalitetu
embrija, ali i mogucéi problem u transferu embrija u materni¢nu Supljinu. Lije¢enje RIF-
a se treba bazirati na najrecentnijim znanstvenim istrazivanjima te uz sve kirurske i
medikamentozne metode lije€enja ne bi trebalo zanemariti ostale, poput psihoterapije
te mijenjanja Stetnih navika (pusenje cigareta i u€estala konzumacija alkohola).

Kljuéne rijeci: implantacija, neuspjeh, IVF, endometrij, embrij



SUMMARY

Causes and treatment of recurrent implantation failure

Lana Dujmovi¢

Repeated implantation failure is defined as the inability to achieve a clinical
pregnancy after at least three attempts of in vitro fertilization, whereby in each cycle
one to two high-quality embryos are transferred to the uterus. It is estimated that 15%
of IVF procedures will result in repeated implantation failure. This can be caused by
various paternal and/or maternal and embryonic factors. In order to find out the exact
cause that led to RIF, a detailed diagnostic analysis should be performed.
Patientsmust undergo an utrasonic and endoscopic examination when needed, to
rule out pathological conditions such as endometriosis, adenomyosis, hydrosalpinx,
adhesions, fibroids, polyps and congenital anomalies of the uterus. It is also
necessary to perform certain laboratory tests in order to rule out hormonal and
metabolic disturbances and thrombophilia as well, the conditions that could interfere
with embryo implantation. The sperm analysis with the accent on morfology and
kariotype analysis of both partners should be the part of standard evaluation of RIF.
The embryonic factors that could have a negative impact on implantation includes
quality of the embryo, and the possible problem in the performance of the transfer of
the embryo into the uterine cavity. The treatment of RIF should be based on the
latest scientific research and in addition to all surgical and medicinal methods of
treatment, other treatment methods such as psychotherapy and alteration of
unhealthy habits (smoking cigarettes, frequent alcohol consumption).should be

considered too.

Keywords: implantation, failure, IVF, endometrium, embryo



1. UVOD

Ponavljani implantacijski neuspjeh (RIF) definira se kao nemoguénost ostvarenja
klinicke trudnoé¢e nakon najmanje tri pokusaja in vitro fertilizacije, pri ¢emu se u
svakom ciklusu napravi transfer jednog do dvaju visokokvalitetnih embrija u
maternicu. (1) Ne postoji opéeprihvacena definicija ponavljanog implantacijskog
neuspjeha, s obzirom da se definicija moze mijenjati ovisno o dobi zene i stadiju
embrija. Smatra se da ¢e 15% IVF postupaka rezultirati ponavljanim implantacijskim
neuspjehom. UspjeSna implantacija zahtijeva kompetentnu blastocistu, receptivni
endometrij i primjerenu uzajamnu komunikaciju izmedu embrija. (2) Implantacijski
prozor, odnosno razdoblje u kojem je endometrij receptivan za prihvacanje
blastociste jedino je vrijeme kad je implantacija moguca. Tijekom prve faze
implantacije, apozicije, stanice trofoblasta dolaze u kontakt s epitelom endometrija.
Potom se u procesu adhezije blastocista ucévrS€uje za bazalnu laminu i
ekstracelularni matriks endometrija. Naposlijetku dolazi do invazije stanica trofoblasta
kroz luminalni epitel. Ukoliko se neka od tih faza ne odvija primjerenim tijekom,
implantacija nece uspjeti. Do nedavno se smatralo da je neadekvatna endometrijska
receptivnost uzrok dvije treCine, a loSa kvaliteta zametka jedne trecCine svih
implantacijskih neuspjeha, dok se u novije vrijeme govori da je embrionalni ¢imbenik
odgovoran za gotovo 95% implantacijskih neuspjeha (3) Estrogen i progesteron,
kljuéni su hormonski ¢imbenici odgovorni za ciklicke promjene, a time i receptivhost
endometrija. Proliferacija endometrija koja se odvija se u prvoj fazi menstrualnog
ciklusa pod kontrolom je estrogena. Ukoliko je u proliferacijskoj fazi endometrij
izlozen progesteronu dolazi do smanjenja koncentraciju estrogenskih receptora,
smanjenja proliferacijskog uc€inka estradiola, a naposlijetku i do smanjenja
koncentracije progesteronskih receptora, $to moze imati negativan ucinak na
implantaciju. (4) Poremecaj sekrecije i pulzatilnosti luteinizirajuéeg hormona moze
dovesti do poteSko¢a u fino reguliranom procesu ovulacije, a time i lucenja
progesterona, S$to za poslijedicu ima poremecaj u sazrijevanja endometrija. Do
poremecaja u receptivnosti endometrija mogu dovesti i stanja poput endometrioze i
adenomioze. Na receptivnost endometrija utjeCu i ostali €imbenici poput: bolesti

Stitnjace (Hashimotov tireoiditis, Gravesova bolest), anomalija maternice,



imunoloskih ¢imbenika i trombofilije, polipa maternice, mioma, intrauterinih priraslica i
saktosalpinksa. (5) Stetne navike poput pusenja cigareta i pretjerane konzumacije
alkohola, kao i psiholoski ¢imbenici mogu dovesti do ponavljanje implantacijske
greSke. Indeks tjelesne mase veci 35 kg/m 2 povezuje se sa slabijom kvalitetom
zametaka, kao i nizom stopom implantacije. (5) Nuzno je napraviti temeljitu
dijagnosti¢ku obradu neplodnog para koji se lije€i postupcima izvantjelesne oplodnje
(IVF), kako bi se eliminirali ili barem minimalizirali ¢imbenici koji smanjuju $ansu za
implantaciju zametka. Za visokokvalitetan embrij potrebno je uz zdravu jajnu stanicu
odabrati i optimalan spermij. Koji ¢e spermiji biti odabrani, odlucuje se po morfologiji
spermija. (6) Od embrionalnih uzroka koji dovode do neuspjele implantacije mogu se
izdvojiti genetske abnormalnosti ali i neki drugi faktori koji smanjuju njegovu

sposobnost implantacije.



2. ETIOLOGIJA PONAVLJANIH NEUSPJEHA IMPLANTACIJE
ZAMETKA

2.1. ANATOMSKI UZROCI

Polipi maternice, intrauterine priraslice, miomi i kongenitalne anomalije maternice su

najéesc¢i anatomski uzroci ponavljanih implantacijskih neuspjeha.

2.1.1.POLIPI ENDOMETRIJA

Endometralni polipi su benigne izrasline endometrija koje vrlo rijetko maligno
alteriraju. Mogu rasti pojedina¢no ili u grupama. VeliCina im varira od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara. Cesto znaju biti uzrok abnormalnog krvarenja iz
maternice i neplodnosti. Mehanizam kojim polipi uzrokuju neplodnost mogao bi biti
povezan s nekoliko faktora. Jedan od njih je mehani¢ko sprjeCavanje implantacije
embrija kao i putovanje spermija do jajovoda. Drugi je ucinak na receptivnost
endometrija. Dokazano je da polipi smanjuju ekspresiju HOXA10 i HOXA11
transkripcijskin faktora. HOXA1C ima vrlo vaznu ulogu u normalnoj regulaciji
menstrualnog ciklusa, posebice u vrijeme kad se endometrij priprema za
implantaciju. (7) HOXA11 je vazan za normalnu diferencijaciju stromalnog i
Zliezdanog tkiva endometrija tijekom trudnoce.(8,9) Stoga ne iznenaduje da
smanjena ekspresija navedenih transkripcijskih faktora dovodi do smanjene

receptivnosti endometrija.
2.1.2.INTRAUTERINE PRIRASLICE

Intrauterine priraslice, nazvane Ashermanovim sindromom u c&ast ginekologu
Josephu Ashermanu koji ih je prvi puta opisao 1948. godine., mogu biti uzrok
ponavljanih implantacijskih neuspjeha. (10) Uglavhom se javljaju nakon osteéenja
bazalnog sloja endometrija kiretazom,miomektomijom ili nekim drugim kirurskim
zahvatom na maternici te kao posljedica intrauterinih infekcija. Mogu varirati od
manjih do vecih priraslica koje utje€u na plodnost, odnosno na sam proces
implantacije. Prisutne su u 8,5% zena s RIF-om. (11)



2.1.3.MIOMI MATERNICE

Lejomiomi su dobro¢udni tumori gradeni od glatkih miSi¢nih stanica. To su ujedno i
najéesc¢i tumori reproduktivnog sustava Zena, a incidencija im raste s dobi. Smatra se
da su prisutni kod ¢ak 20-25% Zena. (12) Simptomatologija ovisi o njihovoj veli€ini,
polozaju i broju, ali uglavnhom su asimptomatski. S obzirom na njihovo sijelo

klasificiraju se na intramuralne, submukozne i subserozne miome. (13)
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Slika 1. Klasifikacija mioma maternice (18)

= SUBMUKOZNI MIOMI

Submukozni miomi rastu prema Supljini maternice i nalaze se ispod endometrija. Ova
podskupina mioma u izrazitoj je korelaciji s povecanim rizikom od nastanka spontanih
pobacaja,a neki radovi ih povezuju i s prijevremenim porodom. U novije vrijeme
predmet su brojnih istrazivanja, no i dalje nije u potpunosti razjasnjeno kakav je
njihov utjecaj na plodnost. Njihov negativan utjecaj na implantaciju moze se objasniti
¢injenicom da ometaju krvnu opskrbu endometrija te transport zametka.(14)



= INTRAMURALNI MIOMI

Intramuralni miomi pojavijuju se kao kapsulirani &vorovi unutar miometrija te
deformiraju miSiénu stijenku maternice. Pojedina istrazivanja povezuju intramuralne
miome s povecanim rizikom od neuspjesne implantacije, posebice ako su veéi od 5
cm. (15,16) S druge strane pak, neka istrazivanja govore u prilog €injenici da

intramuralni miomi nemaju negativan utjecaj na implantaciju. (17)
= SUBSEROZNI MIOMI

Subserozni miomi rastu prema trbusnoj Supljini te su s gornje strane prekriveni samo
serozom. Kao i kod intramuralnih mioma, ne moze se sa sigurno$cu tvrditi da imaju
negativan utjecaj na proces implantacije te je potrebno provesti daljnje studije kako bi
se potvrdila ova korelacija. (15)

2.1.4 KONGENITALNE ANOMALIJE MATERNICE

Vecina kongenitalnih anomalija maternice rezultat su poremecaja spajanja Millerovih
kanala tijekom embriogeneze. Uglavhom su rezultat poligenskog nasljedivanja.
Takoder utje€u na receptivnost endometrija te mogu rezultirati neplodnosc¢u i
ponavljanim gubitkom trudnoc¢e. Reducirajué¢i volumen materni¢ne Supljine ometaju
optimalan rast i razvoj ploda.(19) Kongenitalne anomalije klasificiraju se po
Ameri¢kom drudtvu za fertilitet (AFS) kao na slici 2.

I. Hypoplasis/Agenesis I, Unicornuate HI. Didelphus
TT > [
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Slika 2. Klasifikacija kongenitalnih anomalija uterusa prema American Fertility Society (20)
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= UTERUS SEPTUS | SUBSEPTUS

Uterus septus najcescéa je kongenitalna anomalija maternice. U embriogenezi dolazi
do kompletne fuzije Miullerovin kanala, a zatim do resorpcije uterovaginalnog
septuma. Ukoliko se ta resorpcija ne dogodi nastaje uterus septus ili u slu€aju
parcijalne resorpcije uterus subseptus. (21) Od svih anomalija uterus septus je
povezan s najve¢om incidencijom RIF-a. Nadalje, ovu anomaliju povezuje se i s
gubitkom ploda u prvom i drugom tromjesecju te neplodnoscu. (22,23) Takav ishod
posljedica je smanjene krvne opskrbe u podrucju septuma koja cini maternicu

nepovoljnim okoliSem za implantaciju embrija. (24)
= UTERUS BICORNIS | UNICORNIS

Uterus bicornis ili dvoroga maternica je maternica s dva roga i dvije Supljine. Nastaje
kao posljedica nepotpune fuzije Millerovih kanala. S druge strane, uterus unicornis ili
jednoroga maternica nastaje kao rezultat formiranja samo jednog Mdullerovog kanala.
Takva maternica sadrzi samo jedan jajovod te je manja od normalne maternice.
Dvoroga maternica je prilicno je Cesta pojava te c&ini 26% svih kongenitalnih
anomalija maternice. Kao i uterus septus, povezana je s poveéanim rizikom gubitka
ploda u trudnoéi, prijevremenim porodom te neplodnoS¢u. (25,26) Jednoroga
maternica pojavljuje se rijetko i &ini samo 9,6% svih kongenitalnin anomalija
maternice. Zene s jednorogom maternicom imaju otezanu moguénost zano$enja, a
kod velike vec¢ine od onih koje ostvare trudno¢u dolazi do spontanog pobacaja
tijekom prvog tromjesedja. (26)

= UTERUS ARCUATUS

Uterus arcuatus ili sedlasta maternica je maternica s udubljenjem na vrhu. Cini 20%
svih kongenitalnih anomalija maternice. Od svih anomalija sedlasta maternica ima

najmanji negativan utjecaj na implantaciju embrija te na sam ishod trudnoce. (26)



2.2. ENDOKRINI FAKTORI

2.2.1.PRETILOST

Pretilost se definira kao stanje prekomjernog nakupljanja masti u organizmu. Uzroci
ove vodece bolesti suvremene civilizacije mogu biti primarni i sekundarni. U primarne
uzroke ubrajamo utjecaj okolisa, navike pojedinca te utjecaj genetike. Sekundarni
uzroci pretilosti mogu biti razne bolesti. U medicini pretilost se najéesSce opisuje
pomocu indeksa tjelesne mase (ITM). Pretilost mozemo shvatiti i kao stanje kroni¢ne
upale s povisenom espresijom raznih proinflamatornih i redukcijom anti-inflamatornih
faktora (27) U Zena koje su podvrgnute postupcima potpomognute oplodnje, pretilost
potencirajuci inflamatorni odgovor povecava rizik za nezeljene reproduktivne ishode,
poput neuspjeha implantacije, smrti fetusa i prijevremenog poroda. (28) Dokazano je
da blastocista kao i sekretorni endometrij lu€e leptin te da se na samom sekretornom
endometriju nalaze leptinski receptori. Navedene Ccinjenice ukazuju da bi leptin
mogao biti vazan posrednik u procesu implantacije. (29) Postoje i istrazivanja koja
pokazuju da bi leptin mogao imati vaznu ulogu i u procesu angiogeneze uterusa. (30)
Pretilost stvara poseban metaboli¢ki i endokrini okoli§ koji dovodi do smanjenog
broja uzetih, zrelih i oplodenih oocita, ponavljanih implantacijskihn neuspjeha i
smanjenog broja trudnoc¢a u postupku IVF-a. (31) Na RIF uz pretilost utjeCe i dob pa
su tako prognoze loSije u pretilih pacijentica koje su mlade od 35 godina. Nakon 36.
godine ITM ima slabije vidljiv ucinak na plodnost, jer nakon navedene dobi porast
aneuploidnih jajnih stanica nadmasuje uéinak debljine na implantaciju. (32) Cak i
koristenjem donorskih oocita, kojima eliminiramo faktore poput starije maj€ine dobi i
loSe kvalitete embrija, kod pretilih Zzena su i dalje zabiliezene smanjene stope
implantacije i trudnoée te viSe stope pobacaja. (33) Pretile zene nakon postupka IVF-
a imaju znacCajno povecan rizik od opstetrickih komplikacija poput gestacijskog
dijabetesa, preeklampsije te su najé¢e$cée kandidatkinje za carski rez. (34)



2.2.2. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA (PCOS)

Sindrom policistiénih jajnika (PCOS) je najceS¢i endokrini poremecaj zena
reproduktivne dobi. Karakteriziraju ga hiperandrogenizam, anovulacija, policisti¢na
morfologija jajnika te je Cesto popracen pretiloScu i inzulinskom rezistencijom. Svi ti
¢imbenici dovode do disfunkcije endometrija pa tako i do povecanog rizika za RIF,
neplodnosti, povecane stope pobacaja, hiperplazije endometrija te naposljetku i do
karcinoma endometrija. (35)

2.2.3.DISFUNKCIJA STITNE ZLIJEZDE

Bolesti stitnjate su druge najceSée endokrine bolesti u Zzena reproduktivne dobi.
Hormoni stitnjace uklju€eni su u kontrolu menstrualnog ciklusa te utje€u na plodnost.
Receptori za hormone §&titnjae mogu se naci na epitelnim stanicama, granuloza
stanicama i na oocitama. Pretpostavlja se da na taj na¢in hormoni Stitnjace
interferiraju s djelovanjem FSH i LH te utje€u na reproduktivnu funkciju. (36) Bolesti
Stitnjate kod Zena obiCno se manifestiraju kao hipotireoza, hipertireoza, tumori
titnjaCe, eutireoticna guSa nastala zbog manjka joda te postpartalni tireoiditis. U
postupku IVF-a pri stimulaciji ovulacije koristenjem gonadotropina dolazi do
znacajnog porasta estradiolaa (E,). Povisene razine E, dovode do porasta tiroksin
vezucéeg globulina (TGB), $to znadi i veéi broj slobodnih mjesta na koje se moze
vezati cirkuliraju¢i tiroksin T4. To automatski podrazumijeva nizu serumsku
koncentraciju T4 i posljedi¢no povecanu sintezu TSH iz hipofize. (37) Dokazano je da
je ¢eSca pojava spontanih pobacaja u zena koje zatrudne iz postupaka pomognute
oplodnje ukoliko je vrijednost TSH bila vec¢a od 2.5 mIU/L . (38) Takoder bitno je
napomenuti da su protutijela na tiroidnu peroksidazu (Anti-TPO), obi¢no poviSena u
Hashimotovom tireoiditisu i nekim drugim autoimunosnim bolestima Stitnjace,
povezana s poremecenom folikulogenezom, spermatogenezom u muskaraca,

problemima s plodnos$éu i embriogenezom. (39)



2.2.4. POVISEN PROGESTERON

Cilj kontrolirane hormonske stimulacije jajnika u postupcima potpomognute oplodnje
je poticanje rasta folikula i sazrijevanja jajne stanice, kako bi se nakon aspiracije
jajnih stanica, iste u laboratoriju inseminirale. Uslijed poviSenih razina estradiola
uzrokovanih koristenjem visokih doza gonadotropinima moze doéi do prijevremenog
porasta LH, a samim time i do prijevremene luteinizacije, $to dovodi do neuspjeha
IVF postupka. Zato se u postupku IVF- a koriste GnRH agonisti i antagonisti, koji
inhibiraju¢i oslobadanje endogenih gonadotropina smanjuju mogucénost za
prijevremeni porast LH-a. (40) Humani korionski gonadotropin (hCG) primjenjuje se
za indukciju zavrSnog sazrijevanja oocite, nakon ¢ega dolazi do rapidnog rasta razine
progesterona. (41) Preporudljiva razina serumskog progesterona u folikularnoj fazi
stimuliranog ciklusa trebala bi biti niza od 1,5 ng/ml, s obzirom da se viSe razine
povezuju sa smanjenim stopama trudnoce. (42) To¢an mehanizam kako povisena
koncentracija progesterona negativno utjece na stopu trudnoée jo$ nije posve jasan.
Smatra se da bi poviSeni progesteron mogao remetiti receptivnost endometrija i na
taj nacin otezati implantaciju embrija. (43) Bilo kakav Stetan efekt na kvalitetu oocite

ili embrija nije dokazan. (44)

2.3. SAKTOSALPINKS

Saktosalpinks je najéeS¢e posljedica salpingitisa, ali mogu ga uzrokovati i priraslice
nastale nakon operativnih zahvata, prethodne tubarne trudnoce ili endometrioza.
Hidrosalpinks se povezuje s nizim stopama implantacije i trudnoée zbog kombinacije
raznih mehanickih i kemijskih fakiora za koje se smatra da ¢ine endometrij manje
receptivnim za implantaciju. 1z tih razloga hidrosalpinks se Cesto povezuje i s
ponavljanim implantacijskim neuspjehom te viSim stopama pobacaja u postupku IVF-
a. (45) Tekucina koja se nakuplja u jajovodima vraéa se u maternicu i mehanicki
remeti implantaciju embrija. (46) Dokazano je i da teku¢ina u hidrosalpinksu smanjuje
motilitet i brzinu spermija. (47) Smatralo se da bi teku¢ina u hidrosalpinksu mogla
imati i embriotoksi¢an efekt, ali to je dosada dokazano samo kod misjih, a ne i kod
ljudskih embrija. (48) U Zena s hidrosalpinksom nadena je znacajno niza ekspresija
HOXA10, markera endometralne receptivnosti. Snizena ekspresija HOXA10 je osim

u hidrosalpinksu nadena i kod endometrioze, submukoznih mioma maternice te
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PCOS-a. Koliki negativan utjecaj to ima na implantaciju dokazuje i €injenica da se
nakon salpingektomije povecala ekspresija HOXA10 u vrijeme implantacije embrija, a
samim time se poboljSala i receptivnost endometrija.(49)

2.4. ENDOMETRIOZA

Endometrioza je stanje u kojem se funkcionalno tkivo endometrija nalazi izvan
Supljine maternice. NajCeS¢e se manifestira kao bol u zdjelici. Pretpostavlja se da
endometrioza zahvaca 10-15% Zena reproduktivne dobi te je jedan od vodecih
uzroka neplodnosti. (50) Smatra se da su anatomske promjene poput novostvorenih
priraslica i fibroze, promjene endokrinog i imunoloskog tipa uzroci neplodnosti. (51)
Priraslice zatvaraju proksimalno usce jajovoda te mehanicki prijeCe prolaz spermija, a
dodatan negativan ucinak na plodnost imaju i priraslice koje zahvacaju jajnike. Osim
priraslica u endometricnom jajniku se formiraju ciste ili endometriomi. Te ciste mogu
reducirati funkcionalni ovarijski prostor, a ako su vecih dimenzija mogu €ak pritisnuti
zdravo tkivo jajnika te ga sprijeCiti da proizvede dovoljan broj zdravih jajnih stanica.
(52) U Zena s endometriozom nadene su poviSene razine angiogenskih faktora
(VEGF) i proupalnih citokina koji poti¢u fibrozu ( IL-1, IL-6 i TNF-a) u peritonealnoj
tekuéini. (53) Te promjene u peritonealnoj tekucini takoder mogu remetiti interakciju
sperme i ocite. Primjerice slobodni kisikovi radikali, inducirani putem TNF-a, uzrokuju
oStecenja DNA sperme, dok interleukini 1 i 6 direktno utjeCu na pokretljivost
spermija. (54) Naposljetku, u endometriozi dolazi do promjena na endometriju. U
endometriozi visoka je lokalna proizvodnja estrogena i prostaglandina te je povecana
rezistencija na progesteron. Poveéana proizvodnja prostaglandina i estradiola
rezultat je poviSene aktivnosti ciklooksigenaze 2 (COX2) i aromataze u endometriju.
(55) PoviSena razina estradiola remeti peristalticku aktivnost miometrija, ali dovodi i
do rezistencije na progesteron. Dokazano je da se u endometriozi dogada promjena
u 9 izoformi progesteronskog receptora, Sto rezultira nemoguc¢no$éu vezanja
funkcionalnog progesterona za receptor. (56) Zene s endometriozom imaju nize
stope implantacije i trudnoce te tako i vecu Sansu za RIF u IVF postupku. Smatra se

da je glavni razlog tome smanjena zaliha i loSija kvaliteta jajnih stanica. (57) U prilog
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tome ide i istrazivanje u kojem se pokazalo da je stopa implantacije niza u
slu€ajevima kada je donirana oocita dobivena od Zene s endometriozom, nego kad je
dobivena od Zene bez endometrioze. (58) Postoje istrazivanja koja dokazuju da bi
¢ak receptivnost endometrija u endometriozi mogla imati negativniji u€inak na

implantaciju od same kvalitete oocite. (59)

2.5. ADENOMIOZA

Adenomioza je benigna invazija endometralnih Zlijezda i strome u miometrij
maternice. MoZze se manifestirati kao produlijeno i pojacano krvarenje praéeno
bolovima ili mozZe biti asimptomatska. Vrlo €esto su uz nju prisutni miomi i
endometrioza. Danas se adenomioza sve ¢eScée dijagnosticira u Zzena koje dugo ne
mogu zanijeti. Adenomioza se pojavljuje ¢esce u starijoj dobi, tako da bi se u mnogim
provedenim istrazivanjima smanjena stopa trudnoce i implantacije u adenomiozi
mogla pripisati starijoj dobi zene. (60) U zena s adenomiozom nadene su i nize
razine IL-10 te niza ekspresija HOXA10, kljuénih za implantaciju embrija, $to bi moglo

objasniti smanjene stope implantacije u Zena s ovom dijagnozom. (61)

2.6. TROMBOFILIJA

Trombofilja je naziv koji se koristi za brojne urodene i steCene poremecaje
zgruSavanja krvi, koje karakterizira povecani rizik za stvaranje tromboza. NajCeS¢i
hereditarni koagulacijski poremecaji su oni povezani s mutacijom gena za protrombin
i faktor V Leiden. SteCene trombofilije se mogu pojaviti kao posljedica malignih
bolesti, autoimunih bolesti ili teSke infekcije poput one HIV-om. Nekoliko istrazivanja
je pokazalo da je RIF puno ¢eS¢i u zena s trombofilijom, nego bez nje. (62) Ta
povezanost se moze objasniti Cinjenicom da u trombofiliji moze doc¢i do
mikrotromboza na mjestu implantacije, ¢ime se ometa pocCetna invazija
sinciciotrofoblasta na maj€ine krvne Zile. (63) Trombofilija se takoder povezuje i s
komplikacijama u trudnoci. Dobro je poznato da je trudno¢a sama po sebi
hiperkoagulabilno stanje (poveéana je razina nekoliko faktora zgruSavanja krvi poput
FVII, FVIII, FX i von Willebrandovog faktora , povec¢ano je stvaranje fibrinogena te je
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smanjena razina proteina S i pojavljuje se rezistencija na protein C). Uz sve to
smanjena je i fibrinoliticka aktivnost . Tako prisutnost trombofilije povecava rizik za
razne rane i kasne komplikacije u trudnoéi, poput preeklampsije, abrupcije placente,

ranog pobacaja pa €ak i intrauterine smrti. (64)

2.6.1. ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM

Antifosfolipidni sindrom spada u skupinu stecenih trombofilija. Karakteriziraju ga
autoimuna protutijela usmjerena na jednu ili viSe tjelesnih bjelancevina (Bo—
glikoprotein 1, aneksin, protrombin). Ovi proteini Stite od pretjeranih koagulacijskih
podrazaja vezuéi se za za fosfolipidne dijelove stanitne membrane. Rezultat
umanijivanja njihovog djelovanja je stvaranje prokoagulantnih povrSina na endotelu i
povecéan rizik za nastanak arterijskih i venskih tromboza, $to se upravo i dogada u
antifosfolipidnom sindromu. Ako su prisutna samo antifosfolipidna protutijela bez bilo
kakvih drugih autoimunih bolesti, onda kazemo da se radi o primarnom fosfolipidnom
sindromu. Sekundarni je uglavnom prisutan u sklopu sistemnog eritematoznog
lupusa. To¢an mehanizam kako antifosfolipidni sindrom utje€e na plodnost nije
poznat. Pretpostavlja se da antifosfolipidna protutijela djeluju na razvoj oocite. (65)
Druga teorija je da protutijela interferiraju s decidualizacijom endometrija te na taj
na¢in kompromitiraju implantaciju embrija. Decidualizacija endometrija je
transformacija endometralnih stromalnih fibroblasta u specijalizirane decidualne
stanice, koje pruzaju nutricionalni i imunoloski okoli§ koji je nuzan za implantaciju
embrija i razvoj posteljice. Neke in vitro studije su takoder dokazale da
antifosfolipidna protutijela mogu negativno utjecati na angiogenezu endometralnih
endotelnih stanica, $to onda sprje€ava pravilno formiranje placente i normalan razvoj
ploda. (66)

2.7. PUSENJE CIGARETA

Dokazano je da puSenje cigareta negativno utjee na stope implantacije i trudnoce u
postupku IVF- a te povecava Sanse za pobacaj ili ektopi¢nu trudnocu. (67) U
duhanskom dimu mogu se naci razni $tetni sastojci koji imaju negativan ucinak na

plodnost muskaraca i Zena. Nikotin inhibira proces uterine decidualizacije, a uz
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benzopirene, koji se takoder nalaze u duhanskom dimu , smanjuje proliferaciju
endometralnih epitelnih stanica. (68) Benzopireni i ostali policiklicki aromatski
ugljikovodici iz cigarete mijenjaju citokrome koji sudjeluju u metabolizmu estrogena,
§to ima antiestrogeni ucinak i uzrokuje insuficijenciju zutog tijela. (69) Antiestrogenski
efekt ima i kadmij koji remeti folikulogenezu te dovodi do smanjenog broja i veli€ine
folikula. (70) U Zena koje puSe nadena je smanjena debljina endometrija. To se
objasnjava inhibicijom decidualizacije i smanjenom proliferacijom endometralnih
epitelnih stanica, a sigurno ne pomaze ni antiestrogenski efekt pojedinih sastojaka
duhanskog dima. Endometrij tanji od 6 milimetara se povezuje sa ve¢om $ansom za
RIF. (71)

2.8. STRES

Neplodnost i neuspjeh IVF postupka prestavlja veliki emocionalni stres za parove.
Takvi pacijenti Cesto prolaze kroz osjeCaje depresije, anksioznosti i socijalnu
izolaciju. Jasno je da problemi s plodno$c¢u i neuspjeh IVF-a uzrokuju stres, no
ostaje otvoreno pitanje uzrokuje li stres probleme s plodno$¢u. Smatra se da bi stres
mogao dovesti do neplodnosti uzrokujuéi disbalans osovine hipotalamus-hipofiza-
ovariji, ali na koji toéno nacin jos nije posve jasno. Pretpostavlja se da bi stres mogao
uzrokovati disfunkciju hipotalamusa alteracijom neurotransmitera, deplecijom
katekolamina ili interferencijom s hipotalami¢kim receptorima za neurotransmitere.
(72) Kortizol i progesteron, Cije se lu€enje u stresu drasti€no mijenja, mogli bi biti
glavni posrednici preko kojih stres utje€e na negativan ishod IVF-a. (73) Osobe koje
su pod velikim stresom naj¢eSée imaju i nezdrave Zivotne navike, odnosno vrlo ¢esto
su pusaci i ¢eSce konzumiraju alkohol, §to bi moglo imati neizravan negativan ucinak
na plodnost i postupak IVF-a. Jedno istrazivanje provedeno na 501 zeni u SAD-u
pokazalo je da su Zene koje su bile pod veéim stresom imale maniji broj dobivenih i
oplodenih oocita te maniji broj kvalitetnih embrija. (72) Stupanj stresa se analizirao
pomoc¢u PANAS i POMS upitnika te mjerenjem odredenih biomarkera. S druge
strane postoji i nekoliko istrazivanja koja nisu dokazala da postoji bilo kakva
povezanost stresa i nizih stopa trudnoce. (74,75)
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2.9. EMBRIONALNI FAKTORI

2.9.1. KROMOSOMSKE ABNORMALNOSTI RODITELJA

Abnormalni kariotip embrija je jedan od glavnih uzroka neuspjeSnih implantacija i
pobacaja. Roditelji koji su nosioci balansiranih translokacija mogu proizvesti gamete
s kromosomskim aberacijama, $to onda dovodi do neuspjeha oplodnje,
implantacijskog neuspjeha ili gubitka embrija. (76) U istrazivanju kojeg su napravili
Stern i suradnici primijeéena je povecana prevalencija kromosomskih strukturnih
abnormalnosti u pacijenata s RIF-om, Sto dokazuje da kariotipske abnormalnosti
imaju utjecaj na patogenezu ponavljanih implantacijskih neuspjeha. (77)

2.9.2. KVALITETA JAIJNE STANICE

Losa kvaliteta oocite smatra se temeljnim limitirajuéim faktorom u postupku IVF-a.
Mitohondrij je zapravo glavna struktura oocite koja joj daje dovoljno energije,
odnosno ATP-a za proces oplodnje i preimplantacijski razvoj embrija te sluzi kao
spremiste intracelularnog kalcija i proapoptoti¢kih faktora. Bilo kakvo osteéenje
mitohondrijske membrane ili mitohondrijske DNA stoga dovodi do pada kvalitete
jajnih stanica. Sto je veéa dob majke, to kvaliteta jajne stanice sve vise opada. Starija
dob majke je povezana i s kromosomskim promjenama oocite, $to onda rezultira
aneuploidnim embrijima. (78) Agresivni protokoli stimulacije jajnika uzrokuju
morfoloSke i kromosomske abnormalnosti oocita te na taj na¢in smanjuju njihovu
kvalitetu. Posljedica smanjene kvalitete oocita je veca stopa neuspjeha implantacije.
(79) Nizak anti-Mullerski hormon, smanjen broj antralnih folikula te visok FSH mogu

ukazivati na to da je temeljni uzrok RIF-a loSa kvaliteta jajne stanice.

2.9.3. KVALITETA SPERME

Kvaliteta spermija jednako je bitna kao i kvaliteta jajne stanice za dobivanje embrija
dobre kvalitete. LoSa kvaliteta spermija ¢e dovesti do embrija loSe kvalitete, a samim
time i do smanjene stope implantacije. Spermiji loSe kvalitete su oni u kojima su
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prisutne kromosomske abnormalnosti ili abnormalna morfologija. Aneuploidija

sperme ima negativan utjecaj na ishod ICSl-a. (80)
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3.DIJAGNOSTICKA OBRADA PACIJENTICA S PONAVLJANIM
IMPLANTACIJSKIM NEUSPJEHOM

Ukoliko pred sobom imamo pacijenticu s ponavljanim implantacijskim neuspjehom
dostupna nam je Siroka paleta dijagnostiCkih pretraga, od kojih se najéesce koriste
slikovne, endoskopske, laboratorijske pretrage i genetski testovi. Dijagnosticka
obrada pacijentice s ponavljanim implanacijskim neuspjehom uvijek bi trebala poceti
s detaljpom anamnezom kao i s kvalitetnim fizikalnim pregledom, odnosno uvijek s
neinvazivnim metodama. Potrebno je uzeti detaljnu opéu i ginekoloSku anamnezu
Zene, kao i anamnezu partnera.lznimno je bitno priupitati pacijente o njihovim
Zivotnim navikama, novootkrivenim bolestima (akutnim ili kroni¢nim), trenutno
koristenim lijekovima te o prisutnosti problema s neplodnosti u obitelji. Nadalje,
pacijenticu je vazno pitati je li bila podvrgnuta kirur§kim ili nekim drugim invazivnijim
terapijskim postupcima, a naroCito onim ginekoloskim. lako se fizikalni pregled
pacijenata radi prije samog postupka IVF-a, ne bi ga bilo na odmet ponoviti. Tijekom
fizikalnog pregleda bilo bi dobro odrediti indeks tjelesne tezine (BMI), imajuéi na umu
¢injenicu da velika odstupanja od optimalnog BMI-a predstavljaju znacajan rizi¢ni
¢imbenik za nastanak RIF-a. U laboratorijskoj i biokemijskoj obradi potrebno je
iskljuciti prisutnost bolesti imunolo$kog sustava, bolesti Stitnjace i trombofilije te
odrediti razinu spolnih hormona. Slikovhom i endoskopskom obradom mozemo
potvrditi  prisutnost intrauterinih  adhezija, mioma, polipa, saktosalpinksa,
kongenitalnih anomalija uterusa, endometrioze i adenomioze. lako nije dio rutinske
obrade, parovima se moze preporuCiti odredivanje Kkariotipa, a partneru i

spermiogram.

3.1. LABORATORIJSKA | BIOKEMIJSKA OBRADA

3.1.1.RAZINA SPOLNIH HORMONA

U postupku IVF-a bitna je ravnoteza estrogena i progesterona kako bi proces
implantacije bio uspje$an. Tijekom stimulacije ovarija u IVF-u ¢esto su povisene
razine estradiola, koje mogu voditi do preranog porasta razine progesterona, a time i
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do preranog sazrijevanja endometrija. Stoga, poviSena razina estradiola moze
remetiti proces implantacije. Preporucljiva razina estradiola trebala bi biti < 70 pg/mL.
(81) Korisno je izmijeriti i razine inhibina B i FSH. Nakon stimulacije egzogenim FSH,
razine serumskog inhibina B mjerene 36 sati nakon pocetka tretmana dobar je
pokazatelj broja oocita koje ¢e biti prikupliene 10-16 dana poslije. Preporudljive
razine FSH trebale bi biti 3-9 |U/L, a inhibina B >45 pg/mL.(82)

3.1.2. BOLESTI IMUNOLOSKOG SUSTAVA

Kada testiramo pacijenticu na bolesti imunoloskog sustava najbitnije je iskljuciti
autoimune bolesti S§titnjaCe, antifosfolipidni sindrom te eventualno odrediti broj
aktiviranih NK (natural killer) stanica u krvi.

= ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM

Za dijagnozu potreban je barem jedan klinicki i jedan laboratorijski kriterij.

Clinlcal criterla Yenous thrombosis (e.g., deep vein thrombosis, pulmonary embaolism, unusual
site venous thromboembolism)

Arterial thrombosis (eg. coronary artery disease, transient cerebral ischaemia or
stroke, peripheral artery disease)

Obstetric complications:

* Three or more unexplained consecutive spontaneous abortions <10™ weelk

of gestation.

« One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus 210% weelk
of gestation.

« One or more premature births of a morphologically normal neonate <34 week
of gestation due to eclampsia, severe pre-eclampsia, or placental insufficiency

Laboratory criterla Lupus anticoagulant, detected according to international guidelines

Anti-cardiolipin antibodies, 1gG, or IgM isotype, at high titre (=99 percentile of
normal controls)

Anti-g2 glycoprotein-l antibodies, 109G, or lgM isotype, at high titre (=99
percentile of normal controls)

Slika 3. Dijagnosticki kriteriji za APS po Eleventh International Congress on
Antiphospholipid Antibodies in Sydney, Australia, in 2006.
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= BOLESTI STITNJACE

Od neizmjerne je vaznosti iskljuciti bolesti stitnjace, narocito one autoimune prirode.
Razina TSH veéa od 2.5 mIU/L povezuje se s vecim stopama pobacaja. (38)
Nadalje, isto tako bitno je odrediti i prisutnost protutijela na tiroidnu peroksidazu (Anti-
TPO), s obzirom na to da su ta protutiela povezana s poremeéenom
folikulogenezom, spermatogenezom te opcenito s veéom stopom ponavljanih

implantacijskih neuspjeha. (39)

= BROJ NK STANICA

Od svih leukocita u endometriju, njih ¢ak 70% ¢&ine NK stanice. NK stanice su vazni
proizvodaci citokina Th1. Brojna istraZivanja dokazala su Stetni ucinak koiji citokin Th1
ima na stanice endometrija. Preko NK stanica i citokina Th1 svoj u€inak ostvaruju i
antitijela na tkivo stitnjace kao i antifosfolipidnih antitijela. Naime, navedena antitijela
induciraju proizvodnju citokina Th1, &ija poviSena koncentracija tada dovodi do
toksi€nog ostecenja stanica endometrija. (83)

3.2. SLIKOVNA | ENDOSKOPSKA OBRADA

Slikovnim i endoskopskim metodama mozemo iskljuciti bilo kakve anomalije uterusa,

miome, polipe, intrauterine adhezije, endometriozu i adenomiozu.

3.2.1. ULTRAZVUK

Tijekom postupka IVF-a stanje endometrija moze se procijeniti pomocu zdjeliénog ili
transvaginalnog ultrazvuka. Uglavnom se prati razvoj endometrija, odnosno njegova
debljina te razvoj folikula jajnika. Endometrij koji nije zadovoljavaju¢e debljine
povezuje se sa smanjenom vjerojatnoS¢u implantacije embrija. Takoder, ultrazvukom
je moguce uociti intrauterine priraslice, miome te polipe ukoliko su oni prisutni. (84)
Ukoliko Zelimo izmijeriti debljinu uterinog septuma ili opisati obrise uterusa koristit
¢emo trodimenzionalni ultrazvuk. No i uz sve prednosti koje nudi ultrazvuk, za

kompletnu obradu potrebno je uciniti i histeroskopiju.
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3.2.2. HISTEROSKOPIJA

Histeroskopija ve¢ dugi niz godina predstavlja zlatni standard u dijagnostici patologije
uterusa. Medutim, €esto se ne koristi kao metoda prve linije zbog vide cijene i vecih
troSkova odrzavanja. Nadalje, koristenje histeroskopije u Zzena s RIF-om je dokazano
poboljSalo stope trudnoce, ¢ak i bez ikakve nadene patologije maternice. (85) Jedno
manije istrazivanje je pokazalo da su u 43% Zzena s prethodno urednom evaluiranom
materni€énom Supljinom nadene odredene abnormalnosti tek na histeroskopiji. (86)
Histeroskopija se osim u dijagnostici koristi i u terapijske svrhe, primjerice za
uklanjanje polipa ili priraslica. Pojedina istrazivanja pokazuju da se nakon uklanjanja
izraslina ili priraslica neznatnih veli€ina otkrivenih tek histeroskopijom te neovisno o
njihovoj lokaciji, poboljSavaju izgledi za uspjeSnu implantaciju i trudno¢u. To se
objasnjava promjenama koje takve tvorbe imaju na molekularnoj razini, a koje onda
remete implantaciju embrija. (87) Isto tako bitno je napomenuti da se histeroskopijom
mogu uociti mikropolipi te hiperemi¢an i edematozan endometrij. Time se moze
postaviti sumnja na kroni¢ni endometritis koji bi inaCe proSao nezapazeno, a koji

takoder moze imati negativan utjecaj na implantaciju. (88)

3.2.3. HISTEROSALPINGOGRAFIJA (HSG)

Histerosalpingografiju moZzemo koristiti kad Zelimo ispitati prohodnost jajovoda.
Njome mozZemo detektirati hidrosalpinks, ali su joj moguénosti otkrivanja intrauterinih
patologija ograni¢ene. Samom pretragom se mogu ukloniti mikroskopske priraslice,
Sto ée poboljSati prohodnost jajovoda te ¢e rezultirati viSim stopama trudnoée. Danas
se ta pretraga rijetko koristi jer je bolna za pacijentice te se klasi¢no radi na rentgenu.
Uz to moZe uzrokovati i upalnu bolest zdjelice. Rezultati pretrage mogu biti lazno

pozitivni jer debris, sluz i mjehuri¢i zraka mogu nalikovati na punjenje defekta.

3.2.4. SONOHISTEROGRAFIJA (SonoHSG)

Sonohisterografija je pretraga koja se obavlja pomocu transvaginalnog ultrazvuka i
kontrastnog sredstva. Omogucuje dobar uvid u Supljinu maternice, ali kao i HSG

teSko detektira manje intrauterine lezije. SonoHSG je manje agresivha metoda od
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histeroskopije, a bolja je i za zdravlje pacijentice od histerosalpingografije jer nije
potreban jodni kontrast niti rentgensko zraCenje. SonoHSG je takoder najbolja
pretraga za procjenu debljine miometrija. (89)

3.2.5. KOMBINIRANA HISTEROSKOPIJA | LAPAROSKOPIJA

Laparoskopijom se izravno moze promatrati trbusna Supljina, odnosno vanjske strane
maternice, jajnika i jajovoda. Kombinacija laparoskopije i histeroskopije omogucéava
detaljan pregled unutarnjeg i vanjskog dijela maternice te omogucuje lije¢nicima
istovremeno lije€enje i dijagnosticiranje. Ako se na ultrazvuku ili HSG postavi sumnja
na prirodene anomalije uterusa, kombinacija laparoskopije i histeroskopije je dobra
opcija za potvrdu dijagnoze. Uz njih druge opcije su MR ili trodimenzionalni ultrazvuk.

3.3. PRETRAGE VEZANE UZ GAMETE

3.3.1.KARIOTIP

Stern i suradnici su u jednom istrazivanju testirali 514 pacijenata s barem 10
neuspjesnih transfera embrija te dokazali kromosomske anomalije u njih 2,5%. U
pacijenata s RIF-om naj¢ec¢e su nadene reciprocne i Robertsonove translokacije. (90)

3.3.2. PROCJENA OVARIJSKE REZERVE

Ovarijska rezerva naziv je za zalihu jajnih stanica, tocnije folikula. Kod Zena se
ovarijska rezerva moze procijeniti mjerenjem anti- Mullerovog hormona, bazalnog
FSH te po broju antralnih folikula. Sto je manja ovarijska rezerva, odnosno §to je
maniji broj oocita i $to je loSija njihova kvaliteta, to je i ve¢a Sansa za RIF.
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3.3.3. ISPITIVANJE DNA SPERME

Ostecenje DNA spermija povezuje se s loSom kvalitetom embrija i veéim rizikom za
pobacaj. Medutim, ispitivanje DNA sperme se danas ne radi kao rutinska pretraga
kod pacijenata nakon RIF-a zbog toga $to ne postoji dovoljno istrazivanja koje
dokazuju da bi to bilo od iznimne vaznosti. (2)
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4. LINECENJE PONAVLJANIH IMPLANTACIJSKIH NEUSPJEHA

Poboljsanje endometralne receptivnosti

Terapija anatomskih anomalija maternice (adhezioliza, operacija prirodenih anomalija,
miomektomija, polipektomija)

Endometralna stimulacija biopsijom
Terapija tankog endometrija

Imunoterapija

Poboljsanje faktora vezanih uz embrij

Predimplantacijski genski probir
Mijenjanje protokola indukcije ovulacije
Prijenos zigote u jajovod (ZIFT)
PoboljSanje tehnike embriotransfera (ET)
Potpomognuti hatching

Ko-kulture

Prijenos blastociste

Kombinirane metode terapije za slozenija stanja uterusa
Terapija saktosalpinksa

Terapija endometrioze i adenomioze

Promjena zivotnih navika

Prestanak pusenja cigareta i konzumacije alkohola
Postizanje optimalnog indeksa tjelesne teZzine
Psiholoska pomoé
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4.1. POBOLJSANJE ENDOMETRIJSKE RECEPTIVNOSTI

4.1.1. LIJECENJE ANATOMSKIH ANOMALIJA MATERNICE

= ADHEZIOLIZA

Histeroskopska adhezioliza je glavna metoda rjeSavanja intrauterinih priraslica.
Zadebljano oziljikasto tkivo i otezan ulaz kroz cerviks zahtijevaju dodatnu asistenciju
ultrazvukom ili laparoskopom. Intrauterine priraslice €esto se znaju pojaviti ponovno
nakon uklanjanja, a osim toga uz njih se vezu i ozbiljne postoperativhe komplikacije.
Jedna od njih je kompletna obliteracija Supljine maternice, a kod Zena koje i ostvare
trudno¢u mogu povecavati rizik za ostale komplikacije. Neke od njih su placenta
accreta (posteljica abnormalno srasla sa stijenkom maternice), povec¢an gubitak krvi

te potreba za transfuzijom i histerektomijom. (10)
= OPERACIJA PRIRODENIH ANOMALIJA UTERUSA

Kao Sto je ve¢ spomenuto, prirodene anomalije uterusa povezane su S nhizim
stopama trudnoce i vecéim rizikom za pobacaj, pogotovo ako se ne lijeCe. Uterus
septus smatra se najéeSéom prirodenom anomalijom, a mnoge studije su dokazale
znaCajno  poboljSanje  reproduktivnin  ishoda nakon resekcije septuma
histeroskopskom metroplastikom. (91)

= MIOMEKTOMIJA

Miomi su benigne tvorbe koje se u mnogim istrazivanjima povezuju s RIF-om,
povecanim rizikom za pobacaj, prijevremeni porod, abrupciju placente i pojacano
postpartalno krvarenje. (14) ) U jednoj metaanalizi Ciji su autori Pritts i suradnici,
dokazan je znacajan pad u stopama implantacije i trudnoée u prisutnosti mioma,
posebice submukoznih i/ili intramuralnih. (15) Trenutno najéeS¢a metoda lije€enja je
kirurSki zahvat. Miomektomija se obi¢no obavlja histeroskopijom, laparoskopijom ili
laparotomijom. Najucinkovitija kirurSka metoda lijeCenja mioma je naravno
histerektomija. Koja od tih metoda ¢e se koristiti ovisi 0 broju, veli€ini i lokaciji mioma.
KirurSki zahvat se obi¢no preporu¢a zenama koje Zele zanijeti ili imaju miome vece
od 3-4 centimetara. (92)
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= POLIPEKTOMIJA

Imajuéi na umu da polipi maternice na mehani¢koj i molekularnoj razini remete
proces implantacije, svim pacijenticama s RIF-om bi trebalo odstraniti polipe, bez
obzira na to kolike su veli¢ine. Polipektomija se naj¢escée izvodi histeroskopijom.

4.1.2. ENDOMETRALNA STIMULACIJA BIOPSIJOM

Mehani¢kom ozlijedom endometrija biopsijom ili histeroskopijom mozemo potaknuti
njegovu stimulaciju. Postupak se obi¢no izvodi u ciklusu koji prethodi stimulaciji
ovarija za IVF. Baziran je na konceptu poticanja akutne inflamatorne reakcije, koja je
pracena oporavkom te otpustanjem citokina i faktora rasta, za koje je poznato da
poboljSavaju receptivnost endometrija, a samim time i proces implantacije. (93)

4.1.3. TERAPIJA TANKOG ENDOMETRIJA

Mnoga su istrazivanja dokazala pozitivhu korelaciju izmedu debljine endometrija i
stopa implantacije embrija, odnosno §to je tanji endometrij to je veca Sansa za RIF.
Danas se Cak otkazuje transfer embrija u ciklusima gdje je debljina endometrija
pacijentice manja od 7 mm. (94) Tanak endometrij znaci da je izostala prikladna
reakcija na estrogensku stimulaciju u IVF postupku. Debljina endometrija se odreduje
ultrazvukom. Uzroci tankog endometrija su mnogobrojni. Turnerov sindrom, uporaba
citostatika, endometrioza, adenomioza, ijatrogena ostec¢enja nakon operacije ili

zraCenja su samo neki od njih. U terapiji tankog endometrija koriste se:

= ASPIRIN

Pretpostavlja se da bi manje doze aspirina mogle poboljSati prokrvljenost maternice,

a samim time i razvoj endometrija. (95)
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= SILDENAFIL CITRAT

Sildenafil citrat je selektivni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 (PDES5) koji blokiranjem
hidrolize cGMP-a uzokuje vazodilataciju posredovanu dusSikovim oksidom. To
poboljSava protok krvi kroz maternicu te rezultira boljom receptivno$éu endometrija i
vi§im stopama trudno¢e. Smanjen odgovor na terapiju sildenafilom imaju pacijentice

s prethodnim endometritisom. (96)

= AGONISTI GnRH U LUTEALNOJ FAZI

Koristenje GnRH agonista u lutealnoj fazi kod pacijentica s tankim endometrijem u

vrileme uzimanja oocita znacajno poboljSava stopu implantacije i trudnoce. (97)

= PROMJENE U DAVANJU EGZOGENIH ESTROGENA U PROTOKOLU

Prije ovulacije estrogen igra klju¢nu ulogu u razvoju endometrija. Kod pacijentica s
tanjim endometrijem i bez patolodkih stanja koja bi se mogla rijesiti kirurski treba
razmotriti drugaciji nacin primjene estradiola u procesu IVF postupka. Jedna
mogucénost je povecati dozu estradiola i primjenjivati ga duze vrijeme, $§to dokazano
povecava stope implantacije i trudnoce. (98) Druga opcija je promjena nacina
administracije estradiola. Estradiol se moze davati oralno, parenteralno ili vaginalno.
Parenteralno i vaginalno dan estradiol rezultira vis§im serumskim koncentracijama

estradiola, nego kod oralne primjene. (99)

4.1.4. IMUNOTERAPIJA

Sve viSe istrazivanja govori u prilog tome da imunoterapija ima pozitivan

reproduktivni u€inak na pacijentice s RIF-om.
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= VIG

Terapija intravenskim imunoglobulinima (IVIG) je moguéa terapijska opcija za
lijeCenje zena s RIF-om kojima su nadeni poviSeni omjer Th1/Th2 stanica, povisene
NK stanice, abnormalni omjer TNFa/IL-10 te autoantitijela. U metaanalizi koju su
proveli Li i suradnici, dokazane su viSe stope implantacije i klinicke trudnoée u
pacijentica koje su primile IVIG, nego u onih koje ili nisu primile nikakvu terapiju ili su
primile placebo. (100)

= HEPARIN

Osim dobro poznatog antikoagulacijskog ucinka, antiinflamatorni u€inak heparina veé
je duze vrijeme predmet istrazivanja mnogih studija. Neki faktori povezani s
heparinom, kao Sto je heparin-vezucéi epidermalni faktor rasta (HB-EGF), imaju ulogu
u primanju blastociste za epitel uterusa, invaziji blastociste i razvoju ranog embrija.
(101) Poboljanje invazije trofoblasta heparin postize preko matriksnih
metaloproteinaza. Najbolje rezultate lije€enja s heparinom imaju pacijenti s
trombofiljom, posebice pacijenti s antifosfolipidnim protutijelima. Takoder se pokazao
korisnim i kod pacijentica s RIF-om bez trombofilije. (102) Niskomolekularni heparin
(LMWH) sprje€ava vezanje protutijela s fosfolipidima te prevenira formiranje tromba i
na taj nacin $titi trofoblast od ozlijeda, omogucavaju¢i uspjeSnu implantaciju i
trudnoc¢u. (103) U pacijentica podvrgnutima takvoj terapiji, dokazane su znacajno
povecane stope implantacije i trudnoce. (104)

= ASPIRIN

Aspirin uzrokuje vazodilataciju i sprieava agregaciju trombocita, $to dovodi do bolje
prokrvljenosti uterusa. Djeluje na nacin da inhibira ciklooksigenazu te dovodi do
inhibicije sinteze tromboksana i prostaglandina. U nekoliko istrazivanja je dokazano
da uporaba manjih doza aspirina (oko 100 mg) u procesu IVF-a povecava protok krvi
kroz maternicu te povisuje razine hCG-a i E2. (105) Kao S$to je ve¢ spomenuto,
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aspirin dovodi do zadebljanja endometrija pa je moguée da u kombinaciji s boljom
prokrvljenosti dovodi do poboljSane receptivnosti endometrija i vecih stopa trudnoce,
8to je i zamije¢eno u pojedinim studijama. (106) Medutim, jo$ uvijek nema dovoljno
dokaza koji bi potvrdili potrebu za rutinskom uporabom aspirina u Zena koje su
podvrgnute IVF postupku. Ono Sto dodatno ne ide u prilog rutinskom koristenju
aspirina u IVF-u je moguénost komplikacija. Te komplikacije mogu biti sve od
gastrointestinalnog krvarenja i osStecenja gastrointestinalne sluznice do antenatalnog,

intrapartalnog i postpartalnog krvarenja. (107)

= KORTIKOSTEROIDI

Terapija prednizolonom za imunosupresiju u kombinaciji s aspirinom kao
antitromboti¢nim sredstvom zapoceta 4 tjedna prije indukcije ovulacije u IVF-u, moze
povisiti stope trudnoée u Zzena s RIF-om koje su seropozitivne na razna protutijela
(antikardiolipinska, protutijela na dvolanéanu DNA, antinuklearna protutijela i
reumatoidni faktor). (108)

4.2. POBOLJSANJE FAKTORA VEZANIH UZ EMBRIJ

RIF je po definiciji neuspjeh postizanja trudnoée unato¢ visokokvalitetnim embrijima,
ali usprkos tome embrionalni faktori mogu biti uzrok neuspjelog IVF postupka
zahvaljuju¢i tome $&to metode selekcije embrija nisu uvijek najpouzdanije. Ti
embrionalni faktori su: dob zene, koncentracija anti-Mullerovog hormona, bazalna
koncentracija FSH, broj folikula koji se proizvode kao odgovor na stimulaciju, broj
uzetih oocita, udio nezrelih jajnih stanica, udio embrija dobre kvalitete i broj

prenesenih visokokvalitetnih embrija.
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4.2.1. PREDIMPLANTACIJSKI GENSKI PROBIR

Kod parova s RIF-om postoji ve¢a prevalencija translokacija, posebice recipro¢nih i
Robertsonovih (ona u kojoj se kraéi (p) krak jednog akrocentricnog kromosoma
zamjenjuje s duzim krakom (q) drugog akrocentricnog kromosoma). (90) Takve
translokacije onda naj¢eS¢e dovode do nastanka aneuploidija (promjene broja
kromosoma) u embriju, S$to rezultira ponovnim neuspjehom IVF postupka. U
istrazivanju koje su proveli Pehlivan i suradnici dokazano je da se selekcijom embrija
FISH metodom i izbacivanjem embrija s kromosomskim abnormalnostima postize
veca stopa implantacije kod Zena mladih od 37 godina. (109) Iz tog razloga bilo bi
pozeljino Zzenama s RIF-om odrediti kariotip. Samo onima kojima se na kariotipu nadu
balansirane translokacije trebalo bi napraviti predimplantacijski genski probir, s
obzirom na to da je kod njih najveéa Sansa za nastanak aneuploidija.

4.2.2. MIJENJANJE PROTOKOLA INDUKCIJE OVULACIJE

U IVF postupku najceScée se koristi antagonisti¢ki protokol, odnosno onaj u kojem se
uz gonadotropine koriste samo GnRH-antagonisti. U metaanalizi objavljenoj 2017.
godine grupa tretirana samo s antagonistima je imala nize stope trudnoce, nego
grupa tretirana samo s agonistima (RR 0.89, 95% CI 0.82—-0.96). Medutim, Zene
ljeCene s antagonistima imale su nize stope sindroma hiperstimulacije jajnika,
ozbiljne komplikacije IVF postupka. (110) Takoder jos jedna prednost antagonisti¢kog
protokola je kratko vrijeme trajanja. Najnovija istrazivanja preporuc€uju koristenje
GnRH agonista i antagonista s hCG-om jer se pretpostavlja da bi drugaciji protokol
mogao poboljSati kvalitetu embrija i receptivhost endometrija te rezultirati veéom
stopom implantacije. (111) S druge strane kod biranja odgovaraju¢eg protokola treba
misliti i na etiologiju RIF-a kod pacijentica, kao i na njenu dob. U svakom slu¢aju
potrebno je detaljnije istraziti koji protokoli bi bili najprikladniji za pacijentice s RIF-om,
odnosno koji bi mogli znacajno poboljSali stope implantacije i trudnoce.
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4.2.3. PRIJENOS ZIGOTE U JAJOVOD (ZIFT)

Prijenos zigote u jajovod (ZIFT) je metoda asistirane reproduktivne tehnologije u kojoj
se zigota prenosi direktno u jajovod. U ZIFT-u se embrionalni rast dogada u
prirodnom okruzenju jajovoda za razliku od standardnog IVF embriotransfera (ET)
gdje se vec¢ razvijeni embrij ubacuje u Supljinu maternice. Prednost ove metode je
manja vjerojatnost za ekspulziju embrija s obzirom na to da su izbjegnute
miometrijske kontrakcije uterusa, koje inace mogu biti prisutne kod standardnog IVF-
ET. Takoder se moze Kkoristiti da se izbjegnu bilo kakve cervikalne stenoze ako su
prisutne. (112) Negativnhe strane ovakvog postupka su potreba za generalnom
anestezijom i laparoskopijom te vece Sanse za ektopi¢nu trudnocu. (3, 113)

4.2.4. POBOLJSANJE TEHNIKE EMBRIOTRANSFERA (ET)

Embriotransfer jedan je od klju€nih koraka u IVF postupku. Bez obzira koliko idealna
kvaliteta embrija ili receptivnost endometrija bila, ako se transfer embrija ne napravi
struéno, postupak IVF-a necée rezultirati trudno¢om. Najéesca i najmanje invazivna
tehnika koja se danas koristi je transcervikalni intrauterini transfer, u kojem se embriji
kateterom prenesu veoma blizu fundusa maternice. Jedna metaanaliza je dokazala

znacajno vise stope trudnoée kad je embriotransfer bio voden ultrazvukom. (114)

4.2.5. POTPOMOGNUTI HATCHING

Potpomognuti hatching je ili kreiranje otvora na zoni pellucidi ili njeno stanjivanje,
kako bi se zametak lakSe oslobodio ovojnice koja ga okruzuje te kako bi se olak$ao
proces implantacije. Takva manipluacija zonom pellucidom moze biti radena
mehani¢kom, kemijskom ili laserskom metodom. Ova metoda se ne preporucuje svim
pacijenticama koje su podvrgnute IVF postupku, nego samo onima s loSom
kvalitetom embrija, s povijeScu dva ili vise neuspjelih IVF ciklusa te Zenama starijim
od 38 godina. (115) Jedna od komplikacija potpomognutog hatchinga je osteéenje
embrija. Postupak je takoder povezan s povecanom Sansom za monozigotne
blizance. (116)
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4.2.6. KO-KULTURE

Ko-kultura je tehnika asistirane reproduktivne tehnologije. Uklju€uje stavljanje
oplodene jajne stanice pacijentice na vrh njenih prikupljenih endometralnih stanica,
kako bi se stvorio $to prirodniji okoli§ za razvoj embrija i kako bi se poboljSala stopa
implantacije. (117) Danas se ne Kkoristi rutinski u pacijentica s RIF-om jer vecina
mjesta na kojima se izvodi IVF postupak nema potrebno iskustvo ni sadrzaje za

primjenu ko-kultura.

4.2.7. PRIJENOS BLASTOCISTE

Vec¢ je u nekoliko istrazivanja dokazano da prijenos embrija u stadiju blastociste (5-6
dana nakon oplodnje) povisuje stopu implantacije. Takav nacina transfera bi se
trebao obaviti kod pacijentica s RIF-om kod kojih to prije nije u€injeno. (118)

4.3. KOMBINIRANE METODE TERAPIJE ZA SLOZENIJA STANJA UTERUSA

4.3.1. TERAPIJA SAKTOSALPINKSA

= SALPINGEKTOMIJA

Salpingektomija, odnosno kirurS§ko uklanjanje jajovoda, jedna je od opcija lije¢enja
saktosalpinksa. Dosada postoji vec¢ poprili€an broj istrazivanja koja dokazuju da
uklanjanje saktosalpinksa povecava stope implantacije i poroda zZivorodene djece u
Zena koje ulaze u postupak IVF-a. (119) Prilikom zahvata vrlo je bitno da se incizija
radi $to dalje od jajnika da mu se ne ugrozi krvna opskrba, a samim time i smaniji
odgovor na stimulaciju tijekom IVF-a. Mogu¢e komplikacije ovakvog zahvata su

krvarenja i infekcije.
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e SALPINGOSTOMIJA

Salpingostomija je dobra opcija za pacijentice kojima hidrosalpinks minimalno
zahvaca jajovode, dok se opsezno oStecenje jajovoda, pogotovo uz intraluminalne
priraslice, uvijek rjeSava salpingektomijom. Nedostatak ovog zahvata moguci su
recidivi hidrosalpinksa, koji se onda moraju lijeciti salpingektomijom, Sto produljuje

vrijeme lije€enja i stvara vece troSkove za pacijenticu. (3)

= ASPIRACIJA TEKUCINE HIDROSALPINKSA

Aspiracija tekucine hidrosalpinksa izvodi se pod kontrolom ultrazvuka. Danas se
transvaginalna aspiracija hidrosalpinksa ne preporu¢a zbog povecanog rizika od
infekcije, velike vjerojatnosti da ¢e se tekucina reakumulirati te ne postoji dovoljno
dokaza o njenoj ucinkovitosti. (3)

= OKLUZIJA PROKSIMALNOG DIJELA JAJOVODA

Jos jedna mogucnost lije€enja hidrosalpinksa je okluzija proksimalnog dijela jajovoda,
kako bi se sprijeCilo otjecanje tekuéine u Supljinu maternice. Ova metoda se Kkoristi
samo kod zena s RIF-om koje imaju jako guste i teSke tuboovarijske adhezije te kad
je morbiditet od operacije zna¢ajno povisen. U svim ostalim slu¢ajevima koriste se ili
salpingektomija ili salpingostomija. Prednosti lije€enja hidrosalpinksa okluzijom
proksimalnog jajovoda su jednostavnost izvedbe te manja vjerojatnost
kompromitiranja prokrvljenosti jajnika. Pojedina istrazivanja dokazuju podjednaku
uspjesnost okluzije proksimalnog jajovoda i salpingektomije u postupku IVF-a kod
pacijentica s hidrosalpinksom. (120) Negativha strana ovakve metode je da okluzija
proksimalnog dijela jajovoda dovodi do njegove blokade na proksimalnom i distalnom
kraju. Rezultat toga je zarobljena tekuéina na tom dijelu, Sto povecava rizik za
nastanak infekcija, trajnu bol te potrebu za kirur§kim postupkom u kojem bi se uklonio
zahvaceni dio jajovoda. (3)
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4.3.2. TERAPIJA ENDOMETRIOZE | ADENOMIOZE

TERAPIJA ENDOMETRIOZE

lako etiolosko lije€enje endometrioze ne postoji, mnogobrojna istrazivanja i klinicka
praksa donijele su odredene smjernice u svrhu simptomatskog lijeCenja ove
kompleksne bolesti. (121,122) Metode lijec¢enja endometrioze mozemo klasificirati na

kirurSke i medikamentozne.

=  KIRURSKO LIJECENJE

Kirursko lije€enje endometrioti€nih cista ovisi o njihovom promjeru, broju i lokalizaciji
te jesu li udruzene s postojanjem adhezija. (123) U Zena s RIF-om kirursko
uklanjanje endometrioma manjih od 3 cm ne poboljSava uspjesnost IVF postupka.
(124) KirurSka ekscizija cista se povezuje s vecom mogucnosti oSteéenje vecéeg dijela
jajnika, pogotovo ako kirurg nije iskusan. (125) Za dublje lezije kirurSka ekscizija je
uvijek metoda izbora. (126)

= MEDIKAMENTNO LIJECENJE

Istrazivanja pokazuju da lije€enje analozima GnRH u trajanju 3-6 mjeseci prije IVF-a
povecava $ansu za trudnoc¢u 3-4 puta u Zena s endometriozom. (127,128) S obzirom
da progesteron zaustavlja rast endometrija, progestini se Cesto koriste u lijecenju
endometrioze. To takoder ne djeluje na sve lezije jer je u nekima nadena rezistencija
na progesteron. (129) NazZalost nema dovoljno dokaza da medikamentozna terapija
poboljSava reproduktivne ishode. Ona uglavhom samo umanjuje veli€¢inu lezija i
prisutnu bol. (126) Predtretman Zena s endometriozom analozima GnRH u trajanju
minimalno tri mjeseca do Sest mjeseci prije IVF povecava Sansu za trudnocéu Cetiri

puta.

TERAPIJA ADENOMIOZE

Kod pacijentica s RIF-om vrlo je bitno lijeciti adenomiozu jer je povezana s nizim
stopama implantacije i trudnoce te viSim stopama prijevremenog poroda. U lije¢enju

se obi¢no koriste GnRH analozi, dok se kirursko lije€enje izbjegava. Naime, kirursko
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ljeCenje adenomioze je poprili€éno zahtjevno jer obiéno podrazumijeva i uklanjanje

dijela zida maternice te je ve¢a $ansa za rupturu. (130)

4.4. PROMJENA ZIVOTNIH NAVIKA
4.4.1. PRESTANAK PUSENJA CIGARETA | KONZUMACIJE ALKOHOLA

U zena koje stupaju u postupak IVF-a pacijenticama koje puSe dokazane su nize
razine estradiola tijekom stimulacije ovarija. Kao §to je ve¢ spomenuto, toksini koji se
mogu pronaéi u cigaretama uzrokuju disrupciju formacije zutog tijela te razli€itim
mehanizmima ometaju implantaciju embrija. U muskaraca pusenje smanjuje broj i
pokretljivost spermija, povecava broj spermija abnormalne grade te uzrokuje
oStecenje DNA sperme. |z tih razloga bi trebalo savjetovati parove da prestanu pusiti

prije samog postupka IVF-a.

Konzumacija alkohola se u trudnoéi povezuje s veéim rizikom od prijevremenog
poroda i spontanog pobadaja te niskom porodajnom tezinom djeteta. (131) Zene s
RIF-om treba savjetovati da smanje konzumaciju alkoholnih pi¢a na jednu ili dvije

CasSe tjedno prije IVF postupka ili da u potpunosti prestanu konzumirati alkohol.

4.4.2. POSTIZANJE OPTIMALNOG INDEKSA TJELESNE TEZINE

Optimalan indeks tjelesne tezine (BMI) je u rasponu od 18 do 25 kg/m?. Vrijednost
BMI-a manja ili ve¢a od navedenog moze imati negativan utjecaj na reproduktivne
ishode. Zato je bitno pacijenticu informirati i preporuditi joj da izgubi na teZini ukoliko
joj je BMI veéi od 30 kg/m? ili da dobije par kilograma ako joj je BMI nizi od 18 kg/m?.

4.4.3. PSIHOLOSKA POMOC

S obzirom na to da stres moze preko kortizola i ostalih hormona negativno utjecati na

ishod IVF postupka, ne bi bilo loSe pacijentici preporuciti da potrazi psiholoSku
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pomoc¢. Psihoterapija, bila individualna ili grupna, mozZe smaniiti osje¢aje anksioznosti

i depresije te na taj nacin povecati Sanse za uspjeh IVF-a. (1)
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5. ZAKLJUCAK

Da bi postupak IVF-a bio uspje$an najbitnija su dva faktora. To su dobra kvaliteta
embrija i receptivan endometrij. Do neuspjeha IVF-a moze dodi iz nekoliko razloga.
Prvo bi se trebala iskljuciti bili kakva patoloSka stanja majke, s obzirom da je to Cest
uzrok implantacijskog neuspjeha. Nakon 3 neuspjeSna pokusSaja IVF postupka
trebalo bi ponovno napraviti histeroskopsku procjenu maternice. To se radi kako bi se
utvrdilo postoje li bilo kakve anatomske abnormalnosti maternice koje su se
previdjele, poput nekakvih kongenitalnihn anomalija, mioma, polipa, priraslica ili
hidrosalpinksa. Posebice je bitno iskljuciti prisutnost endometrioze i adenomioze.
Laboratorijski potrebno je pacijenticu testirati na trombofilije i napraviti joj hormonsku
procjenu, odnosno izmijeriti razinu spolnih hormona te provjeriti postoji li prisutnost
bilo kakvih protutijela kako bi se isklju€ile autoimune bolesti koje bi mogle negativno
utjecati na postupak IVF-a, kao $to su antifosfolipidni sindrom ili autoimune bolesti
Stitnjace. Takoder, uvijek je bitno procijeniti debljinu endometrija UZV-om na dan
apliciranja hCG-a ili embriotransfera. Endometrij tanji od 7 mm znaci da je izostala
prikladna reakcija na estrogensku stimulaciju u IVF postupku. U tom slu€aju postoji
nekoliko terapijskih opcija. Neke od njih su sildenafil, niske doze aspirina, analozi
GnRH te produljeno davanje estrogena. Anatomske anomalije maternice se lijece
ovisno o tome o kakvoj se anomaliji radi, njenoj veli€ini i lokaciji. Kao metode lije€enja
u ovim sluCajevima u obzir dolaze: adhezioliza, metroplastika, miomektomija,
polipektomija, salpingostomija, salpingektomija i mnoge druge. Endometrioza i
adenomioza se lije¢e GnRH agonistima. KirurSka operacija se radi samo u
slu€ajevima velikih cista, dubljih lezija te kada se zlo¢udna bolest ne moze iskljuditi
sa sigurnodc¢u. Trombofilije se lijeCe niskomolekularnim heparinom (LMWH), a
antifosfolipidni sindrom kombinacijom kortikosteroida i aspirina. U slu¢aju autoimunih
bolesti Stitnjace ili subkliniCke hipotireoze pacijenticama se moze davati levotiroksin.
Kako bi minimalizirali negativan uc€inak embrionalnih faktora na sam postupak IVF-a,
osim kvalitete embrija treba paziti i na koji nacin ¢e se obaviti transport embrija te u
kojoj fazi. Metode kojima mozemo mijenjati embrionalne faktore su: potpomognuti
hatching, mijenjanje protokola indukcije ovulacije kojim bi mogli poboljSati kvalitetu
embrija, ZIFT, ko-kultura te prijenos embrija u stadiju blastociste. Ne bi trebalo

zaboraviti ni odredivanje kariotipa parovima s RIF-om. Onima s abnormalnim

35



nalazom bi trebalo ponuditi predimplantacijski genski probir. Kako bi minimalizirali
negativan utjecaj ocinskih faktora na postupak IVF-a pacijentima uvijek treba
preporuciti prestanak pusenja i smanjenje konzumacije alkohola. Isto bi trebalo
preporuciti pacijenticama uz naputak da reguliraju svoju tjelesnu tezinu. Psiholoska
pomo¢ je takoder uvijek pozeljna kod parova s RIF-om.
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