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SAZETAK

Metode pripreme endometrija za transfer krioprezerviranih embrija

Petra NiksSi¢

Krioembriotransfer (FET) je danas sve ¢eS¢a metoda medicinski pomognute oplodnje
kojom se prethodno kriopohranjen zametak prenosi u maternicu s ciljem lije€enja
neplodnosti. Za svaki prijenos zamrznutog zametka i postizanje njegove implantacije
potrebno je pripremiti endometrij. UspjeSnost same metode najviSe ovisi o
receptivnosti endometrija te o uskladenosti receptivnosti endometrija s fazom razvoja
u kojoj je zametak krioprezerviran. Danas postoji nekoliko metoda pripreme
endometrija: prirodni ciklus, modificirani prirodni ciklus s hCG primjenom, HRT
(umjetni) ciklus te stimulirani ciklus. Prirodni i modificirani prirodni ciklus se provode
kod Zena s redovitim menstrualnim ciklusom te se transfer zametka odvija u skladu s
njim. HRT ciklus koristi egzogenu suplementaciju hormona estrogena i progesterona
¢ime simulira fizioloski ciklus. Za razliku od prirodnog i stimuliranog ciklusa,
nedostatak ove metode je izostanak formiranja Zutog tijela potrebnog za prilagodbu
na kardiovaskularne promjene tijekom rane trudnoce. Zbog navedenog je uoCena
povecéana ucestalost hipertenzivnih poremecaja i komplikacija u trudnoci poput
preeklampsije i makrosomije. Stimulirani ciklus je metoda izbora kod anovulatornih
Zena te se za indukciju ovulacije najceSc¢e koriste klomifen citrat, letrozol ili niske
doze FSH. Prema dosadasnjim studijama nije dokazana veca ucinkovitost odredene
metode u odnosu na druge po pitanju uspjesnosti implantacije zametka i ishoda
trudnoce. Ipak, individualizirani pristup u pripremi endometrija omogucava prilagodbu
terapije specificnim potrebama svake pacijentice, uzimajuci u obzir njezine
jedinstvene karakteristike i Cimbenike rizika. Time se povecavaju $anse za uspjeSan
ishod trudnoce, no vazno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se identificirali

najbolji protokoli i strategije u ovom procesu.

Klju€ne rije€i: FET, priprema endometrija, prirodni i HRT ciklus, hipertenzivni

poremecaji



SUMMARY

Methods of endometrial preparation for transfer of cryopreserved embryos

Petra Niksi¢

Frozen embryo transfer (FET) is an increasingly common method of medically
assisted reproduction in which a previously cryopreserved embryo is transferred to
the uterus to treat infertility. Preparing the endometrium is necessary for each frozen
embryo transfer and achieving its implantation. The success of this method largely
depends on the receptivity of the endometrium and the synchronization of the
endometrial receptivity with the developmental stage at which the embryo was
cryopreserved. Today, there are several methods for preparing the endometrium: the
natural cycle, the modified natural cycle with hCG administration, the HRT (artificial)
cycle and the stimulated cycle. The natural and modified natural cycles are carried
out in women with regular menstrual cycles, with the embryo transfer taking place in
alignment with their cycles. The HRT cycle uses exogenous hormone
supplementation of estrogen and progesterone to simulate a physiological cycle.
Unlike the natural and stimulated cycles, a disadvantage of this method is the
absence of corpus luteum formation, which is necessary for adaptation to
cardiovascular changes during early pregnancy. As a result, an increased incidence
of hypertensive disorders and pregnancy complications such as preeclampsia and
macrosomia has been observed. The stimulated cycle is the method of choice for
anovulatory women, and ovulation is most often induced using clomiphene citrate,
letrozole, or low doses of FSH. According to current studies, no particular method has
proven to be more effective than others regarding embryo implantation success and
pregnancy outcomes. However, an individualized approach to endometrial
preparation allows for therapy to be personalized to the specific needs of each
patient, considering their unique characteristics and risk factors. This increases the
chances of a successful pregnancy outcome, still additional research is essential to

identify the best protocols and strategies in this process.

Keywords: FET, endometrial preparation, natural and HRT cycle, hypertensive

disorders



1. UVOD

Medicinski pomognuta oplodnja (MPO) obuhvaéa biomedicinske metode koje se
koriste u svrhu postizanja trudnoce kod neplodnosti jednog ili oba partnera. Primjena
znanstveno dokazanih klinickih i laboratorijskih tehnika omogucava ekstrakciju i
izolaciju jajne stanice te kasnije njeno spajanje s muskom spolnom stanicom s ciljem
ostvarivanja trudnoce. Standardni postupci MPO-e su: izvantjelesna oplodnja (IVF),
intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSl), darivanje jajnih stanica, kultivacija
spolnih stanica i zametaka u in vitro uvjetima, zamrzavanje zametaka, jajne stanice ili
tkiva jajnika te prijenos zametaka u maternicu (ET). Metodama medicinski
pomognute oplodnje lijeci se preko 70% svih uzroka neplodnosti, a danas se
uglavnom koriste nakon $to se ostale metode lije€enja neplodnosti pokazu

neucinkovitima. (1,2)

Krioembriotransfer (FET) je postupak medicinski pomognute oplodnje u kojem se
ranije kriopohranjeni zametci odmrzavaiju i vra¢aju u maternicu. Embriotransfer se
moze napraviti nakon IVF-a i bez krioprezervacije tj. metodom svjezZeg prijenosa
zametka. U slu€aju odustajanja od svjezeg transfera, sve stvorene zametke u IVF
kulturi moguce je zamrznuti i pohraniti za kasnije koriStenje. Zamrzavanje {j.
krioprezervacija je vrlo uspjeSna metoda pohrane IVF-om dobivenih zametaka u
njihovim razli¢itim fazama razvoja. Postoje tri razvojne faze u kojima zametak moze
biti pohranjen, a to su: pronuklearna faza (1. dan), faza brazdanja (2. do 3. dan) te
faza blastociste (5. dan). Postupak zamrzavanja i odmrzavanja je strogo kontroliran,
kako ne bi doslo do ostecenja ili gubitka embrija. Krioprezervirani embriji Cuvaju se u
posebnim laboratorijskim posudama, smjesteni u teku¢em dusiku. Takoder, za svaki

je embrij potrebno zapisati njegovo podrijetlo, razvojnu fazu u kojoj je pohranjen te



datum i vrijeme zamrzavanja. Napredak u krioprotektantima i tehnikama
krioprezervacije omogucava bolju protekciju i prezivljenje zametaka kao i znacajnije
oCuvanje plodnosti Zena. (1) Tehnike koje se danas koriste su sporo zamrzavanje
(engl. slow freezing) te vitrifikacija tj. ultrabrzo zamrzavanije. Vitrifikacija se, kao
metoda prelaska zametaka u ¢vrsto stanje bez Stetnog formiranja kristalica leda,
pokazala boljom metodom s vecom stopom preZivljenja nakon odmrzavanja zametka

u odnosu na sporo zamrzavanije. (3,4)

Indikacije za koristenje ove metode MPO su nemogucnost prijenosa zametaka u
svjezem transferu, pohranjivanje zametaka za buduci transfer, omogucavanje
preimplantacijske geneticke dijagnostiCke obrade te pohrana zametaka prije
kemoterapije ili radioterapije. UspjeSnost same metode najviSe ovisi o receptivnosti
endometrija te o uskladenosti receptivnosti endometrija s fazom razvoja u kojoj je

zametak krioprezerviran.

Priprema endometrija za transfer krioprezerviranog embrija moze se odvijati na
nekoliko razli¢itih nacina. Postoje prirodni ciklus, modificirani prirodni ciklus,
stimulirani ciklus te umjetni tj. HRT ciklus. U modificiranom prirodnom ciklusu se
primjenjuje hCG za poticanje ovulacije dok se stimulirani ciklus koristi kod
anovulatornih Zena gdje se ovulacija postiZze primjenom klomifen citrata, letrozola ili
niskih doza FSH. Za razliku od njih, HRT ciklus za pripremu endometrija koristi
egzogene hormone, estrogen i progesteron, te na taj nac€in simulira prirodni
menstrualni ciklus Zene. Prema dosadasnjim studijama nije dokazana veca
ucinkovitost odredene metode u odnosu na druge s obzirom na stopu trudnoce.(5)
Ipak, pripreme endometrija mogu razli€ito utjecati na ishod trudnoée pa se kod
umjetnih ciklusa FET-a javio povecan rizik za hipertenzivne poremecaje trudnoce i

povecéanje fetusa s obzirom na gestacijsku dob. (6,7,8,9,10) Razlog navedenog je



nedostatak funkcionalnog zutog tijela u HRT ciklusima, inage nuznog za prilagodbu
organizma majke na trudnocu. (11) Bez obzira na navedene rizike, krioembriotransfer
ima brojne prednosti u odnosu na prijenos svjezeg zametka. Neke od njih su niza
incidencija sindroma hiperstimulacije jajnika, smanjenje prijevremenog poroda te

male porodajne mase djeteta. (7,8,10,12)

lako je prijenos svjeZzeg zametka i dalje u Sirokoj uporabi, zbog sve vece prevalencije
FET ciklusa traje diskusija treba li se metoda zamrzavanja svih zametaka dobivenih
IVF-om (engl. freeze-all ili freeze-only) uvesti u svakodnevnu praksu. Odredene
studije pokazale su viSu stopu Zivorodene djece nakon krioembriotransfera u odnosu
na prijenos svjezeg zametka. (13) Ipak, postoje studije koje biljeze nizu kumulativnu
stopu trudnoca u freeze-only metodama za razliku od svjezeg transfera. (14) Premda
su potrebne detaljnije studije, metoda freeze-only ima dobru prognozu u buducoj

primjeni i ljeCenju medicinski pomognutom oplodnjom.



2. MEDICINSKI POMOGNUTA OPLODNJA U HRVATSKOJ

Pocetkom primjene metoda medicinski pomognute oplodnje u Hrvatskoj, Ministarstvo
zdravstva Republike Hrvatske je takoder pocelo voditi godisSnja izvjes¢a i statistiCke
analize o MPO aktivnostima u Hrvatskoj. Zadnje takvo objavljeno izvjeSce je iz 2021.
godine gdje se napravila usporedba podataka iz te godine s 2020. godinom, kao i
ukupna analiza primjene MPO u Hrvatskoj. Iz navedenih podataka valja istaknuti
kako metoda krioembriotransfera €ini 25 posto od ukupnog broja provedenih MPO

postupaka, ¢ime ova metoda zauzima 2. mjesto po uCestalosti primjene. (2)

Nadalje, kroz godine je primijeCen znacajan porast primjene FET postupaka u
Hrvatskoj, za razliku od primjene IVF i ICSI metoda. Dok je distribucija FET-a od
2013. godine do 2021. godine porasla sa 11,55% na udio od 29,03%, udio IVF i ICSI
postupaka je pala sa 88,45% na 70,97%. Takoder je bitno napomenuti kako je i broj
rodene djece iz FET postupaka svake godine u porastu te je od 2013. godine

zamijecen porast udjela djece rodene pomocu FET metode od 21,05%. (2)

Buduci da se u Hrvatskoj i dalje primjenjuje metoda prijenosa svjezeg zametka kao i
metoda prijenosa smrznutog zametka, valja istaknuti kako se 2021.godine, kao i
prethodnih godina, FET metoda pokazala uspjes$nijom. UspjeSnost metode mijerila se
na temelju udjela klini¢kih trudnoc¢a po transferima, udjelu poroda po transferima te
udjelu rodene djece po transferima pri ¢emu je FET postupak u svim navedenim

kategorijama mjerenja pokazao bolje i uspjesnije rezultate. (2)

lako podatci za 2021. godinu pokazuju znac¢ajan porast u primjeni MPO metoda
naspram 2020. godine, bitno je naglasiti kako je za smanjenje provedbe tih
postupaka velikim dijelom odgovorna i COVID-19 pandemija te epidemioloske mjere.

Ipak, bez obzira na potonje, u zadnjih 10 godina provodenja statistiCke analize



primijecen je veliki porast u lijeCenju neplodnosti postupcima medicinske oplodnje u
Hrvatskoj, kao i porast broja djece rodene iz istih. Hrvatska, pa tako i medicina u
Hrvatskoj, nastoji biti u korak s napretkom i novim tehnologijama u svijetu i medicini.
To je posebno vidljivo u podrucju MPO postupaka i ukupnoj uspjesnosti provedbe

svake od navedenih metoda. (2)



3. ENDOMETRIJ | IMPLANTACIJSKI “PROZOR”

Endometrij je sluznica maternice koja se sastoji od dva sloja: bazalnog (stratum
basale) koji prilijeze na miometrij te funkcionalnog (stratum functionalis), povrsinskog
sloja koji je okrenut prema unutrasnjosti maternice. Bazalni sloj se tijekom
menstrualnog ciklusa ne mijenja, vec sluzi kao osnova za regeneraciju stanica
funkcionalnog sloja endometrija nakon njegovog mjesecnog ljustenja. Funkcionalni
sloj graden je od Zljezdanih i stromalnih stanica koje se mijenjaju pod utjecajem
hormona estrogena i progesterona. Za promjene koje se dogadaju u endometriju
odgovorna je i ekspresija estrogenskih i progesteronskih receptora u endometriju
koja je strogo regulirana tijekom cijelog ciklusa. Nakon menstruacije, na samom
podetku menstrualnog ciklusa, endometrij je najtaniji i debljine 1-2 mm. Zljezdano i
stromalno tkivo pocinje proliferirati pod utjecajem estrogena prateéi promjene koje se
istovremeno dogadaju u jajniku. Proliferativha faza endometrija zavrSava naglim
skokom luteiniziraju¢eg hormona (LH) kada debljina endometrija iznosi oko 12 mm.
Sekretorna faza endometrija pocinje nakon ovulacije i dolazi do transformacije
funkcionalnog sloja u sekretorno tkivo pod utjecajem progesterona. U stromalnim
stanicama pocinju se stvarati vakuole ispunjene glikogenom i lipidnim kapljicama koje
se zatim kre¢u prema lumenu Zljezdanih stanica i izbacuju svoj sadrzaj. Ove stanice
takoder prolaze proces pripreme za invaziju trofoblasta pa pocinju Iuciti citokine i
faktore rasta uz razvoj molekula stani¢ne adhezije. Takoder, dolazi do proliferacije
spiralnih arterija koje su odgovorne za vaskularizaciju tj. prehranu endometrija. Ova
sekretorna transformacija je najizrazenija 6. dana nakon ovulacije koji se podudara s
predvidenim danom implantacije embrija. Kako bi nastupila implantacija, potrebno je

posti¢i sinkronizaciju receptivnosti endometrija s fazom razvoja u kojoj je zametak



pohranjen. Implantacijski prozor predstavlja najpovoljnije razdoblje za implantaciju i
proteze se od 20. do 24. dana menstrualnog ciklusa tj. od 6. do 10. dana nakon
ovulacije. Tijekom ovog razdoblja receptivnost maternice je maksimalna i omogucuje
ucvrscivanje te kasniju invaziju trofoblasta na epitelno i stromalno tkivo endometrija.
Jedan od bitnih morfoloskih biljega preimplantacijskog endometrija je pojava
pinopoda na povrSini endometrija Cije je stvaranje ovisno o progesteronu. (1,15)
Precizno odredivanje implantacijskog prozora je iznimno vazno za svaku trudnocu jer
bez uspjesSne implantacije, dolazi do pada razine progesterona, funkcionalni sloj
endometrija ulazi u drugu (kasnu) sekretornu fazu te se priprema za odbacivanje
tkiva maternice. Ukoliko nastupi trudnoca, utoliko je vazno odrzavanje endometrija
buducu da on predstavlja glavni izvor nutricije za plod. Trofoblasti proizvode humani
korionski gonadotropin (hCG), glikoprotein koji sprijeCava atreziju zutog tijela i potice
ga na stvaranje progesterona. Pri kraju prvog tromjesecja posteljica preuzima
funkciju zutoga tijela, pocCinje proizvoditi progesteron te tako nastavlja odrzavati

stabilnost endometrija.



4. KOMPLIKACIJE KRIOEMBRIOTRANSFERA (FET-a)

lako je krioembriotransfer danas sve viSe zastupljen u lije€enju medicinski
pomognutom oplodnjom zahvaljujuéi svojim brojnim prednostima, ipak postoje
odredene komplikacije koje su povezane s koristenjem ove metode. Naime, povecan
rizik od hipertenzivnih poremecaja u trudnoci poput preeklampsije uocen je kod
umjetnih ciklusa FET-a. Pretpostavlja se da je razlog navedenomu nedostatak zutog
tijela koje inae normalno nastaje u trudnoci. Njegova funkcija je posebno bitna u
ranoj fazi trudnocCe zbog stvaranja hormona relaksina i vaskularnog endotelnog
C¢imbenika rasta (engl. VEGF). Oni su zasluzni za relaksaciju misi¢a, zglobova i
ligamenata tijekom pocetne prilagodbe organizma na trudno¢u. Najbitnija zadaca
relaksina i VEGF-a je relaksacija krvnih Zila i regulacija krvnog tlaka uslijed
fizioloSkog povecanja volumena krvi u ranoj fazi trudnoce. Njihovim nedostatkom
oteZana je prilagodba kardiovaskularnog i bubreznog sustava na navedene promjene
u trudnodi. (11) Osim preeklamsije, u umjetnim ciklusima FET-a javlja se poveéana
incidencija poslijeporodajnog krvarenja, makrosomije i porodaja carskim rezom. (16)
Odredene studije pokazale su i ve¢u stopu krvarenja i pobacaja u ranoj trudnoci u
HRT ciklusima. (17) U odnosu na svjezi prijenos zametka, nisu uo¢ene razlike u
riziku od gestacijskog dijabetesa i prijevremenog poroda izmedu FET-a i svjezeg

transfera embrija. (18)



5. PRIRODNI CIKLUS

Prirodni ciklus FET-a spada u najjednostavnije metode pripreme endometrija za
transfer zametka. Jedna od najvece prednosti ove metode je praéenije fizioloSkog
menstrualnog ciklusa i prirodnih (endogenih) hormona Zene te prijenos embrija u
skladu s ciklusom. Transformacija endometrija odvija se djelovanjem endogenog
estrogena u proliferacijskoj fazi te djelovanjem endogenog progesterona u
sekrecijskoj fazi. Osim na endometrij, endogeni hormoni takoder utjecu i na rast
folikula te odrzavanje Zutog tijela nakon ovulacije. Ovisno o nacinu postizanja
ovulacije razlikujemo "¢isti” prirodni ciklus (NC-FET) sa spontanom ovulacijom te
modificirani prirodni ciklus (MNC-FET) u kojem je potrebna primjena humanog
korionskog gonadotropina za poticanje ovulacije. Zbog navedenog, bitno je
napomenuti kako je ova vrsta pripreme endometrija primjenjiva samo kod Zena s
redovitim menstrualnim ciklusima i ovulacijama. Postoje i odredeni nedostaci kod
ovakve pripreme maternice zbog smanjene kontrole nad samim ciklusom, a time i
nad cijelim protokolom. Naime, potrebne su ¢eSée kontrole lije¢nika kao i
laboratorijsko pracenje odredenih hormona u urinu i serumu. Najbolji pokazatel;
toCnog vremena ovulacije je porast koncentracije luteiniziraju¢eg hormona (LH) u
urinu ili serumu. Osim LH skoka, potvrda ovulacije su i blago poviSenje koncentracije
progesterona te pad u koncentraciji estrogena koji se do tada tijekom cijele
folikularne faze drasti¢no povecavao. (19) Za postizanje LH skoka potrebna je
koncentracija estradiola vec¢a od 200 pg/mL minimalnog trajanja 50 sati. (20)
Luteinizirajuc¢i hormon ima veliku ulogu u ovom dijelu ciklusa jer iskljuCuje gene
zaduZzene za razvoj preovulatornog folikula te uklju€uje gene potrebne za ovulaciju i

luteinizaciju granuloznih stanica. TeSko je precizno odrediti minimalnu koncentraciju



luteiniziraju¢eg hormona koja definira da je doSlo do LH skoka, no svaki porast LH
preko 180% zadnje izmjerene koncentracije smatra se LH skokom. (21) Osim
navedenih promjena u koncentracijama hormona, od velike koristi za potvrdu
ovulacije je i pregled endometrija te procjena rasta dominantnog folikula ultrazvukom.
U prirodnom ciklusu zreli folikul u promjeru iznosi 22 do 28 milimetara, dok ¢e u
modificiranom ciklusu iznositi 16 do 18 mm. Endometrij je pravilan, ehogen i debljine

8 milimetara, a doppler ultrazvukom prikazuje se normalna prokrvljenost tkiva.

Bitna razlika izmedu Cistog i modificiranog prirodnog ciklusa je u vremenu kada
nastupi ovulacija. Naime, u €istom prirodnom ciklusu nakon LH skoka do spontane
ovulacije dolazi nakon 24 do 56 sati, dok se u modificiranom ciklusu ovulacija dogada
36 do 48 sati nakon primjene humanog korionskog gonadotropina. (22) Razlika u
vremenu ovulacije nastaje zbog razli€itih porasta i varijacija u koncentracijama
hormona, pogotovo progesterona, a i zbog nedostatka LH skoka u modificiranom
ciklusu koji u prirodnom ciklusu izaziva spontanu ovulaciju. Na temelju ovih podataka
razlikuju se i njihovi implantacijski "prozori” tj. vrijeme najpogodnije za implantaciju
zametka. Kod prirodnog ciklusa, sazrijevanje jajne stanice unutar folikula koordinira
idealno vrijeme za implantaciju {j. priljubljivanje blastocista na endometrij. Porast
estrogena stimulira proliferaciju endometrija i inducira receptore progesterona. U
modificiranom ciklusu, s obzirom na kasniji nastup ovulacije, transfer embrija dogada
se jedan dan kasnije u odnosu na transfer u Cistom prirodnom ciklusu kako bi se
uskladio razvoj embrija sa Zeljenim stadijem transformacije endometrija. (12) lako
postoje navedene razlike u ciklusima, odredene studije pokazale su kako ne postoji
znacajna disproporcija u stopama trudnoce spomenutih protokola pripreme te se
primjena humanog korionskog gonadotropina smatra potpuno sigurnim bez utjecaja

na krajnji ishod trudnoce. (23)
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Potreba za suplementacijom progesterona u lutealnoj fazi prirodnog ciklusa FET-a i
dalje nije razjasnjena. Do danas nije postignut konsenzus o tome je li dodavanje
progesterona korisno za sve pacijente podvrgnute NC-FET-u. Individualizirana
suplementacija temeljena na mjerenjima progesterona oko vremena prijenosa

postaje sve vaznija u NC-FET ciklusima, kao i u HRT ciklusima. Retrospektivha

studija pokazala je da su niske razine progesterona u serumu (<10 ng/mL), izmjerene

dan prije prijenosa blastociste, bile povezane sa znacajno nizom stopom zivorodenih

nego visoke razine progesterona u serumu. (24)
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6. HRT CIKLUS

Umijetni ciklus ili HRT ciklus (engl. hormone replacement therapy cycle) predstavlja
vrlo Cesto koristenu metodu pripreme endometrija za transfer krioprezerviranih
embrija. Bitne osobitosti ove metode su koristenje egzogenih hormona kako bi se
simulirao menstrualni ciklus Zzene. Suplementacija estrogena utjeCe negativnom
povratnom spregom na hipotalamo-hipofiznu os te smanjuje lu€enje gonadotropina {j.
folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH). FSH potice rast
folikula te djeluje primarno na granulozne stanice u kojima potice sintezu estradiola.
LH potiCe steroidogenezu, a djeluje na teka i granuloza stanice. Progesteron se
pocinje stvarati u granuloznim stanicama prilikom njihove luteinizacije pred samu
ovulaciju, a taj proces se dogada pod utjecajem luteiniziraju¢eg hormona. S druge
strane, LH potiCe stvaranje androgena u teka stanicama koji zatim difundiraju u
granuloza stanice i aromatiziraju u estrogene. U HRT ciklusu se ovi procesi ne
dogadaju uslijed suplementacije hormona te je najve¢a mana ove metode nedostatak
formiranja Zutog tijela. Zuto tijelo je odgovorno za stvaranje vazoaktivnih supstanci
poput relaksina i vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta, a njihovim manjkom je
oteZana prilagodba maj¢inog kardiovaskularnog sustava na trudnocu. (11) lako ova
metoda sadrzi odredene nedostatke, bitno je istaknuti njezinu veliku popularnost
medu lije¢nicima i pacijenticama zbog jednostavnosti planiranja FET-a kao i

minimalnog pracéenja tijekom cijelog ciklusa. (25-30)

HRT ciklus zapocinje proliferacijskom fazom u kojoj pod utjecajem egzogenog
estrogena dolazi do proliferacije i bolje vaskularizacije funkcionalnog sloja
endometrija. (5,27) Kako bi se §to bolje simulirao fizioloski menstrualni ciklus, trajanje

aplikacije estrogena u pravilu iznosi 14 dana koliko iznosi i optimalno trajanje
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folikularne tj. proliferacijske faze prirodnog ciklusa. Trajanje suplementacije estrogena
najvisSe ovisi o postignutoj receptivnosti endometrija pa su odredene studije pokazale
mogucnost razliCitog trajanja uzimanja estrogena s jednako postignutom
receptivnosti. (31-34) Takoder, fleksibilnost u trajanju primjene estrogena ne utjeCe
znacajnije na implantaciju, klini€ku trudnodu, rani gubitak trudnoée, porodajnu tezinu i
zivorodenje djeteta. Duljina suplementacije estrogenom bila je obrnuto
proporcionalna gestacijskoj dobi djeteta pri porodu, no bez utjecaja na povecanje
prijevremenih poroda. (34) Provedene studije usporedivale su primjenu estrogena u
trajanju od 7 i 14 dana i pokazalo se kako nema znacajne razlike u ishodu trudnoce
izmedu ova dva nacina primjene. (35) S druge strane, maksimalno trajanje
suplementacije estrogena i dalje nije odredeno, no utvrdene su niZe stope nataliteta
u ciklusima Ciji je period administracije estrogena bio dulji od 28 dana. Prekomjerna
primjena estrogena moze uzrokovati neprimjerene koncentracije estrogena u
organizmu $to dalje utjeCe na bitne faktore vezane uz trudnocu. Dolazi do
poremecaja u ekspresiji receptora u endometriju, varijacija u receptivnosti
endometrija te brojnih patologija maternice vezanih uz poveéanu koncentraciju

estrogena. Sve navedeno kao posljedicu moze imati razliite probleme vezano uz

ishod trudnoce. (34,36)

U HRT ciklusu postoji mogucnost prijevremene ovulacije prilikom primjene
egzogenog progesterona pri zavrSavanju suplementacije estrogena. Prijevremena
ovulacija uzrokuje poremecaje u endometriju i moze uzrokovati prerano otvaranje
implantacijskog prozora. Kako bi se takva ovulacija na vrijeme otkrila, potrebno je
pracenje koncentracija progesterona prilikom njegove primjene. (37) Osim mjerenja
progesterona, pozeljno je i ultrazvucno pracenje pacijentice tijekom ciklusa kako bi se

utvrdila debljina endometrija adekvatna za FET.
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Suplementacija estrogena dostupna je u obliku prirodnih ili sinteti¢kih derivata, a
nacin njihove primjene moze biti vaginalni, oralni, transdermalni ili intramuskularni.
(38) Estrogen je moguce primjenjivati u konstantnoj dozi ili postupnim povecéanjem
doze s ciliem $to bolje simulacije prirodnog ciklusa (39-42). Prilikom uzimanja
estrogena u stalnoj dozi preporu¢eno doziranje je 3 puta po 2 mg dnevno. Ovo je
ujedno i protokol koji se naj¢esc¢e koristi zbog svoje jednostavnosti i bolje suradljivosti

pacijenata.

Administracija progesterona pocinje u drugoj fazi HRT ciklusa te najviSe ovisi o
postignutoj debljini endometrija. U svjeZzem prijenosu zametka, optimalna debljina
endometrija pri kojoj dolazi do zastoja u rastu stope nataliteta iznosi 10 do 12 mm. Za
razliku od svjezeg transfera, u FET ciklusima nakon $to endometrij postigne debljinu
izmedu 7 i 10 mm dolazi do stagnacije stope zivorodenih (nataliteta). Povecanje
stope nataliteta sa daljnjim zadebljanjem endometrija ovisi o dobi pacijentice, stadiju
u kojem je embrij krioprezerviran te broju uzetih jajnih stanica. Obje od navedenih
metoda povezane su s padom stope nataliteta pri debljini endometrija manjoj od 6
mm. (43) Primjenom progesterona pocinje sekrecijska faza ciklusa u kojoj dolazi do
trasformacije funkcionalnog sloja endometrija u sekretorno tkivo. Progesteron je zbog
toga odgovoran za regulaciju maksimalne receptivnosti endometrija tj. otvaranje i
zatvaranje implantacijskog prozora. Za razliku od prirodnog ciklusa, u ciklusima s
induciranom ovulacijom dolazi do puno brzeg i veCeg porasta progesterona zbog
Cega se i prozor receptivnosti endometrija pomice za 16 do 24 sata unaprijed. (44)
Osim otvaranja implantacijskog prozora, progesteron je zasluZzan za odrzavanje
trudnoce i prilagodbu endometrija nakon implantacije embrija. Njegova uloga u HRT
ciklusima je od iznimne vaznosti zbog nedostatka Zutog tijela i nemogucnosti

odrzavanja i razvitka ploda u ranoj trudnodi. Suplementacija progesterona u ranoj
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trudnoci potrebna je kao zamjena za zuto tijelo sve do razvoja posteljice i njezinog
poCetka proizvodnje progesterona $to se dogada krajem prvog tromjesecja.
Odredene studije pokazale su znacajan porast koncentracije progesterona u serumu
veC u sedmom tjednu gestacije od poCetka primjene egzogenog progesterona sto bi

ukazivalo na prijenos dobivanja progesterona sa suplementacije na posteljicu. (45)

Egzogeni progesteron postoji u obliku sintetskih ili mikroniziranih derivata, a
primjenjuje se vaginalno, oralno, supkutano, intramuskularno ili rektalno. (46)
Trenutno ne postoji dovoljno istrazivanja i dokaza o najefikasnijem nacinu
suplementacije i optimalnoj dozi progesterona koja bi se trebala primjenjivati. U
klinickoj se praksi vaginalna administracija progesterona, u obliku kreme ili gela,
pokazala kao najc¢eSce koriStena metoda primjene progesterona. (47) lako postoje
odredene nuspojave i moguce komplikacije ovog nacina aplikacije progesterona
poput vaginalne iritacije, iscjetka i krvarenja, trenutno se vodi kao optimalna metoda
suplementacije zbog brojnih pogodnosti. (48) Prednosti ovakvog nacina primjene su
jednostavnost i bezbolnost nanoSenja, za razliku od intramuskularne primjene koja se
pokazala izrazito bolna, neprakti¢na i komplicirana za koristenje. (49) Osim toga, na
mjestu aplikacije injekcije progesterona moguce su razliite koZne reakcije poput
formiranja apscesa, hematoma, iritacije i pruritusa. (48) Vaginalna administracija
progesterona se, prema odredenim istrazivanjima, pokazala superiornijom prema
intramuskularnoj primjeni i prema broj postignutih klini¢kih trudnoca. (5) Ipak,
usporedba nekoliko razlicitih primjena progesterona, mikroniziranog vaginalnog
progesterona, intramuskularnog progesterona te njihova primjena zajedno u
luteinskoj fazi ciklusa dokazala je smanjenu stopu nataliteta kod samostalne primjene
mikroniziranog vaginalnog progesterona. Stope trudnocée u aplikaciji

intramuskularnog progesterona te zajedni¢koj primjeni mikroniziranog vaginalnog te
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intramuskularnog progesterona bile su bez znacajnih razlika. (50). Osim prirodnog
mikroniziranog progesterona, u uporabi su i sintetiCki derivati progesterona koji se
naj¢esc¢e peroralno primjenjuju. Danas naj¢esce koristen predstavnik sintetickinh
progesterona je retroprogesteron didrogesteron. S obzirom da bioloSka aktivacija
sintetiCkih derivata najviSe ovisi o unosu i nacinu na koji se metaboliziraju,
didrogesteron je pokazao brojne prednosti u odnosu na druge sintetiCke pripravke.
MetaboliCki je stabilniji, dobre je bioraspolozivosti te je pogodan za peroralnu
primjenu s puno nizim dozama potrebnim za poticanje proliferacije endometrija. (51,
52,53) Osim toga, zbog njegove jednostavne primjene te dobrog podnosenja bez
nezeljenih ucinaka, postignuta je i velika suradljivost u Zena koje ga koriste tijekom
ciklusa. U usporedbi s progesteronom, didrogesteron ima veci afinitet prema
progesteronskim receptorima te nema afinitet za androgene, estrogene,
glukokortikoidne ili mineralokortikoidne receptore zbog ¢ega je i smanjena
mogucnost sistemskih uc€inaka njegovom primjenom. (51,53) lako se primjena
didrogesterona tijekom svjezeg prijenosa zametka pokazala jednako ucinkovitom kao
i primjena mikroniziranog vaginalnog progesterona, valjane studije o usporedbi
njihove ucinkovitosti u FET ciklusima jo$ uvijek nisu dostupne. (46, 53, 54, 55)
Nadalje, studija provedena s kombiniranom primjenom oralnog didrogesterona i
mikroniziranog vaginalnog progesterona u HRT ciklusima rezultirala je viSom stopom
Zivorodene djece te nizom stopom pobacaja u odnosu na samostalnu primjenu
mikronizirnog progesterona. (52) Osim optimalnog nacina primjene progesterona,
bitno je napomenuti kako jo$ uvijek nije pronadena optimalna koncentracija
progesterona za podrsku zutome tijelu nakon medicinski pomognute oplodnje.
Provedene studije pokazale su kako bi individualizirani pristup suplementacije na

temelju mjerenja progesterona bio bolje rjeSenje od standardizirano postavljenih
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protokola za primjenu progesterona. RazliCita mjerenja progesterona u razli¢itim
dijelovima luteinske faze ciklusa pokazala su povezanost loSih ishoda trudnoée s
izmjerenim niskim koncentracijama progesterona. (56,57,58) Razine progesterona
ispod 10 ng/mL izmjerene prije planiranog krioembriotransfera pridonose nizim
stopama postignutih trudnoca i Zivorodenja djece te viSim stopama pobacaja. (59)
Mjerenje koncentracije progesterona takoder pomaze i kod detekcije prevelikih razina
progesterona koje mogu rezultirati razliitim negativnim u€incima organizam, kao i na
sam ishod trudnoce. Suplementacija progesterona u slu€aju niskih koncentracija
progesterona zasad nailazi na nerazjasnjene rezultate i mogucnosti poboljSanja
ishoda trudnoce. Provedenih nekoliko studija pokazale su zna&ajne razlike u ishodu
istraZivanja te se i dalje ostavlja pitanje ima li svrhe primjenjivati progesteron pri
njegovim izmjerenim niskim razinama u organizmu s obzirom na upitno poboljSanje u
broju klini¢kih trudnoca i Zivorodenju djece. (60-63) Za odgovor na ovo pitanje

potrebno je provesti dodatna istrazivanja na tu temu.
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7. STIMULIRANI CIKLUS

Stimulirani ciklus je metoda krioembriotransfera u kojoj se koriste razliCiti agensi za
indukciju ovulacije poput klomifen citrata, humanih gonadotropina ili letrozola. Njihova
glavna uloga je rast i razvoj folikula s posljedi€cnom ovulacijom te priprema
endometrija za nadolazeci transfer i implantaciju. Stimulirani ciklus FET-a je metoda
izbora kod anovulatornih Zena, a jedan od naj¢escih uzroka anovulatorne neplodnosti
je sindrom policisti¢nih jajnika (engl. PCOS). Zene s ovim sindromom za postizanje
ovulacije koriste klomifen citrat tj. selektivne modulatore estrogenskih receptora,
letrozol koji spada u inhibitore aromataze te niske doze FSH. Hipogonadotropni
hipogonadizam je poremecaj koji takoder uzrokuje anovulatornu neplodnost, no za

razliku od PCOS-a indukcija ovulacije postize se primjenom gonadotropina.

Jedna od glavnih prednosti ove metode nad HRT ciklusom je prisutnost
funkcionalnog zutog tijela nakon postignute ovulacije koje dalje omogucéava prirodan
razvoj zametka i odrzavanje trudnoce. S obzirom na navedene sli¢nosti s prirodnim
ciklusom, u stimuliranom ciklusu je takoder preporu¢eno mjerenje koncentracije
hormona u urinu ili serumu te ultrazvuéno pracenje endometrija i rasta folikula.
Odredene studije pokazale su kako primjena agenasa za indukciju ovulacije u FET-u
nema znacajnijeg utjecaja kod zena s redovitim menstrualnim ciklusom i normalnom
ovulacijom. Sli¢ne stope implantacije i broj Zzivorodene djece pronadene su u
prirodnim i stimuliranim ciklusima FET-a u kojima su za indukciju ovulacije koristeni
klomifen citrat ili niske doze gonadotropina. (64,65) S druge strane, razliCite studije
pokazale su prednost stimuliranih FET ciklusa, koji su u svojoj metodi koristili letrozol,
nad HRT ciklusima kod anovulatornih pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika.

lako su potrebne dodatne studije za potvrdu prikupljenih rezultata, dobivene su
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znacajno vece stope zivorodene djece te smanjen rizik od pobacaja, prijevremenog
poroda i preeklampsije u Zena podvrgnutim stimuliranom ciklusu FET-a. (66). U
nedavno provedenoj slicnoj studiji gdje se kod pacijentica s PCOS-om koristila blaga
stimulacija jajnika letrozolom za pripremu endometrija tijekom FET-a, stope
zivorodenih, trajnih trudnoca, klini¢kih trudnoéa i implantacije bile su bez znacajnih
razlika u odnosu na umjetni ciklus. Ipak, jedan od bitnijih rezultata istraZivanja poput
drasti¢no nize stope pobacaja dokazan je u stimuliranim ciklusima FET-a. (67) Stoga,
protokol stimuliran letrozolom moze biti razuman izbor za pripremu endometrija prije
FET-a kod zena s PCOS-om zbog ostvarivanja trudnoce u prirodnijim uvjetima koji

pogoduju boljim ishodima trudnoce i smanjenju komplikacija vezanih uz nju.
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8. ZAKLJUCAK

Optimalna metoda pripreme endometrija za FET do danas je ostala predmet velike
rasprave. Trenutno nema vecih dokaza koji bi podrzali koriStenje jedne metode
pripreme u odnosu na drugu po pitanju uspjesnosti implantacije zametka i ishoda
trudnoc¢e. Medutim, prirodni ciklus pokazao je zastitno djelovanje prijenosa
smrznutog zametka protiv dugoroCnih obstetrickin komplikacija, prvenstveno
hipertenzivnih poremecaja u trudnoci poput preeklampsije, za razliku od HRT ciklusa.
Stvaranje funkcionalnog zutog tijela u prirodnim i stimuliranim ciklusima znacajno
doprinosi smanjenju navedenih komplikacija i boljoj prilagodbi maj€inog organizma
na ranu trudnoc¢u. Takoder, uvodenje individualizirane suplementacije tijekom lutealne
faze ciklusa trenutno otvara dodatne mogucnosti za poboljSanje ishoda trudnoce, no i
dalje postoji potreba za dodatnim studijama koje bi obradile razliite protokole FET-a i

navedenu temu.

Cilj je odabrati optimalan protokol pripreme endometrija na temelju Cimbenika rizika
pacijentice poput redovitosti menstrualnog ciklusa i ovulacija. Odabir metode
pripreme endometrija za FET trebao bi za svaku pacijenticu biti individualiziran kako

bi se postigao zeljeni uspjeh lijecenja.
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