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Sažetak. U postupku in vitro fertilizacije i prijenosa zametka kontrolirana stimulacija jajnika 
gonadotropinima dovodi do suprafiziološkog porasta koncentracije steroidnih hormona u 
folikularnoj i luteinskoj fazi menstruacijskog ciklusa. Takav izmijenjeni hormonski status 
utječe na funkcionalne te morfološke karakteristike endometrija i kaskadu aktivacije 
molekularnih medijatora koji definiraju razdoblje receptivnosti endometrija u ciklusu 
liječenja, poznato kao „implantacijski prozor“. Brojna dosadašnja istraživanja nisu u 
potpunosti razjasnila ovaj jedinstveni događaj u reprodukciji ljudske vrste. Potrebna su 
daljnja istraživanja molekularnih medijatora koji sudjeluju u implantaciji kako bi se usavršio 
postupak IVF/ET i povećala učinkovitost liječenja neplodnosti postupcima medicinski 
pomognute oplodnje. 

Ključne riječi: endometrij; endometrijska receptivnost; implantacija embrija; IVF/ET; 
ovarijska stimulacija; steroidni hormoni

Abstract. In the process of in vitro fertilisation and embryo transfer, the controlled ovarian 
stimulation with gonadotrophins leads to the supraphysiological increase of steroid hormone 
concentration in the follicular and luteal phase of the menstrual cycle. Such altered hormone 
levels significantly affect the morphological and functional characteristics of the 
endometrium in the treatment cycle and the activation cascade of the molecular mediators 
that define the preiod of the endometrial receptivity, known as the „implantation window“. 
Until today, the number of previous studies have not fully clarify this unique event in the 
human reproduction. Further researches are needed to reveal new molecular mediators 
involved in the implantation in order to optimise the IVF/ET procedures and to maximize the 
effectiveness of infertility treatment in assisted reproduction.

Key words: embryo implantation; endometrial receptivity; endometrium; fertilisation in vitro; 
ovarian stimulation; steroids
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UVOD

Endometrijska receptivnost preduvjet je za 
uspješnu implantaciju embrija. Hormonski reguli-
ran, endometrij podliježe morfološkim i biokemij-
skim promjenama kako bi sredinom luteinske 
faze (19. – 24. dan) ušao u specifični period tije-
kom kojeg je implantacija moguća, poznat kao 
„implantacijski prozor“. Od prvih dostupnih me-
toda pomognute oplodnje (MPO) pa do danas, 
postignut je velik napredak u usavršavanju stimu-
lacijskih protokola, u sprječavanju preuranjene 
luteinizacije, u povećanju uspješnosti fertilizacije 
jajnih stanica i usavršavanju uvjeta kulture zame-
taka. Unatoč tome, uspješnost liječenja i posto-
tak začetih trudnoća ostali su i dalje niski, u 
prosjeku 25 % po stimuliranom ciklusu1. 
U slučajevima neplodnosti dvije trećine implanta-
cijskog neuspjeha otpada na neadekvatnu endo-
metrijsku receptivnost, a jedna trećina na lošu 
kvalitetu zametaka2. Unatoč tome, razvoj proto-
kola kontrolirane ovarijske hiperstimulacije veći-
nom je bio usmjeren na usavršavanje kvalitete 
jajnih stanica odnosno zametaka, istodobno pri-
hvaćajući negativni utjecaj abnormalnih vrijedno-
sti steroidnih hormona na endometrij3.

ENDOMETRIJ U PRIRODNOM CIKLUSU

Endometrij doživljava svakodnevne morfološke 
promjene pod utjecajem steroidnih hormona. 
Prolazeći kroz period proliferacije i sekrecije en-
dometrij se priprema za implantaciju blastociste 
kroz 5 do 6 dana nakon ovulacije. Zahvaljujući 
Noyesu i sur. koji su analizirali nekoliko tisuća 
uzoraka endometrijskog tkiva, razvijena je dife-
rencijacija histoloških značajki („datiranje“) endo-
metrija u različitim razdobljima mjesečnog 
ciklusa4. Iako se i danas smatra zlatnim standar-
dom za procjenu pravilne morfologije i time funk-
cije stanica u površinskom sloju endometrija, ovaj 
sustav klasifikacije ima i svoja ograničenja. Neka 
od njih su: varijabilnost interpretacije podataka 
zbog subjektivne procjene, mogućnost jednokrat-
ne analize i morfološka varijabilnost u različitim 
ciklusima kod iste ispitanice. Ova morfološka ana-
liza endometrija nije se pokazala korisnom ni u 
procjeni razlike receptivnog statusa u plodnih i 
neplodnih žena5.

Strukturne promjene endometrija detektirane 
elektronskim mikroskopom vizualiziraju pojavu 
pinopoda tj. baloniranih protruzija stanica na api-
kalnoj površini endometrija. Iako se mogu naći i u 
kasnoj sekrecijskoj fazi, njihova najjača morfološ-
ka izražajnost ograničena je na 2 dana u menstru-
acijskom ciklusu i to na vrijeme koje odgovara 
„implantacijskom prozoru“6. Iako bi detekcija pi-
nopoda mogla biti koristan marker u procjeni en-
dometrijske receptivnosti, a time i povećanju 
uspješnosti implantacija, još uvijek se raspravlja o 

U slučajevima neplodnosti dvije trećine implantacijskog 
neuspjeha otpada na neadekvatnu endometrijsku re-
ceptivnost, a jedna trećina na lošu kvalitetu zametaka. 
Unatoč tome, razvoj protokola kontrolirane ovarijske hi-
perstimulacije većinom je bio usmjeren na usavršavanje 
kvalitete jajnih stanica odnosno zametaka, istodobno 
prihvaćajući negativni utjecaj abnormalnih vrijednosti 
steroidnih hormona na endometrij.

tomu tvori li ljudski endometrij pinopode u vrije-
me receptivnosti7-9.
Estrogen i progesteron su glavni hormonski  
modulatori razvoja endometrija. U prvom dijelu 
ciklusa estrogen dovodi do proliferacije endome-
trija te indukcije estrogenskih i progesteronskih 
receptora. Da bi endometrij postao receptivan, 
estrogen treba postići zadovoljavajuću koncen-
traciju u perifernoj krvi i održati je takvom u do-
voljno dugom razdoblju te endometrijski 
receptori moraju slijediti zadani obrazac svoje 
izraženosti (prisutnosti) u menstruacijskom ciklu-
su. Pokazalo se da dugotrajna izloženost endo-
metrija estrogenu (i do 6 tjedana), iza koje slijedi 
izloženost progesteronu, ne mijenja endometrij-
sku receptivnost. Suprotno tome, izloženost pro-
gesteronu u proliferacijskoj fazi ciklusa može 
imati štetan učinak na razvoj endometrija. Nai-
me, progesteron u proliferacijskoj fazi poništava 
proliferacijski učinak estradiola smanjujući kon-
centraciju estrogenskih receptora, što posljedič-
no dovodi i do smanjenja progesteronskih 
receptora10. Takav antagonistički odnos dvaju 
hormona stvara pretpostavku da omjer estrogen/
progesteron može biti značajan za kvalitetnu se-
krecijsku transformaciju endometrija.
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Molekularne i imunohistokemijske metode identi-
ficirale su velik broj endometrijskih molekularnih 
medijatora koji pod utjecajem steroidnih hormona 
kaskadnom aktivacijom ili inaktivacijom omoguću-
ju apoziciju, adheziju i invaziju blastociste (preim-
plantacijski zametak star 5 do 6 dana) u endome-
trij. Iako se radi o velikom broju otkrivenih 
medijatora koji pripadaju grupi citokina, adhezij-
skih molekula, faktora rasta, lipida i ostalima, samo 
njih par su klinički značajni. Integrini su adhezijske 
molekule detektirane na površini endometrija. 
Neki od njih su predloženi kao markeri implantacij-
skog prozora. Izraženost integrina αvβ3, naglo za-
počinje 20. dana ciklusa (teorijsko otvaranje im-
plantacijskog prozora) i nastavlja se do kraja 
ciklusa, dok izraženost integrina α4β1 započinje 
14., a završava 24. dana (zatvaranje implantacij-
skog prozora)11,12. Inhibicijski čimbenik leukemije 
(LIF) drugi je marker koji pripada grupi citokina. 
Njegova maksimalna izraženost poklapa se s teorij-
skim vremenom implantacije, 19. – 25. dan ideal-
nog ciklusa13,14. Osim toga, on bi mogao biti i važan 
regulator implantacije embrija modulirajući trofo-
blastnu diferencijaciju14. Treći biomarker, interleu-
kin-1 (IL-1), je parakrini i autokrini medijator lokal-
nih međustaničnih interakcija na endometriju s 
izraženošću kroz cijeli ciklus, no najjačom u dru-
gom dijelu ciklusa. U vrijeme implantacijskog pro-
zora izraženost antagonista interleukina-1 smanju-
je se što dokazuje “up“ i“ down“ regulacijski odnos 
endometrijskih modulatora, iza kojih se krije djelo-
vanje niza regulacijskih gena. Sadašnji morfološki, 
hormonski i molekularni markeri su slabi predikto-
ri začeća. Potrebne su nove neinvazivne in vivo 
metode koje će proučiti endometrijsku receptiv-
nost i implantacijski proces prvenstveno kod žena 
kod kojih se zanese spontana trudnoća. Jedna od 
predloženih tehnika je endometrijska sekrecijska 
aspiracija uz pomoć koje bi se analizirali navedeni 
procesi na razini genske regulacije i proteinske ek-
spresije, čime bi se proširio spektar poznatih mar-
kera15,16 .

HORMONSKI UTJECAJ NA RECEPTIVNOST
 ENDOMETRIJA U CIKLUSU STIMULIRANOM

 GONADOTROPINIMA

Stimulirani ciklus koji je standard u liječenju po-
stupcima medicinski pomognute oplodnje, karak-

teriziran je suprafiziološkim vrijednostima 
estrogena i progesterona i njihovim narušenim 
omjerom, što posljedično snižava ukupnu ekspre-
siju receptora za te steroide u endometriju17,18. 
Kliničke studije u programu liječenja doniranim 
jajnim stanicama dokazale su niži udio implanta-
cija u pacijentica s povišenom razinom estradiola 
iznad 2500pq/ml19. Suprotno tome, velika, kom-
parativna, retrospektivna studija uspoređujući 
skupinu pacijentica u IVF/ET postupku s prijeno-
som zametka i primateljice doniranih jajnih stani-
ca, nije dokazala negativni učinak ovarijske 
stimulacije kod onih kod kojih su izmjerene su-
prafiziološke vrijednosti estradiola20,21. Povišene 
vrijednosti steroidnih hormona narušavaju lute-
insku fazu ciklusa, čak i kada se sa stimulacijom 
započne u kasnoj folikularnoj fazi21. U studijama 
postoji uniformnost što se tiče snižene izraženosti 
progesteronskih receptora u periovulacijskoj i lu-
teinskoj fazi stimuliranog ciklusa dok su podaci za 
izraženost estrogenskih receptora suprotni i ne-
dovoljno jasni22,23. Uzevši u obzir negativan učinak 
povišenih vrijednosti steroidnih hormona, u sti-
muliranim postupcima je moguće smanjiti njiho-
ve koncentracije na dva načina: 1) „step down“ 
protokolom (smanjivanjem doze gonadotropina) 
kod pacijentica s pojačanim odgovorom na liječe-
nje ili 2) početkom primjene gonadotropina sre-
dinom folikularne faze. Prvim načinom se nakon 
odgovarajuće primjene gonadotropina (FSH) i po-
stignutog razvoja folikula smanjivao egzogeni 
unos FSH-a kako bi se dobio manji broj zrelih foli-
kula. Udio implantacija i začetih trudnoća u ta-
kvom postupku liječenja bio je veći (29 % i 64 %), 
za razliku od pacijentica s pretjeranim odgovo-
rom na gonadotropine („high responder“) koje su 
liječene standardnim protokolom (9 % i 24 %)24. 
Drugi pristup je bio davanje umjerenih doza FSH-
a kroz duže vrijeme, čime se dobio manji broj 
embrija bolje kvalitete i očekivano veći postotak 
implantacija25.

MARKERI „IMPLANTACIJSKOG PROZORA“ 
U STIMULIRANOM CIKLUSU

Opservacije morfoloških i molekularnih čimbeni-
ka koje definiraju „implantacijski prozor“ dovele 
su do pretpostavke pomaka „implantacijskog pro-
zora“ u stimuliranom ciklusu. Ustanovljeno je da 
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se maksimalna izraženost pinopoda u stimulira-
nom ciklusu očekuje 1 – 2 dana ranije u uspored-
bi s prirodnim ciklusom. Takva promjena može se 
odraziti i na signalnu asinkronost jajne stanice i 
endometrija, što može smanjiti implantacijski 
uspjeh26. I u slučaju pinopoda i intergrina αvβ3 ja-
čina izraženosti u stimuliranom ciklusu ostaje ne-
promijenjena i korelira sa stupnjem zrelosti 
endometrija koji je vremenski ubrzan. Markeri 
poput LIF, IL-1 i IL-11 nisu se pokazali korisnim u 
procjeni receptivnosti endometrija u stimulira-
nom ciklusu. Promjene izraženosti ovih markera 
istražuju se u području steriliteta, endometrioze i 
habitualnog pobačaja.

MORFOLOŠKE PROMJENE ENDOMETRIJA 
U STIMULIRANOM CIKLUSU

Većina studija provela je istraživanje utjecaja lije-
kova na sazrijevanje endometrija koristeći proto-
kole liječenja s klomfen citratom i analozima 
oslobađajućih hormona za gonadotropine (GnRH 
agonisti ili antagonisti) u kombinaciji s gonado-
tropinima. 
U protokolu stimulacije s kombinacijom klomifen 
citrat/hMG (humani menopauzalni gonadotro-
pin) endometrij ostaje još par dana nakon aspira-
cije jajnih stanica u proliferacijskoj fazi. 
Stimulacija takvim protokolom osim zakašnjelog 
sazrijevanja endometrija uzrokuje i smanjenu gu-
stoću žljezdanih stanica u endometriju i vakuoli-
zaciju. Antiestrogensko djelovanje klomfen citrata 
na endometrij objašnjenje je za niski udio začetih 
trudnoća unatoč uspješno postignutoj indukciji 
ovulacije27,28.
U agonističkom protokolu stimulacije pokazalo se 
da u preovulacijskoj fazi dolazi do naglašene pro-
liferacije i ranih sekrecijskih promjena endome-
trija, čak i prije porasta vrijednosti progesterona 
u serumu29. Na dan aspiracije jajnih stanica doka-
zano je ubrzano sazrijevanje endometrija30,31, a 
dva dana nakon aspiracije neujednačeno sazrije-
vanje strome endometrija s preranim nastaja-
njem edema i vaskularne hipertrofije32. 
Usporedbom endometrija u prirodnom ciklusu i 
ciklusu stimuliranom agonistima nije nađena ra-
zlika u morfologiji endometrija22,33, što je različit 
rezultat od prethodno navedenih. Sredina lutein-
ske faze u agonističkom protokolu stimulacije  

karakterizirana je žljezdano-stromalnom nesin-
kroniziranošću. Za takav narušeni izgled endome-
trija u sredini luteinske faze mogle bi biti 
odgovorne visoke koncentracije estrogena i dava-
nje hCG-a, koji stimulira završno sazrijevanje foli-
kula34,35. U antagonističkom protokolu stimulacije 
takav poremećaj sazrijevanja endometrija u sre-
dini luteinske faze također je prisutan, ali slabije 
izražen36. Uspoređujući morfološke karakteristike 
endometrija u agonističkom i antagonističkom 
protokolu stimulacije na dan aspiracije jajnih sta-

Potrebna su daljnja istraživanja u području molekular-
nih medijatora i genomike kojima ćemo bolje razumjeti 
izmijenjenu endometrijsku receptivnost u ciklusima 
medicinski pomognute oplodnje koji su stimulirani lije-
kovima. U budućnosti bi nove tehnike trebale omogući-
ti individualnu analizu implantacijskog prozora u 
stimuliranom ciklusu i omogućiti njegovo proširenje, a 
time pridonijeti većoj uspješnosti liječenja neplodnosti.

nica, u obje grupe je zamijećeno ubrzano sazrije-
vanje endometrija za 2 ± 4 dana37. Zaključno, u 
agonističkom i antagonističkom protokolu stimu-
lacije, peri- i postovulacijski period su karakterizi-
rani ubrzanim sazrijevanjem endometrija, 
nepromijenjenom morfologijom u ranoj lutein-
skoj fazi i žljezdano-stromalnom nesinkronizira-
nošću endometrija od sredine prema kraju 
luteinske faze.

ZAKLJUČAK

Primjena lijekova u liječenju neplodnosti značaj-
no mijenja endokirinološka zbivanja, koja utječu 
na promjene endometrija u odnosu na prirodni 
ciklus. U stimuliranim ciklusima sazrijevanje en-
dometrija je ubrzano, biokemijski modificirano i 
genomski disregulirano. Budući da stimulacijski 
protokoli liječenja negativno utječu na razvoj en-
dometrija u luteinskoj fazi zbog suprafizioloških 
vrijednosti steroidnih hormona, potrebno ih je 
mijenjati, prilagoditi i učiniti manje agresivnim. 
Potrebna su daljnja istraživanja u području mole-
kularnih medijatora i genomike kojima ćemo  
bolje razumjeti izmijenjenu endometrijsku recep-
tivnost u ciklusima medicinski pomognute oplod-
nje koji su stimulirani lijekovima. U budućnosti bi 
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nove tehnike trebale omogućiti individualnu anali-
zu implantacijskog prozora u stimuliranom ciklusu i 
omogućiti njegovo proširenje, a time pridonijeti 
većoj uspješnosti liječenja neplodnosti.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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