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Sazetak: Deficit lutealne faze (luteal phase deficit, LPD) se definiSe
kao poremeceno funkcionisanje zutog tela koje dovodi do neplodnosti
i gubitka trudnoce. Procenjuje se da je ovaj deficit prisutan kod 6-33%
neplodnih zena. LPD u prirodnom ciklusu se dijagnostikuje serumskim
nivoom progesterona sredinom lutealne faze manjim od 10ng/ml ili
kasnjenjem viSe od dva dana u histoloSkom razvoju endometrijuma u
odnosu na ocekivani za taj dan ciklusa. Za glavne uzroke LPD kod ne-
stimulisanih ciklusa smatraju se slaba proizvodnja folikula u ovarijumu,
prerano iscrpljenje zutog tela i slabost unutrasnjih slojeva materice da
odgovore na normalan nivo progesterona. Tehnike asistirane reprodukcije
(ART) i stimulisani IVF ciklusi (sa gonadotropin oslobadaju¢im hormon
(GnRH) agonistima ili antagonistima) povezani su sa defektom lutealne
faze. Stoga skoro svi IVF centri primenjuju suplementaciju lutealne faze
posle kontrolisane ovarijumske stimulacije. Elementi lutealne podrske
su administracija progesterona, estradiola i humanog horionskog gona-
dotropina (HCG). Primena HCG-a i progesterona je efikasna i znac¢ajno
poboljsava stope trudno¢a u ART ciklusima. Ipak, HCG je udruzen sa
zna¢ajnim povecanjem rizika za ovarijalni hiperstimulacioni sindrom
kada se koristi sa GnRH agonistima, posebno kod pacijenata sa visokim
rizikom. Primena progesterona peroralnim putem je manje efikasan nacin
aplikacije u odnosu na intramuskularni ili transvaginalni put primene,
koji, iako su pokazali sli¢ne klinicke ishode, imaju znacajnu razliku u
sigurnosnom profilu, s obzirom na to da je i.m. put udruzen sa pojavom
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ozbiljnih nezeljenih efekata i suprafizioloskim nivoima progesterona u
serumu. Vaginalni nacin primene progesterona se pokazao najprihvatlji-
vijim. Optimalno trajanje suplementacije je i dalje otvoreno, uz predlog
veéine autora da traje do 12-te nedelje trudnode.

Kljuéne reci: zuto telo, deficit lutealne faze, progesteron, tehnike asi-
stirane reprodukcije, IVF, suplementacija lutealne faze

Deficit lutealne faze (luteal phase deficit, LPD) predstavlja jednu od najkon-
troverznijih tema u reproduktivnoj medicini. Ovaj nedostatak se definiSe kao pore-
meceno funkcionisanje zutog tela, a koje rezultuje neplodnoscu i gubitkom trudnoce
[1]. Ucestalost LPD u plodnih Zena se procenjuje i do 4%, dok je kod neplodnih Zena
procenjena na 6—33% [1, 2]. U ovom radu osvrnu¢emo se na funkciju hipotalamo-
hipofizno-ovarijalne osovine, uloge gonadotropina i ovarijalnih steroida tokom men-
strualnog ciklusa, moguce etiopatogenetske uzroke koji dovode do deficita lutealne
faze i na mogucnosti leCenja ovog poremecaja.

Hipotalamo-hipofizno-ovarijalna osovina i steroidogeneza u
reproduktivnom periodu Zene

Gonadotropin oslobadaju¢i hormon (GnRH) predstavlja hipotalamus faktor koji
se luci u hipofizni portalni krvotok u formi periodi¢nih pulseva. To dalje vodi sintezi
i lucenju folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) iz
hipofize [3].

Prema teoriji ,,dve ¢elije — dva gonadotropina”, i FSH i LH su neophodni
za sazrevanje folikula jajnika i sintezu steroidnih hormona [4]. LH podstice
proizvodnju androgena (dehidroepiandrosterona, androstenediona i testoste-
rona) iz holesterola i pregnenolona, podsticué¢i aktivnost 17a-hidroksilaze u
¢elijama teke. Androgeni zatim difuzijom prelaze do ¢elija granuloze u kojima
FSH stimuliSe ekspresiju aromatoznog citohroma P450, koji konvertuje andro-
gene u estrogene [5]. Porast nivoa estrogena ima negativni povratni efekat na
sekreciju FSH. Nasuprot tome, LH prolazi proces bifazne regulacije od strane
cirkuliSu¢ih estrogena. Pri nizim koncentracijama estrogeni inhibiraju sekre-
ciju LH, dok pri vi§im nivoima estradiola (200 pg/ml) tokom vise od 48 sati,
estrogeni povecavaju oslobadanje LH [6]. Lokalna interakcija estrogena i FSH u
dominantnom folikulu indukuje sintezu LH receptora na ¢elijama granuloze $to
dovodi do njihove luteinizacije, lu¢enja progesterona i otpocinjanja ovulacije.
Ovulacija ¢e se dogoditi u zrelom folikulu 10-12 sati nakon nastanka LH pika
ili 34-36 sati nakon pocetnog rasta LH sredinom ciklusa [7]. Skok LH sredinom
ciklusa odgovoran je za naglo povecanje lokalne koncentracije prostaglandina
i proteolitickih enzima u zidu folikula [8]. Zbog ovih supstanci, folikularni



DEFICIT LUTEALNE FAZE I SUPLEMENTACIJA PROGESTERONOM U ART 9

zid, koji se sastoji od kolagena, postepeno slabi i perforira pracen sporim
izbacivanjem oocita kroz tako nastao otvor [9].

Funkcionalna veza medu GnRH neuronima hipofize uspostavlja se na kraju
prvog trimestra trudnoc¢e. Na ovaj nacin svi delovi gonadnog sistema, ukljuc¢ujuci
hipotalamus, hipofizu i jajnik, prisutni su i pre rodenja. Medutim, visoke kon-
centracije estradiola i progesterona poreklom iz placente smanjuju proizvodnju
hormona u fetusu. Nakon rodenja i prestanka steroidne aktivnosti posteljice, nivo
gonadotropina se povecava. Porast FSH je povezan sa aktiviranjem ovarijuma, §to
se uocava ultrazvuénim pregledom i povecanjem nivoa inhibina B i estradiola. FSH
je visi kod devojéica nego kod decaka. U periodu od 12 do 20 meseci, reproduktivna
osovina je ponovo potisnuta i period relativne neaktivnosti traje sve do puberteta.
Na pocetku puberteta, pulsatilna sekrecija GnRH podstice proizvodnju hipofiznih
gonadotropina, a $to se registruje prvobitno samo u toku sna, a kasnije u toku dana
ino¢i [10].

Ovulacija i funkcija Zutog tela

Ruptura folikula u vreme ovulacije je udruzena sa stvaranjem bogate kapilarne
mreze indukovane angiogenim faktorima, kao $to je vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) iz granuloza ¢elija [ 11]. Luteinizirane ¢elije granuloze eksprimuju gene uklju-
¢ene u sintezu progesterona. Luteinske ¢elije teke proizvode 17-hidroksiprogesteron
koji predstavlja supstrat za aromatizaciju od strane luteiniziranih celija granuloze.
Zbog toga $to se LH i humani horionski gonadotropin (hCG) vezuju za zajednicki
receptor, uloga LH u podrsci Zutog tela moze biti zamenjena pomoc¢u hCG u prvih
10 nedelja po koncepciji [12].

Lutealna faza se definiSe kao period izmedu ovulacije i klini¢kog uspostavljanja
trudnoce ili poc¢etka menstruacije nakon dve nedelje [13]. Kada se jajna ¢elija oslobodi
tokom ovulacije, ona sa sobom ponese i sloj granuloza ¢elija koji je prekriva. Deo
granuloza ¢elija, koji preostaje iza, vezan je za zid kolabiranog folikula. Sa endokri-
noloske tacke gledista, najznacajniji dogadaj u ranom razvoju zutog tela predstavlja
¢injenica da kapilarni krvni sudovi teke interne prodiru u bazalnu membranu, a kao
odgovor na sekreciju faktora angiogeneze kao Sto su vaskularni endotelni faktori
rasta [ 14], tako da granuloza postaje vaskularizovana. Ovakav angiogenezni odgovor
omogucava velikoj koli¢ini lutealnih hormona da dospeju u sistemsku cirkulaciju.
Ove ¢elije predstavljaju aktivne sekretorne strukture koje proizvode progesteron,
estrogen i inhibin A.

Kod Zena i drugih primata, proizvodnja steroidnih hormona u zutom telu zavisi
od postojanja stalne proizvodnje LH [15]. Ukoliko dode do koncepcije i implantacije,
blastocista, koja se razvija, sekretuje humani horionski gonadotropin (hCG). Uloga
hCG koji proizvodi embrion je da se odrzava zuto telo i njena sekrecija [16]. Procenjeni
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pocetak placentalne steroidogeneze (luteoplacentalni §ift) deSava se tokom 5. nedelje
gestacije, koja se ra¢una od poslednje menstruacije pacijentkinje [17].

Ranije se prerani pocetak menstruacije prepoznavao kao deficit lutealne faze
(LPD) za proizvodnju progesterona. Ovaj deficit se smatrao mogu¢im za korekciju
primenom egzogenog progesterona [18]. Patofizioloske izmene kompleksnih repro-
duktivnih procesa, koji dovode do kasnjenja u sazrevanju endometrijuma karakteri-
sticnom za LPD, ukljucuju poremecenu folikulogenezu, oste¢enu funkciju zutog tela i
poremecaj lutealne funkcije jos od rane trudnoce. Razlicita klini¢ka stanja, kao §to su
hiperprolaktinemija, hiperandrogena stanja, gubitak tezine, stres, i intenzivno vezbanje
mogu dovesti ne do oligo ili anovulacije, ve¢ se mogu manifestovati kao LPD [19].
Tri glavna uzroka deficita lutealne faze kod nestimulisanih ciklusa uklju¢uju slabu
proizvodnju folikula u ovarijumu, prerano iscrpljenje zutog tela, i neuspeh unutrasnjih
slojeva materice da odgovore na normalan nivo progesterona.

Iako je LPD jasno definisana na eksperimentalnim modelima, njena klinicka
dijagnoza ostaje i dalje kontroverzna. Deficit lutealne faze u prirodnom ciklusu
se definiSe kada je serumski nivo progesterona sredinom lutealne faze manji od
10ng/ml [20]. Medutim, nivo progesterona sredinom lutealne faze ne odrazava
uvek i stepen sazrevanja endometrijuma [21]. Stoga je predlozeno da najrealniji
konsenzus o postojanju deficita lutealne faze predstavlja kasnjenje vise od dva
dana u histoloSkom razvoju endometrijuma u odnosu na ocekivani za taj dan
ciklusa [22].

Suplementacija lutealne faze u ART

Normalna funkcija zutog tela predstavlja osnovu za pripremu uterusa za implan-
taciju, i stabilizaciju endometrijuma za trudno¢u. Normalnu lutealnu fazu karakterise
odgovarajué¢i hormonalni milje, ukljucuju¢i adekvatne nivoe sekrecije progesterona
od strane zutog tela i sekretornu transformaciju endometrijuma [23]. Funkcija Zutog
tela, pored ostalog, zavisi od podrske hipofiznih gonadotropina tokom lutealne faze
u ovulatornim ciklusima. Bez signala LH, Zuto telo moze biti disfunkcionalno, a
sledstveno i sekrecija estradiola i progesterona moze biti abnormalna.

Implantacija podrazumeva specificnu interakciju izmedu blastociste 1 mater-
nalnog endometrijuma. Ovarijalni steroidi indukuju specificnu diferencijaciju en-
dometrijuma. Prozor implantacije definisan je kao period kada je uterus receptivan,
8-10 dana posle ovulacije [24]. Bez odgovaraju¢e stimulacije progesteronom ili
estradiolom, endometrijalna receptivnost moze biti kompromitovana, §to dovodi do
smanjenja stope implantacije i trudnoc¢a. Posle koncepcije i implantacije, blasto-
cista u razvoju sekretuje HCG, §to odrzava zuto telo i njegovu sekreciju. Prelazak
sa ovarijalne na placentnu produkciju gonadalnih steroida desava se u periodu koji
traje nedeljama. Placentni progesteron moze se detektovati rano, oko 50-og dana
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gestacije [17]. Prevremeni skok LH deSava se u 20-25% IVF ciklusa. Izlaganje
visokim nivoima LH rezultuje prevremenom luteinizacijom i indukcijom maturacije
oocita, §to ima za posledicu povecanje stopa iskljucenih ciklusa i smanjenje stopa
trudnoca posle IVF [25, 26].

Primena Gn-RH analoga u potpunosti suprimira oslobadanje hipofiznih gonado-
tropina i smanjuje stope iskljucenih ciklusa. Edwards i Steptoe [27] su prvi sugerisali
da neodgovarajuc¢a lutealna faza, nastala zbog ovarijalne stimulacije, moze dovesti
do neuspeha IVF. Drugi autori su ukazali da je suplementacija lutealne faze posle
primene dugog protokola kontrolisane ovarijumske stimulacije sa Gn-RH agonistima
korisna u nastajanju trudnoc¢a posle IVF [28-31].

Aspiraciona biopsija endometrijuma na dan punkcije i aspiracije preovulatornih
folikula u IVF ciklusima sa administracijom Gn-RH agonista pokazala je da postoji
ubrzano sazrevanje endometrijuma u preko 90% pacijentkinja. Ako ovo ubrzanje
prelazi tri dana, u ovim ciklusima nije konstatovana trudnoca [32, 33].

Pinopode se pojavljuju tokom rane lutealne faze kod Zena podvrgnutih kontrolisa-
noj ovarijumskoj stimulaciji [34]. Endometrijalne biopsije tokom sredine lutealne faze
ukazale su na kasnjenje od 2 do 4 dana u stimulisanim ciklusima [30]. U slu¢ajevima
suplementacije lutealne faze progesteronom ili HCG-om, histologija endometrijuma
u toku srednje i kasne lutealne faze je normalna [35].

Jedna grupa autora smatra da poremecaj lutealne faze, nastao u ciklusima sa
administracijom Gn-RH analoga za indukciju ovulacije, ne moze sluc¢ajno da se desi,
ve¢ da pre zavisi od preovulatornog profila fizioloskog skoka hormona ukljuc¢enih u
proces ovulacije [36].

Lutealna faza u ART ciklusima moze biti poremecena usled jednog ili vise
slede¢ih faktora:

— Supresije endogene sekrecije LH tokom lutealne faze kao posledica perzi-
stentne supresije hipofize od strane Gn-RH agonista,

— Suprafizioloski nivoi estradiola i progesterona u ranoj lutealnoj fazi mogu
dovesti do ubrzanog razvoja endometrijuma. Otuda asinhronija izmedu em-
briona i endometrijuma i smanjenje stope trudnoc¢a u IVF ciklusima. Receptivni
endometrijum olaksava vremenski odreden dijalog izmedu embriona i endo-
metrijuma. Promenjena hormonalna sredina visokim nivoima progesterona
ili promenjenim odnosom estradiola i progesterona moze da uti¢e na razvoj
endometrijuma i, na kraju, na implantaciju embriona [37—40].

— Trajanje produkcije ovarijalnih steroida krace je u stimulisanim ciklusima u
poredenju sa spontanim. Rana maturacija moze da spreci uspesnu implanta-
ciju zbog naglog smanjenja koncentracije estradiola i progesterona u ART
ciklusima u poredenju sa normalnim.

— Aspiracija ¢elija granuloze koje okruzuju oocit moze da uti¢e na produkciju
progesterona.
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Sli¢na zapazanja o poremecaju lutealne faze primeéena su i pri administraciji
Gn-RH antagonista u toku kontrolisane ovarijumske stimulacije. Konstatovano je
da su nivoi LH u serumu u ranoj i srednjoj lutealnoj fazi ART ciklusa tretiranih sa
gonadotropin — Gn-RH antagonistima takode niski uprkos rezimu koris¢enom za
maturaciju oocita [41, 42].

U jednoj studiji na 55 pacijentkinja stimulisanih po Semi: r-FSH+Gn-RH
antagonisti+tHCG, aspiraciona biopsija endometrijuma uradena na dan aspiracije
oocita, pokazala je da nije doslo do trudnoce ukoliko je histoloski doslo do odstupanja
u sazrevanju endometrijuma veé¢im od tri dana [43]. U ciklusima bez suplementacije
lutealne faze, duzina iste je skrac¢ena i dolazi do ranog krvarenja [44].

Elementi lutealne podrske su administracija progesterona, estradiola i HCG.

Suplementacijaprogesteronom. Progesteron je osnova lutealne
faze. On je toliko krucijalan u pripremi endometrijuma i podrsci trudnoc¢i da ga mnogi
klini¢ari vide kao jedini bitan hormon u lutealnoj fiziologiji. On treba da bude egzo-
geno obezbeden u svim programiranim ciklusima i u veéini stimulisanih ciklusa da
bi se postigle odgovarajuce stope trudnoca.

Suplementacijaestradiolom. Konvencionalni protokoli suplemen-
tacije lutealne faze u ART-u podrazumevali su administraciju samo progesterona,
iako se estradiol i progesteron sekretuju zajedno i oba prevremeno padaju u vecini
slucajeva posle ciklusa kontrolisane ovarijumske stimulacije. Dok estradiol ne
uti¢e direktno na luteinizaciju, odredena koli¢ina estradiola je ipak neophodna za
stimulaciju povecanja broja receptora za progesteron, da bi progesteron mogao da
deluje. Kao podrska konstataciji da lutealni estradiol moze da bude koris¢en jeste
rezultat metaanaliza koje su pronasle da je administracija HCG (koja stimuliSe pro-
dukciju estradiola i progesterona) superiorniji oblik lutealne podrske u poredenju sa
samim progesteronom, dok je sam progesteron, nasuprot tome, bolji nego da nema
lutealne podrske [30, 45]. Skorasnja ispitivanja administracije HCG, kada su nivoi
estradiola sredinom lutealne faze bili niski u IVF ciklusima, takode su pokazala
povecanje stope trudnoca sa tim na¢inom primene [46]. Ipak, poSto postoji povisen
rizik za nastanak sindroma ovarijumske hiperstimulacije do koga dovodi HCG,
koris¢enje HCG-a da bi se dobila kombinovana sekrecija estradiola i progesterona
nije Siroko prihvacena.

Naciniprimenesuplementacije. MoguéinaCini administracije
progesterona ukljucuju: peroralni, parenteralni (i.m.), transvaginalni i rektalni.

Peroralnaprimen a. Razvoj procesa mikronizacije omogucio je bolju
apsorpciju peroralnog progesterona. Ipak, nivoi progesterona u cirkulaciji su niski
posle peroralne primene, da bi pruzili adekvatnu podrSku endometrijumu. Prvi
prolaz progesterona kroz jetru posle peroralnog unosa vodi do izraZzene metabo-
licke razgradnje istog, tako da u najboljem slucaju samo 10% unete doze cirkulise
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kao aktivni progesteron [47]. Bilo kakvo povecanje doze unete peroralno, da bi
se postigli neophodni serumski nivoi progesterona, prouzrokuju odredeni stepen
somnolencije neprihvatljive za vecinu pacijenata. Skorasnja klinicka ispitivanja
peroralne suplementacije IVF ciklusa potvrduju neadekvatnost ovog nacina primene.
Zabelezeno je da su pacijentkinje koje su uzimale samo peroralno progesteron u
svojim IVF ciklusima imale nizu stopu implantacije i trudnica i veéu stopu spon-
tanih pobacaja.

Intramuskularninacinprimene.Parenteralna administracija oslobada
progesteron u relativno visokim koncentracijama, bez metabolicke razgradnje koja se
sre¢e kod peroralne primene. Medutim, povremeno uzrokuje ozbiljne nezeljene efekte,
a oporavljanje od njih moze da traje viSe nedelja, jer je poluzivot uljanog rastvora u
misiéu dug. Cinjenica je da ovaj protokol dovodi do najvecih nivoa progesterona u
serumu, koja mogu biti iznad fizioloskog nivoa. Endometrijalna arhitektura je gene-
ralno pokazala adekvatan razvoj ,,u fazi” i stope pobacaja i trudnoca izgleda da su
normalne [13, 48].

Transvaginalninacinprimene.Imanekoliko bitnih prednosti:

— Pogodan i prihvatljiv za pacijenta;

— Nije bolan i ne zahteva nikakvu specijalnu opremu i vezbe za primenu;

— Retko dovodi do alergijskih reakcija.

Pocetna ispitivanja koja su poredila razli¢ite nacine primene progesterona u ART
ciklusima podrzale su prednosti transvaginalnog pristupa. Dovroey i sar. [49—51] uka-
zali su da je transvaginalna primena takode dobra (ako ne i bolja) kao i i.m., a jasno
bolja od peroralnog. Bazirano na ovim razmatranjima, sledeci protokoli se koriste, sa
razli¢itom efikasnos¢u u pripremi endometrijuma kao i podrsci trudno¢i:

— Progesteron u ulju 50mg i.m. jednom dnevno ili depo progesteron 250mg i.m.
na drugi dan,

— Utrogestan 200mg, 3—4 puta dnevno,

— Crinone gel 8% 90mg, 1-2 puta dnevno.

Suplementacija u stimulisanim ART ciklusima

Skoro svi IVF centri primenjuju suplementaciju lutealne faze posle kontro-
lisane ovarijumske stimulacije, barem u drugoj polovini ciklusa (lutealna faza).
Uobicajeno je da se pocinje na dan aspiracije oocita ili odmah posle. Postoje sledece
moguénosti:

— Administracija progesterona sa ili bez estradiola na dan aspiracije oocita ili
tri dana posle i1 nastavlja se do testa na trudno¢u oko 14-og dana od aspiracije,

— HCG svakih 3-5 dana tokom lutealne faze u ciklusima sa niskim rizikom za
OHSS.
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Suplementacija u ciklusima recipijenta

U ciklusima donacije jajne ¢elije, recipijent treba da bude sinhronizovan sa
donorom, da bi se obezbedila receptivnost endometrijuma u odgovarajué¢e vreme.
»Folikularna” faza ovih ciklusa moze da varira od kratke, ¢ak 7 dana, do duge, ¢ak
35 dana, a da nisu posledica nekog poremecaja [52, 53]. Ve€ina centara nastoji da
krene sa suplementacijom estradiola nekoliko dana pre nego $to donor zapocne sa
stimulacijom. Pocetak administracije progesterona varira, od dana kada donor dobija
svoj HCG do dana aspiracije oocita.

Gn-RH agonisti: nova podrska lutealne faze?

Gn-RH agonisti su skoro predlozeni kao nova podrska lutealne faze, koji mogu
da deluju na hipofizne gonadotropne ¢elije, endometrijum i sam embrion [54]. Pret-
postavlja se da Gn-RH agonisti mogu da podrzavaju zuto telo stimulisuci sekreciju
LH od strane hipofiznih gonadotropnih ¢elija ili delujuc¢i direktno na endometrijum
putem lokalne ekspresije Gn-RH receptora [55].

U prospektivnoj randomizovanoj studiji Tesarik i sararadnici [54] procenjivali su
efekat administracije Gn-RH agonista (0,1 mg triptorelina) u lutealnoj fazi na ishod
u protokolu sa Gn-RH agonistima i antagonistima tokom kontrolisane ovarijumske
stimulacije (n=300, n=300). Metodom slu¢ajnog izbora dobijali su 1 injekciju Gn-RH
agonista (ispitivana grupa) ili placebo (kontrolna grupa) 6-og dana posle ICSI. Stope
trudnoca bile su povecane kod oba protokola, u dugom protokolu Gn-RH agonista stope
implantacije bile su 29,8% vs 18,2%. Stopa trudnoca u toku bile su 46,8% vs 38%. Od
pacijenata tretiranih protokolom Gn-RH antagonista stope implantacije bile su27,1%
vs 17,4%, a trudnoce u toku 44,8% vs 31,9%. Uprkos ovim inicijalnim ohrabruju¢im
rezultatima previse je rano da se generalno prihvati administracija Gn-RH agonista
u suplementaciji lutealne faze. U odnosu na bezbednost postoji velika zabrinutost o
moguéim nezeljenim efektima na oocite, 1, $to je jo§ vaznije, na embrione [56]. Da bi
se dokazala moguca pozitivna uloga administracije Gn-RH agonista u lutealnoj fazi
stimulisanih IVF ciklusa neophodne su dalje velike prospektivne studije.

Posle izlozenog moze da se zakljuci da progesteron i estradiol imaju krucijalnu
ulogu u odrzavanju rane trudnoc¢e. Dok ne dode do luteoplacentalnog prelaza oko 7.
nedelje gestacije, ovarijalna produkcija ovih hormona je kriti¢na. Posle 7. nedelje
gestacije placenta normalno produkuje adekvatne nivoe ovih hormona. Administracija
HCG-a i progesterona je efikasna i zna¢ajno poboljsava stope trudnoc¢a u ART ciklu-
sima. Ipak, HCG je udruzen sa znacajnim povecanjem rizika za OHSS kada se koristi
sa Gn-RH agonistima, posebno kod pacijenata sa visokim rizikom da ga dobiju.

Administracija progesterona peroralnim putem je jasno manje efikasan nacin
aplikacije u odnosu na intramuskularni ili transvaginalni put primene i udruzena je
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sa povecanim stopama nezeljenih efekata. Ipak intramuskularni na¢in administracije
moze takode da uzrokuje ozbiljne nezeljene efekte, kao teske inflamatorne reakcije,
sterilne apscese 1 neugodnosti, te su stoga neophodne alternative. Vaginalni na¢in
primene progesterona ima visestruke prednosti, §to je podrzano klinickim istraziva-
njima.

Optimalno trajanje suplementacije lutealne faze je i dalje otvoreno, ve¢ina autora
predlaze do 12. nedelje gestacije. Medutim, i to ostaje za dalja istrazivanja kako se
ne bi kompromitovala stopa uspesnih trudnoca.
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