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MENOPAUZA U ORDINACUJI GINEKOLOGA
- PRAKTICNI PRISTUP KROZ DEBATE

Menopauzalna hormonska terapija - trebamo li je zapoceti kod vecine
asimptomatskih Zena?

Menopausal hormone therapy - should it be offered to most asymptomatic
women? (Ne trebamo / Against)

|. Bolanéa'

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Uvod: Menopauzalna hormonska terapija (MHT) jedan je od najucinkovitijih terapijskih alata u
perimenopauzalnoj medicini. Upravo zato zasluzuje preciznu, a ne Siroku primjenu — kako bi korist
bila maksimalna, a izloZenost rizicima opravdana.

Argumenti: Pitanje nije je li MHT ucinkovit — jest. Pitanje je treba li ga nuditi veéini asimptomatskih
Zena kao mjeru primarne prevencije, bez jasne simptomatske indikacije. Na to pitanje trenutni
dokazi daju oprezan odgovor.

Potencijalna korist MHT-a u prevenciji kardiovaskularnih bolesti i kognitivnog pada dokumentirana
je, ali u precizno definiranoj populaciji — mladih Zena, u ranoj perimenopauzi, s kratkim intervalom
od zadnje menstruacije. KEEPS i ELITE studije to jasno pokazuju, ali istovremeno upozoravaju

da isti ucinak izvan tog prozora nije konzistentno potvrden. Primijeniti taj zaklju¢ak na “vecinu
asimptomatskih Zena” znaci zanemariti heterogenost te populacije.

Uz to, rizik raka dojke uz dugotrajnu kombiniranu MHT nije trivijalan - meta-analize Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer biljeze porast koji je proporcionalan trajanju terapije.
Za zenu bez simptoma, omjer rizika i koristi traZi posebno pazljivo obrazlozenje.

Smijernice IMS-a, EMAS-a i NAMS-a to uzimaju u obzir: preporucuju individualiziranu procjenu, a ne
populacijski pristup. Asimptomatska Zena nije iskljucena iz razgovora o MHT-u - ali inicijativa treba
biti utemeljena na klini¢koj procjeni, a ne na rutinskoj ponudi.

Zakljucak: MHT treba biti dostupan svima kojima moze koristiti - no “veéina asimptomatskih zena”
previse je Siroka kategorija za intervenciju koja nosi i odredene odgovornosti. Preciznost u indikaciji
nije konzervativizam; to je medicina.

Kljuéna literatura / Key references

Hodis HN, Mack WJ, Henderson VW, et al. Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with
Estradiol (ELITE Trial). N Engl J Med. 2016;374(13):1221-1231.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of menopausal hormone therapy
and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of the worldwide epidemiological evidence. Lancet.
2019;394(10204):1159-1168.

The Menopause Society (NAMS). The 2022 Hormone Therapy Position Statement. Menopause. 2022;29(7):767-794.
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Debata: Valovi vruéine - hormonsko ili nehormonsko lije¢enje?

Debate: Hot flushes - hormonal or non-hormonal treatment?
(Hormonsko/Hormonal)

N. Smiljan Severinski'

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka, Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Rijeci

Vazomotorne smetnje (VMS) su klju¢ni simptom menopauzalnog prijelaza i postmenopauze.
Hormonsko nadmjesno lije¢enje (HNL) je najucinkovitiji nacin lije¢enja VMS, s ¢ime su opce suglasna
svjetska stru¢na menopauzalna drustva (EMAS, NAMS, IMS). Vazomotorne smetnje su temeljna
indikacija za uvodenje hormonskog lije¢enja, buduéi da su uzrokovane smanjenom funkcijom jajnika
i smanjenom steroidogenezom, s posljedicom pada koncentracije estrogena u krvi. Smanjena
kvaliteta zivota uzrokovana VMS nije jedini razlog uvodenja hormonskog nadomjesnog lijecenja.
Brojim studijama dokazana je znacajna povezanost teskih i dugotrajnih VMS s rizicima nastanka
kroni¢nih bolesti poput hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, metabolic¢kih
abnormalnosti (inzulinska rezistencija, dislipidemija), osteoporoze. Nadomjestanjem hormona lijece
se VMS, urogenitalni menopauzalni sindrom i osteoporoza. lako postoji ocito pozeljno i preventivno
djelovanje te smanjenje ozbiljnih zdravstvenih rizika u starosti, HNL nema za sada tu indikaciju.
Principi koji pridonose sigurnosti primjene HNL su: ¢im raniji pocetak lije¢enja u odnosu na vrijeme
menopauze, najniza ucinkovita doza, transdermalna primjena estrogena i sastav formulacija za
lijecenje koji je sli¢an prirodnim spolnim hormonima (17B-estradiol, mikronizirani progesteron,
didrogesteron).

Kljuéna literatura / Key references
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Valovi vruéine - hormonsko ili nehormonsko lije¢enje?

Hot flushes - hormonal or non-hormonal treatment?

I. Jandrié’
'Opca bolnica ,,Dr. Josip Benéevic¢”, Slavonski Brod

menopauzalne tranzicije. lako se tradicionalno promatraju ponajprije kao posljedica pada estrogena
i promjene termoregulacijskog praga, sve je jasnije da njihovo znacenje nadilazi trenutac¢nu
neugodu i narusenu kvalitetu Zivota. Ucestali i perzistentni VMS povezani su s poremecajem sna,
vedim kardiometaboli¢kim rizikom, nepovoljnijim vaskularnim profilom te mogucim dugoro¢nim
posljedicama za kognitivno i kostano zdravlje.

Predavanje razmatra nehormonsko lijecenje VMS-a iz perspektive klini¢cke nesigurnosti i stvarnog
zivota. Hormonska terapija ostaje najucinkovitiji pristup lije¢enju VMS-a i vazna je opcija za
simptomatske Zene bez kontraindikacija. Medutim, u praksi postoji znacajan raskorak izmedu
broja Zena koje imaju izrazene simptome i broja Zena koje primaju ucinkovito lijec¢enje. Tomu treba
pridodati Zene s jasnim kontraindikacijama za hormonsku terapiju, kao i one koje hormone ne Zele
koristiti.

Rizik nelijecenja nije samo pasivan. Ako lije¢nik ne ponudi razumnu i dokazima utemeljenu terapijsku
moguénost, dio pacijentica posegnut ¢e za nereguliranim pripravcima, dodacima prehrani ili tzv.
bioidenti¢nim hormonima bez odgovarajuce kontrole ucinkovitosti i sigurnosti. Nakon objave
rezultata WHI studije upravo je takav pomak u terapijskom ponasanju dodatno naglasio potrebu za
racionalnim, sigurnim i jasno komuniciranim alternativama.

Drugi vazan aspekt jest mogucnost podcjenjivanja stvarnog kardiovaskularnog rizika. Klini¢ki kalkulatori
rizika korisni su, ali ne prepoznaju uvijek subklini¢ku aterosklerozu i individualnu biolosku heterogenost.
Podaci o koronarnoj kalcifikaciji pokazuju da i dio zena klasificiranih kao niskoriziéne ve¢ moze imati
subklini¢ku bolest, $to relativizira sigurnost jednostavne podjele na “nizak” i “visok” rizik.

U tom kontekstu suvremeno nehormonsko lijecenje vise ne treba promatrati samo kao kompromis
kada hormonska terapija nije moguca. Razvoj ciljane neurokininske terapije, osobito antagonizma
NK3 receptora, otvorio je novu terapijsku paradigmu u kojoj se VMS mogu lijeciti uéinkovito, bez

izravnog ulaska u estrogensku ili kardiovaskularnu jednadzbu hormonske terapije.

Zaklju¢no, nehormonsko lijec¢enje VMS-a ne suprotstavlja se hormonskoj terapiji, nego nadopunjuje
terapijski prostor. U svijetu u kojem dio zena ostaje nelijecen, dio se samolijedi, a dio ima stvarni
rizik koji mozda ne prepoznajemo dovoljno dobro, nehormonska terapija nije rezervna opcija, nego
promisljen klinicki izbor.

Kljuéna literatura / Key references

The 2023 Nonhormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Menopause.
2023;30(6):573-590.

Kavousi M et al. Prevalence and Prognostic Implications of Coronary Artery Calcification in Low-Risk Women:
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2022;29(7):767-794.
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Menopauzalna hormonska terapija - koliko dugo je sigurno koristiti?

Menopausal hormone therapy - how long is it safe to continue?
(Bez ogranicenja / Without limitations)

Z. Matas'

'Sluzba za ginekologiju i opstetriciju, Opca bolnica Zadar

Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) najefikasnije je lijec¢enje vazomotornih simptoma i
genitourinarnog sindroma kod Zena u menopauzi, isto tako znacajno jer prevenira gubitak kostiju

i posljedi¢ne prijelome. Rezultati studija o riziku HNL za zdravlje Zene ne upuduju na univerzalni
zakljuéak. Rizik primjene HNL-a za zdravlje ovisi o tipu HNL-a, dozi, nac¢inu primjene, vremenu pocetka
primjene i trajanju lije¢enja. Preporuke Sjevernoameri¢kog drustva za menopauzu iz 2022. koje su jos
uvijek vazeée navode:

Sigurnosni profil HNL-a najbolji je kada se zapoéne s terapijom u zdravih Zena mladih od 60 godina ili
unutar 10 godina od pocetka menopauze, pocetak HNL-a kod Zena u menopauzi starijih od 60 godina
zahtjieva pazljivo razmatranje individualnih koristi i rizika (RAZINA I)

HNL nije potrebno rutinski prekidati kod Zena starijih od 60. ili 65. godina zivota (RAZINA IlI).

Dugotrajna upotreba HNL-a, ukljuéujudi i Zene starije od 60 godina, moze se razmotriti kod zdravih
Zena s niskim rizikom za kardiovaskularne bolesti i karcinom dojke, s perzistiraju¢im vazomotornim
simptomima ili s povisenim rizikom od prijeloma za koje druge terapije nisu pogodne (RAZINA IlI)

Dulje uzimanje HNL-a ili produljena primjena nakon 65 godine Zivota treba ukljucivati periodi¢nu
ponovnu procjenu komorbiditeta, s periodiénim pokusajima smanjivanja ili prekida HNL-a (RAZINA 1lI)

Smanjenje rizika primjenom najnize ucinkovite doze i potencijalno neoralnim putem primjene postaje
sve vaznije kako Zene stare i s duljim trajanjem terapije (RAZINA I1I)

Za zene s genitourinarnim menopauzalnim sindromom, niske doze vaginalnog estrogena mogu se
razmotriti za upotrebu u bilo kojoj dobi i dulje vrijeme, ako je potrebno. (RAZINA Il1)

Kljuéna literatura / Key references

“The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society” Advisory Panel. The 2022
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Transdermalna MHT za sve, za veéinu ili samo za odabrane?

Transdermal MHT for all, for most, or only for selected women?
(Za sve / For all)

D. Sisljagi¢’
'Klinika za ginekologiju i opstetriciju, KBC Osijek, Zavod za humanu reprodukciju,
Medicinski fakultet Osijek

Menopauzalna hormonska terapija (MHT) ostaje najucinkovitija terapija za lije¢enje vazomotornih
simptoma i genitourinarnog sindroma menopauze te znacajno utjece na kvalitetu Zivota zena u
peri- i postmenopauzi. Posljednjih godina transdermalni oblici primjene estrogena sve vise dobivaju
na vaznosti zbog povoljnijeg sigurnosnog profila i fizioloskog nacina primjene u odnosu na oralnu
terapiju. Transdermalna primjena zaobilazi jetreni ,first-pass” metabolizam, rezultirajué¢i manjim
utjecajem na koagulacijske ¢imbenike, trigliceride i upalne markere. Brojna istrazivanja pokazuju
nizi rizik venske tromboembolije i manji metaboli¢ki uc¢inak u usporedbi s oralnim estrogenima, uz
jednaku ucinkovitost u kontroli simptoma menopauze. Zbog toga transdermalna MHT predstavlja
racionalan i ¢esto preferirani izbor kod velikog broja Zena, osobito u prisutnosti pretilosti,
hipertenzije, migrena, pusenja ili metabolickih ¢imbenika rizika. Suvremene smjernice naglasavaju
individualizirani pristup, no istodobno sve vise podupiru Siru primjenu transdermalne terapije kao
sigurnije i fleksibilnije opcije za veéinu simptomatskih zena mladih od 60 godina ili unutar deset
godina od menopauze. Dodatna prednost uklju¢uje mogucnost preciznijeg titriranja doze i bolju
podnosljivost terapije. lako apsolutne kontraindikacije za MHT i dalje postoje, transdermalni put
primjene danas predstavlja vazan korak prema personaliziranijoj, sigurnijoj i dugoroéno odrzivoj
hormonskoj terapiji.

Kljuéna literatura / Key references
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Transdermalna MHT za sve, za veéinu ili samo za odabrane?

Transdermal MHT for all, for most, or only for selected women?
(Za odabrane / For selected patients)

K. Kuna'

Klinika za Zenske bolesti i porodnistvo, KBC Sestre milosrdnice

Menopauzalna hormonska terapija (MHT) znacajno poboljSava kvalitetu Zivota Zena sa simptomima
menopauze, no izbor nacina primjene zahtijeva individualnu procjenu koristi i rizika. lako
transdermalna primjena estrogena posljednjih godina pokazuje brojne prednosti, pitanje ostaje
treba li takav oblik terapije rutinski preporucivati svim zenama ili ga primarno usmijeriti prema
odabranim skupinama pacijentica. Prednosti transdermalne MHT ukljuuju manji utjecaj na jetreni
metabolizam, koagulaciju i lipidni profil te potencijalno nizi rizik venske tromboembolije. Medutim,
dostupni podaci ne potvrduju nuzno superiornost transdermalne terapije u svih zena, osobito

onih bez dodatnih ¢imbenika rizika i s dobrim odgovorom na oralnu terapiju. Oralni pripravci

i dalje imaju vazno mjesto u lije¢enju menopauzalnih simptoma zbog dugogodisnjeg iskustva,
dostupnosti i jednostavnosti primjene. Suvremeni pristup menopauzalnoj medicini temelji se na
personalizaciji terapije, pri ¢emu se transdermalni oblici posebno preporucuju Zenama s povecanim
kardiovaskularnim ili tromboembolijskim rizikom, pretiloséu, metaboli¢kim sindromom, hipertenzijom,
migrenama ili pusenjem. U Zena niskog rizika izbor puta primjene treba ostati individualan, uzimajuci
u obzir preferencije pacijentice, dostupnost pripravaka i klini¢ki kontekst. Transdermalna MHT
predstavlja iznimno vrijednu terapijsku opciju, ali njezina primjena treba biti rezultat pazljive selekcije i
individualizirane procjene, a ne univerzalni pristup za sve zene u menopauzi.
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Intrarosa (prasteron) — nova terapijska opcija u lije€enju vulvovaginalne
atrofije

Intrarosa (prasterone) - a new treatment option for vulvovaginal atrophy

M. Sprem Goldstajn’

'Zavod za humanu reprodukciju i ginekolosku endokrinologiju, Klinika za Zenske bolesti i porode

Medicinskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb

Vulvovaginalna atrofija, odnosno genitourinarni sindrom menopauze (GSM), cesta je posljedica
smanjenja razine estrogena u postmenopauzi. Karakterizirana je stanjenjem vaginalnog epitela,
smanjenom lubrikacijom, poveéanim vaginalnim pH i gubitkom elasti¢nosti tkiva, sto dovodi do
simptoma poput vaginalne suhoce, pecenja, iritacije i dispareunije te znacajno narusava kvalitetu
zivota i seksualnu funkciju zena.

Intrarosa (prasteron, dehidroepiandrosteron —- DHEA) predstavlja novu lokalnu terapijsku opciju za
lije¢enje umjerene do teske vulvovaginalne atrofije u postmenopauzalnih Zena. Nakon intravaginalne
primjene prasteron se lokalno metabolizira u estrogene i androgene unutar vaginalnog tkiva, ¢ime
se poboljsava trofika sluznice, poveéava lubrikacija, smanjuje vaginalni pH i obnavlja elasti¢nost
vaginalnog epitela. Takav intrakrini mehanizam djelovanja omogucuje lokalni terapijski u¢inak uz
minimalnu sistemsku apsorpciju hormona.

Klinicke studije pokazale su znacajno smanjenje simptoma poput vaginalne suhoce i dispareunije, uz
pobolj$anje vaginalne citologije i seksualne funkcije. Terapija se primjenjuje jednom dnevno u obliku
intravaginalnog umetka od 6,5 mg, a poboljsanje simptoma obié¢no se opaza nakon nekoliko tjedana
primjene.

Zbog lokalnog djelovanja i povoljnog sigurnosnog profila, prasteron predstavlja vaznu alternativu
Zzenama koje ne podnose lokalne estrogene ili nisu kandidatkinje za sistemsku hormonsku terapiju.
Najcesce nuspojave ukljuéuju blagi vaginalni iscjedak i lokalnu iritaciju, dok dosadasnja istrazivanja
nisu pokazala znacajan porast sistemskih estrogenskih ucinaka.

Kljuéna literatura / Key references
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Zivot bez prepreka u menopauzi - napredak u lijeéenju vazomotornih
simptoma

Life without limitations in menopause - advances in the management of
vasomotor symptoms

M. Sprem Goldstajn’

'Zavod za humanu reprodukciju i ginekolosku endokrinologiju Klinika za zenske bolesti i porode
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC Zagreb

Vazomotorni simptomi menopauze, ukljuéujuéi valove vruéine i noéno znojenje, posljedica su
nedostatka estrogena i disfunkcije termoregulacijskog centra u hipotalamusu te znaéajno narusavaju
kvalitetu Zivota, san i psihofizi¢ko funkcioniranje zena. Hormonska menopauzalna terapija ostaje
najucinkovitiji oblik lijecenja, no sve vedi broj zena zahtijeva nehormonske alternative.

Fezolinetant predstavlja prvi nehormonski, oralni lijek odobren za lije¢enje umjerenih do teskih
vazomotornih simptoma. Djeluje kao antagonist neurokinin-3 (NK3) receptora u hipotalamusu,
modulirajuéi aktivnost KNDy neurona koji su kljuéni u patofiziologiji termoregulacijske nestabilnosti u
menopauzi. Blokadom NK3 signala stabilizira se termoregulacijski centar, ¢ime se smanjuje ucestalost
i intenzitet valova vruéine i noénog znojenja.

Klini¢ka ispitivanja pokazala su brzo i znacajno poboljSanje simptoma te dodatno poboljsanje
kvalitete sna i dnevnog funkcioniranja. Fezolinetant se primjenjuje oralno jednom dnevno te
predstavlja vaznu terapijsku opciju za Zene koje ne mogu ili ne zele koristiti hormonsku terapiju,
ukljuéujuéi one s kontraindikacijama za estrogen.

Najéesce nuspojave ukljucuju glavobolju i blage gastrointestinalne smetnje, uz preporuku pracenja
jetrene funkcije tijekom lijecenja.

Ova terapija posebno je znacajna jer cilja centralni neuroendokrini mehanizam nastanka
vazomotornih simptoma, a ne hormonske receptore, ¢ime prosiruje moguénosti lijecenja u Zena
s kontraindikacijama za hormonsku terapiju. Time se omoguduje individualiziran i sigurniji pristup
lije¢enju menopauzalnih simptoma te poboljsanje kvalitete zivota.

Kljucna literatura / Key references
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KLINICKI SLUCAJEVI KOJI SU PROMIJENILI MOJU
PRAKSU

Perimenopauzalno krvarenje - kada stvarno treba biopsija?

Perimenopausal bleeding - when is an endometrial biopsy truly indicated?

M. Karadza'
'Medicinski fakultet Sveudéilista u Zagrebu, Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb

Perimenopauza je razdoblje neposredno prije menopauze i prva godina nakon menopauze, moze
zapodeti u zeninim 40-ima (ili ponekad ranije) i obi¢no traje nekoliko godina (ponekad 4-10 godina).
Perimenopauzalno NKM (nenormalno krvarenje iz maternice) podrazumijeva bilo kakvo abnormalno
menstrualno krvarenje tijekom perimenopauze ili unutar prve godine nakon menopauze te zahtijeva
evaluaciju. NKM je vodedi uzrok otprilike jedne trecine svih ambulantnih ginekoloskih pregleda,
posebno u perimenopauzi. Vise od 90% zena dozivi barem jednu epizodu NKM, a 78% njih barem
tri epizode NKM tijekom prijelaza u menopauzu. U ¢etvrtom desetljedu zivota, utjecaj mioma i
adenomioze kao uzroka NKM raste. Znacajno je da se stopa strukturnih patologija (miomi, polipi,
adenomioza) koje koegzistiraju jedna s drugom ili s malignim tumorima maternice takoder povecdava s
godinama. Najveca incidencija polipa endometrija zabiljezena je kod Zena u dobi od 40 do 44 godine.
Osim toga, razlicita lokalna ili sistemska stanja, te hormonski ili nehormonski lijekovi (tamoksifen,
oralni antikoagulansi) mogu izazvati krvarenje iz maternice. Hematoloske disfunkcije takoder su

¢est uzrok NKM kod Zena u perimenopauzi. Takoder, NKM u perimenopauzi javlja se u kontekstu
ovulacijske disfunkcije zbog ucinaka kroni¢nog neoponiranog estrogena na endometrij. Izostanak
ovulacije s posljediénom progesteronskom insuficijencijom uzrokuje kontinuiranu proliferaciju
endometrija koja je u podlozi NKM. Kako bi se dijagnosticirao NKM-O, moraju se iskljuditi strukturni
uzroci abnormalnog krvarenja razli¢itim dostupnim metodama(UZV, sonoHSH, SIS, HYSC). Primarno,
potrebno je iskljuciti hiperplaziju endometrija i karcinom. Prema smjernicama ACOG, biopsiju
endometrija treba provesti kod pacijentica s NKM starijih od 45 godina kao test prve linije, a
takoder potrebna je i kod pacijentica mladih od 45 godina s anamnezom neoponirane izlozenosti
estrogenu (pretilost ili PMOS), kod neuspjelog medicinskog lije¢enja i kod perzistentnog NKM.
Prema NICE smjernicama preporuke su slicne, uz dodatak potrebe biopsije kod pacijentica koje
uzimaju tamoksifen. Sli¢ne su i preporuke kanadskog drustva ginekologa i opstetricara. Preporuke
Medunarodnog odbora ginekoloskih stru¢njaka prema AGREE smjernicama za izvjeStavanje su
takoder sli¢ne, uz dodatak potrebe za biopsijom kod pacijentica s genetski visokim rizikom od raka
endometrija (npr. Lynchov sindrom, Cowdenov sindrom).
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Neuspjeh LNG-IUS - kada odustati?

LNG-IUS failure - when should we give up? (prikaz slu¢aja / case report)

S. Boki¢!
'Dom zdravlja Zagreb — Zapad, Zagreb

Levonorgestrel intrauterini sustav (LNG-IUS ) predstavlja terapiju prve linije u lijecenju obilnih
menstrualnih krvarenja (HMB ) i ¢esto se koristi u simptomatskom lijeéenju adenomioze.

Medutim, prema ESHRE 2022. smjernicama, adenomioza se smatra uterinim fenotipom endometrioze
s potencijalno varijabilnim odgovorom na progesteronsku terapiju, uklju¢ujuéi LNG-IUS, ovisno o
opsegu bolesti i hormonalnom miljeu.

Navedeno se pokazalo i u prikazanom slu¢aju kasnog terapijskog neuspjeha LNG-1US-a u
perimenopauzalne pacijentice s klinickom i ultrazvuénom slikom adenomioze.

Pacijentici je prvi LNG-IUS postavljen 10 tj nakon porodaja iskljucivo u svrhu dugodjelujuce
reverzibilne kontracepcije ( LARC) u vrijeme laktacijske amenoreje. Nakon uspostave ovarijske
funkcije tijekom cetverogodisnjeg koristenja pacijentica je bila hipomenoroiéna.

LNG- IUS je nakon toga na zahtjev pacijentice uklonjen, a 11 mjeseci kasnije razvila je obilna,
nepravilna i produljena krvarenja u sklopu perimenopauzalne metroragije.

Nakon urednog PHD nalaza frakcionirane kiretaze ponovno je apliciran LNG-IUS, no bez oéekivanog
terapijskog ucinka uz perzistiranje nepravilnih krvarenja.

Moguce objasnjenje je progresija adenomioze, perimenopauzalni hormonski disbalans s estrogenom
dominacijom te razvoj progesteronske rezistencije.

Diskutabilno je bi li kontinuirana upotreba LNG-IUS-a sprijecila terapijski neuspjeh.
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Neocekivano krvarenje uz menopauzalno hormonsko lije¢enje - kada alarm?

Unexpected bleeding during MHT - when is it a red flag?

D.Bursac’

'Klinicka bolnica Merkur, Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

Neocekivano vaginalno krvarenje u zena koje koriste hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) Cest

je klinicki problem. lako je naj¢esce benigne etiologije, zahtijeva detaljan klinicki pristup, kako bi

se iskljuéio karcinom endometrija. Neocekivano (ili neplanirano) krvarenje na HNL-u definira se kao
svako krvarenje izvan oéekivanog obrasca za primijenjeni hormonski rezim. Manifestira se kroz dva
klini¢ki moguca scenarija, probojno krvarenje kod Zena na sekvencijskim i kombiniranim kontinuiranim
pripravcima, te postmenopauzalno krvarenje koje se pojavljuje nakon minimalno 12 mjeseci
amenoreje.

Prevalencija je visoka (do 40% korisnica HNL-a doZivjet ¢e epizodu neocekivanog krvarenja). U opcoj
populaciji Zena s postmenopauzalnim krvarenjem, karcinom endometrija dijagnosticira se u 10-13%
slu¢ajeva, dok je u korisnica HNL-a taj rizik znacajno nizi, oko 1%. Probojno krvarenje u prva 3-4
mjeseca od uvodenja ili promjene HNL-a moze biti ocekivana adaptacijska pojava. Najéescéi benigni
uzroci su neadekvatna progestagenska zastita, polipi endometrija, submukozni miomi, atrofi¢ni
vaginitis, cervicitis i nepravilna primjena terapije.

Medutim, kada treba ,upaliti alarm”? Prema BMS/RCOG/BGCS smjernicama iz 2024. (travanj)

hitnu obradu zahtijeva: svako krvarenje koje traje > 6 mjeseci od uvodenja HNL-a ili > 3 mjeseca od
promjene doze ili preparata (neovisno o intenzitetu), obilno ili progresivno pojacano krvarenje (u bilo
kojoj fazi koristenja HNL-a), novo postmenopauzalno krvarenje u zene bez HNL-a (kljuéni simptom
karcinoma endometrija), krvarenje uz znacajne rizi¢ne ¢imbenike za karcinom endometrija (BMI =

40, genetska predispozicija (Lynch/Cowden sindrom), estrogen monoterapija > 6 mjeseci u Zzene s
maternicom ili tricikli¢ki HNL (kvartalni progestagen) dulje od 12 mjeseci, te krvarenja popracena
zdjeliénom boli, neuobicajenim iscjetkom ili simptomima nadutosti). Kod sekvencijalnog HNL-a TVUS
nalaz debljine endometrija > 7 mm zahtijeva daljnju obradu, kod kontinuiranog kombiniranog HNL-a
endometrij > 4 mm indicira histeroskopiju i biopsiju, dok je kod nepotpune vizualizacije endometrija
TVUS-om uvijek indicirana histeroskopija i uzorkovanje endometrija. Histeroskopija je zlatni standard
za vizualnu procjenu materniéne Supljine i ciljanu biopsiju (posebice kod fokalnih lezija ili strukturnih
anomalija). Zene na SERM preparatima (tamoksifen) i one s recidivirajuéim simptomima upucuju se
izravno na histeroskopiju. Kod Zena niskog rizika s blagim krvarenjem unutar prvih 6 mjeseci moze se
pokusati optimizacija HNL-a uz daljnje pracenje (korekcija doze progestagena, promjena preparata ili
prijelaz na drugi rezim). Perzistiranje ili pogorsanje krvarenja zahtijeva hitnu obradu.

Neocekivano krvarenje uz HNL nije samo “nuspojava terapije”, ve¢ je klini¢ki signal koji zahtijeva
sistematican pristup i obradu. Rana obrada i ,procjena stanja” osnova su sigurne klinicke prakse koja
istovremeno §titi pacijenticu od propustene dijagnoze i od nepotrebnih invazivnih pretraga i zahvata.
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Rekurentna kandidijaza - dugotrajna terapija ili traziti uzrok?

Recurrent candidiasis - long-term therapy or search for the underlying cause?

J. Juras’

'Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Center Zagreb, 10000 Zagreb,
Croatia

Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC), defined as three or more symptomatic episodes annually,
affects up to 5% of women and remains a major therapeutic challenge despite the availability

of effective antifungal agents. Although long-term suppressive antifungal therapy can reduce
recurrence rates, relapse after treatment discontinuation is common, raising the question of whether
RVVC should be approached primarily as a chronic infection requiring maintenance therapy or as a
multifactorial disorder requiring deeper etiologic investigation.

Emerging evidence suggests that recurrence is driven by complex host-pathogen interactions
rather than persistent fungal presence alone. Candida albicans isolates from RVVC demonstrate
distinct adaptive virulence profiles characterized by enhanced secreted aspartyl proteinase activity,
altered biofilm behavior, and frequent azole resistance, supporting the concept of niche-specific
fungal adaptation and therapeutic persistence. At the same time, host susceptibility appears
equally relevant. Altered mucosal immunity, dysregulated inflammatory responses, and metabolic or
nutritional factors—such as reduced systemic zinc levels—may contribute to symptom persistence
and recurrence independently of fungal burden.

These insights highlight the need for a broader diagnostic approach. Beyond clinical diagnosis,
species identification and antifungal susceptibility testing should be complemented by evaluation
of predisposing factors, including diabetes, immunologic dysfunction, hormonal influences, and
potentially correctable micronutrient imbalances.

Current evidence indicates that oral or topical antifungal maintenance regimens can reduce
symptomatic recurrences, but no clear superiority has been demonstrated between treatment
strategies, doses or durations. Importantly, suppressive therapy often controls rather than eradicates
disease. Novel drug-delivery systems, including mucoadhesive formulations, nanoparticles, and
thermosensitive vaginal platforms, offer promising opportunities to improve local drug retention,
enhance antibiofilm activity, and reduce recurrence.

RVVC management should therefore move beyond repetitive empiric antifungal prescribing toward a
personalized strategy integrating precise microbiological diagnosis, identification of underlying host
factors, and optimized targeted therapy. The central clinical challenge is no longer solely how long to
treat, but how to identify the mechanisms driving recurrence.
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Urinarna inkontinencija - pogresna dijagnoza koja mijenja terapiju

Urinary incontinence - a misdiagnosis that changes treatment

M. Pavi¢"?

'Department for Gynecology and Obstetrics, Clinical Hospital Centre Zagreb
2School of Medicine, University of Zagreb

The International Continence Society (ICS) defines urinary incontinence (Ul) as the complaint of

any involuntary loss of urine. Urinary incontinence is present in all age groups and increases with

age. The three most common types of female urinary incontinence are stress urinary incontinence,
accounting for about 50%, mixed urinary incontinence 30% and urge urinary incontinence 20%.
Urinary incontinence represents one of the most significant public health, clinical, and socioeconomic
challenges. Although often perceived in everyday clinical practice merely as a benign esthetic or
hygienic issue related to the aging process, its repercussions on mental health, work capacity, sexual
life, and the overall quality of life for women can be devastating.

Involuntary urine leakage is a symptom that is caused by completely different pathophysiological
mechanisms, from anatomical weakness of the bladder neck and urethral support to neurogenic
and muscular disorders in the detrusor itself. A key problem arises when different types of urinary
incontinence are misdiagnosed in the initial diagnosis, which directly leads to the selection of
ineffective or even harmful therapy. Various studies report that the percentages of errors and false
positive assessments vary dramatically depending on the type of urinary incontinence, when the
initial (empirical) diagnosis of different types of urinary incontinence is compared with the final
objective finding after urodynamic testing. The highest rate (over 50%) of misdiagnosed urinary
incontinence is for mixed urinary incontinence. Urodynamic testing diagnoses mixed urinary
incontinence in about 15% of cases, while the remaining cases are pure stress or urge incontinence.
Empirical assessment of urge urinary incontinence or overactive bladder can lead to a false negative
diagnosis in 40% of cases. The lowest error rate is in the diagnosis of pure stress urinary incontinence.
The anamnestic sensitivity in the diagnosis of stress urinary incontinence is greater than 60%.

Quality initial treatment of a patient with urinary incontinence includes a quality medical history with
a focus on symptomatology, comorbidities, and habits and medication use. The use of validated
questionnaires can help in the diagnosis of urinary incontinence. A detailed physical examination,
simple clinical tests (Bonney test, pad test, Q-tip test, , pelvic floor muscle strength assessment test),
a voiding diary, and measurement of residual urine after urination are key in the diagnosis of certain
types of urinary incontinence. A voiding diary is an objective indicator that helps in diagnosis, patient
education, and treatment monitoring, as well as in differential diagnosis. Basic laboratory tests such
as blood count, microbiological and cytological examination of urine, and urethral swabs help in
excluding some conditions that can mimic the symptoms of urinary incontinence.

Implementation of objective indicators, such as voiding diaries and post-void residual urine
measurements, into the primary diagnostic algorithm, as well as a quality history and physical
examination, reduces the possibility of misdiagnosis of different types of urinary incontinence.
This optimizes treatment outcomes and directly profiles patients with a clear indication for
further incontinence diagnostics. Several cases from clinical practice will be presented in which a
misdiagnosis of urinary incontinence changed the therapeutic approach.
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Genitalna rejuvenacija i korekcije u klinickoj praksi

Genital rejuvenation and corrections in clinical practice

M. Kisi¢'
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb

Nastavno na sve vedu zastupljenost problematike i potreba pacijentica za tretmanima, postupcima
i zahvatima iz podruéja funkcionalne, regenerativne, ali i estetske ginekologije, u ovom preglednom
predavanju navedena je i dobrim dijelom uz primjere objasnjena vecina neinvazivnih, minimalno
invazivnih i invazivnih (kirurskih ) metoda koje se primjenjuju kod nas u klini¢koj praksi.

Cilj predavanja je podici svijest i znanje medu kolegama o danas dostupnim metodama u ovoj
relativno novoj i sve trazenijoj grani ginekologije i medicine opéenito, potaknuti raspravu, ali i
ohrabriti kolege da po¢nu sami primjenjivati neke od spomenutih metoda u svojoj klini¢koj praksi ili
barem adekvatno detektirati problem te znati uputiti pacijenticu.

Unaprjedenje kvalitete Zivota, podizanje ili vracanje samopouzdanja te zdrav seksualni Zivot Zena s
naglaskom na postpartalni period te peri- i postmenopauzu, glavni su razlozi iznimne vaznosti ovog
podrudja ginekologije.

U klini¢koj praksi genitalna rejuvenacija obuhvaca intervencije koje mogu ublaziti simptome
vulvovaginalne atrofije, vaginalne relaksacije, stresne urinarne inkontinencije, dispareunije, oziljnih
deformacija nakon poroda te funkcionalnih i psihoseksualnih tegoba povezanih s promjenama
genitalnog podrudja.

Starenje, trudnoca i vaginalni porodi, hormonalne promjene, gubitak tjelesne mase te genetski
¢imbenici mogu dovesti do promjena u izgledu i funkciji Zenskih genitalija. U menopauzi smanjenje
razine estrogena uzrokuje stanjivanje epitela, smanjenu vaskularizaciju, pad sadrzaja kolagena

i elastina te gubitak hidratacije, $to se klini¢ki manifestira suhoéom, pecenjem, iritacijom,
dispareunijom i smanjenim seksualnim zadovoljstvom. Istodobno, kod mladih zena hipertrofija
malih usana, postpartalne ozljede perineuma ili kongenitalne anatomske varijacije mogu uzrokovati
nelagodu, bol, funkcionalne smetnje ili narusenu sliku vlastitog tijela.

Kirurske metode ukljuéuju labioplastiku, redukciju klitoralnog prepucija, perineoplastiku,
vaginoplastiku, korekciju postpartalnih oziljaka te augmentaciju velikih usana autolognim masnim
tkivom ili hijaluronskim filerima. Labioplastika je najéesce izvodeni zahvat, a moze se izvesti tehnikom
resekcije ruba ili centralnog klina, uz cilj o¢uvanja prirodnog izgleda i osjetljivosti. Perineoplastika i
vaginoplastika indicirane su kod Zena s osje¢ajem vaginalne $irine, smanjenim trenjem pri spolnom
odnosu ili anatomskim posljedicama poroda. Kod pravilno odabranih pacijentica kirurski zahvati
imaju visoku stopu zadovoljstva, ali zahtijevaju iskustvo operatera i temeljito informiranje o moguéim
komplikacijama poput infekcije, hematoma, asimetrije, oziljkavanja i promjena osjeta.

Neinvazivne i minimalno invazivhe metode posljednjih su godina postale iznimno popularne. Primjena
frakcijskog CO, lasera temelji se na kontroliranom toplinskom ucinku kojim se poti¢e neokolageneza,
angiogeneza i remodeliranje tkiva. Radiofrekvencija djeluje stvaranjem topline u dubljim slojevima
tkiva, Sto rezultira kontrakcijom kolagenih vlakana i pobolj$Sanjem tonusa. Brojne studije pokazuju
poboljsanje simptoma genitourinarnog sindroma menopauze, blage stresne urinarne inkontinencije i
seksualne funkcije.

Regenerativha medicina sve vise pronalazi mjesto u ginekoloskoj praksi. Primjena autologne plazme
bogate trombocitima (PRP) temelji se na oslobadanju faktora rasta koji mogu potaknuti angiogenezu
i regeneraciju tkiva. PRP se koristi kod vulvovaginalne atrofije, lichen sclerosusa, postpartalnih
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oziljaka i seksualne disfunkcije. Hijaluronski fileri koriste se za volumizaciju velikih usana i poboljsanje
hidracije, dok autologna transplantacija masnog tkiva moze pridonijeti funkcionalnom i estetskom
pobolj$anju vulvarnog podrudja.

U svakodnevnoj klini¢koj praksi naj¢esce indikacije za genitalnu rejuvenaciju ukljucuju simptome
genitourinarnog sindroma menopauze, osjecaj vaginalne relaksacije nakon poroda, hipertrofiju malih
usana koja uzrokuje mehanicku nelagodu, korekciju postpartalnih oziljaka te estetske promjene
povezane sa starenjem. Uspjeh lijecenja ovisi o pravilnom odabiru pacijentica, stru¢nosti operatera,
realnim ocekivanjima i jasno definiranim terapijskim ciljevima.

Genitalna rejuvenacija predstavlja dinami¢no podrudje suvremene ginekologije koje povezuje
funkcionalnu medicinu, kirurgiju, regenerativne tehnologije i psihoseksualno zdravlje.
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REPRODUKCIJSKO ZDRAVLJE - NOVA PARADIGMA

Novi paradigmatski pristup u prevenciji raka vrata maternice: procjena
individualnog rizika prema ASCCP i europskim protokolima u odnosu na
tradicionalni model

A new paradigm in cervical cancer prevention: individual risk assessment based
on ASCCP and European guidelines versus the traditional model

G. Vuji¢'2
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

2Zavod za ginekolosku onkologiju, Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

Tradicionalni oportunisticki model probira raka vrata maternice, temeljen na citoloskom PAPA testu
jednom godisnje, desetlje¢ima je predstavljao standard sekundarne prevencije. Medutim, razvoj
molekularne biologije, epidemiologije HPV infekcije i velikih longitudinalnih kohortnih studija doveo
je do znadajne promjene paradigme prema risk-based pristupu upravljanja bolestima vrata maternice.
Novi modeli, osobito oni razvijeni kroz American Society for Colposcopy and Cervical Pathology i
europske smjernice, vise ne temelje odluke iskljuéivo na jednom izoliranom citoloskom nalazu, nego
na procjeni individualnog rizika razvoja CIN3+ lezija i invazivnog karcinoma.

Kljuéna prednost modernog ASCCP modela jest integracija vise prognostickih ¢imbenika u
jedinstveni algoritam procjene rizika. U obzir se uzimaju HPV status, genotipizacija visokorizi¢nih
tipova (osobito HPV16 i HPV18), citoloski nalaz, prethodna anamneza abnormalnih nalaza, raniji
zahvati te dob pacijentice. Takav pristup omogucava preciznije razlikovanje Zena s vrlo niskim
rizikom od onih koje zahtijevaju hitnu kolposkopiju ili ekscizijsko lijecenje. Umjesto binarnog modela
,normalno—abnormalno”, uvodi se kontinuirani model procjene rizika, sto predstavlja jednu od
najvedih promjena u suvremenoj prevenciji raka vrata maternice.

Posebno vazna prednost novih modela jest superiorna osjetljivost HPV testiranja u odnosu

na citologiju. Dok citologija ima ograni¢enu osjetljivost i znacajnu inter-observer varijabilnost,
visokorizi¢na HPV tipizacija omogucava ranije prepoznavanje zena s povecanim rizikom razvoja
prekanceroznih lezija. Velike europske randomizirane studije pokazale su da primarni HPV screening
znadajno smanjuje incidenciju invazivhog karcinoma vrata maternice u odnosu na citoloski screening
[4]. Zbog izrazito visoke negativne prediktivne vrijednosti HPV testa, intervali probira mogu se
sigurno produljiti bez povecanija rizika za pacijentice.

Europski modeli probira dodatno naglasavaju organizirani populacijski pristup, standardizaciju
kvalitete i centralizirano pracenje ishoda [2]. Cilj nije samo otkriti bolest, nego optimizirati cjelokupni
sustav probira uz smanjenje nepotrebnih kolposkopija, biopsija i overtreatmenta. Time se smanjuju
troskovi zdravstvenog sustava, ali i komplikacije povezane s prekomjernim lijecenjem, osobito kod
mladih zena reproduktivne dobi.

ASCCP risk-based management posebno je znacajan jer uvodi jasno definirane pragove klini¢kog
rizika za pojedine intervencije. Primjerice, odluka o kolposkopiji ili ekscizijskom lije¢enju temelji se na
procijenjenom neposrednom i petogodisnjem riziku razvoja CIN3+ lezije

P(CIN3+4)=4% = Kolposkopija

Takav koncept omogucava individualizirano upravljanje pacijenticama te smanjuje subjektivnost u
klinickom odlucivanju. Ujedno omogucava integraciju novih biomarkera poput dual testiranja (p16/

27



SAZETCI/ 8. HRVATSKI KONGRES O REPRODUKCIJSKOM ZDRAVLJU, PLANIRANJU OBITELJI, KONTRACEPCLJI 1 IVF-U
POZVANA PREDAVANJA 8™ CROATIAN CONGRESS ON REPRODUCTIVE HEALTH, FAMILY PLANNING, CONTRACEPTION AND IVF

Ki6é7), umjetne inteligencije i buducih molekularnih metoda bez potrebe za potpunom promjenom
algoritma.

Novi modeli takoder bolje odgovaraju suvremenoj epidemiologiji HPV infekcije u eri cijepljenja.
Kako incidencija visokorizi¢nih lezija u cijepljenim populacijama pada, citologija postaje sve manje
ucinkovita kao samostalna metoda probira, dok HPV-temeljeni modeli zadrzavaju visoku osjetljivost
i prilagodljivost [3,5]. Upravo zbog toga vecina vodedih svjetskih i europskih drustava danas
preporucuje prelazak s tradicionalnog citoloskog modela na organizirani HPV risk-based probir.
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Niskorizi¢ne i srednjerizicne cervikalne lezije: kako donositi odluke u klinickoj

praksi? (prikazi klinickih sluc¢ajeva)

Low- and Intermediate-Risk Cervical Lesions: Clinical Decision-Making in Practice

(case presentations)

M. Klari¢'
'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KBC Rijeka

Preinvazivne lezije cerviksa predstavljaju svakodnevni klinicki izazov zbog visoke ucestalosti
abnormalnih citoloskih nalaza u populaciji obuhvaéenoj probirom te ¢injenice da velik dio lezija
spontano regredira. Suvremeni pristup lije¢enju temelji se na individualnoj procjeni rizika progresije
bolesti, uz nastojanje izbjegavanja nepotrebnog lijecenja i njegovih reproduktivnih posljedica.

HPV infekcija predstavlja kljuéni etioloski ¢imbenik cervikalnih intraepitelnih lezija, pri ¢emu se
vecina infekcija spontano povladi. Rizik progresije povezan je ponajprije s perzistentnom infekcijom
visokorizi¢nim HPV tipovima, osobito HPV16 i 18. Lezije niskog stupnja (LSIL, CIN1) karakterizira
visoka stopa spontane regresije i nizak rizik progresije, zbog ¢ega je pracenje standardni pristup
lijecenju. Nasuprot tome, CIN2 predstavlja heterogenu skupinu promjena s razli¢itim bioloskim
potencijalom te zahtijeva individualizirano donosenje odluka.

Posebnu vaznost imaju dob pacijentice, fertilitet i reproduktivni planovi. Poznato je da cervikalni
ekscizijski zahvati povecavaju rizik prijevremenog poroda, sto dodatno naglasava vaznost
konzervativnog pristupa kod mladih Zena i pacijentica koje planiraju trudnocu. Suvremene ASCCP
smjernice iz 2019. godine uvode model baziran na individualnom riziku razvoja CIN3+ lezija, pri ¢emu
se odluke temelje na kombinaciji HPV statusa, citoloskog nalaza, histoloske anamneze i prethodnog
lijecenja, a ne iskljucivo na pojedinaénom nalazu.

Predavanje prikazuje prakti¢nu primjenu “risk-based” pristupa kroz klinicke scenarije koji ukljucuju
LSIL, CIN1, CIN2 i diskrepantne citolosko-patohistoloske nalaze. Naglasava se vaznost pravilne

stratifikacije rizika, multidisciplinarnog pristupa i individualizacije terapijskih odluka. Posebno se istice

da CIN2 nije automatska indikacija za ekscizijsko lijecenje te da je u odabranih pacijentica opravdano
aktivno pracenje.

Suvremeni pristup lije¢enju cervikalnih lezija temelji se na procjeni individualnog rizika, oc¢uvanju
fertiliteta i smanjenju overtreatmenta. Cilj nije lijeciti iskljuéivo patohistoloski nalaz, nego pacijenticu
u cjelini, uz balansiranje onkoloske sigurnosti i kvalitete Zivota.

Kljuéna literatura / Key references
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HPV cijepljenje u odrasloj dobi - ima li smisla?

HPV vaccination in adults - does it make sense?

D.Pavici¢ Baldani'2
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb
2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Humani papilomavirus (HPV) nuzan je etioloski ¢imbenik raka vrata maternice te vazan uzroc¢nik
karcinoma vulve, rodnice, anusa, penisa i orofarinksa. lako vec¢ina HPV infekcija spontano

prolazi, perzistentna infekcija visokoriziénim genotipovima predstavlja klju¢ni preduvjet za razvoj
prekanceroznih lezija i invazivnog karcinoma. Buduéi da ne postoji specificno lijecenje HPV infekcije,
profilakticko cijepljenje ostaje najucinkovitija mjera primarne prevencije.

Rutinsko cijepljenje prije pocetka spolne aktivnosti i dalje je temelj prevencije. Medutim, velik broj
adolescenata ne primi cjepivo u preporuc¢enoj dobi, zbog ¢ega znacdajan udio odraslih osoba ostaje
nezasti¢en. U Europskoj uniji 9-valentno HPV cjepivo indicirano je za osobe u dobi od 9 godina i
starije, bez gornje dobne granice, za prevenciju premalignih lezija i karcinoma vrata maternice, vulve,
rodnice i anusa te genitalnih bradavica uzrokovanih tipovima HPV-a obuhvaéenima cjepivom.

Rizik stjecanja nove HPV infekcije traje tijekom cijelog spolno aktivnog Zivota, osobito u osoba s
novim ili viSestrukim seksualnim partnerima. Prirodna infekcija ne osigurava pouzdanu zastitu od
reinfekcije, dok cjepivo inducira snazan humoralni odgovor i stiti od tipova HPV-a kojima osoba
prethodno nije bila izloZzena. Cjepivo nema terapijski uéinak na postojec¢u HPV infekciju niti lijeci veé
razvijene lezije.

Klinicka korist cijepljenja u odraslih Zena potvrdena je u randomiziranim klinickim ispitivanjima. U
studiji FUTURE Il kvadrivalentno cjepivo pokazalo je 88,7% uéinkovitosti protiv perzistentne infekcije,
cervikalnih, vulvarnih i vaginalnih lezija te genitalnih bradavica povezanih s HPV tipovima 6, 11, 16 i

18 u Zena u dobi od 24 do 45 godina koje u trenutku ukljucivanja nisu bile inficirane relevantnim HPV
tipovima. Dugoro¢no pracenje potvrdilo je odrzavanje zastite do deset godina.

U otvorenoj studiji faze I studiji 9-valentno cjepivo u zena u dobi od 27 do 45 godina pokazalo je
imunogenost neinferiornu u odnosu na zene u dobi od 16 do 26 godina, uz usporediv sigurnosni
profil. Ovi rezultati poduprli su ekstrapolaciju uc¢inkovitosti na stariju dobnu skupinu metodom
imunoloskog premoséivanja (immunobridging).

Dugorocéni epidemioloski podaci dodatno potvrduju trajnost zastite. U Svedskoj nacionalnoj
kohortnoj studiji koja je obuhvatila 926 362 Zena s praéenjem do 18 godina, HPV cijepljenje bilo je
povezano sa znacajnim smanjenjem rizika invazivnog raka vrata maternice, bez dokaza o slabljenju
zastitnog ucinka tijekom vremena.

Dodatna potencijalna korist HPV cijepljenja u odraslih odnosi se na zene nakon kirurskog lijecenja
CIN2+ lezija. Metaanalize sugeriraju da adjuvantno cijepljenje moze smanjiti rizik recidiva, iako se
vecdina dostupnih dokaza temelji na opservacijskim studijama.

U odraslih osoba odluku o cijepljenju potrebno je individualizirati, uzimajuéi u obzir prethodni status
cijepljenja, vjerojatnost buduce izlozenosti HPV-u i ocekivanu korist za pojedinca.
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Zaklju¢no, iako je najveca korist HPV cijepljenja ostvariva prije pocetka spolne aktivnosti, dostupni
klinicki i epidemioloski podaci potvrduju da i odabrane odrasle osobe mogu ostvariti znacajnu
individualnu korist. Visoka imunogenost, povoljan sigurnosni profil i dugotrajna zastita podupiru
primjenu HPV cjepiva u odraslih osoba u skladu s vazeéim regulatornim odobrenjem i individualnom
procjenom rizika i ocekivane koristi.
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Crispact - Restoracija vaginalnog mikrobioma tipa CST I: klinicka evaluacija
soja Lactobacillus crispatus M247

Crispact - Restoration of the vaginal microbiome of CST | type: clinical evaluation
of the strain Lactobacillus crispatus M247

U. Marton"?, N. Vrana3, S. Marko?

"Poliklinika dr Marton, Zagreb

2Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci

2Student Medicinskog fakulteta, Sveucilista u Zagrebu

3 Student Medicinskog fakulteta, Sveucdilista u Rijeci

Sazetak: Vaginalni mikrobiom predstavlja dinamic¢an mikroekosustav c¢ija stabilnost korelira
s dominacijom vrste L. crispatus. Analiziran je molekularni putkojim L. crispatus uspostavlja
homeostazu, s naglaskom na epigeneticku regulaciju epitela, imunomodulacijske kaskade i
biokemijsku modifikaciju cervikovaginalne sluzi.

Uloga i dinamika humanog mikrobioma s naglaskom na vaginalni ekosustav: Fokus istrazivanja
usmjeren na promjene mikrobiote tijekom razli¢itih zivotnih ciklusa Zene pod utjecajem varijacija
hormonskog statusa, utjecaj na nacina poroda i na rani razvoj tjelesne mikrobiote, posljedi¢no na
dugoroéno zdravlje pojedinca. Narusavanjem ravnoteze dolazi do dominacije striktnih i fakultativnih
anaeroba. Stabilnost mikroekosustava je u izravnoj korelaciji s dominacijom L. crispatus. Uspostava
homeostaze nakon stanja disbioze zahtijeva primjenu sojeva s visokim adhezivnim kapacitetom i
rezilijentnoscu, terapijski parametar je flood efekt, postizanje koncentracije od minimalno 108 CFU,
prevladava se biofilm anaerobnih patogena. Klini¢ki protokoli preferiraju primjenu kroz 3 uzastopna
menstrualna ciklusa kako bi se osigurala stabilna integracija soja u vaginalnu nisu. Kljuéni metabolit,
D-laktat, djeluje kao inhibitor histon-deacetilaza (HDAC), dovodi do hiperacetilacije histona, otvara
se kromatinska struktura i omogucuje pojacana transkripcija gena odgovornih za proteine ¢vrstih
spojeva. Ekspresija okludina, klaudina i proteina ZO-1, podize transepitelnu elektriénu rezistenciju
(TEER), stvarajudi barijeru za bakterijske toksine i virione. Aktivacija VEGF signalnog puta potice
angiogenezu, ubrzava reepitelizaciju mikrotrauma. L.crispatus djeluje na lokalni imunoloski odgovor,
mehanizam ukljucuje prigusivanje TLR4 signalizacije na keratinocitima, suprimira NF-kB kaskadu,
drasti¢no smanjenje produkcije proupalnih citokina (IL-1B, IL-6, TNF-a), koji razgraduju integritet
cerviksa kao zapornog mehanizma u trudno¢ama. Poseban znacaj ima inhibicija metaloproteinaze 8
(MMP-8), L.crispatus prevenira prijevremenu razgradnju kolagena i pridonosi opstetrickoj sigurnosti.
Putem proteina za vezanje mucina (MucBP), djeluje adhezivno unutar mucinske mreze (MUC5B/
MUCS5AC). Povecana gustoca unakrsnih veza stvara nanomrezu koja imobilizira ¢estice > 50 nm,
uklju¢ujuéi viruse HIV-a i HSV-a, drasti¢no smanjujuéi njihovu difuziju prema epitelu.

Zakljuc¢ak: Sveukupni znanstveni dokazi ukazuju na to da je L.crispatus (CST ) primarni bioloski
modulator urogenitalnog zdravlja Zena. Njegova uloga nadilazi acidifikaciju lumena; djeluje kao
aktivni arhitekt tkivnog integriteta kroz epigeneticku regulaciju epitelnih barijera i preciznu
imunomodulaciju.
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PRETILOST U ZDRAVLJU ZENA

Pretilost i ginekolosko zdravlje: od menstrualnih poremecaja i PCOS-a do
menopauze

Obesity and Gynecologic Health: From Menstrual Disorders and PCOS to
Menopause

l. Jandrié’

'Opca bolnica ,,Dr. Josip Benéevi¢”, Slavonski Brod

Debljina je jedan od najvaznijih, ali cesto nedovoljno patofizioloski razlozenih ¢imbenika rizika u
ginekoloskoj praksi. Tradicionalno se njezin u¢inak tumacio kroz mehanicke posljedice poveéane
tjelesne mase, hiperestrogenizam, anovulaciju i poremecaje ciklusa. Medutim, sve je jasnije da
debljina nije samo kvantitativni visak masnog tkiva, nego kompleksno metaboli¢ko stanje u kojem
inzulinska rezistencija i kompenzatorna hiperinzulinemija imaju sredisnju ulogu.

U predavanju se razmatra uloga inzulinske rezistencije kao zajednic¢kog patofizioloskog mehanizma
kroz razli¢ita razdoblja zenskog zivota. Ve¢ u djetinjstvu i adolescenciji prekomjerna tjelesna

masa povezana je s ranijom menarhom, pri ¢emu hiperinzulinemija, smanjena sinteza SHBG-a,
veca bioraspolozivost androgena i interakcija s leptinsko-kisspeptinskom signalizacijom mogu
pridonijeti ranijoj aktivaciji reproduktivne osi. U reproduktivnoj dobi isti metaboli¢ki teren postaje
vazan u razumijevanju PCOS-a, gdje debljina i inzulinska rezistencija odrzavaju zacarani krug
hiperandrogenizma, anovulacije i daljnjeg metabolickog pogorsanja.

Posebna pozornost posvedena je patologiji endometrija, gdje se veza izmedu debljine i rizika
hiperplazije odnosno karcinoma endometrija ne moze svesti samo na hiperestrogenizam. Podaci

iz Mendelijanske randomizacije podupiru kauzalnu povezanost povecéane tjelesne mase s rizikom
karcinoma endometrija te snazno upucuju na medijacijsku ulogu inzulina i hormonalnih ¢imbenika.
U kontekstu mioma, neplodnosti, komplikacija trudnoée i vazomotornih simptoma, inzulinska
rezistencija prikazuje se kao metaboli¢ki pojaciva¢ ili zajednic¢ki nazivnik koji povezuje reproduktivne
i opstetricke ishode. Menopauzalna tranzicija dodatno mijenja metabolicki teren Zene: povecava

se visceralna adipoznost, smanjuje bezmasna masa i raste rizik metaboli¢kog sindroma. Stoga
menopauza ne stvara metabolicki rizik iz nicega, ali moze ubrzati veé zapocetu metabolicku ranjivost.
U zavrsnom dijelu predavanja razmatraju se terapijske implikacije, osobito vaznost poboljsanja
inzulinske osjetljivosti kao eksplicitnog terapijskog cilja. Podaci o tirzepatidu upucuju na to da
metabolicki u¢inak terapije moze nadilaziti o¢ekivano iz samog gubitka tjelesne mase.

Zakljuéno, debljinu u ginekologiji ne treba promatrati samo kroz kilograme ili BMI, nego kao
metabolicko stanje koje kroz cijeli Zivotni luk Zene, od puberteta i reproduktivne dobi, preko
trudnode, do menopauzalne tranzicije, oblikuje ginekoloske rizike i dugoro¢ne zdravstvene ishode.
Ginekolog pritom ima jedinstvenu moguénost prepoznavanja metabolicke ranjivosti i usmjeravanja
intervencija koje mogu promijeniti dugoro¢nu zdravstvenu putanju Zene.
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ENDOMETRIOZA

Hormonsko lije¢enje endometrioze - kako odabrati prvu liniju terapije?

Hormonal treatment of endometriosis - how to choose first-line therapy?

A. Vrbani¢'
'Department of Obstetrics and Gynecology, Clinical Hospital Center Zagreb

Endometriosis is a chronic, estrogen-dependent inflammatory disease affecting 10-15% of
reproductive-age women, characterized by ectopic endometrium-like tissue outside the uterus that
induces severe dysmenorrhea, deep dyspareunia, pelvic pain, and infertility. Given its progressive
nature in up to half of patients, optimized first-line medical therapy is mandatory for long-term
management and postoperative care. Medical management centers on modulating the endocrine
environment, where clinicians primarily select between two main first-line pharmacological
approaches depending on individual patient profiles.

Combined oral contraceptives (COCs), administered in continuous or extended-cycle regimens to
achieve therapeutic amenorrhea, successfully suppress ovulation and minimize uterine prostaglandin
production, making them effective specifically for alleviating dysmenorrhea. However, COCs
demonstrate limited efficacy against deep infiltrating lesions or deep dyspareunia and carry a risk

of subclinical disease progression. In contrast, oral progestins, specifically dienogest at a daily dose
of 2 mg, are widely considered the clinical gold standard for comprehensive, long-term control.
Dienogest directly induces tissue decidualization and subsequent atrophy of endometriotic implants
while reducing pelvic inflammatory cytokines, offering high therapeutic efficacy against all pelvic pain
subtypes and limiting five-year postoperative recurrence to less than 5%. Furthermore, its favorable
profile avoids significant adult bone mass depletion, supporting safe, extended clinical utilization.
When specific clinical conditions such as adenomyosis or severe rectovaginal lesions exist, the

local levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) provides excellent targeted symptom relief with
minimal systemic side effects. As second-line alternatives, GnRH agonists and antagonists achieve
profound lesion suppression by inducing a hypoestrogenic state. However, the use of pure agonists
is restricted to short-term application due to severe adverse effects, specifically bone mass depletion
and vasomotor symptoms (hot flashes), whereas oral antagonists combined with add-back therapy
offer a mitigation strategy that allows safer, prolonged use.

Ultimately, the choice of first-line therapy must be carefully tailored to the patient’s primary
symptoms. While extended COCs remain accessible and effective for isolated dysmenorrhea, oral
dienogest represents the most comprehensive, evidence-supported first-line strategy for overall pain
reduction and robust disease stabilization.
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Endometrioza - progesteronska rezistencija: zasto terapija ponekad ne
djeluje?

Endometriosis - progesterone resistance: why does therapy sometimes not
work?

M. Karadza'?
"Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu
2Klinika za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest koja uzrokuje bol i neplodnost. Prezentira se u 3 glavna

oblika: peritonealna, ovarijska i duboka zdjeli¢na, te svaki od njih moze biti povezan sa specifi¢nim
simptomima, ali dismenoreja i kroni¢na nemenstrualna bol su zajednicki i najéeséi. Jedan je zajednicki
patogeni mehanizam koji dijele svi oblici stanja, a to je utjecaj estradiola (E2), koji ima proinflamatorne
i antiapoptoticke ucinke na endometralne stanice, osobito u ektopi¢nim zaristima. Oralni kontraceptivi
i progestageni su najcesce primjenjivane medicinske opcije u lije¢enju premenopauzalnih Zena s
endometriozom i ucinkovite su kod dvije trecine zena koje pate od endometrioze. U sluc¢aju neuspjeha
(kod jedne trecine zena zbog rezistencije na progesteron) ili intolerancije na ove spojeve, postoji
potreba za ucinkovitim dugotrajnim oralnim lijecenjem koje bi bilo ucinkovito u lijec¢enju endometrioze.
Vec je 1997. godine postavljena hipoteza da endometralne stromalne stanice u ektopi¢nom
endometriju ne mogu reagirati na progesteron, kao sto to ¢ine u eutopi¢nom endometriju, zbog
nedostatka bioloski aktivnih PR-ova. Bulun i suradnici sugerirali su da nemoguénost endometralnih
stromalnih stanica da proizvode parakrine faktore inducirane progesteronom koji stimuliraju 173-HSD2
moze biti posljedica nedostatka PR-B, $to rezultira manjkavim metabolizmom E2 u endometriozi i
uzrokuje visoke lokalne razine E2. Odgovor dubokih endometrioti¢nih ¢vorova na medikamentoznu
terapiju (oralni kontraceptivi ili progestageni) izvor je kontroverzi, prema nekim autorima, ¢ini se da

je duboka endometrioza otpornija na regresiju nakon medikamentoznog lijeéenja. Trenutno dostupni
progestini koji se primjenjuju u lijecenju endometrioze ukljucuju Sirok raspon oralnih i depo spojeva
(NETA, dioenogest, dezogestrel, ciproteron acetat, depo medroksiprogesteron acetat (DMPA),
intrauterini sustav koji oslobada levonorgestrel (LNG-IUS), subdermalni implantat s etonorgestrelom)
ucinkoviti su u kontroli boli kod dvije treéine Zena s endometriozom. Neki od predlozenih uzroka
rezistencije na progesteron su: neonatalna rezistencija na progesteron koja perzistira kroz ranu
adolescenciju, oksidativni stres uzrokovan hemoglobinom i njegovim visokotoksi¢nim nusproduktima
hemom i Zeljezom (eritrociti, apoptotsko tkivo endometrija i stani¢ni ostaci dospjeli unutar peritonealne
Supljine retrogadnom menstruacijom), polimorfizmi gena za PR, epigenetski faktori koji se odrazavaju
u razinama metilacije DNA, modifikacijama histona i ekspresiji mikroRNA (miRNA), nasljedna otpornost
mezenhimalnih mati¢nih stanica progesteron. Sto se ti¢e novih lijekova, selektivni modulatori
progesteronskih receptora (SPRM) nisu opcija jer induciraju promjene endometrija povezane s
modulatorima progesterona (PAEC) u ektopicnim Zzaristima i njihova je ucinkovitost ogranicena, a za
procjenu ucinka SPRM-ova na endometriozu nedostaju randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT). Kao
nova opcija javlja se upotreba GnRH antagonista koji uzrokuju kompetitivnu blokadu GnRH receptora i
ovisno o dozi suzbijaju proizvodnju FSH i LH te inhibiraju lu¢enje steroidnih hormona jajnika.
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Prehrana kao terapija: uloga prehrane u lijeéenju endometrioze
Nutrition as Therapy: The Role of Diet in Managing Endometriosis

L. Jankov'

'Nuferti d.o.o., Zagreb

Promjene u prehrani i uvodenje odgovarajuce suplementacije imaju terapijski potencijal u ublazavanju
kroni¢nih upalnih procesa, imunomodulacije i smanjenju percepcije boli kod endometrioze.
Dijetoterapija za endometriozu se zbog svega navedenog temelji na snizavanju kroni¢ne sistemske
upale te podrici metabolizmu estrogena na razini jetre i crijeva.

Prvi korak u snizavanju kroni¢ne upale je (1) regulacija glikemije, (2) uspostavljanje uredne probave,
oporavak crijevne sluznice, obnova crijevne mikrobiote i (3) smanjenje oksidativnog stresa u tijelu.
Kroni¢na upala u tijelu utjece i na apsorpciju nutrijenata, pa su Cesti nutritivni deficiti vitamina B
skupine, vitamina D, zeljeza, magnezija i cinka u pacijentica s endometriozom. Podrska metabolizmu
estrogena odituje se na razini jetre (podrska fazi |, Il i Il metabolizma estrogena) i na razini crijeva
(estrobolom, smanjenje aktivnosti enzima beta-glukoronidaze).

Uz endometriozu, ¢esto dolaze i druge bolesti poput sindroma iritabilnog crijeva, upalnih bolesti
crijeva, autoimunih bolesti, poliendokrinog metaboli¢kog ovarijskog sindroma i drugih, pa je bitno
prilagoditi dijetoterapiju cjelokupnom stanju pacijentice.

Vazno je naglasiti da prehrana nije zamjena za medicinsko lijecenje, ali moze biti vazan oblik potporne
terapije. Optimizacijom nutritivnog statusa i probave, smanjenjem upale u tijelu te promjenama
Zivotnog stila (smanjenje stresa, uvodenje tjelesne aktivnosti, higijena spavanja, eliminacija endokrinih
disruptora, alkohola i duhanskih proizvoda), prehrana moze pomodi u kontroli i smanjenju simptoma,
usporavanju abnormalnog rasta postoperativnih priraslica te poboljSanju opceg zdravstvenog stanja
Zena s endometriozom.
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KONTRACEPCIJA | PLANIRANJE OBITELJI

Progestinska kontracepcija - indikacije i klinicke prednosti

Progestin-only pill - indications and clinical advantages

l. Jandrié’

'OB ,,Dr. Josip Bencevic¢”, Slavonski Brod

Progestinski oralni kontraceptivi (POP) dugo su bili percipirani kao rezervna opcija za zene kod
kojih estrogenska komponenta nije bila pozeljna ili moguéa. Rane formulacije bile su povezane s
ogranicenjima poput manje pouzdane inhibicije ovulacije, uskog vremenskog prozora za uzimanje
i nepredvidivih obrazaca krvarenja, zbog ¢ega je njihova primjena Cesto bila pra¢ena osjeéajem
kompromisa.

Predavanje prikazuje evoluciju POP koncepta, od prvih formulacija noretindrona i levonorgestrela,
preko dezogestrela kao generacije s dominantnim antiovulacijskim uc¢inkom, do modernog
drospirenon POP-a. Navedeni razvoj nije predstavljao samo farmakolosko usavrsavanje pojedinih
progestina, nego i postupnu optimizaciju mehanizma djelovanja, adherencije i korisni¢kog iskustva.

Posebna pozornost posveéena je klini¢kim obiljezjima suvremenih POP formulacija. Noviji pripravci
omogucuju snazniju ovarijsku supresiju uz ocuvanje koncentracija estradiola iznad duboko
hipoestrogenih vrijednosti vaznih za zdravlje kosti. U usporedbi s ranijim formulacijama, pokazali su
povoljniji profil neplaniranih krvarenja, maniji broj prekida terapije i potencijalne dodatne klinicke
koristi u odabranim populacijama.

U kontekstu svakodnevne klinicke prakse posebno se naglasava uloga individualizacije. Suvremeni
POP-ovi predstavljaju vaznu opciju kod zena s poveéanim kardiovaskularnim ili tromboembolijskim
rizikom, hipertenzijom, migrenom s aurom, u postpartalnom razdoblju te u drugim situacijama u
kojima kombinirana hormonska kontracepcija moze biti ogranicena.

Zaklju¢no, razvoj modernih POP formulacija nije predstavljao samo farmakolosku evoluciju
progestina, nego i promjenu paradigme u razumijevanju njihove klinicke uloge: od metode
rezervirane za posebne situacije prema individualiziranom i ¢esto racionalnom prvom izboru.
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Drospirenon 4 mg u posebnim klinickim situacijama

Drospirenone 4 mg in special clinical circumstances

l. Bolanéa'

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Uvod: Odabir oralne kontracepcije u zena s komorbiditetima zahtijeva individualiziran pristup
temeljen na WHO Medicinskim kriterijima podobnosti (MEC). Kombinirani hormonski kontraceptivi
(KHK) kontraindicirani su u nizu klini¢kih situacija u kojima progestagen-only pilule (POP), a posebno
drospirenon 4 mg (DRSP-4), predstavljaju sigurnu i u¢inkovitu alternativu.

Prikaz slucajeva:

Sluéaj 1. Pacijentica, 32 godine, pusacica (10 cigareta/dan), indeks tjelesne mase (ITM) 35 kg/m?,

s planiranim neurokirurskim zahvatom. Uz desogestrel je biljezila spotting vise od polovice dana.
Prema WHO MEC, planirani kirurski zahvat s imobilizacijom svrstava KHK u kategoriju 4. Uvedena je
terapija DRSP-4 uz perioperativnu tromboprofilaksu.

Sluéaj 2. Pacijentica, 31 godina, Sest tjedana postpartalno, iskljucivo doji, uz prethodnu primjenu
desogestrela biljezila porast tjelesne mase i edem. KHK je kontraindiciran (WHO MEC kat. 4 < 6
tjedana dojenja). Uveden DRSP-4 — antimineralokortikoidni u¢inak rezultirao je redukcijom retencije
tekudine bez utjecaja na laktaciju.

Sluéaj 3. Pacijentica, 41 godina, ITM 29 kg/m?, arterijska hipertenzija 130/90 mmHg,
perimenopauzalni simptomi. KHK neprimjeren zbog kardiovaskularnog rizi¢nog profila (WHO MEC
kat. 3). DRSP-4 uveden kao kontraceptiv s dokumentiranim blagim antihipertenzivnim uéinkom
posredovanim antimineralokortikoidnom aktivnoscu.

Zakljucak:

Prikazana serija slucajeva ilustrira klinicke situacije u kojima DRSP-4 predstavlja optimalan
kontraceptivni odabir: perioperativni period, postpartalno dojenje te kardiovaskularne rizike. Uz
visoku kontraceptivnu ucinkovitost, povoljan profil krvarenja i antimineralokortikoidni u¢inak, DRSP-4
prosiruje terapijske moguénosti u zena za koje KHK nije prikladan.
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Hormonska kontracepcija - najveci mitovi u ordinaciji ginekologa

Hormonal contraception - the biggest myths in everyday practice

D. Bursa¢'

'Klinicka bolnica Merkur, Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

Hormonska kontracepcija (HK) jedna je od najcesce propisivanih i najistrazivanijih terapijskih opcija
u ginekologiji. Usprkos tome, oko nje su i dalje Cesti strahovi, zablude i medicinski neutemeljene
informacije. Suvremene metode hormonske kontracepcije sigurne su za vecinu Zena. Odluka o
koristenju mora biti individualna, uzimajuéi u obzir dob, anamnezu, riziéne ¢imbenike, reproduktivne
planove i preferencije pacijentice.

Jedan od najéescih mitova jest da hormonska kontracepcija uzrokuje neplodnost. To nije to¢no.
Nakon prestanka koristenja vecina se Zena vraca vlastitom ovulacijskom obrascu, bez trajnog
osteéenja plodnosti. Europska prospektivna studija na gotovo 15.000 zena pokazala je da 83,1% Zena
zac¢ne unutar 12 mjeseci nakon prestanka HK-a, jednako kao i zene koje nisu koristile hormonsku
kontracepciju. Nakon prekida terapije ponekad se samo razotkrije problem koji je postojao i ranije,
poput PMOS-a, anovulacije ili neredovitih ciklusa. Drugi ¢esti strah odnosi se na debljanje. Tvrdnja
da “sve pilule debljaju” nije utemeljena. Meta-analiza 49 ispitivanja (Cochrane, 2014.) i kasnija

analiza vise od 51 studije nisu pronasle klini¢ki znacajnu razliku u tjelesnoj masi izmedu korisnica

HK-a i placebo/barijerne kontracepcije. Prosjecni porast, kada je i registriran, bio je manji od 2 kg

u 1-2 godine. Treéi mit jest da je hormonska kontracepcija “opasna jer uzrokuje trombozu i rak”.
Kombinirana hormonska kontracepcija povedava rizik venske tromboembolije, ali je apsolutni rizik

u zdravih mladih Zena nizak. Rizik raste uz prethodnu trombozu, trombofiliju, migrenu s aurom,
hipertenziju, pusenje nakon 35. godine ili izraZzenu pretilost. Danska kohortna studija na vise od

1,8 milijuna zena pokazala je blagi porast relativnog rizika raka dojke (RR 1,20), uz apsolutni porast
od oko 13 slucajeva na 100.000 zena godisnje. Istodobno, oralna kontracepcija smanjuje rizik raka
endometrija i jajnika. S obzirom na sve navedeno, rizik treba prikazati u stvarnom klinickom kontekstu.
Cest je i mit da su potrebne “pauze” kako bi se tijelo o¢istilo od hormona. Za to nema medicinskog
opravdanja ni u smjernicama WHO, CDC 2024. itd. Nepotrebni prekidi smanjuju kontracepcijsku
sigurnost, povedavaju rizik nezeljene trudnocée i povratka stanja poput endometrioze, PMOS-a ili
anemije. Anegdotalni izvjestaji o pogorsanju raspolozenja ne potvrduju jasnu uzroéno-posljedi¢nu
vezu, iako pacijentice s pogorsanjem raspolozenja zasluzuju individualni razgovor i moguéu promjenu
preparata.

Savjetovanje o hormonskoj kontracepciji mora biti temeljeno na dokazima, a ne strahovima,
predrasudama ili drustvenim mrezama. Najbolja kontracepcija je ona koja je medicinski sigurna,
ucinkovita i prihvatljiva zeni koja je koristi.
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Debata: Odabir odgovarajuce kontracepcije - postoji li univerzalno rjesenje
za sve?

Debate: Choosing the right contraception - does one size fit all? (Za / Pro)

N. Smiljan Severinski'?

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klinicki bolnicki centar Rijeka,

2Medicinski fakultet, Sveudiliste u Rijeci

Brojne su mogucnosti regulacije plodnosti i korisnice/ci imaju pravo i mogucnost izabrati medu
brojnim opcijama onu koja najbolje odgovara njihovim potrebama i navikama. Hormonska
kontracepcija u uporabi je 70-ak godina i opcenito je medu lijekovima najbolje prouéena sa svim
korisnim ucincima na zensko zdravlje i nezeljenim takoder. Kontracepcija s isklju¢ivo sadrzajem
progesterona (progestogen only pill - POP) jos je jedno znacajno otkri¢e u primjeni hormona, koje
dokazano doprinosi o¢uvanju reprodukcijskog zdravlja i zdravlja zena opéenito. Glavna prednost
POP-a je izbjegavanje nezeljenih ucinaka estrogena, kojih se pretjerano boje korisnice, a Cesto i
zdravstveni radnici. Prema medicinski prihvatljivim kriterijima za primjenu hormonske kontracepcije u
gotovo svim stanjima koja su kontraindicirana za primjenu kombinirane hormonske kontracepcije (sa
sadrzajem estrogena i progesterona) ucinkovita zamjena je POP.

Kontraindikacije za primjenu POP-a su slijedece i vrlo rijetke u reprodukcijskoj dobi:
- trenutna pluéna ili venska tromboza,

- koronarna bolest u korisnica POP-a

mozdani udar ili migrena s aurom u korisnica POP-a

- sistemski lupus eritematodes s pozitivnim antitijelima

- karcinom dojke u lijec¢enju ili razdoblje pet godina bez povrata bolesti

- maligni tumor jetre

- lijecenje rifampinom i rifbutinom

- antikonvulzivna terapija

- barijatrijska kirurgija s posljedi¢nom malapsorpcijom

Cinjenica je da su dobrobiti hormonske kontracepcije daleko ve¢e od potencijalnih negativnih ucinaka
ili komplikacija koje se pojavljuju uz njenu primjenu i da postoji opcija za sve. Zdravstvene djelatnici su
duzni objektivno i nepristrano savjetovati korisnice hormonske kontracepcije i unaprjedivati zdravlje
zenske populacije, $to se temelji na znanju, iskustvu i etickom principu u svakodnevnom radu.
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Debata: Odabir odgovarajuce kontracepcije - postoji li univerzalno rjesenje
za sve?

Debate: Choosing the right contraception - does one size fit all? (Protiv / Contra)

L. Skrgatic¢'2
"Human Reproduction Unit, Clinical Hospital Centre Zagreb, Croatia
2University of Zagreb School of Medicine, Zagreb, Croatia

The choice of contraception should be individualized and should not rely on a single clinical factor.
Although the risk of venous thromboembolism is an important consideration, efficacy, tolerability,
non-contraceptive benefits, potential adverse effects, patient preferences, and the ability to use the
method correctly and consistently should also be considered.

Low compliance with contraceptive use is often related to side effects and inadequate
individualization. Therefore, contraceptive counselling should be guided by knowledge of female
endocrine physiology, the pharmacology of synthetic hormones, and the composition and dosage of
available preparations.

Patient-specific factors such as age, general health, body weight, metabolic and vascular risk factors,
hyperandrogenic features, and individual responses to endogenous hormonal fluctuations should

be considered. Hormonal contraceptives share many health benefits related to menstrual cycle—
associated hormonal changes, including the treatment of acne and premenstrual dysphoric disorder,
and may also represent the therapy of choice for conditions such as PCOS and endometriosis.

Optimal contraceptive selection requires shared decision-making between the patient and
gynecologist, including discussion of expected menstrual bleeding changes, potential risks,
additional health benefits, and the patient’s personal preferences.
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MEDICINSKI POMOGNUTA OPLODNJA

Stimulacija ovulacije temeljena na dokazima: $sto donose nove ESHRE
smjernice?
Evidence-Based Ovarian Stimulation: What’s New in the ESHRE Guidelines?

P. Poljak’
"Poliklinika Cito, Split

Kontrolirana stimulacija jajnika predstavlja jedan od klju¢nih elemenata uspjesnosti postupaka
medicinski pomognute oplodnje (MPO). Posljednjih godina biljezi se znac¢ajan pomak prema
individualiziranom pristupu lije¢enju temeljenom na klini¢kim dokazima, uz istovremeno nastojanje
povecanja sigurnosti pacijentica i optimizacije reproduktivnih ishoda. Nove ESHRE smjernice donose
niz preporuka koje dodatno definiraju suvremeni pristup stimulaciji ovulacije u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

Smjernice naglasavaju vaznost procjene ovarijske rezerve koristenjem AMH-a i antralnog folikularnog
broja kao najvaznijih prediktora ovarijskog odgovora. Individualizacija doze gonadotropina
preporucuje se prema dobi pacijentice, ovarijskoj rezervi, indeksu tjelesne mase i prethodnom
odgovoru na stimulaciju. Antagonisticki protokoli danas se preporuéuju kao standardni pristup

u vedine pacijentica zbog usporedive ucinkovitosti i zna¢ajno manjeg rizika od sindroma
hiperstimulacije jajnika (OHSS).

Poseban naglasak stavljen je na prevenciju OHSS-a kroz primjenu GnRH agonist triggera kod
pacijentica visokog rizika te koristenje strategije odgodenog embriotransfera (,freeze-all”) kada

je indicirano. Smjernice takoder potvrduju vaznost racionalne primjene adjuvantnih terapija, pri

¢emu za mnoge dodatne terapijske pristupe jo$ uvijek ne postoje dovoljno snazni dokazi za rutinsku
primjenu. Kod pacijentica sa slabim ovarijskim odgovorom preporucuje se individualni pristup i realno
savjetovanje o ocekivanim ishodima lijecenja.

Nove ESHRE smjernice potvrduju prijelaz prema personaliziranoj, sigurnijoj i dokazima utemeljenoj
stimulaciji ovulacije. Implementacija preporuka u klinicku praksu moze doprinijeti smanjenju
komplikacija, racionalnijem koristenju terapije i poboljsanju ishoda MPO postupaka.
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Farmakoekonomska opravdanost personalizirane ovarijske stimulacije

Pharmacoeconomic Justification of Personalized Ovarian Stimulation

l. Grbavac'
'Poliklinika IVF, Pronatal Group, Zagreb

Personalizacija stimulacije podrazumijeva precizno prilagodavanje doze, vrste i protokola
gonadotropina prema individualnim karakteristikama pacijentice — primarno razini AMH (anti-
Miillerovog hormona), broju antralnih folikula (AFC), dobi, BMI-ju i prethodnom odgovoru

na stimulaciju. Cilj je optimizirati prinos oocita, sprijediti slab odgovor te izbjegnuti sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS).

Farmakoekonomika se predstavlja kao disciplina koja vrednuje isplativost terapija kroz cetiri temeljna
pristupa: analizu minimizacije troskova (CMA), analizu troska i uc¢inkovitosti (CEA), analizu troska i
korisnosti (CUA) te analizu troska i koristi (CBA). Kljuéni pokazatelj je ICER — inkrementalni omjer
troskova i ucinkovitosti, koji odlu¢ivad¢ima govori koliko kosta svaka dodatna jedinica zdravstvene
koristi (npr. troSak po zivorodenom djetetu ili po QALY).

Gonadotropini ¢ine 30-35% ukupnih troskova IVF ciklusa, zbog ¢ega je personalizacija doziranja
izravno ekonomski relevantna.

Prevencija OHSS-a klju¢an je ekonomski argument: izbjegavaju se skupocjena hospitalizacija,
produzeni monitoring i strategije zamrzavanja svih embrija. Ograni¢enja ukljucuju nacionalnu
varijabilnost cijena i nadoknade, heterogenost klini¢kih podataka te ¢injenicu da superiornost u stopi
zivorodenih po ciklusu nije dosljedno dokazana.

Zaklju¢no, personalizirana stimulacija najjasniju ekonomsku i sigurnosnu korist donosi visokim
responderima kroz prevenciju OHSS-a, dok bududi prioriteti ukljué¢uju Al-podrzano doziranje, QALY
modeliranje i nacionalne HTA analize specifi¢ne za Hrvatsku.
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Optimalno vrijeme triggera razlikuje se izmedu GnRH agonista i
hCG-a u IVF-u

Optimal Trigger Timing Differs Between GnRH Agonist and hCG in IVF

E. Radonéi¢"

"Poliklinika za ginekologiju i humanu reprodukciju Repromed, Zagreb

Optimalno vrijeme aspiracije nakon poticanja zavréne maturacije oocita jedan je od klju¢nih, ali

¢esto zanemarenih ¢imbenika uspjeha IVF-a. Razliciti triggeri (hCG, GnRHa, dual trigger, kisspeptin)
induciraju razli¢itu dinamiku LH aktivnosti, $to izravno utjece na mejozu oocita, broj Mll oocita, razvoj
i euploidnost zametaka. Ovaj pregledni rad sintetizira noviju PubMed literaturu, ukljucujuéi i najveée
dostupne kohortne analize, s ciljem definiranja optimalnog intervala aspiracije za pojedine vrste
triggera. Podaci dosljedno pokazuju da primjena GnRHa zahtijeva dulji interval (optimalno 37-38 h),
pri ¢emu raste broj Mll oocita i blastocista. Suprotno tome, hCG postize najbolje rezultate pri kracem
intervalu (35-36 h), dok dulji interval dovodi do smanjenja zrelosti oocita. Utjecaj dobi posebno

je izrazen: kod pacijentica starijih od 40 godina preciznost tajminga postaje klju¢na za postizanje
optimalnih ishoda. Rizik OHSS-a minimalan je kod GnRHa i kisspeptina, dok je najveéi kod hCG, sto
dodatno naglasava potrebu za individualizacijom pristupa.

U zakljucku, pregled literature jasno pokazuje da optimalni interval aspiracije ovisi o vrsti triggera.
Individualizacija prema dobi i ovarijskoj rezervi klju¢na je za maksimiziranje broja Mll oocita,
blastocista i potencijalno euploidnih embrija. Precizno tempiranje predstavlja jednostavan, ali izrazito
ucinkovit element personalizirane IVF strategije.
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LH suplementacija u kontroliranoj ovarijskoj stimulaciji:
standard za sve zene 235?

LH supplementation in controlled ovarian stimulation: a standard for all women
aged =35 years?

l. Bolanéa'

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KBC Sestre milosrdnice

Odluka o ukljuéivanju rekombinantnog luteiniziraju¢eg hormona (r-LH) u protokol kontrolirane
ovarijske stimulacije jedna je od najdiskutabilnijih tema suvremene reproduktivne medicine. Autor
zastupa stajaliste da je r-LH suplementacija opravdana za sve Zene starije od 35 godina koje prolaze
kroz postupak IVF/ICSI. Fizioloska osnova ovog stajaliSta pociva na two-cell, two-gonadotropin
teoriji steroidogeneze: teka stanice zahtijevaju LH za produkciju androgena koje granuloza stanice
aromatiziraju u estradiol uz FSH. S dobi dolazi do kumulativnih promjena koje narusavaju ovu

os — smanjenja LH pulsatilnosti, pada broja teka stanica i LH receptora, te smanjenja adrenalne
androgenske rezerve. Primjena GnRH agonista ili antagonista dodatno suprimira ionako snizeni
endogeni LH, ¢ineéi egzogenu suplementaciju bioloski neophodnom. Klini¢ki dokazi podupiru ovo
stajaliste. Lehert i sur. (2014.) u metaanalizi stratificiranoj prema dobi biljeze statisticki znacajnu
prednost kombinacije r-FSH i r-LH u Zena starijih od 35 godina u stopi klini¢ke trudnoce i Zivorodjene
djece. Nedavno azurirane ESHRE smjernice iz 2025. godine donose novu, eksplicitnu preporuku

za ovu dobnu skupinu: kombinacija r-FSH s r-LH i r-FSH sam su ,,probably equally recommended”
(Conditional). Ova formulacija ne negira korist LH — potvrduje njegovu legitimnost i prepusta klini¢ku
odluku lijeéniku. Kljuéno pitanje nije postoji li apsolutni dokaz superiornosti LH za svaku zenu stariju
od 35 godina. Pravo pitanje glasi: postoji li bioloski opravdan razlog uskratiti LH Zeni ¢ija pituitarna
os, teka stani¢na masa i receptorski aparat vise ne funkcioniraju kao u tridesetogodi$njakinje? Teret
dokaza lezi na onima koji tvrde da ne treba.
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RECEPTIVNOST ENDOMETRIJA

Implantacija i receptivitet endometrija

Implantation and endometrial receptivity

V. Simuni¢’
"Poliklinika IVF - ¢lanica Pronatal grupe, Zagreb

Implantacija je najbitniji proces za nastanak trudnode, gdje se zametak usidri na receptivni
endometrij, invadira sluznicu kroz deciduu sve do unutrasnjeg miometrija. Trofoblast remodelira
krvne zile majke i stvara placentu. Svu sloZzenost implantacije pokazuje ¢injenica da 2/3 pogresaka
reprodukcije nastaje zbog areceptivnog endometrija. | Robert Edwards je prije 20 godina ustvrdio
da je endometrij zadnja prepreka za uspjeh i napredak IVF-a. Danas je poznato da se zdrav, euploidni
zametak tek u 45% slucajeva implanira, uz isti rizik za biokemijsku trudnocu i spontani pobacaj kao i u
prirodnom zanosenju.

Samo optimalan razvoj zametka, blastociste, i sinkroni dijalog embrio-endometrij omogucuju
implantaciju. Ona je moguca u vrlo uskom razdoblju transformacije endometrija, izmedu 20.-24.

dana ciklusa, $to se naziva implantacijski prozor (engl. window of implantation — WOI). Endometrij je
senzor, vratar koji stimulira ili odbija implantacijsku invaziju blastociste. Taj medu-odnos kontroliraju

i uskladuju brojni signali blastociste i endometrija. (HCG, hiperglikozirani HCG, L-selectin, EPHRIN-i,
HB-EGF LIF, Integrini, alfa V/beta3, HOXA 10/11 i dr.). Implantacija zapoéinje 7-8 dana nakon ovulacije
i zavrSava 6 dana kasnije. Prerana implantacija stvara rizik placentnih sindroma, a kasna povisuje rizik
za pobacaj. Kontrolu endometrija i decidualizaciju obavljaju estradiol, progesteron, relaxin, PRL i
GnRH Il. Embrio preko microRNA pozitivno aktivira endometrijski genom (>500 gena).

Ulaskom embirija, blastociste u uterus slijede pravilno tempirane faze implantacije. To jesu:

Posebno je za nas zanimljiva faza orijentacije, u kojoj blastocista (BL) kroz 2-3 dana migrira, pluta u
endometrijskoj tekuéini (,uterusno mlijeko”). BL pokreéu fino podeseni valovi peristaltike spojne zone
(engl. junctional zone), treperenje cilija i mikrovila na epitelu i trofo-ektodermu. TraZzedi najpovoljnije
mjesto za usidrenje, BL emitira istrazne signale, a kotrljanje i rotacija pomazu hatchingu. Zametak
utjece na odbojne mehanizme epitela i uklanja glikokaliks (gliko-proteine — MUC 1 i MUC 16) i trazi
meku poziciju na privremene izdanke epitela endometrija — pinopode (uterodome). Blastocista se

u tom procesu uvijek tako rotira da je ICM (inner cell mass) okrenut prema endometriju. Uz blisku
adheziju BL pravodobno se reapsorbira endometrijska tekucina. U optimalnim okolnostima BL se
usidri u srednjem-gornjem dijelu fundusa, ¢eéée na straznjoj stijenci prema mesometriju gdje je
najbolja vaskularazacija. Nakon 3 dana orijentacije, odnosno 3 - 4 dana poslije embrio transfera (ET)
navedeno mjesto implantacije se postigne u 80% slu¢ajeva (i nakon ET-a). Slijede dozirana invazija
trofoblasta i imunomodulacija koje kontroliraju molekularne aktivnosti decidue i J. Z.-e.) Niska
implanacija u donji dio kavuma povezana je s povisenim rizikom za rani pobacaj (35-40%).

Receptivni endometrij ima selektivnost i receptivnost kojima pomaze implantaciju BL. Uz optimalnu
decidualizaciju i ravnotezu pro-invazivnih i anti-invazivnih ¢imbenika neophodna je i kontrolirana
imunosupresija. Niz poremecdaja i komorbiditeta mogu kompromitirati receptivnost endometrija.
Do danas molekularni biljezi za receptivni endometrij nisu postigli oc¢ekivane rezultate, i zato nema
opceg konsenzusa o njihovoj koristi. Kategorija utNK stanica jos uvijek ima eksperimentalni znacaj.

Biljezi receptivnostoi endometrija uglavnom su neizravni i temelje se na funkciji hormona i
morfoloskim osobinama utvrdenim ultrazvukom.
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Najcesce pretrage jesu:

Tek optimalni nalazi vise biljega imaju pouzdanu prediktivnost. Areceptivni endometrij biljezimo
kod uterinih adhezija, endometritisa, adenomioze, PCOS-a, pretilosti i hidrosalpinksa. Tu je ¢esto
indicirana histeroskopija.
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Potpora Zutom tijelu - standardni protokol ili individualizirano lijecenje?

Luteal phase support - standard protocols or individualized treatment?

R. Dmitrovi¢'
'Poliklinika BetaPlus, Zagreb

Lutealna faza i lutealna potpora u postupcima medicinski pomognute oplodnje

Lutealna faza ciklusa predstavlja kljuéno razdoblje reprodukcijskog ciklusa jer tijekom tog perioda
dolazi do implantacije embrija i uspostave rane trudnoce. U prirodnom ciklusu pulsatilna sekrecija LH
odrzava funkciju corpus luteuma i adekvatno lucenje progesterona, ¢ime se omogucuje sekretorna
transformacija endometrija i stvaranje optimalnih uvjeta za implantaciju.

Tijekom ovarijske stimulacije razvoj multiplih folikula dovodi do suprafizioloskih koncentracija
estradiola i progesterona, $to putem negativne povratne sprege na razini hipofize uzrokuje supresiju
endogene sekrecije LH i promjene ekspresije endometrijskih receptora. Primjena GnRH agonistickih
i antagonisti¢kih protokola dodatno moze kompromitirati lutealnu funkciju, dok promijenjena
ekspresija endometrijskih receptora moze dovesti do poremecaja sinkronizacije razvoja embrija i
receptivnosti endometrija.

Posljedica navedenih promjena jest skraena lutealna faza, pri ¢emu neadekvatne razine
progesterona mogu dovesti do nizih stopa implantacije, poveéanih stopa spontanih pobacaja i
smanjene stope zivorodenosti (live birth rate, LBR). Zbog toga postupci medicinski pomognute
oplodnje (MPO) nisu fizioloski ekvivalent prirodnom ciklusu te je lutealna potpora (luteal phase
support, LPS) njihov neophodan sastavni dio.

Cilj lutealne potpore jest odrzavanje odgovarajuéih koncentracija progesterona i o€uvanje
receptivnosti endometrija sve dok placenta ne preuzme steroidogenezu.

Standardni pristup lutealnoj potpori

Lutealna potpora neophodna je u svjezim stimuliranim IVF ciklusima, ali i u stimuliranim protokolima
za FET (frozen embryo transfer). U svjezim ciklusima vrsta potpore ovisi i o vrsti koristenog okidaca
ovulacije (trigger).

Nakon hCG triggera najcesce se koristi samo progesteronska potpora. Nasuprot tome, GnRH
agonisticki trigger dovodi do izrazene lutealne insuficijencije zbog kratkotrajnog porasta LH,

nakon kojeg slijedi nagli pad endogenog LH. Ako se nakon agonisti¢kog triggera planira svjezi
embriotransfer, ¢esto je potrebna intenzivnija lutealna potpora koja uklju¢uje progesteron i dodatne
male doze hCG-a.

Standardnu lutealnu potporu i dalje ¢ini progesteron koji se moze primjenjivati vaginalno,
intramuskularno, subkutano ili oralno u obliku didrogesterona. Vaginalni progesteron najcesce je
koristen oblik zbog dobre uéinkovitosti i sigurnosnog profila. Primjenjuje se kao gel od 90 mg jednom
dnevno ili vaginalne kapsule od 200 mg dva do tri puta dnevno. Subkutani progesteron primjenjuje
se u dozi od 25 mg dnevno, intramuskularni pripravci u dozama od 50-100 mg dnevno, a oralni
didrogesteron najc¢esée u dozi od 10 mg dva do tri puta dnevno.

Povijesno su se u lutealnoj potpori koristili hCG, GnRH agonisti te kombinirani pristupi koji

ukljuéuju progesteron, hCG i estrogene. Medutim, zbog poveéanog rizika razvoja OHSS-a (ovarian
hyperstimulation syndrome) i nedostatka jasnih dokaza o prednosti nad progesteronskom potporom,
ove se strategije danas rutinski ne preporucuju.
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Lutealna potpora u FET ciklusima

U programiranim FET ciklusima, osobito kod anovulatornih pacijentica, potrebna je potpuna
hormonska supstitucija jer corpus luteum ne postoji. U hormonski pripremljenim ciklusima (artificial
cycle FET, AC-FET) trudnoda u potpunosti ovisi 0 egzogenom progesteronu.

Medutim, odsutnost corpus luteuma povezuje se s promijenjenom vaskularnom adaptacijom
trudnoce i povecanim rizikom hipertenzivnih komplikacija, preeklampsije, poremecaja placentacije
i fetalne makrosomije. Zbog toga se posljednjih godina sve vise promoviraju prirodni i modificirani
prirodni ciklusi za FET, kada god su izvedivi.

Individualizirana lutealna potpora

Posljednjih godina sve se vise razvija koncept individualizirane lutealne potpore (individualized
luteal phase support, ILPS). Temeljna ideja jest da ne postoji univerzalni protokol prikladan za
sve pacijentice, vec se strategija lutealne potpore treba prilagoditi karakteristikama ciklusa i
individualnom riziku.

Medu najvaznijim ¢imbenicima koji utje¢u na odluku o vrsti i intenzitetu lutealne potpore jesu
serumske vrijednosti progesterona, protokol stimulacije, vrsta trigger injekcije, indeks tjelesne mase
(BMI), vrsta FET ciklusa, prethodni neuspjesi implantacije ili ponavljani rani gubici trudnode te rizik
razvoja OHSS-a.

Vrijeme pocetka progesteronske suplementacije u svjezim ciklusima takoder se moze individualizirati.
Optimalno je terapiju zapoceti unutar 24-72 sata nakon aspiracije oocita. Prerani pocetak moze
dovesti do prerane maturacije endometrija, dok prekasni pocetak moze rezultirati smanjenom
stopom implantacije zbog poremecene sinkronizacije embrija i endometrija.

Uloga serumskog progesterona

Posebna se paznja danas pridaje serumskim koncentracijama progesterona. U svjezim IVF ciklusima
povisene vrijednosti progesterona na dan hCG triggera, najcesce iznad 1,5-2,0 ng/mL, povezane su s
endometrijskom asinkronijom, nizim stopama implantacije i smanjenim LBR-om.

Za razliku od svjezih ciklusa, u AC-FET ciklusima problem predstavljaju niske vrijednosti progesterona
na dan embriotransfera. Vise studija pokazalo je da su koncentracije nize od priblizno 8-10 ng/mL
povezane s nizom stopom implantacije, manjim LBR-om i ve¢om udestalos¢u ranih gubitaka trudnoce.
U takvim situacijama moguca je tzv. rescue intervencija poveéanjem doze ili promjenom puta
primjene progesterona.

Individualizacija triggera ovulacije

Osim progesterona, individualizirati mozemo i izbor trigger injekcije. Standardni trigger i dalje
predstavlja hCG, no kod pacijentica s visokim rizikom za OHSS se koristi GnRH agonisticki trigger.

Vrsta triggera znadajno odreduje biologiju lutealne faze i jedan je od glavnih razloga za udaljavanje
od univerzalnog pristupa lutealnoj potpori. Nakon hCG triggera stabilnija je funkcija corpus luteuma,
ali uz povecani rizik OHSS-a. Nakon GnRH agonist triggera nastaje izrazenija lutealna insuficijencija
zbog kratkotrajnog LH porasta i brzog pada endogenog LH, pa su bez odgovarajuée potpore
reprodukcijski ishodi znadajno losiji. Nakon agonist triggera, ako planiramo embriotransfer, moze

se koristiti intenzivna progesteronska suplementacija, “low-dose rescue hCG", ili tzv.dual trigger, ali
naj¢esée se koristi freeze-all pristup.

Dual trigger kombinira GnRH agonist i malu dozu hCG-a, dok se double trigger koristi kod
poremecaja sazrijevanja oocita ili empty follicle syndromea, pri éemu se dvije komponente
primjenjuju u razli¢ito vrijeme.
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Uloga hCG-a i estrogena u lutealnoj potpori

lako se hCG danas ne preporucuje kao standardna lutealna potpora zbog rizika razvoja OHSS-a,
i dalje ima mjesto u odredenim selektiranim populacijama. Moze se koristiti kao rescue hCG
nakon GnRH agonist triggera, kao modificirani LPS u obliku malih bolusa hCG-a ili kao dodatak
progesteronu u odredenim svjezim IVF ciklusima.

Rutinska estrogenska suplementacija takoder nije pokazala jasnu korist u vecini meta-analiza.
Potencijalna korist moze postojati u specifi¢nim situacijama, poput primjene agonistickog triggera,
izrazito niskih razina estradiola, tankog endometrija, smanjene ovarijske rezerve ili ponavljanih
neuspjeha implantacije.

Trajanje lutealne potpore

Trajanje lutealne potpore takoder se moze individualizirati. Tradicionalno se progesteron nastavljao
do 10.-12. tjedna trudnode, no noviji podaci sugeriraju da kod vecine urednih trudnocéa nastavak
terapije dulje od 6-8 tjedana vjerojatno nije potreban. Ipak, jos uvijek ne postoji konsenzus o
optimalnom trajanju.

U FET ciklusima posebno je vazno uskladiti trajanje progesteronske ekspozicije sa stadijem razvoja
embrija. Kod transfera blastociste potrebno je osigurati progesteronsku terapiju priblizno 5-6 dana
prije transfera, dok je kod ranijih stadija embrija potrebna kraéa ekspozicija. Duljina ukupnog trajanja
potpore ostaje podrudje daljnjeg istrazivanja, iako vecina novijih radova spominje da je dovoljno 6-8
tjedana.
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SUSRET HUMANE REPRODUKCIJE |
PERINATOLOGIJE

Prekoncepcijska obrada prema smjernicama - koje pretrage svaka Zena treba
uciniti prije trudnoce?

Guideline-based preconception assessment - which tests should every woman
have before pregnancy?

R. Matijevic'
'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KB Sveti Duh, Zagreb
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Al defines pre-conception care as a comprehensive, proactive health check-up (ideally 3+ months
before trying) that identifies medical, lifestyle, and genetic risks to optimize pregnancy outcomes.
Similarly, WHO is defining it as a comprehensive set of interventions that aim to optimize health prior
to pregnancy. Interestingly, women are more likely to seek care during pregnancy compared to the
period prior to pregnancy. However, we are aware that interventions delivered during pregnancy
alone do not achieve the best health outcome for women and their children, but pre- conception
interventions were found to improve conception rate, pregnancy outcome, childhood health as well
as health of future generations.

In the presentation the levels of evidence and grade of evidence for each intervention proposed
to be used in pre conception care will be presented and summarized as key components of a
preconception assessment in order to be used in pre conception care.
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Antioksidansi prije trudnoce - ima li dokaza?

Antioxidants before pregnancy - is there evidence?

D. Hauptman's, L. Skrgati¢?3

'Department of Urology Clinical Hospital Centre Zagreb, Croatia
2Human Reproduction Unit, Clinical Hospital Centre Zagreb, Croatia
3University of Zagreb School of Medicine, Zagreb, Croatia

Gamete quality is essential for reproductive success. Before conception, excessive reactive oxygen
species may impair mitochondrial function, oocyte competence, sperm motility, DNA integrity, and
embryo development. In women, mitochondrial energy metabolism is essential for oocyte maturation
and developmental competence.

Mitochondrial dysfunction related to aging, poor nutrition, obesity, insulin resistance, or metabolic
disorders may impair meiotic progression and increase oxidative stress. Oocytes contain a high
number of mitochondria and depend on efficient fatty-acid oxidation, a process supported by
L-carnitine. Coenzyme Q10, an essential component of the mitochondrial electron transport chain,
has antioxidant properties and may support ATP production and reduce oxidative damage in
oocytes.

In men, oxidative stress is a major contributor to sperm dysfunction. L-carnitine and acetyl-L-carnitine
support mitochondrial B-oxidation and ATP production and have been associated with improvements
in sperm concentration, progressive motility, morphology, and DNA integrity in some studies. In a
network meta-analysis of 29 randomized controlled trials including 2045 men with idiopathic oligo-
astheno-teratozoospermia and 19 antioxidant preparations, L-carnitine - particularly when combined
with acetyl-L-carnitine - showed the highest ranking probability for improving sperm concentration,
progressive motility, and morphology compared with placebo. Coenzyme Q10 may further improve
mitochondrial bioenergetics and sperm motility by supporting oxidative phosphorylation and
protecting sperm membranes from lipid peroxidation.

Other antioxidants, including vitamins C and E, selenium, zinc, folate, N-acetylcysteine, omega-3
fatty acids, and melatonin, have also been investigated for their potential role in reducing oxidative
stress and improving reproductive outcomes. These compounds may act through different
mechanisms, including scavenging reactive oxygen species, supporting endogenous antioxidant
enzymes, stabilizing cell membranes, improving mitochondrial function, and protecting DNA
integrity.

Current evidence suggests that antioxidant and metabolic supplementation before pregnancy may
improve selected biological markers of fertility, particularly sperm parameters and markers of oocyte
competence in specific populations. Further well-designed randomized trials are needed to better
define their impact on pregnancy and live-birth rates.
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Subklinicka hipotireoza u planiranju trudnoce i trudnoéi: klinicki znacaj i
terapijske dileme

Subclinical hypothyroidism in women planning and during pregnancy: clinical
implications and treatment dilemmas

D.Pavici¢ Baldani'2, D. Herman Mahe¢ié'

'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb, Zavod za ginekolosku endokrinologiju i humanu
reprodukciju

2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Subklini¢ka hipotireoza (SCH), definirana povisenom koncentracijom tireostimulirajuéeg hormona
(TSH) uz uredne vrijednosti slobodnog tiroksina (FT4), cest je nalaz u Zzena reproduktivne dobi.
Posebno je relevantna u bolesnica koje planiraju trudnodu ili se lije¢e zbog neplodnosti, bududi

da poremedena funkcija stitnjace moze utjecati na ovulaciju, implantaciju, rani embrionalni razvoj
te povedati rizik spontanog pobacaja i prijevremenog poroda. Medutim, klini¢ki znaéaj blagih
poremecaja funkcije Stitnjace i optimalni terapijski pristup i dalje su predmet rasprava. Za razliku
od manifestne hipotireoze, kod koje je korist nadomjesne terapije levotiroksinom nedvojbena,

u Zzena sa SCH odluka o lije¢enju zahtijeva individualizirani pristup. Aktualne smjernice stru¢nih
drustava, ukljuc¢ujuéi American Thyroid Association (ATA), European Thyroid Association (ETA),
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) i European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE), suglasne su da je lijecenje jasno indicirano u trudnica s TSH > 4,0 mIU/L,
u bolesnica s TSH = 10 mIU/L te u svih Zena sa snizenim FT4. Medutim, u tzv. ,sivoj zoni”, kada je
TSH izmedu 2,51 4,0 mlU/L uz uredan FT4, osobito u prisutnosti protutijela na tireoidnu peroksidazu
(TPOAD), preporuke se razlikuju, a odluka o terapiji ovisi o reproduktivnom kontekstu, simptomima,
reproduktivnoj anamnezi i preferencijama pacijentice.

Mioinozitol i selen posljednjih su godina privukli pozornost kao potencijalna adjuvantna strategija u
Zena sa SCH i autoimunim tireoiditisom. Mioinozitol je vazan sastojak fosfatidilinozitolskog signalnog
puta i djeluje kao drugi glasnik TSH receptora, ¢ime moze poboljsati osjetljivost tireocita na TSH.
Selen je klju¢ni sastojak selenoproteina uklju¢enih u antioksidativnu zastitu i metabolizam hormona
Stitnjace te moze modulirati autoimuni upalni odgovor. Kombinacija ovih dvaju spojeva stoga ima
jasan bioloski racional. Klini¢ke studije pokazale su da primjena mioinozitola u dozi od 600 mg i
selena u dozi od 83 pg dnevno moze dovesti do znacajnog smanjenja TSH i, u nekim istraZivanjima,
smanjenja titra protutijela te pobolj$anja subjektivnih simptoma. Najnovija meta-analiza objavljena
2026. godine, koja je obuhvatila tri randomizirane studije s ukupno 288 bolesnica, pokazala je
statisti¢ki znacajno snizenje TSH u skupini lije¢enoj kombinacijom mioinozitola i selena u usporedbi sa
samim selenom. Ipak, valja naglasiti da su dostupni podaci ogranié¢eni uglavnom na surogatne ishode,
dok nedostaju dokazi o utjecaju na stopu klinickih trudnoda, zivorodene djece i spontanih pobacaja.

Zaklju¢no, mioinozitol i selen ne predstavljaju zamjenu za levotiroksin kada je njegova primjena jasno
indicirana, ali mogu biti racionalna i sigurna opcija u odabranih Zena sa subklinickom hipotireozom

i autoimunim tireoiditisom, osobito u pretkoncepcijskom razdoblju, kada je cilj optimizirati funkciju
stitnjace i stvoriti §to povoljnije endokrino okruzenje za zacede i uredan tijek trudnode.
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Uloga mikrobioma u reprodukciji

The role of the microbiome in reproduction

K. Abiéi¢ Zuljevi¢'
'Klinika za ginekologiju i opstetriciju, KBC Osijek, Osijek

Mikrobiom zenskog reproduktivnog sustava posljednjih je godina postao vazna tema reproduktivne
medicine zbog mogudeg utjecaja na plodnost, implantaciju i ishode trudnoce. Posebna se pozornost
pridaje vaginalnom i endometrijskom mikrobiomu te njihovoj povezanosti s prirodnim zace¢em i
medicinski potpomognutom oplodnjom. Dominacija Lactobacillus vrsta smatra se pokazateljem
eubioze i povoljnog reproduktivnog okolisa, dok disbioza moze biti povezana sa smanjenom
implantacijom, ponavljanim neuspjehom implantacije, spontanim pobacajima i prijevremenim
porodom.

Napredak molekularnih metoda, osobito sekvenciranja 16S rRNA, omogucio je detaljniju analizu
mikrobioma i otvorio pitanje njegove moguce klini¢ke primjene u svakodnevnoj reproduktivnoj
medicini. lako brojna istrazivanja upucuju na povezanost izmedu sastava mikrobioma i reproduktivnih
ishoda, rezultati su jos uvijek heterogeni te ne postoje jedinstvene preporuke o rutinskom testiranju i
lijecenju poremecaja mikrobioma kod infertilnih pacijentica.

Cilj ovog predavanja je prikazati aktualne spoznaje o ulozi mikrobioma u reprodukciji, njegov
potencijalni utjecaj na ishode IVF postupaka i trudnode te kriticki analizirati dostupne dokaze o
probioticima, antibioticima i drugim mogucénostima modulacije mikrobioma. Poseban naglasak bit
¢e stavljen na klinicku primjenjivost postojedih istrazivanja i buduce smjerove razvoja personalizirane
reproduktivne medicine.
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DILEME U PRVOM TROMJESECJU TRUDNOCE

Krvarenje u ranoj trudnodi - lijeciti ili samo pratiti?

Bleeding in early pregnancy - treat or observe?

S. Sabolovic Rudman’

'Klinika za Zenske bolesti i porodnistvo, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Krvarenje u ranoj trudnodi je relativno ¢est simptom, javlja se u oko 15-25% trudnica. Uzroci mogu biti

razliciti; implantacijsko krvarenje, polip grla maternice, infekcija mokraénog sustava, izvanmaterni¢na
trudnoca ali i prijetedi pobacaj. Klini¢ki pregled i ultrazvuk osnova su za razlikovanje ovih stanja, te je
od posebnog interesa dijagnoza prijeteéeg pobacaja cija je incidencija 10-15%.

Ukoliko je krvarenje u ranoj trudnodi simptom prijeteceg pobacaja temeljno je pitanje treba

li primijeniti progesteronsku/progestinsku terapiju i kojim nacinom primjene. Poznato je da
progesteron indukcijom sinteze dusikovog oksida u decidui dovodi do lokalne vazodilatacije i
relaksacije miometrija te odrzava niske koncentracije prostaglandina, oksitocina i intracelularnog
kalcija. Nadalje, stimulira limfocite na proizvodnju progesteronom induciranog blokiraju¢eg
¢imbenika (PIBF) koji citokinsku reakciju majéinih limfocita okrece u embrioprotektivnom smjeru.
Ovi modaliteti djelovanja progesterona razlog su njegove relativno ceste primjene kod trudnica

s krvarenjem u ranoj trudnodi iako nema dovoljno znanstveno utemeljenih dokaza o njegovoj
ucinkovitosti. Novije spoznaje o primjeni progesterona donosi multicentri¢na, randomizirana studija
provedena u Velikoj Britaniji u 48 bolnica, na 4153 trudnica s krvarenjem u ranoj trudnodi. Ovim
istrazivanjem ustanovljen je bolji ishod trudnoca, uz vaginalno primijenjen progesteron, u trudnica
s anamnezom jednog ili vise prethodnih pobacaja i vaginalnim krvarenjem u aktualnoj trudnodi. U
navedenoj studiji, dobrobit progesterona je bila to znacajnija $to je vedi broj pobacaja u anamnezi.

U skladu s time su i revidirane ESHRE smjernice iz 2022. godine; vaginalno primijenjen progesteron
moze poboljsati stopu zivorodenosti kod trudnica s 3 ili viSe pobacaja u anamnezi i krvarenjem u
aktualnoj trudnodi (2).

Osim dvojbe treba li primijeniti progesteron kod krvarenja u ranoj trudnodi potrebno je odabrati
vrstu preparata (progesteron/progestin) i nacin primjene. Didrogesteron je sintetski progestagen
koji je u klinickoj primjeni oko 40 godina. Unato¢ tome, neka istrazivanja postavila su sumnju na
povezanost primjene didrogesterona u prvom tromjesedju s nastankom razli¢itih malformacija,
poglavito sréanom greskom fetusa. Ipak, novije studije ukazuju da nema dodatnog rizika za razvoj
kongenitalnih anomalija nakon primjene didrogesterona u prvom tromjesedju.

Zakljuéno, u pristupu trudnici s krvarenjem u ranoj trudnodi klju¢na je anamneza; dobrobit vaginalno
primijenjenog progesterona to je znacajnija $to je vedi broj pobacaja u anamnezi. Daljnja istrazivanja
su potrebna za unapredenije klinicke prakse na temu krvarenja u ranoj trudnodi.
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LMWH u ranoj trudnodi - terapija utemeljena na dokazima ili pretjerana
primjena?

LMWH in early pregnancy - evidence-based therapy or overuse?

M. Vuli¢'?
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC Split
2Medicinski fakultet Sveudilista u Splitu

U kontekstu perinatologije primjena NMH u ranoj trudnodi se najéesc¢e odnosi na trudnice s
trombofilijom. Trombofilija predstavlja Sirok spektar prirodenih i ste¢enih poremedaja zgrusavanja
krvi koji su povezani s arterijskim i venskim trombozama te se (ne)opravdano povezuju s losim
perinatalnim ishodom. Sve je vise dokaza koji pokazuju da su trombofilije vazan dio patofizioloskog
procesa implantacije i placentacije koje rezultiraju ostecenjima u krvnim Zilama posteljice.
Prospektivne studije u zena s urodenim trombofilijama nisu dokazale da koristenje aspirina i
niskomolekularnog heparina poboljsava perinatalni ishod. U trudnica s dokazanim antifosfolipidnim
sindromom i dva spontana pobacaja najucinkovitija terapija za pobolj$anje perinatalnog ishoda je
kombinacija aspirina i niskomolekularnog heparina. U kontekstu opetovanog spontanog pobacaja
nepoznate etiologije oko 50% trudnica koristi niskomolekularni heparin mada taj stav nema uporiste
u postojec¢im preporukama stru¢nih udruga. Moguca farmakodinamika NMH u ranoj trudnodi se
temelji na moguéim imunomodulacijskim uéincima. Moguéi mehanizmi imunomodualcije su regulacija
funkcije leukocita, inhibicija aktivacije komplementa te aktivacija proupalnih citokina. Osim toga
smatra se da ima pozitivan utjecaj na implantaciju embrija pojacavajuéi proliferaciju i diferencijaciju
trofoblasta. U kontekstu antifosfolipidnog sindroma heparin,mehanizmom kompetitivne inhibicije
omogucava vezanje za antifosfolipidna protutijela.

Potrebno je ubrzati postojeca i uspostaviti nova istrazivanja kako bi se mogli donijeti zakljucci kojima
¢e koristenje NMH dobiti opravdano mjesto u ranoj trudnodi.
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Ponavljani spontani pobacaji - koliko dijagnosticke obrade je dovoljno?

Recurrent miscarriage - how much investigation is enough?

V. Elvedi Gasparovic¢'?
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb
2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Ponavljani spontani pobacaji (RPL) predstavljaju klini¢ki i emocionalno zahtjevan problem, pri ¢emu
je jedan od najvecih izazova odrediti granicu izmedu racionalne, dokazima utemeljene obrade i
pretjerane dijagnostike. Suvremene smjernice sve vise naglasavaju individualizirani pristup: obrada se
moze zapoceti veé nakon dva gubitka trudnoce, osobito ako klini¢ka slika upuéuje na patoloski, a ne
sporadicni obrazac.

Aktualni dijagnosticki algoritam kod RPL-a odgovara na pitanje koje pretrage imaju stvarnu klinicku
vrijednost. Temeljna obrada ukljucuje detaljnu anamnezu, procjenu dobi i reproduktivne povijesti,
ultrazvuénu procjenu anatomije maternice, testiranje na antifosfolipidni sindrom, procjenu funkcije
Stitnjace te, kada je dostupno, genetsku analizu produkata zac¢eca. U odabranim slu¢ajevima indicirani
su kariotipizacija para, dodatna endokrinoloska/metabolicka obrada i evaluacija muskog ¢imbenika.

Poseban naglasak stavlja se na pretrage koje se ¢esto traze, ali nemaju dovoljnu dokaznu osnovu
za rutinsku primjenu: Siroki paneli trombofilije, NK stanice, imunoloski testovi bez jasne klini¢ke
implikacije, empirijska imunoterapija i nekriticka primjena antikoagulantne terapije. Prekomjerna
dijagnostika povecava troskove, anksioznost i rizik nepotrebnog lijecenja, bez jasnog poboljsanja
ishoda.

Zakljuéno, “dovoljna” obrada nije najveéi mogudi broj testova, nego strukturiran, etioloski usmjeren i
individualiziran pristup. Cilj nije pronadi nalaz pod svaku cijenu, ve¢ identificirati promjenjive uzroke,
izbjedi terapije bez dokaza i paru pruziti realnu prognozu, kontinuitet skrbi i psiholosku podrsku.
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Debata: Progesteron u ranoj trudnodi - za sve ili samo za odabrane
pacijentice?

Debate: Progesterone in early pregnancy - for all or only for selected patients?
(Za sve / For all)

V. Radosevi¢’
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb

Progesteron predstavlja klju¢ni hormon reprodukcije i jedan od temeljnih regulatora implantacije,
odrzavanja rane trudnode i imunoloske tolerancije izmedu majke i fetusa. Tijekom posljednjih
desetlje¢a njegova se primjena u opstetriciji uglavnom fokusirala na prevenciju spontanog pobacaja
i prijevremenog poroda u odabranih rizi¢nih skupina zena. Medutim, sve vedi broj eksperimentalnih
i klinickih podataka podupire koncept da bi progesteron mogao imati znatno Siru ulogu u ranoj
trudnodi te da njegova primjena ne bi trebala biti ograni¢ena samo na zene s jasno definiranim
rizikom, veé bi mogla biti korisna univerzalno, odnosno kod svih trudnica. Progesteron je dominantni
hormon lutealne faze i rane trudnoce. Njegove osnovne funkcije ukljucuju: pripremu endometrija

za implantaciju, modulaciju imunoloskog odgovora, inhibiciju kontraktilnosti miometrija, stimulaciju
uteroplacentarne vaskularizacije, zastitu embrija od oksidativnog i upalnog stresa. Bez adekvatne
koncentracije progesterona implantacija nije moguca, a razvoj trudnode postaje nestabilan.
Progesteron potiée transformaciju endometrija u sekretorni i inducira ekspresiju brojnih ¢imbenika
vaznih za implantaciju. Osim toga, djeluje snazno imunomodulatorno, promoviraju¢i Th2 dominantan
imunoloski odgovor i smanjujudi citotoksi¢nu aktivnost NK stanica. Jedan od najvaznijih mehanizama
djelovanja progesterona jest indukcija progesterone-induced blocking factor (PIBF), proteina

koji smanjuje upalni odgovor i doprinosi imunoloskoj toleranciji fetusa. Upravo ta imunoloska
dimenzija progesterona objasnjava zasto i blagi funkcionalni deficit progesteronske aktivnosti

moze dovesti do ranog gubitka trudnoce c¢ak i uz normalne serumske koncentracije hormona.
Spontani pobacaj najcesca je komplikacija trudnoce te pogada priblizno 10-20% klini¢ki potvrdenih
trudnoca. Tradicionalni pristup bio je ograniciti progesteronsku terapiju samo na zene s prijeteé¢im

ili ponavljanim pobacajima. Medutim, takav pristup pretpostavlja da se rizicne trudnoée mogu jasno
identificirati, $to u stvarnosti ¢esto nije moguée. Mnoge zene bez prethodne anamneze spontanih
pobacaja doZive gubitak trudnoée veé u prvoj trudnodi. Dodatno, biokemijski i imunoloski poremecaji
koji prethode spontanom pobacaju ¢esto su subklinicki i neprepoznati. Iz tog razloga sve se ¢esce
postavlja pitanje treba li progesteron koristiti preventivno kod svih trudnica, a ne tek nakon pojave
simptoma. Velike randomizirane studije dale su dodatnu potporu toj ideji. U studiji PRISM, koja

je ukljucila vise od 4000 Zena s vaginalnim krvarenjem u ranoj trudnodi, vaginalni mikronizirani
progesteron povecao je stopu zivorodenja kod Zena s prethodnim pobacajima. U podskupini zena

s tri ili viSe prethodnih spontanih pobacaja korist je bila osobito izrazena. lako se rezultati ¢esto
interpretiraju kao dokaz koristi samo u rizi¢noj populaciji, moguce je da je studija bila nedovoljno
snazna za dokazivanje manjeg, ali klini¢ki znacajnog ucinka u opéoj populaciji trudnica. Na razini
javnog zdravstva cak i relativno malo smanjenje stope spontanih pobacaja moglo bi imati znadajan
ucinak.

Argumenti za univerzalnu primjenu progesterona
1. Progesteron je fizioloski hormon trudnoce

Za razliku od mnogih intervencija u medicini, progesteron nije strani farmakoloski agens veé prirodni
hormon nuzan za odrzavanje trudnoce. Primjena mikroniziranog progesterona zapravo predstavlja
potporu fizioloskom procesu.
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2. Subklinicka lutealna insuficijencija vjerojatno je ¢es¢a nego Sto se smatra

Klasi¢na dijagnoza lutealne insuficijencije izrazito je nepouzdana. Mnoge Zene mogu imati
funkcionalni deficit progesteronske aktivnosti unato¢ “normalnim” laboratorijskim vrijednostima.
Rutinskim laboratorijskim testovima nije moguce adekvatno procijeniti lokalnu endometrijsku

progesteronsku aktivnost.

3. Progesteron ima imunomodulatorni ucinak

Rana trudnocda predstavlja jedinstveno imunolosko stanje. Neuspjeh imunoloske tolerancije moze
dovesti do mikroupalnog okolisa koji kompromitira implantaciju i razvoj posteljice. Progesteron
smanjuje produkciju proinflamatornih citokina i poti¢e imunolosku toleranciju, $to moze imati korist i
kod Zena bez klasi¢nih ¢imbenika rizika.

4. Sigurnosni profil progesterona je iznimno povoljan

Mikronizirani vaginalni progesteron pokazao je vrlo dobar sigurnosni profil. Nije povezan s
povecanjem kongenitalnih malformacija ni znacajnim fetalnim komplikacijama. Upravo zbog visoke
sigurnosti prag za njegovu Siru primjenu moze biti nizi nego kod drugih terapijskih intervencija.

5. Potencijalni uc¢inak na placentaciju

Sve vise podataka sugerira da progesteron sudjeluje u ranoj placentaciji i angiogenezi. Poremecena
placentacija temelj je brojnih opstetri¢kih komplikacija, uklju¢ujuéi preeklampsiju, fetalni zastoj rasta
i prijevremeni porod. Rana univerzalna progesteronska potpora mogla bi pozitivno utjecati na razvoj
placente veé u prvom tromjesedju.

Suvremena medicina sve se vise temelji na prevenciji, a ne samo lije¢enju komplikacija nakon
njihove pojave. U tom kontekstu univerzalna primjena progesterona moze se promatrati sli¢no kao
primjena folne kiseline ili aspirina u trudno¢i — kao intervencija niskog rizika s potencijalno velikom
populacijskom koristi. Argument da se progesteron treba koristiti samo kod “dokazanog deficita”
problemati¢an je jer ne postoji pouzdan nacin identifikacije svih zena koje imaju suboptimalnu
progesteronsku funkciju. Preventivni pristup stoga moze biti racionalniji od selektivnog.

Najcesce koristen oblik u ranoj trudnodi jest vaginalni mikronizirani progesteron u dozi od 200-400
mg dnevno. Vaginalna primjena omogucuje visoke lokalne koncentracije u uterusu uz minimalne
sistemske nuspojave. Terapija se obi¢no zapodinje nakon pozitivhog testa trudnoce ili potvrde
intrauterine trudnode te nastavlja do 12.-16. tjedna gestacije, kada placentarna produkcija
progesterona postaje dominantna.

Potrebno je naglasiti da trenuta¢ne medunarodne smjernice jos uvijek ne preporucuju rutinsku
univerzalnu primjenu progesterona svim trudnicama. Razlog tome nije dokaz $tetnosti, veé
nedostatak velikih randomiziranih studija dizajniranih upravo za procjenu koristi u opéoj populaciji.
Medutim, odsutnost definitivnog dokaza koristi ne znaci odsutnost koristi. Povijesno gledano, mnoge
preventivne intervencije u opstetriciji prihvacene su tek nakon dugog razdoblja akumulacije dokaza i
klini¢kog iskustva.
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Debata: Treba li NIPT biti izbor za sve trudnice?

Debate: Should NIPT be an option for all pregnant women? (Treba / Yes)

T. Stimac'?2
"Medicinski fakultet u Rijeci, Sveuciliste u Rijeci

2Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka

Neinvazivno prenatalno testiranje (NIPT) danas se smatra najosjetljivijim i najspecifi¢nijim probirnim
testom za najcesée kromosomske aneuploidije fetusa, osobito trisomije 21, 18 13, jer analizira
fetalnu slobodnocirkuliraju¢u DNA u majéinoj krvi veé od ranog prvog tromjesecja. Kao takav, logi¢no
se namece pitanje treba li NIPT postati standardna ponuda za sve trudnice, a ne samo za one s
povecanim rizikom na temelju dobi, anamneze ili nalaza kombiniranog probira.

S medicinskog aspekta, prednosti univerzalne ponude NIPT-a su jasne: u usporedbi s klasi¢nim
biokemijskim probirima, NIPT postiZe znatno visu stopu detekcije Downova sindroma i vrlo nisku
stopu lazno pozitivnih rezultata, $to izravno smanjuje broj nepotrebnih invazivnih zahvata poput
amniocenteze i biopsije korionskih resica. To rezultira manjim rizikom od jatrogenog pobacaja,
manjim opterecenjem zdravstvenog sustava invazivnim procedurama i manjim psiholoskim stresom za
trudnice koje bi inace prolazile kroz dodatnu dijagnostiku zbog laZzno pozitivnih nalaza probira. Osim
toga, mogucénost ranog i pouzdanijeg otkrivanja teskih kromosomskih abnormalnosti omogucuje
pravovremeno genetsko savjetovanje, planiranje daljnjeg praéenja trudnode, pripremu za rodenje
djeteta s teskoc¢ama ili donosenje odluke o prekidu trudnoce u zakonskim okvirima.

S druge strane, univerzalna dostupnost NIPT-a otvara ¢itav niz etickih, psihosocijalnih i ekonomskih
pitanja koja su kljuéna u svakoj argumentiranoj debati. Dodatnu slozenost donosi ¢injenica da su ga
neke zemlje veé uvele u javni sustav, ali na vrlo razli¢ite nacine: u Europi je u 14 drzava NIPT formalno
ukljuéen u nacionalnu politiku ili program probira, no samo Belgija i Nizozemska prakticki ga nude
svim trudnicama kao javno financirani test prve linije, uz vrlo visok obuhvat — u Belgiji ga koristi vise
od 75% trudnica, dok je u Nizozemskoj koristenje izmedu 25 i 50%. U vecini drugih europskih zemalja
NIPT je javno dostupan samo trudnicama oznacenima kao visokorizi¢ne nakon kombiniranog probira
u prvom tromjesecdju, pa klasiéni kombinirani probir i dalje ostaje ,prvi filter”. Izvan Europe, Australija
je primjer sustava u kojem se u praksi kao primarni prenatalni probir koristi ili kombinirani probir ili
NIPT, ovisno o dostupnosti i izboru trudnice, dok u SAD-u, unatoc¢ izostanku jedinstvene nacionalne
politike, profesionalna drustva preporuéuju da se NIPT kao najprecizniji probir za trisomije 21, 18 i 13
ponudi svakoj trudnici, bez obzira na dob ili rizi¢ni status.

lako je rije¢ o neinvazivnom probiru, ne o dijagnosti¢kom testu, postoji opasnost da se, kako se
NIPT uvodi u javno financirane programe i dobiva status , standardne” ili najkvalitetnije opcije
probira, u javnosti i medu trudnicama stvori percepcija da je test zapravo obavezan ili da je
neodgovorno trudnodu voditi bez njega, ¢ime se suptilno narusava autonomija trudnice i sloboda
izbora. Pritom treba naglasiti i rizik prema sve Sirem panelu testiranja (mikrodelecije, rijetki sindromi,
pa potencijalno i karakteristike s upitnom medicinskom relevantnos$éu), $to otvara pitanja granica
medicinski opravdanog probira i moguéeg pritiska na ,selekciju” fetusa na temelju invaliditeta ili
pozeljnosti odredenih obiljezja. Financijski aspekt takoder nije zanemariv: u sustavima gdje je NIPT
javno financiran za sve trudnice (poput Belgije i Nizozemske), argument ukljudivanja jest smanjenje
broja invazivnih zahvata i dugoro¢no moguce ustede, dok u zemljama gdje se test uglavnom placa
privatno javlja se rizik produbljivanja nejednakosti — ekonomski povlastenije skupine dobivaju pristup
najpreciznijem probiru, a ostale ostaju ograni¢ene na manje pouzdane testove.

Stoga se u debati o NIPT-u kao izboru za sve trudnice sukobljavaju dva snazna principa:
javnozdravstvena korisnost i individualna autonomija. Zastupnici univerzalne ponude naglasavaju
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bolje ishode probira, smanjenje invazivnih zahvata i pravo svake trudnice na najinformiraniji mogudi
izbor, neovisno o dobi ili riziku. Protivnici pak isticu opasnost normalizacije prenatalne ,kontrole
kvalitete” Zivota, potencijalnu stigmatizaciju osoba s invaliditetom, pritisak na roditelje da ,ispravno”
testiraju i odlucuju, te potrebu da se prije Sirenja primjene osigura pravedan, financijski odrziv model i
kvalitetno, neutralno genetsko savjetovanje. U tom je kontekstu klju¢no naglasiti kako rasprava nije za
ili protiv samog testa, nego o tome kako, kome, pod kojim uvjetima i uz kakvu podrsku se NIPT nudi,
kako bismo balansirali napredak medicine s postovanjem ljudskog dostojanstva i jednakosti.
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Debata: Treba li NIPT biti izbor za sve trudnice?

Debate: Should NIPT be an option for all pregnant women? (Ne treba / No)

T. Hafner’
'Klinika za ginekologiju i porodnistvo KB ,Sveti Duh”, Zagreb

Implementation of the molecular screening tests for fetal aneuploidies based on detection of cell-
free fetal DNA has changed clinical practice. Due to their accuracy and availability, they have gained
widespread popularity among clinicians and patients. This practice often led to the misconception
that molecular tests were a certain guarantee of fetal health putting detailed ultrasound scan

of fetal anatomy as an adjuvant method. On the other hand, many pregnancies with detected
anomalous early fetal development were unreasonably sent to cell free fetal DNA tests. Such tests
are a significant burden on private or public health service costs. In this debate | will try to discuss
algorithms and health policies that can reduce costs and still maintain a high detection rate of fetal
aneuploidies.
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Zasto je prvi trimestar ,zlatni sat” za prevenciju preeklampsije?

Why is the first trimester the “golden window"” for preeclampsia prevention?

M. Herman'2
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb
2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Preeklampsija je multisistemski poremecaj specifi¢an za trudnodu i jedan od vodedéih uzroka
maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta u svijetu. lako se klinicki manifestira nakon 20.
tjedna trudnoée pojavom hipertenzije i znakova ostecenja ciljnih organa, suvremeno razumijevanje
patogeneze pokazuje da bolest zapocinje mnogo ranije, tijekom prvog trimestra, u fazi abnormalne
placentacije. Upravo zato prvi trimestar danas predstavlja ,zlatni sat” prevencije preeklampsije.

Sredisnje mjesto u patogenezi bolesti ima poremedena invazija ekstraviloznog trofoblasta i
neadekvatno remodeliranje spiralnih arterija. Posljedi¢no nastaju uteroplacentarna hipoperfuzija,
hipoksija posteljice i oksidativni stres, sto dovodi do poja¢anog otpustanja antiangiogenih ¢imbenika
u majcinu cirkulaciju. Posebno vaznu ulogu imaju topljivi receptor sFlt-1 i placentalni ¢imbenik

rasta (PIGF). PoviSene koncentracije sFlt-1 te snizene vrijednosti PIGF-a mogu se dokazati tjednima
prije klinicke manifestacije bolesti, osobito kod rane preeklampsije i preeklampsije prije termina.
Angiogena neravnoteza dovodi do sistemske endotelne disfunkcije, vazokonstrikcije, aktivacije
koagulacije i razvoja klinickog sindroma preeklampsije.

Suvremeni koncepti patogeneze naglasavaju kako preeklampsija nije iskljuéivo bolest posteljice, veé
rezultat interakcije neuredne placentacije i endotelne osjetljivosti majke. Ulogu imaju i imunoloski,
genetski, metaboli¢ki i upalni ¢imbenici, uklju¢ujuéi poremecenu funkciju decidualnih NK stanica i
regulatornih T limfocita, aktivaciju komplementa te povecanu osjetljivost na angiogene i vazoaktivne
medijatore.

Razvoj kombiniranih algoritama probira u prvom trimestru omogucio je znacajan napredak
u predvidanju bolesti. FMF algoritam objedinjuje maj¢ine ¢imbenike rizika, srednji arterijski
tlak, Doppler uterinih arterija i biokemijske markere, osobito PIGF. Takav pristup omoguduje
prepoznavanje vecine trudnica s visokim rizikom za preeklampsiju prije termina.

Najvaznija klini¢ka implikacija ranog probira jest moguénost pravovremene profilakse acetilsalicilnom
kiselinom. Studije su pokazale da primjena acetilsalicilne kiseline prije 16. tjedna trudnode znacajno
smanjuje incidenciju preeklampsije prije termina, osobito kod trudnica prepoznatih kao visokorizi¢ne
kombiniranim probirnim modelima.

Prvi trimestar stoga vise nije samo razdoblje probira kromosomopatija, ve¢ klju¢ni prozor preventivne
perinatologije i medicine posteljice. Rano prepoznavanje disfunkcije posteljice omoguduje
individualizirani nadzor, pravodobnu profilaksu i smanjenje perinatalnih komplikacija majke i
novorodenceta.
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Medicina rada i ginekologija u ostvarenju prava na dopust trudne radnice

The role of occupational medicine and gynecology in safeguarding pregnant
workers' right to leave

R. Zaja'
"University of Zagreb School of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Zagreb

Objective: To analyze the interaction between occupational medicine and gynecology in securing
leave rights for pregnant workers during the first trimester, particularly in cases of suspected
occupational hazards without a clearly established gynecological contraindication to work.

Materials and Methods: A professional and legislative analysis of occupational risk assessment
procedures for pregnant workers in Croatia was performed. The analysis included the Occupational
Safety Act, the Act on Maternity and Parental Benefits, the Ordinance on Risk Assessment, and

the Ordinance on Safety and Health Protection at Work for Pregnant Workers, Workers Who Have
Recently Given Birth, and Breastfeeding Workers. Practical challenges were evaluated through
examples from routine occupational medicine practice.

Results: In practice, the absence of obstetric pathology is often interpreted as preserved work ability
despite incomplete or delayed workplace risk assessment. The assessment procedure is initiated by
the employer through submission of workplace documentation to the occupational physician, while
the pregnant worker provides only medical documentation relevant to biological risk assessment,
including evidence of previous infection, vaccination, or serological confirmation of immunity to
occupationally relevant infectious diseases. Required documentation among women of reproductive
age is frequently not collected before pregnancy, limiting timely assessment after pregnancy
confirmation. Additional difficulties include unclear workplace documentation and insufficiently
defined pregnancy-specific hazards. Evaluation of exposure intensity and duration is essential in
determining whether corrective workplace measures are feasible or whether temporary leave from
work represents the only acceptable preventive intervention.

Conclusion: Effective protection of pregnant workers requires timely and individualized workplace
risk assessment based on preventive principles and interdisciplinary cooperation between
gynecologists, occupational medicine specialists, employers, and public health institutions.
Standardized national guidance and improved recognition of pregnancy-specific occupational
hazards may reduce administrative uncertainty and improve maternal and fetal safety, particularly
during the first trimester.
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MEDICINSKI POMOGNUTA OPLODNJA

AMH - biomarker ovarijske rezerve ili prediktor odgovora jajnika

AMH - a biomarker of ovarian reserve or a predictor of ovarian response?

A. Tikvica Lueti¢', D. Hafner?, T. Paveli¢ Turudié"

'Klinika za ginekologiju i porodnistvo Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb

Procjena ovarijske rezerve Cesto je prvi korak u planiranju lijecenja neplodnosti postupcima
medicinski potpomognute oplodnje (MPO), individualiziranju terapijskih protokola, kao i pruzanju
informacije o o¢ekivanoj uspjesnosti. Anti-Millerov hormon (AMH) je glikoprotein koji lu¢e granuloza
stanice preantralnih i malih antralnih folikula te na taj nacin njegova razina upucuje na ovarijsku
rezervu. AMH se koristi kao pouzdan biomarker plodnosti, ponajvise zato $to su njegove razine
stabilne tijekom menstruacijskog ciklusa, za razliku od inhibina B ili FSH.

AMH se u klinickoj praksi ponajvise koristi za predvidanje odgovora jajnika na kontroliranu ovarijsku
stimulaciju, procjenu rizika od slabog odgovora na terapiju ili od razvoja sindroma ovarijske
hiperstimulacije (OHSS). Opéenito je poznato kako niske razine AMH-a koreliraju sa smanjenim
brojem dobivenih oocita i zametaka, dok visoke razine povecavaju rizik od OHSS-a. Osim navedenog
AMH se koristi i kao dodatni parametar u utvrdivanju prijevremene menopauze, dijagnoze sindroma
policisti¢nih jajnika i utjecaja operativnih zahvata na plodnost kod npr. endometrioze.

lako je AMH je nezaobilazan u individualizaciji doze gonadotropina i optimizaciji stimulacijskih
protokola, prediktivna vrijednost AMH-a varira s dobi pacijentice. Kod mladih zena AMH bolje
predvida kvantitativni odgovor jajnika na stimulaciju, dok se kod starijih Zena njegova prediktivna
vrijednost smanjuje, narocito kod snizenih vrijednosti. Nasuprot tome, osrednje ili dobre vrijednosti
AMH-a kod starijih Zzena mogu biti povezane sa smanjenim funkcionalnim kapacitetom jajnika i
kvalitetom oocita.

AMH je izuzetno pouzdan biomarker ovarijske rezerve narocito u predvidanju odgovora jajnika na
stimulaciju, ali njegova uloga kao prediktora reproduktivnih ishoda poput kvalitete oocita, stope
klini¢kih trudnoda ili stope zivorodenih ostaje ogranic¢ena i zahtijeva kombinaciju s drugim klinickim
parametrima, ponajvise dobi zene. Daljnja istrazivanja potrebna su za standardizaciju referentnih
vrijednosti AMH za pojedine dobne skupine i dijagnoze, kao i potvrdu uloge AMH-a u predvidanju
konacnog reproduktivnog ishoda.
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Ocuvanje plodnosti kod Zena sa smanjenom ovarijskom rezervom — mozZzemo
li definirati jasne kriterije?

Fertility preservation in women with diminished ovarian reserve—can we define
clear criteria?

M. S. Alebi¢’
'Poliklinika Alea fertility, Zagreb

Ocuvanje plodnosti postaje sve vazniji dio reproduktivne medicine zbog odgadanja majcinstva i
sve veée dostupnosti metoda krioprezervacije oocita. Medutim, kod Zena sa smanjenom ovarijskom
rezervom (DOR) i dalje ostaje otvoreno pitanje mogu li se definirati jasni klinicki kriteriji za odabir
kandidatkinja i procjenu stvarne koristi postupka.

Dob predstavlja najvazniji cimbenik reproduktivnog potencijala jer je povezana ne samo s brojem
nego i s kvalitetom oocita te uéestalos¢u aneuploidije. Biomarkeri ovarijske rezerve, poput anti-
Miillerovog hormona (AMH) i antralnog folikularnog broja (AFC), dobro predvidaju odgovor
jajnika na stimulaciju i broj dobivenih oocita, ali imaju ogranicenu vrijednost u procjeni kvalitete
embrija i konacéne vjerojatnosti Zivorodenja. S druge strane, dob ostaje glavni prediktor euploidije i
reproduktivnog ishoda.

Recentna literatura sugerira da ocuvanje plodnosti ima najvecu korist kod mladih Zena s ranim DOR-
om, dok se ucinkovitost postupno smanjuje s dobi i izrazenijim padom ovarijske rezerve. Prediktivni
modeli koji povezuju dob i broj pohranjenih oocita s izgledima za buduéu trudnoéu omoguéuju
realisti¢nije savjetovanje pacijentica. lako su izgledi u kasnijoj reproduktivnoj dobi ograniéeni, oni nisu
nuzno nepostojeci te odluku treba individualizirati.

Klju¢no je naglasiti da elektivna krioprezervacija oocita ne predstavlja garanciju buduce trudnode,
nego mogucnost ocuvanja reproduktivnog potencijala prije njegova daljnjeg pada. U klinickoj
praksi potrebno je uspostaviti jasnu komunikaciju o realnim océekivanjima, troskovnoj ucinkovitosti
i ograni¢enjima metode. Danasnji pristup temelji se na individualiziranoj procjeni dobi, ovarijske
rezerve i reproduktivnih ciljeva pacijentice, uz multidisciplinarno savjetovanje i primjenu recentnih
prediktivnih modela.
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Krioprezervacija tkiva jajnika - indikacije, kriteriji i iskustvo KBC Zagreb

Ovarian tissue cryopreservation—indications, criteria, and the experience of
University Hospital Centre Zagreb

M. Karadza'?
'Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb
2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Zene se radaju s 1-2 milijuna folikula, a nakon menarhe gubi se oko 1000 folikula mjese¢no. U
pubertetu ih ostaje 400 000 do 500 000. Nakon 35 godina starosti ta se stopa gubitka povecava.
Primarna insuficijencija jajnika (POI) je bolest koja se prezentira amenorejom, niskom razinom E2

i povisenom razinom FSH, a pogada Zene mlade od 40 godina. POl negativno utjece na fertilitet

i opcenito na zdravlje i kvalitetu Zivota, te uzrokuje brojne tegobe (valunge, pad kognitivnih
sposobnosti, kardiovaskularne poremedaje, osteoporozu, genitourinarnu atrofiju). Jedan od uzroka
POl moze biti primjena kemoterapije zbog malignih bolesti. Kemoterapeutici djeluju pogubno na
jajnik zbog gubitka primordijalnih folikula procesom apoptoze ili ubrzane aktivacije folikula u stadiju
rasta. Kemoterapeutik koji uzrokuje najvise odtecenja oocita je ciklofosfamid, alkilirajuéi agens.
Gonadotoksi¢nost je ovisna o dozi i o dobi. Prva linija lije¢enja raka ne ugrozava rezervu jajnika za vise
od 10% kod djevojcica mladih od 10 godina, djevojcice u dobi od 12 godina imaju smanjenje rezerve
jajnika za 30%. Nemoguce je predvidjeti tko ¢e imati POl nakon kemoterapije. Radioterapija zdjelice
takoder uzrokuje PO, izloZzenost dozi od 5 do 10 Gy toksic¢na je za oocite. Metode ocuvanja plodnosti
su vitrifikacija zrelih oocita ili embrija i krioprezervacija tkiva jajnika. Krioprezervacija embrija i/ili
oocita je pozeljna opcija u postpubertetskih pacijenata. Potrebna je kratka odgoda kemoterapije
nakon koje slijedi ,random start” stimulacija. U slu¢aju da se planira kriopohrana oocita, potrebno je
krioprezervirati barem 8-10 oocita metafaze Il za postizanje razumnog uspjeha. Prema studiji Cobo

i sur. iz 2016. godine stopa zivorodene djece kod Zena kod kojih je uéinjena krioprezervacija oocita
bila je visa u grupi zena <35 godina nego =36 godina (50% [95% Cl 32,7-67,3] naspram 22,9% [95%
Cl 14,9-30,9]). CLBR je bio visi i brze se poveéavao u mladih zena. Krioprezervacija tkiva jajnika jedina
je opcija u pretpubertetskih bolesnica i odraslih Zena kod kojih se gonadotoksi¢na terapija ne moze
odgoditi i treba se provesti prije pocetka kemoterapije u bolesnica starijih od 15 godina. Kriteriji
odabira: 35 godina, rizik za razvoj POl = 50% i stopa 5-godisnjeg prezivljenja = 50%. Reimplantacija
tkiva jajnika moze biti ortotopna i heterotopna. Sva Zivorodena djeca su rodena nakon ortotopne
reimplantacije, heterotopna reimplantacija je prikladnija ako se Zeli ponovno uspostavljanje
proizvodnje hormona, a ne trudnoéa. Oporavak funkcije jajnika traje 3,5-6,5 mjeseci. Funkcija jajnika
obnovljena u 95% slucajeva, a prosjecni vijek presatka iznosi 4-5 godina, ¢ak 7 u nekim slucajevima.
lako je 7800 Zena imalo krioprezervaciju tkiva jajnika u pet europskih centara, klini¢ko iskustvo s
transplantacijom tkiva jajnika jos uvijek je prili¢cno ograni¢eno. Toéan broj transplantacija ostaje
nepoznat. Najvedi rizik kod reimplantacije tkiva jajnika ostaje i mogucnost reimplantacije malignih
stanica zajedno s tkivom jajnika zbog cega treba biti jako oprezan kod postavljanja indikacija za
krioprezervaciju tkiva jajnika.
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USPJESNOST IVF-A - REDEFINICIJA ISHODA

Treba li redefinirati mjere uspjesnosti IVF-a?

Should measures of IVF success be redefined?

T. Paveli¢-Turudié’

Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb

Za odredivanje uspjesnosti IVF postupka koriste se razni parametri koji se definiraju prema
zapocetom ciklusu stimulacije, po aspiraciji te embriotransferu. Takoder je uspjesnost IVF postupka
mogude mijeriti kroz kumulativni uspjeh jednog ili vise ciklusa, prema dobnoj skupini ili prema
dijagnozi neplodnosti. Kao mjeru rezultata promatra se nalaz pozitivnog testa na trudnodu, klinicka
potvrda trudnoce te broj zivorodene djece ili broj poroda. Iz navedenih parametara jasno je kako je
nemoguce jednoznacno definirati samu uspjesnost rada pojedinog IVF centra ne uzimajuéi u obzir
individualni pristup pacijentu.

Zadatak lije¢nika je pruZiti pacijentima adekvatnu informaciju o realnim ocekivanjima $to se tice
uspjesnosti postupka bazirano na individualnoj procjeni na temelju dijagnoze neplodnosti, ovarijske
rezerve, dobi, individualnog odgovora na terapiju i prethodnih neuspjesnih postupaka. U pojedinim
tezim slucajevima neplodnosti s vise neuspjesnih postupaka potrebno je uputiti pacijente u odredene
centre koji posjeduju iskustvo u lije¢enju neplodnosti kod pacijenata s odredenom zahtjevnijom
patologijom.

Jasno je kako stopa uspjesnosti IVF postupka promatrana kroz statisticke podatke ne pruza
individualno primjenjiv podatak o ocekivanoj uspjesnosti IVF postupka za svakog pojedinacnog
pacijenta, te je potrebno razumjeti analizirane podatke i individualizirano selekcionirati odredene
informacije koje dobivamo iz prikupljenih i analiziranih statisti¢kih podataka.
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Mastocitoza kao rijedak uzrok refraktorne dismenoreje - prikaz slucaja

Mastocytosis as a Rare Cause of Refractory Dysmenorrhea: A Case Report

N. Baldani', N. Alebi¢
'Dom zdravlja Zagreb — Zapad, Zagreb

Uvod: Primarna dismenoreja obi¢no dobro reagira na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL).
Medutim, kod manjeg broja pacijentica izrazito jaka menstrualna bol moze biti manifestacija
sistemskih bolesti. Mastocitoza je rijetka bolest, najéesce povezana s mutacijom KIT D816V,
karakterizirana akumulacijom abnormalnih mastocita u razli¢itim organima. Klinicka slika ve¢inom

je posliedica oslobadanja histamina, triptaze, prostaglandina D,, leukotrijena i citokina. Simptomi
ukljucuju pruritus, nalete crvenila, karakteristi¢ne kozne lezije, gastroezofagealni refluks, abdominalne
gréeve, proljev, sinkopu i anafilaksiju.

Prikaz slucaja: 25-godisnja pacijentica (GO, PO) navodi anamnezu izrazito teske dismenoreje prisutne
od 16. godine zivota. Tijekom prvog dana menstruacijskog ciklusa redovito se javljaju intenzivni
bolovi u donjem abdomenu i gornjem dijelu nogu, ¢esto praéeni povraéanjem i proljevom, koji
rezultiraju potpunom funkcionalnom onesposobljenoséu. Simptomi ne pokazuju zadovoljavajuci
terapijski odgovor na primjenu NSAIL-a. Ginekoloski pregled i ultrazvu¢ni nalaz bili su uredni, bez
dokaza strukturne ginekoloske patologije. Istodobno pacijentica navodi pruritus, gastroezofagealni
refluks, dvije epizode sinkope te crveno-smede makulopapularne lezije na natkoljenicama, rukama i
ledima. U dobi od 23 godine, zbog karakteristi¢nih koznih lezija koje su pokazivale pozitivan Darierov
znak, ucinjena je patohistoloska analiza kozne promjene kojom je postavljena dijagnoza mastocitoze,
uz dokaz aktivirajuée KIT mutacije u perifernoj krvi.

Rasprava: Histamin djeluje putem H1 receptora i TRPV1 ionskih kanala na nociceptivnim
neuronima snizavajuéi prag podrazljivosti te izravno stimulira nociceptivna vlakna. Aktivacija
nociceptivnih vlakana potice oslobadanje tvari P i CGRP, koji dodatno stimuliraju mastocite i
stvaraju samoodrzavajucu pozitivnu povratnu spregu izmedu mastocita i zivéanih vlakana. Citokini
mastocitnog podrijetla, osobito IL-6 i TNF-a, povedavaju ekscitabilnost nociceptivnih neurona,

dok IL-6 dodatno pojacava ekspresiju TRPV1 kanala te potic¢e oslobadanje drugih proinflamatornih
medijatora iz makrofaga i limfocita. Istodobno, IL-6 i TNF-a aktiviraju spinalnu mikrogliju i astrocite,
koji oslobadaju dodatne pronociceptivne medijatore. Histamin i prostaglandini povecavaju
induciraju vazokonstrikciju uterinih krvnih zila, smanjuju uterini protok krvi i uzrokuju ishemijsku

bol, sto predstavlja klju¢ni mehanizam dismenoreje. U ovom slucaju teska dismenoreja bila je jedna
od prvih manifestacija mastocitoze. S obzirom na prisutnost karakteristi¢nih koznih i sistemskih
simptoma, dijagnoza je mogla biti postavljena ranije da je mastocitoza bila uklju¢ena u diferencijalnu
dijagnozu.

Zakljucak: Kod adolescentica i mladih Zena s izrazito teSkom dismenorejom refraktornom na
NSAIL, osobito uz pruritus, tipi¢ne kozne lezije, gastrointestinalne simptome ili sinkopu, potrebno je
razmotriti mastocitozu kao mogudi uzrok simptoma.
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Evolution of non-invasive preimplantation genetic testing techniquea

Razvoj neinvazivne preimplantacijske geneticke dijagnostike

L. Bozikovi¢'
'Poliklinika Sparac, Spinci¢eva 2c Split

In vitro fertilization has helped many couples achieve pregnancy, but significant challenges remain—
such as reducing miscarriage rates and improving overall success. One of the key steps is selecting
a healthy, genetically normal embryo for transfer. Preimplantation genetic testing was introduced

as a tool for analyzing the embryo’s genetic material before implantation, relying on an invasive
trophectoderm (TE) biopsy.

This seminar will explore the evolution of non-invasive preimplantation genetic testing (ni-PGT) and
minimally invasive preimplantation genetic testing (miPGT), which analyses cell-free DNA (cf-DNA)
from embryo culture media or blastocyst fluid. We will trace the key technological advancements
that have overcome initial challenges to improve its accuracy and reliability. The discussion will cover
clinical data, comparing the utility and limitations of niPGT with the traditional biopsy.

We will conclude by looking ahead at how this non-invasive approach may revolutionize embryo
selection by reducing stress on the embryo and expanding access to genetic screening in assisted
reproduction.
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Frozen blastocysts: Day 5 vs day 6 survival and clinical outcomes

Krioprezervirane blastociste: prezivljenje i klinicki ishodi blastocista 5. u odnosu
na 6. dan

K. Cavlovié’

'Clinical Hospital Center Rijeka

Aim of the study: To determine differences in cryosurvival and pregnancy outcomes when FET
cycles are performed with D5 or D6 blastocysts.

Materials and methods: A single-center retrospective study was performed from October 2012 till
April 2024 including all single FET cycles with D5 or Dé blastocysts.

Results: A total of 1157 FET cycles were included, 1049 with D5 and 108 with D6 blastocysts.
Blastocysts were grouped into high-quality (HQ) and fair-quality group (FQ) according to the
blastocyst expansion and morphological grading.

Blastocyst cryosurvival rate (BCR) and live birth rate (LBR) were significantly higher with D5
blastocysts (93.1% vs 83.3%, p=0.0006; 24.3% vs. 14.8%, p=0.035), while the percentage of cases of
blighted ovum (BO) was significantly higher for Dé blastocysts (4.4% vs 23.1%, p=0.002). However,
pregnancy rate (PR) and miscarriage rate (MR) did not differ (29.2% vs 19.1%, p=0.058; 17.6% vs
7.7%, p=0.304). Comparison of D5 and D6 HQ blastocysts showed a statistical difference for BCR
(92.1% vs. 83.3%, p=0.008), CPR (32.8% vs 20.3%, p=0.033), IR (42.8% vs 29.1%, p=0.027) and BO
(5.3% vs 20.8%, p=0.014), but there were no differences among FQ embryos. When separated by
type of fertilization, the results showed a higher incidence of male births in the Dé group after ICSI
fertilization (20.0% vs 81.8%, p=0.036).

Conclusion: This retrospective study showed significantly higher BCR and LBR for D5 blastocysts,
but no other differences in IR and PR were recorded. The cases with blighted ovum were more often
recorded in D6 group suggesting that D5 blastocysts are preferable for ET. Prospective studies with
a larger sample size are warranted.
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Giant parasitic myoma

Divovski parazitski miom

A. M. Devic', A. P. Devi¢', M. Milanovi¢?, S. Milovié?, G. Ptpara
'Zemun Clinical Hospital Center, Hospital for Gynecology and Obstetrics, Zemun, Belgrade, Serbia
2Zemun Clinical Hospital Center, Department of Anesthesia, Zemun, Belgrade, Serbia

3Zemun Clinical Hospital Center, Department of Urology, Zemun, Belgrade, Serbia

Introduction: Parasitic leiomyomas (PL), also known as free leiomyomas, occur outside the uterus
and rarely occur in clinical practice. The incidence of parasitic leiomyomas has increased with the
use of morcellators during laparoscopy. Such leiomyomas survive through new neovascularization.
Usually, the diagnosis is an accidental finding during other abdominal surgeries. Treatment of
parasitic leiomyomas is always surgical with histopathological verification.

Case report: A 51-year-old woman came for a gynecological examination because of a feeling of
pressure in her stomach and small pelvis and a growing belly. On examination under the extremes
there was scanty bleeding from the cervical canal, the anterior vaginal wall was tense and discreetly
prolapsed. Ultrasound examination described a myomatously altered uterus. The left ovary is of
normal size, and with the right ovary or the origin of the right ovary, there is a large tumor change,
partly cystic, partly solid, and a small amount of free fluid in Douglas. The patient was hospitalized in
the gynecology department in June 2025 for additional diagnostics.

Laboratory analyses and tumor markers were performed, which were in the refence range. An MRI
examination of the abdomen and small pelvis was performed, where an inhomogeneous cystic solid
mass was described that fills the pelvis and a large part of the abdomen, probably originating on

the left side of the uterus and is 30x20cm in diameter, pushing and enveloping the convolutions of
the small intestine and colons and is inseparable from them, so that they cannot be differentiated.
After that, an abdominal ultrasound, an X-ray of the abdomen natively and an X-ray of the lungs were
performed, where the findings were normal, and the patient was prepared for surgical treatment.
The surgery was performed using an open surgical approach. During the operation, a tumor mass

in the pelvis and abdomen of about 30x35 cm was confirmed, which is predominantly solid and with
a large number of cystic changes in the upper part, and with a thin peduncle the entire change was
associated with the uterine fundus. After that, the tumor lesion was removed in its entirety, a total
omentectomy and a total hysterectomy with bilateral adnexectomy was performed. All surgical
material is sent for pathohistological diagnostics, as well as cytological diagnostics. Histopathological
diagnostics confirmed leiomyoma.

Conclusion: Parasitic fibroids are rare, and gigantic fibroids are very rare. They are rarely diagnosed
preoperatively. It is more common in patients with a history of previous myomectomies. However, the
possibility of the occurrence of parasitic leiomyoma in all patients with uterine leiomyomas should be
considered. This case report indicates that daily research into the biological characteristics of uterine
fibroids is also necessary.

Keywords: Parasitic leiomyomas, diagnostics, treatment, histopathological verification

Kljuéna literatura / Key references

Lu B, Xu J, Pan Z. latrogenic parasitic leiomyoma and leiomyomatosis peritonealis disseminata following uterine
morcellation. J Obstet Gynaecol Res 2016; 42(8):990-999.

Gaspare C, Roberta G, Gloria C, et al. Parasitic myomas after laparoscopic surgery: an emerging complication in the
use of morcellator? Description of four cases. Fertil Steril 2011; 96(2):90-96.

Osegi N, Oku EY, Uwaezuoke CS, et al. Huge primary parasitic leiomyoma in a postmenopausal lady: a rare
presentation. Case Rep Obstet Gynecol 2019;2019:7683873.

73



SAZETCI/ 8. HRVATSKI KONGRES O REPRODUKCIJSKOM ZDRAVLJU, PLANIRANJU OBITELJI, KONTRACEPCUJI I IVF-U
POSTERI 8™ CROATIAN CONGRESS ON REPRODUCTIVE HEALTH, FAMILY PLANNING, CONTRACEPTION AND IVF

The role of endometrial and vaginal microbiome in reproduction

Uloga mikrobioma endometrija i rodnice u reprodukciji

A. P. Devié1, A.M. Devié¢1, M. Milanvic2, S. Milovi¢2, D. Antonic3
'Zemun Clinical Hospital Center, Hospital for Gynecology and Obstetrics, Zemun, Belgrade, Serbia
2Zemun Clinical Hospital Center, Department of Anesthesia, Zemun, Belgrade, Serbia

SHealth Centar Valjevo, Valjevo, Serbia

Introduction: The human microbiome is considered a newly discovered organ of our body. The lower
female genital tract, especially the vagina, is colonized by various bacterial species, with Lactobacillus
spp. predominating. The upper female genital tract, especially the uterus, has long been considered
sterile. Recent studies have identified a distinct endometrial microbiome. The homogeneous
composition and balance of the microbiome in the genitourinary tract, known as eubiosis, is critical
for the health of the female reproductive system.

Objectives: To determine the composition of the microbiome of the vagina, cervix and uterus in
patients with spontaneous abortions, miscarriages and in patients with endometrial polyps, as well as
failed pregnancy or difficult implantation.

Material and methods: The first group of 40 patients were with absent miscarriage, and the second
group 36 patients with sterility and endometrial polyp.

In both groups of patients, a swab of the uterine cavity, cervix, vagina and a swab for bacterial
vaginosis were taken before the intervention. All patients have signed a consent form for the study.
The examination was carried out at KBC Zemun.

Discussion: The Lactobacillus-dominated female genital tract microbiome is associated with
favorable reproductive outcomes. Microbial imbalance is characterized by a reduced number of
lactobacilli, as well as an increased variety and abundance of pathogens and is associated with
infertility, The vaginal microbiome changes dynamically in response to physiological influences, such
as the menstrual cycle, pregnancy, and hormonal changes during menopause. External factors, such
as diet, sexual activity, and hygiene practices, also play a role in implantation failure and pregnancy
complications such as miscarriage and premature birth.

Conclusion: Dysbiosis can damage the vaginal or endometrial mucosal barrier and trigger pro-
inflammatory reactions, interfering with reproductive processes such as implantation. Clear microbial
biomarkers have not yet been identified, and there is no consensus on the precise composition of

a normal or healthy microbiome. Further research is needed to refine diagnostic tools and develop
personalized therapeutic strategies to improve fertility and pregnancy outcomes.
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Kasni oblik sindroma hiperstimulacije jajnika u sklopu IVF trudnocée

- prikaz slucaja

Late-Onset Ovarian Hyperstimulation Syndrome in an IVF Pregnancy: A Case
Report

I. Jurkovié!, M. Sekuli¢', M. Mateljak’, L. Zaninovi¢'

1 Zavod za humanu reprodukciju, Klinika za Zenske bolesti i porode, KBC Zagreb

Uvod: Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS) najozbiljnija je jatrogena komplikacija kontrolirane
ovarijalne stimulacije u MPO. Nastaje prekomjernom produkcijom VEGF-a i drugih vazoaktivnih
medijatora (IL-6, angiotenzin II), koji uzrokuju povecanu kapilarnu propusnost i translokaciju tekucine
u ekstravaskularne prostore (1). Razlikuju se rani oblik (nastupa <9 dana od aspiracije oocita;
pokretac: egzogeni hCG) i kasni oblik (nastupa =10 dana; pokreta¢: endogeni hCG trofoblasta) (2).
Kasni je oblik klini¢ki zahtjevniji jer kontinuirana trofoblastna produkcija hCG-a perpetuira i otezava
OHSS te onemoguduje ucinkovitu primarnu prevenciju (2).

Prikaz slucaja: Prikazujemo sluéaj 34-godisnje bolesnice (G2, P0) lije¢ene od subfertiliteta
uzrokovanog oligoastenozoospermijom partnera, s prethodnim missed abortusom u IVF trudnodi.
Primijenjen je antagonisti¢ki protokol (Rekovelle, Orgalutran, Ovitrelle); aspirirano 14 oocita; transfer
jednoga embirija (ET) 25. 4. 2026. uz lutealnu potporu Utrogestanom 3x200 mg p.o. Bolesnica se
javila 10 dana po ET zbog trodnevnih bolova u gornjem abdomenu i zaduhe pri naporu. Fizikalnim
pregledom nadena bolnost gornjih kvadranata abdomena. Ultrasonografijom su verificirani

uvecani jajnici (D: 97x62 mm, L: 97x65 mm), slobodna tekucina u zdjelici (7x9,4 cm) i perihepatalno
(7,8%7,9 cm). Laboratorijski su utvrdeni: hemokoncentracija (Hkt 0,511 L/L, Hb 174 g/L), leukocitoza
(16,1x10%L), hiponatrijemija (Na 130 mmol/L), hiperkoagulabilnost (fibrinogen 5,3 g/L, D-dimeri 1,66
mg/L FEU) i rana trudnoc¢a (hCG 97,40 IU/L), a Sto zadovoljava kriterije teskog kasnog OHSS-a prema
klasifikaciji ASRM-a (1). Bolesnica je hospitalizirana 8 dana (5.-13. 5. 2026.) uz intenzivno klini¢ko,
laboratorijsko i ultrazvuéno praéenje. Uvedena je tromboprofilaksa niskomolekularnim heparinom
(enoksaparin 0,4 ml s.c.) zbog hiperkoagulabilnog stanja (2). Serijski nalazi biljezili su normalizaciju
hemokoncentracije (Hkt: 0,511 — 0,460 — 0,420 L/L), prolazni porast transaminaza (ALT: 15 - 60— 116
U/L) i rast hCG-a (97 — 294 — 794 1U/L). Ultrazvukom 11. 5. vizualizirana gestacijska vrecica (0,45x0,34
cm). Bolesnica je otpustena 13. 5. bez tegoba.

Rasprava i zakljucak: Prikazani slucaj ilustrira tezak kasni OHSS s hemokoncentracijom, masivnim
ascitesom s perihepati¢nom distribucijom, hepati¢nom zahvaéenosdu i prokoagulantnim stanjem,
uzrokovan trofoblastnom produkcijom endogenog hCG-a. Prolazna elevacija ALT-a, mehanizmom
hepatocelularnog edema i perihepati¢nog ascitesa, poznata je, no klini¢ki nedovoljno prepoznata
manifestacija teskog OHSS-a (3). Konzervativno lijecenje uz antikoagulantnu zastitu rezultiralo je
povoljnim ishodom majke i vitalnom trudnoéom. Slucaj naglasava vaznost pravovremene dijagnoze,
primjene standardizirane klasifikacije te intenzivnog nadzora i lije¢enja kasnog OHSS-a u IVF trudnodi.
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Conservative treatment of patients with early cancer of the endometrium

Konzervativno lijecenje bolesnica s ranim stadijem karcinoma endometrija

T. Madié', D. Uljarevic', A. M. Devié?, J. I. Madié¢?, A. P. Devi¢?
"University Clinical Center of Serbia, Clinic for Gynecology and Obstetrics, Belgrade, Serbia
2Zemun Clinical Hospital Center, Hospital for Gynecology and Obstetrics, Zemun, Belgrade, Serbia

Introduction: Endometrial cancer is one of the most common malignant tumors of the female
reproductive system. PCOS is a complex endocrinological disease of women of reproductive period.
Conservative therapy implies a safe oncological outcome while preserving reproductive function.

This study is a cross-sectional clinical study conducted at University Clinical Center of Serbia, Clinic
for Gynecology and Obstetrics in the period from 2012 to 2024. The study included 62 patients

who were between 23 and 45. The study included patients who were consecutively examined and
treated conservatively for endometrial hyperplasia or endometrial cancer. Statistical analysis included
methods of descriptive and analytical statistics.

Results: The results obtained in our study indicate that by evaluating the endocrinological status
in patients with endometrial cancer, appropriate hygienic and dietary regimen, application of
conservative therapy as well as psychosocial support to the patient. It is possible to obtain good
therapeutic outcomes while preserving fertility in patients with endometrial cancer.

Conclusion: This study highlights the importance of alternative conservative treatment for
endometrial cancer, especially in younger women with well-differentiated, early-stage endometrioid
cancer
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Teska placentarna disfunkcija i venska tromboembolija u puerperiju: prikaz
slucaja

Severe placental dysfunction and venous thromboembolism in the puerperium: a
case report

I. Jurkovi¢ ', M. Mateljak 1, L. Zaninovi¢ ', M. Sekuli¢"

" Klinika za Zenske bolesti i porodaje, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Uvod: Hipertenzivni poremecaji u trudnodi i s trudno¢om povezani venski tromboembolijski

incidenti vodedi su uzroci maternalnog morbiditeta i mortaliteta. Teska preeklampsija, eklampsija,
placentarna malperfuzija i tromboembolijska bolest medusobno su povezane endotelnom
disfunkcijom, sustavnom upalom i hiperkoagulabilnim stanjem. Opstetri¢cke komplikacije povezane

s placentarnom disfunkcijom, ukljuéujudi infarkte posteljice i abrupciju posteljice rezultat su
poremecene uteroplacentarne perfuzije te dovode do nepovoljnih perinatalnih ishoda. Odgovarajuca
tromboprofilaksa klju¢na je u lijecenju pacijentica visokog rizika. Prikazujemo slu¢aj mlade pacijentice
s ponavljanim komplikacijama trudnoce uzrokovanim placentarnom disfunkcijom, dodatno
kompliciranima postpartalnom dubokom venskom trombozom i pluénom embolijom.

Prikaz slucaja: Devetnaestogodi$nja primigravida hospitalizirana je u 33. tjednu gestacije nakon
eklampti¢kog napadaja. Pri prijemu su mjerene povisene vrijednosti arterijskog krvnog tlaka (max.
170/105mmHg). U laboratorijskim nalazima izdvajale su se trombocitopenija i povisene vrijednosti
jetrenih transaminaza. Nalazi su ukazivali na tesku preeklampsiju s obiljezjima HELLP sindroma.
Uvedena je antihipertenzivna terapija te profilaksa konvulzija magnezijevim sulfatom. Zbog
ugrozenosti majke i fetusa trudnoda je dovrsena hitnim carskim rezom, pri éemu je porodeno Zivo
musko nedonosce porodajne mase 1260 g. Histopatoloski pregled posteljice pokazao je visestruke
kroni¢ne infarkte.

Cetiri tjedna nakon porodaja pacijentica se obratila u hitnu sluzbu zbog bolnosti i edema desne
noge. Ultrazvuénim Color doppler pregledom prikazana je opsezna tromboza zajedni¢ke femoralne
i poplitealne vene te je postavljena dijagnoza proksimalne duboke venske tromboze. Tijekom
hospitalizacije zapoceta je antikoagulantna terapija enoksaparinom. Medutim, pacijentica je
samoinicijativno prekinula lijeenje i zatrazila otpust iz bolnice protivno lijeé¢ni¢kom savjetu.

Sest dana kasnije ponovno se javila na pregled zbog subjektivnih tegoba u vidu dispneje i palpitacija.
CT angiografija plu¢nih arterija pokazala je subsegmentalnu pluénu emboliju lijevo laterobazalno.
Ponovno je uvedena terapijska doza enoksaparina, a pri otpustu je ordiniran edoksaban u dozi od 60
mg dnevno uz preporuku prekida dojenja. Tromboembolijski incident procijenjen je kao povezan s
trudnoéom i puerperijem.

Tijekom druge trudnoce, u dobi od 20 godina, pacijentica je razvila prijevremenu rupturu plodovih
ovoja u 26. tjednu gestacije u uvjetima neadekvatne antenatalne skrbi. Primijenjena je antibiotska
terapija i antenatalna deksametazonska profilaksa RDS-a. S obzirom na VTE u prethodnoj trudnodi,
propisana joj je tromboprofilaksa enoksaparinom, no pacijentica je ponovno pokazala slabo
pridrzavanje terapije. Vrijednosti arterijskog tlaka i laboratorijski nalazi tijekom hospitalizacije ostali su
uredni.

U 29. tjednu trudnode doslo je do abrupcije posteljice u izvanbolni¢kim uvjetima, zbog ¢ega je trudnoda
dovrsena hitnim carskim rezom. Porodeno je Zivo zensko nedonosc¢e porodajne mase 1160 g.

U trecoj trudnodi pacijentica se obratila u hitnu ambulantu u sedmom tjednu amenoreje zbog bolova
u donjem dijelu abdomena i pozitivnog serumskog hCG-3, sto je inicijalno pobudilo sumnju na
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izvanmaterni¢nu trudnodu. Serijska mjerenja hCG-a pokazala su urednu dinamiku, a transvaginalnim
ultrazvukom potvrdena je vitalna intrauterina trudnoda. Pacijentica je trenuta¢no u prvom tromjesecju
te prima tromboprofilaksu enoksaparinom.

Rasprava: Prikazani slucaj ilustrira slozenu povezanost izmedu teskih opstetrickih komplikacija
uzrokovanih disfunkcijom placente te posljedi¢ne tromboembolijske bolesti kod mlade pacijentice.

Prva trudnoca bila je komplicirana teskom preeklampsijom koja je progredirala u eklampsiju uz
laboratorijske pokazatelje HELLP sindroma. Histopatoloski nalaz posteljice pokazao je kroni¢ne
infarkte, $to potvrduje prisutnost izraZzene placentarne malperfuzije. Endotelna disfunkcija

i hiperkoagulabilno stanje povezano s trudno¢om vjerojatno su pridonijeli kasnijem razvoju
postpartalne proksimalne duboke venske tromboze i pluéne embolije.

Druga trudnoda bila je komplicirana prijevremenom rupturom plodovih ovoja i abrupcijom posteljice,
stanjima koja su snazno povezana s abnormalnom placentacijom. Ponavljane placentarne komplikacije
mogu upudivati na protrombotsku sklonost pacijentice te zahtijevaju intenzivan antenatalni nadzor.

Slabo pridrzavanje antikoagulantne terapije predstavljalo je vazan ¢imbenik rizika tijekom svih
trudnoca. Ovaj slu¢aj dodatno naglasava vaznost multidisciplinarnog pristupa koji ukljucuje
opstetri¢are, hematologe, anesteziologe i neonatologe. Dosljedna tromboprofilaksa, pazljivo
pracenje trudnice i edukacija pacijentice klju¢ni su za smanjenje maternalnog i neonatalnog
morbiditeta i mortaliteta u pacijentica s VTE-om u anamnezi i teSkom placentarnom disfunkcijom.

Kljuéna literatura / Key references

Havers-Borgersen E, Butt JH, Johansen M, Petersen OB, Ekelund CK, Rode L, Olesen JB, Kgber L, Fosbeal EL.
Preeclampsia and long-term risk of venous thromboembolism. JAMA Netw Open. 2023;6(11):e2343804.

Slesnick L, Nienow-Birch MN, Holmgren CM, Harrison RK. Preterm preeclampsia as an independent risk factor for
thromboembolism in a large national cohort. Am J Obstet Gynecol MFM. 2024.

78



SAZETCI/ 8. HRVATSKI KONGRES O REPRODUKCIJSKOM ZDRAVLJU, PLANIRANJU OBITELJI, KONTRACEPCUJI I IVF-U
POSTERI 8™ CROATIAN CONGRESS ON REPRODUCTIVE HEALTH, FAMILY PLANNING, CONTRACEPTION AND IVF

Asthma-Endometriosis Overlap: A Case Report Highlighting Shared
Immunoendocrine Mechanisms

Preklapanje astme i endometrioze: prikaz slucaja koji istice zajednicke
imunoendokrine mehanizme

D. Pavici¢!
'Poliklinika Medikol, Zagreb

Introduction: Increasing evidence suggests an association between asthma and endometriosis,

two chronic inflammatory conditions that predominantly affect women of reproductive age. Shared
mechanisms may include immune dysregulation, estrogen-dependent inflammation, altered cytokine
profiles, and common genetic susceptibility.

A recent meta-analysis including 295,845 women with endometriosis and more than 28 million
controls demonstrated a significant association between endometriosis and asthma (OR 1.59, 95% ClI
1.22-2.07). The prevalence of asthma was 14.9% among women with endometriosis compared with
9.1% in controls.

Case presentation: A 32-year-old nulligravid woman with a 15-year history of moderate persistent
asthma was referred to a tertiary pulmonary center because of poor asthma control despite
treatment with inhaled corticosteroids and long-acting 32-agonists.

Detailed history revealed cyclical worsening of wheezing, dyspnea, and rescue inhaler use during the
late luteal phase and menstruation. The patient also reported severe dysmenorrhea, chronic pelvic
pain, and a two-year history of infertility.

Pulmonary function tests demonstrated a reversible obstructive pattern with a baseline FEV; of 72%
predicted. Given the temporal relationship between respiratory symptoms and the menstrual cycle,
the patient was referred for gynecological evaluation. Further work-up revealed deep infiltrating
endometriosis involving the uterosacral ligaments and rectovaginal septum, confirmed by magnetic
resonance imaging and subsequent laparoscopy. Laboratory investigations demonstrated elevated
serum CA-125 levels.

Following laparoscopic excision of endometriotic lesions and initiation of continuous progestin
therapy, the patient experienced marked improvement in pelvic pain and menstrual symptoms. Over
the following six months, asthma control improved significantly, with a reduction in exacerbations,
decreased use of rescue medication, and improvement in FEV, to 84% predicted.

Conclusion: This case supports the concept of an “asthma—endometriosis overlap” phenotype
characterized by cyclical respiratory symptoms and hormone-mediated disease activity. Asthma
exacerbations linked to the menstrual cycle should not be dismissed as coincidence. In women with
poorly controlled asthma, cyclical respiratory symptoms may represent an important clinical clue to
underlying endometriosis. Recognizing this overlap has the potential to shorten diagnostic delay,
improve asthma control, and strengthen collaboration between pulmonologists and gynecologists.
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Pleiotropni ucinci metformina u kontroli refraktorne astme kod pacijentice s
PCOS-om: prikaz sluc¢aja i imunometabolicki mehanizmi

Pleiotropic Effects of Metformin in the Management of Refractory Asthmain a
Patient with PCOS: A Case Report and Immunometabolic Mechanisms

D. Paviéi¢!, M. Gavranéic?
'Poliklinika Medikol, Zagreb

2Nastavni zavod za hitnu medicinu grada Zagreba

Uvod: Sve je vise dokaza da sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) i odredeni fenotipovi astme,

osobito oni povezani s pretiloséu, dijele zajednicke patofizioloske mehanizme, ukljuéujudi kroni¢nu
upalu niskog intenziteta, inzulinsku rezistenciju i disfunkciju masnog tkiva. Zene s PCOS-om imaju
vecu prevalenciju astme u usporedbi s opéom populacijom, neovisno o indeksu tjelesne mase i
pusackom statusu. Metaboli¢ka disfunkcija moze djelovati kao vazan modifikator kontrole astme, dok
standardna inhalacijska terapija ne utje¢e na temeljne imunometaboli¢ke poremedaje. Metformin,
kao inzulinski senzibilizator s protuupalnim ucincima, mogao bi predstavljati korisnu adjuvantnu
terapijsku opciju u ovoj skupini bolesnica.

Prikaz slucaja: Pacijentica u dobi od 26 godina lije¢ena je zbog nedostatno kontrolirane astme, unato¢
primjeni visokih doza inhalacijskih kortikosteroida i dugodjelujuéih B2-agonista (ICS/LABA). Klini¢kom
obradom utvrdeni su pretilost (BMI 32 kg/m?), oligomenoreja, klinicki i biokemijski hiperandrogenizam
te kroni¢na anovulacija, ¢ime su zadovoljeni dijagnosticki kriteriji za PCOS. Pacijentica je navodila
ciklicke egzacerbacije astme neposredno prije probojnih krvarenja. Laboratorijski nalazi pokazali su
izrazenu inzulinsku rezistenciju (povisen HOMA-IR), hiperandrogenemiju te povisene markere sistemske
upale (hs-CRP, IL-6). Uz postojecu pulmolosku terapiju po preporuci ginekologa uveden je metformin u
dozi od 850 mg dva puta dnevno te prehrana s ograni¢enim unosom rafiniranih ugljikohidrata. Nakon
Sest mjeseci lijecenja zabiljezeni su: smanjenje tjelesne mase za 8 %, poboljsanje inzulinske osjetljivosti,
uspostava ovulatornih menstrualnih ciklusa, znac¢ajno smanjenje uestalosti egzacerbacija astme te
poboljsanje pluéne funkcije uz porast FEV1.

Rasprava: Povoljan klini¢ki odgovor moze se objasniti pleiotropnim uc¢incima metformina na
zajednicke imunometabolicke mehanizme PCOS-a i astme. Smanjenjem hiperinzulinemije metformin
moze ublaziti inzulinom posredovanu bronhalnu hiperreaktivnost i remodeliranje disnih putova.
Aktivacijom AMP-aktivirane protein kinaze (AMPK) u plu¢nom tkivu doprinosi smanjenju lokalne
upale i obnovi integriteta bronhalnog epitela. Istodobno, poboljsanjem ovulacijske funkcije i
smanjenjem hiperandrogenemije dolazi do stabilizacije hormonalnih oscilacija koje mogu sudjelovati
u pogorsanju simptoma astme tijekom menstrualnog ciklusa. Ovaj prikaz slu¢aja podupire koncept
+Asthma-PCOS overlap” fenotipa, kod kojeg metaboli¢ka i reproduktivna disfunkcija predstavljaju
vazne terapijske mete uz standardno pulmolosko lijecenje.

Zakljuéak: Kod zena s istodobno prisutnim PCOS-om i refraktornom astmom potrebno je

razmotriti postojanje zajedni¢ke imunometaboli¢cke podloge bolesti. Metformin bi u odabranih
bolesnica mogao predstavljati vrijednu adjuvantnu terapijsku strategiju, ne samo kroz poboljsanje
reproduktivnog i metaboli¢kog statusa, nego i kroz potencijalno povoljan uéinak na kontrolu astme.
Potrebna su prospektivna istrazivanja kako bi se bolje definirale karakteristike i terapijske moguénosti
ovog potencijalnog ,,Asthma-PCOS overlap” fenotipa.
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Endometrioza i lijecenje neplodnosti: kirurgija ili asistirana reprodukcija?

Endometriosis and Infertility Treatment: Surgery or Assisted Reproduction?

A. Sefedini’, K. Tijan" 2, N. Smiljan-Severinski* 3
'Dom zdravlja Primorsko-Goranske Zupanije, Rijeka
2Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka

3Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka, Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Rijeka
Ciljevi istrazivanja:

1. Usporediti broj oocita nakon stimulacije jajnika gonadotropinima u zena s endometriozom jajnika
koje su lijeéene zbog neplodnosti in vitro fertilizacijom (IVF) ili kombinacijom kirurskog lijeéenja i
IVF-a.

2.Usporediti vremensko razdoblje kirurskog lije¢enja u odnosu na vrijeme lijec¢enja IVF-om

3.Utvrditi razlikuje li se ovarijski odgovor na stimulaciju gonadotropinima u skupni kirurski lijec¢enih
zena, §to moze upudivati na smanjenu ovarijsku rezervu (endometrioza + kirurski zahvat).

Metode: Istrazivanje predstavlja retrospektivnu analizu medicinske dokumentacije pacijentica s
dijagnozom endometrioze jajnika, koje su lije¢ene u tercijarnom centru zbog neplodnosti tijekom 11
godina (2012.-2023.). Podaci su prikupljeni iz arhivirane medicinske dokumentacije Zavoda za humanu
reprodukciju KBC u Rijeci. Analizirani su podaci 98 stimuliranih IVF ciklusa (83 pacijentica). Kriteriji

za ukljucivanje u istrazivanje: dijagnoza endometrioze jajnika postavljena ultrazvu¢nim pregledom: ili
laparoskopijom. Formirane su dvije temeljne skupine ispitanica (ciklusa): A. lije¢ene samo IVF-om i

B. lijec¢ene IVF-om i kirurski. Kirurska skupina podijeljena je u tri kronoloske podskupine: 1) operacija
endometrioze jajnika u godinama prije IVF-a, 2) lijecenje IVF-om u godinama prije kirurskog lijecenja i
3) oba lijecenja u istoj kalendarskoj godini (IVF i operacija). Srednja zivotna dob sudionica bila je 34,5
godina, odnosno blizu dobi nakon koje smanjenje plodnosti postaje izrazenije kao posljedica starenja.

Rezultati: Vrijeme od prve konzultacije do pocetka lije¢enja neplodnosti IVF-om nije se razlikovalo
medu skupinama. Sudionice u kirurskoj skupini bile su znacajno mlade u usporedbi sa skupinom bez
kirurskog zahvata. Veéina IVF ciklusa u kirurskoj skupini bila je u¢injena nakon kirurskog lijecenja.
Srednja vrijednost broja oocita nakon stimulacije jajnika nije se znacajno razlikovala u kirurskoj i IVF
grupi. Najveda srednja vrijednost broja oocita kirurski lijecenih ispitanica je zabiljeZena u podskupini
sudionica s IVF lije¢enjem kao prvom linijom, a prije kirurskog lije¢enja. Stratifikacijom prema zivotnoj
dobi, uocava se veé nakon 33 godine Zivota kontinuirano manji srednji broj oocita nakon stimulacije
jajnika u ciklusima kirurski lijecenih ispitanica.

Zakljucak: Lijecenje IVF-om, a prije kirurskog lije¢enja endometrioze dosljedno je povezano s vedim
brojem oocita nakon stimulacije jajnika gonadotropinima, kroz gotovo sve analizirane dobi nakon

33. godine Zivota. Rezultati istrazivanja mogu biti korisni u planiranju i strategiji interdisciplinarnog
lije¢enja pacijentica s endometriozom, s ciljem oc¢uvanja fertilnosti i veceg ucinka in vitro fertilizacije.
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Laparoscopic Management of a Communicating Rudimentary Horn (ESHRE/
ESGE Class U4a Hemi-Uterus): A Case Report

Laparoskopsko lije¢enje komuniciraju¢eg rudimentarnog roga (ESHRE/ESGE U4a
— semiuterus): prikaz slucaja

M. Karadza'?, B. Knezi¢-Frkovi¢', I. Vukasovi¢'
'Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia
2School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Introduction: Hemi-uterus (ESHRE/ESGE class U4) represents a unilateral uterine development
anomaly characterized by a fully developed functional hemi-uterus with either an incompletely
formed or absent contralateral side, while the presence of a functional rudimentary horn is clinically
significant due to the risk of complications such as hematometra and ectopic pregnancy, often
warranting laparoscopic excision.

Case report: A 30-year-old nulliparous woman with an ultrasound-confirmed uterine anomaly was
referred to our institution for further evaluation. The patient had no significant past medical history,
reported regular menstrual cycles, and had a normal cervical cytology screening (Pap smear) in April
2025. She complained of severe cyclic pelvic pain occurring after menstruation and persisting until
ovulation.

Initial gynecological evaluation raised suspicion of a uterine leiomyoma, prompting referral for
advanced imaging. Detailed three-dimensional transvaginal ultrasonography demonstrated a left
hemiuterus in anteversio-flexio (AVF) measuring 77 x 45 x 40 mm, with a calculated volume of 74.6
cm3. The endometrium measured 13 mm and displayed a secretory pattern with a clearly defined
endomyometrial junction. On the contralateral side, a right rudimentary communicating horn
measuring 26 x 22 x 28 mm was identified, containing a central endometrial cavity measuring 7 mm.
A single left-sided cervix was visualized. According to the ESHRE/ESGE classification, the anomaly
was classified as U4a with a rudimentary cavity. Both ovaries appeared morphologically normal.

In view of the patient’s symptoms and imaging findings, laparoscopic surgical management was
undertaken. Intraoperative findings confirmed a left hemiuterus with a right rudimentary horn and
normal bilateral adnexa. Excision of the right rudimentary horn together with right salpingectomy
was performed laparoscopically. The procedure was completed without complications, and the
postoperative course was uneventful.

Conclusion: Hemi-uterus with a functional rudimentary horn represents a rare congenital Mdllerian
anomaly that may remain undiagnosed until adulthood despite regular menstrual cycles. Detailed
3D transvaginal ultrasonography plays a crucial role in accurate diagnosis and preoperative planning.
Early recognition is important due to the risk of complications, including severe pelvic pain,
hematometra, and ectopic pregnancy within the rudimentary horn. Laparoscopic excision of the
rudimentary horn with ipsilateral salpingectomy is a safe and effective treatment option, providing
symptom relief and preventing future complications.
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