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Sažetak 

Indukcija ovulacije u žena sa smanjenom ovarijskom rezervom 

Dora Jelinek 

 Smanjena ovarijska rezerva se definira kao smanjenje kvalitete oocita, broja oocita ili 

pad reprodukcijskog potencijala. Koristi se za opis žena reproduktivne dobi čiji je odgovor na 

stimulaciju ili fekundabilnost manja u odnosu na žene jednake dobi. Povezuje se sa 

suboptimalnim odgovorom na stimulaciju ovarija, nižim stopama začeća i višim stopama 

neuspjeha tijekom IVF postupka. 

 Testovi ovarijske rezerve se ne bi trebali koristiti kao samostalan kriterij na temelju 

kojeg se odbija provođenje metoda potpomognute oplodnje (ART) ili drugih terapijskih 

mogućnosti. Ako testovi ukazuju na smanjenu ovarijsku rezervu, trudnoća je manje vjerojatna, 

ali nije nemoguća. Osmišljeni su različiti terapijski protokoli za žene koje imaju DOR i 

uključuju visoke doze gonadotropina, prirodne i modificirane prirodne cikluse, estrogen 

''priming'', dodavanje LH, lutealni antagonisti i letrozol ''co-treatment'', uporabu adjuvanta kao 

što su androgeni, hormon rasta, melatonin, aspirin te donacija oocita i potpomognuti 

''hatching''. Noviji pristupi u žena koje su PR uključuju transplantaciju jajnika, prijenos 

mitohondrija i neo-oogenezu iz matičnih stanica, no potrebna su daljnja istraživanja da bi se 

utvrdila uloga ovih pristupa. Međutim, stope začeća su niske i često je potrebna donacija oocita.  

 Sigurno je da je promjena ireverzibilna i da takve žene imaju veći rizik za suboptimalni 

odgovor na ovarijsku stimulaciju u ART. Jedan je od vodećih uzroka neplodnosti među ženama 

danas. Međutim, veliki udio žena koje imaju DOR mogu začeti sa svojim oocitama pod uvjetom 

da im je bila dostupna individualizirana terapija. 

 

Ključne riječi: smanjena ovarijska rezerva, indukcija ovulacije,  poor responders, AMH, IVF 



Summary 

Ovulation induction in women with diminished ovarian reserve 

Dora Jelinek 

 Diminished ovarian reserve (DOR) is defined as a decrease in the number, quality, and 

quantity of oocytes. It is used to describe women of reproductive age whose response to 

stimulation or fecundity is reduced compared to women of comparable age. It is associated with 

poor ovarian response to ovarian stimulation, higher cycle cancellation rates, and lower 

pregnancy rates during IVF.  

 The ovarian reserve tests (ORTs) should not be used as a sole criterion to deny Assisted 

Reproductive Technology (ART) or other treatments to any patients. If ORTs indicate a 

diminshed ovarian reserve, it means that pregnancy is less likely but not impossible. Various 

treatment regimens have been designed to manage the patients with DOR and include high dose 

of gonadotropins, natural and modified natural cycles, estrogen priming, supplementation with 

LH, luteal antagonist and letrozole co-treatment, use of adjuncts like androgens, growth 

hormone, melatonin, and aspirin, as well as oocyte donation and assisted hatching. The newer 

approaches in poor responders include ovarian transplantation, mitochondrial transfer and stem 

cell based neo-oogenesis, but more research is needed to establish the role of these approaches. 

Pregnancy rates are, however, poor and often these patients require oocyte donation. 

 The one thing certain about DOR is that it is irreversible and that these women are at 

risk of poor ovarian response to ovarian stimulation in ART. It is one of the leading causes of 

infertility in women today. However, many women with DOR may conceive with their own 

oocytes, if they are given individualized treatment that is tailored for their profile.  

 

Keywords: diminished ovarian reserve, ovulation induction, poor responders, AMH, IVF 
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1. Uvod  

Pojam smanjene ovarijske rezerve se odnosi na smanjenje broja i kvalitete oocita te smanjenje 

reprodukcijskog potencijala. Klinički će se manifestirati kao prolongacija prosječnog vremena 

potrebnog za postizanje začeća. Povezuje se sa ženama reproduktivne dobi, koje imaju 

regularne menstruacije, ali reduciranu fekundabilnost ili smanjen odgovor na ovarijsku 

stimulaciju.  

Velike izazove u reprodukcijskoj endokrinologiji i liječenju neplodnosti predstavljaju upravo 

smanjena ovarijska rezerva, starenje jajnika i porast prosječne dobi majke pri prvoj trudnoći 

koja sa sobom nosi rizik da različiti čimbenici oštete reprodukcijsko zdravlje žene. Unatoč tome 

što je malo poznato o etiologiji i terapijskim mogućnostima u žena sa smanjenom ovarijskom 

rezervom, zna se da je promjena ireverzbilina te povećava rizik za pojavu slabog odgovora na 

indukciju ovulacije u metodama potpomognute oplodnje. Iz tih razloga postoji potreba za 

daljnjim istraživanjem i razvojem metoda potpomognute oplodnje, a zahvaljujući postojanju 

vrlo pouzdanih laboratorijskih testova i markera za procjenu stanja ovarijske rezerve olakšan je 

odabir prikladne terapijske opcije za žene u kojih je utvrđena smanjena ovarijska rezerva. 

Cilj ovog rada je istražiti različite terapijske protokole u žena sa suboptimalnim odgovorom na 

indukciju ovulacije, usporediti ishode liječenja, koji su postignuti u induciranim ciklusima, sa 

ishodima dobivenim u prirodnim ciklusima te utvrditi uspješnost suvremenih terapijskih 

mogućnosti za žene sa smanjenom ovarijskom rezervom.  
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2. Ovarijska rezerva 

2.1. Definicija ovarijske rezerve 

Ovarijska se rezerva odnosi na broj i kvalitetu oocita koje su sposobne, u razdoblju 

reproduktivne dobi, proizvesti dominantni folikul u folikularnoj fazi menstruacijskog ciklusa. 

Procjenu ovarijske rezerve moguće je koristiti za predviđanje preostalog reproduktivnog 

potencijala te za procjenu ishoda uporabe metoda potpomognute oplodnje, kao npr. in vitro 

fertilizacije (IVF) (1).  

Termin ovarijske rezerve koji se na široko koristi u svijetu, zapravo nije do kraja definiran i 

vrlo često se pogrešno upotrebljava. Kumulativna hipotetska vjerojatnost začeća ovisi o 

kompletnom folikularnom bazenu, odnosno o totalnoj ovarijskoj rezervi (TOR) (2). Iz razloga 

što se TOR smanjuje s dobi žene (3), drugi česti termin koji se upotrebljava za opis 

reproduktivnog kapaciteta je ''ovarijska dob''. TOR se većinom sastoji od primordijalnih 

folikula i u manjoj mjeri od rastućih antralnih folikula, koji su probuđeni iz latentne faze za 

novu folikulogenezu te upravo oni predstavljaju funkcionalnu ovarijsku rezervu (FOR). U 

skladu s navedenim, pojam smanjene ovarijske rezerve se zapravo odnosi na smanjenje 

funkcionalne ovarijske rezerve.  

2.2. Smanjena ovarijska rezerva (diminished ovarian reserve – DOR) 

Smanjena ovarijska rezerva je termin koji se koristi za smanjenje kvalitete oocita, broja oocita 

ili pad reprodukcijskog potencijala.  

Europsko društvo za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) objavilo je Bologna 

kriterije 2011.godine kako bi se omogućila standardizacija definicije smanjene ovarijske 

rezerve.  

Dva od tri slijedeća kriterija moraju bit zadovoljena:  
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1) uznapredovala dob majke (>40 godina) ili drugi rizični čimbenik za DOR,  

2) slab odgovor ovarija u prethodnom stimuliranom ciklusu (≤3 oocite u standardnom 

konvencionalnom protokolu) i  

3) abnormalan test za procjenu ovarijske rezerve (npr.AFC, AMH).  

2.3. Etiologija smanjene ovarijske rezerve  

Starenje jajnika je kontinuirani proces koji započinje već prije rođenja i traje do menopauze. 

Primordijalni folikuli se razvijaju i množe od 16. do 24. tjedna unutarmaterničnoga života kada 

ih je i najviše, u oba jajnika 6 do 7 milijuna. Od sredine fetalnog života pa do menopauze bilježi 

se trajno smanjenje broja folikula što se naziva atrezija folikula. Prema Wallaceu i Kellseyu (4), 

novorođena djevojčica po ovariju ima između 35000 do 2,5 milijuna folikula te značajno manji 

broj istih u doba pojave menarhe, a broj folikula koji će u pojedinom ciklusu ući u proces rasta 

i sazrijevanja varira od 100 do 7500 s najvećim vrijednostima u prosječnoj dobi od 14 godina. 

O broju folikula u doba menarhe kao i o broju folikula koji u pojedinom ciklusu rastu i 

sazrijevaju, ovisi totalna ovarijska rezerva i broj folikula za buduću folikulogenezu. Uočen je 

bifazični eksponencijalni pad broja folikula - spori pad od rođenja do 38. godine, a nakon toga 

brža stopa starenja jajnika. Prema tom matematičkom modelu (5), moguće je predvidjeti 

očekivanu dob žene u kojoj će nastupiti menopauza. Ako se smanji broj folikula za 50% prije 

30.godine, menopauza će nastupiti s 44.godine, a za svaku naknadnu godinu u kojoj se zabilježi 

pad broja folikula na 50%, nastupa 0,6 godine kasnije.  

Osim dobi, spominju se brojni drugi čimbenici koji mogu uzrokovati depleciju broja folikula u 

jajniku tijekom reproduktivne dobi.  

Poznato je da endometriom i njegovo kirurško uklanjanje utječu na ovarijsku rezervu jer se 

prema rezultatima istraživanja (6) postoperativno bilježi značajan pad razine cirkulirajućeg 

AMH te histološke promjene i smanjena gustoća folikula u kori jajnika s endometriomom (7).  
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Antitumorski lijekovi djeluju na stanice u organizmu koje se dijele, tj. prolaze proces mitoze. 

Prokarbazin i alkilirajući lijekovi kao što su ciklofosfamid, klorambucil i drugi, djeluju 

gonadotoksično i mogu uzrokovati neplodnost (8, 9, 10). Zračenje zdjelice također uzrokuje 

depleciju jajnih stanica, ovisno o dobi žene, dozi zračenja i površini polja koje se zrači, dok 

zračenje mozga ponekad rezultira poremećajima osi hipotalamus-hipofiza-ovarij (11).  

Sindrom fragilnog X(FXS) najčešći je uzrok nasljedne mentalne retardacije koji nastaje zbog 

mutacije gena FMR1 (engl. fragile X mental retardation), a očituje se produljenjem broja 

tripleta CGG. Prema Kronquistu (12), premutacijom (PM) se smatra broj tripleta CGG od 55 

do 200, a Rohr (13) dokazuje da žene koje su nosioci PM imaju sniženu vrijednost AMH već u 

dobi od 18 godina, što govori u prilog povezanosti FXS i DOR.  

Pušenje cigareta povećava rizik za pojavu preuranjene menopauze i uočena je povećana 

proizvodnja adrenalnih androgena te inhibicija aromataze u žena koje puše. Iako se ne zna koja 

je komponenta dima cigarete odgovorna za pojavu tih promjena, smatra se da je glavna 

problematika u premenopauzalnih žena poremećaj otpuštanja gonadotropina i preživljavanje 

folikula, dok je promjena u perifernom metabolizmu ključna u postmenopauzalnih žena (14). 

Kinney (15) navodi da žene koje puše imaju povišene razine FSH, jednog od markera za 

procjenu ovarijske rezerve, što bi moglo ukazivati na ubrzanu atreziju oocita, smanjenu 

kvalitetu folikula i poremećaj regulacije osi hipotalamus-hipofiza-ovarij. Naime, zanimljivo je 

da se u studiji provedenoj među afroameričkim ženama navodi kako abuzus alkohola (2 ili više 

puta tjedno) utječe na razine AMH za razliku od aktivnog pušenja, ekspozicije komponentama 

cigaretnog dima in utero ili u djetinjstvu (16). Stoga je potrebno daljnje istraživanje učinaka 

okolišnih faktora i štetnih životnih navika na ovarijsku rezervu.  

Iako nije do kraja razjašnjeno na koji način pogađaju ovarijsku rezervu, autoimune bolesti, kao 

što su sistemski eritematozni lupus, reumatoidni artritis, Hashimotov tireoiditis i druge, 

povezuju se sa DOR (17, 18, 19)   
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Sharara (20) opisuje potencijalno štetno djelovanje fitoestrogena, pesticida i herbicida, otapala 

i drugih industrijskih kemikalija na reproduktivno zdravlje. Stvaranje kovalentnih veza s DNA, 

promjene stanične proliferacije i apoptoze te hormonska i imunološka disrupcija su mogući 

mehanizmi kojima kemijske tvari djeluju štetno na funkciju ovarija, no potrebna su daljnja 

istraživanja.  

Određeni polimorfizmi gena za FSH receptor mogu biti odgovorni za smanjenu folikulogenezu 

i ovarijsku rezervu pa prema tome i za neplodnost (21). 

Nakon različitih kirurških zahvata, kao što su podvezivanje i embolizacija uterine arterije te 

salpingektomija, posljedica može biti DOR. Prema pojedinim studijama (22, 23, 24)  spomenuti 

kirurški zahvati ne utječu na veličinu ovarijske rezervu u ranom postoperativnom razdoblju, no 

dugoročne posljedice prekinutog ovarijskog dotoka krvi treba dalje istražiti.  

Unatoč svim navedenim čimbenicima kao mogućim uzrocima za pojavu smanjene ovarijske 

rezerve, jedan dio žena ima nerazjašnjenu etiologiju suboptimalnog odgovora na ovarijsku 

stimulaciju te ih klasificiramo kao idiopatske slučajeve.  

2.4. Procjena ovarijske rezerve  

Testovi za procjenu ovarijske rezerve posredno pokazuju kolika je rezerva jajnika, preko broja 

i kvalitete preostalih jajnih stanica. Primarni cilj ovih pretraga je otkriti žene sa smanjenom 

rezervom jajnika i potom prilagoditi način liječenja za svaku ženu kojoj je liječenje potrebno. 

Metode procjene ovarijske rezerve dijele se na statičke i dinamičke testove. Osim testova, važan 

dio čini i klinička procjena ovarijske rezerve, koja uključuje dob žene i obilježja 

menstruacijskog ciklusa, a kao dodatna histološka metoda, provodi se biopsija jajnika. Pretrage 

se mogu izvoditi pojedinačno, ali tek svi rezultati zajedno daju potpunije informacije o 

reproduktivnom potencijalu žene. 
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2.4.1. Klinička procjena ovarijske rezerve 

2.4.1.1. Dob 

Ovarijska rezerva se progresivno smanjuje s dobi žene. Fekundabilnost, u induciranim i 

prirodnim ciklusima, počinje padati u kasnim 20-im godinama s naglašenim padom u kasnim 

30-ima (25). Dob je vrlo važan čimbenik koji određuje mogućnost začeća u žena koje imaju 

redovite menstruacijske cikluse (26). Međutim, kronološka dob, bez rezultata drugih testova za 

procjenu ovarijske rezerve, ima ograničenu vrijednost kao pokazatelj individualnog ovarijskog 

odgovora. 

2.4.1.2. Obilježja menstruacijskog ciklusa 

Normalan menstruacijski ciklus traje od 25 do 34 dana. Mogući razlog skraćenog trajanja 

ciklusa je DOR. U tom slučaju su menstruacijski ciklusi kraći zbog lošije kvalitete preostalih 

jajnih stanica te ubrzane folikularne faze ciklusa, kojom se nastoji održati dovoljna razina 

estrogena u organizmu. Uočeno je da žene sa kritično smanjenom ovarijskom rezervom mogu 

imati redovite menstruacijske cikluse, ali traju kraće od normalnog trajanja menstruacijskog 

ciklusa (27). Iz tog razloga se smatra da bi razina AMH u mladih žena, koje imaju kraće trajanje 

menstruacijskog ciklusa, mogla posluziti kao metoda probira za otkrivanje pojave smanjene 

ovarijske rezerve. 

2.4.2. Statička procjena ovarijske rezerve 

2.4.2.1. Serumska razina FSH 

Folikulostimulirajući hormon (FSH) je gonadotropni hormon koji se proizvodi u 

gonadotropnim stanicama adenohipofize. Njegovo pulsatilno otpuštanje ovisno je o 

skokovitom oslobađanju GnRH i estradiola. Promjenom pulsacija GnRH mijenja se osjetljivost 

gonadotropnih stanica promjenom broja receptora. Povisuju ju estrogeni i aktivin, a snizuju 
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inhibin i folistatin. FSH potiče rast folikula primarnim djelovanjem na granuloza-stanice unutar 

kojih potiče aromatizaciju i stvaranje estradiola (E2) (75).  

Bazalna razina FSH mjeri se u serumu 2. ili 3. dan menstruacijskog ciklusa. Smanjena 

proizvodnja hormona jajnika, u prvome redu estradiola, negativnom povratnom spregom putem 

hipotalamus/hipofiza sustava povećava oslobađanje FSH. Porast serumske razine FSH je 

posljedica deplecije folikula i povezuje se s DOR (28). Granična vrijednost FSH je postavljena 

na 10 IU (29). U žena s pravilnim menstruacijskim ciklusima samo bi se vrlo visoke razine FSH 

mogle koristiti za procjenu suboptimalnog odgovora na ovarijsku stimulaciju. Starenje jajnika 

započinje nekoliko godina prije zabilježenog porasta razine FSH, stoga normalna razina ne 

isključuje postojanje DOR (30).  

Iz razloga što postoje diurnalne, intra- i intercikličke varijacije razine FSH (28), mjerenje 

njegove razine se kombinira s drugim testovima za procjenu ovarijske rezerve, koji mu 

povećavaju specifičnost i osjetljivost.  

2.4.2.2. Serumska razina estradiola 

Tijekom reproduktivnog razdoblja, većina estradiola se proizvodi u granuloza stanicama ovarija 

aromatizacijom iz androstendiona. Jedan dio nastaje perifernom pretvorbom testosterona u 

adipocitima, a manji dio se sintetizira u kori nadbubrežne žlijezde, mozgu i određenim 

endotelnim stanicama.  

Mjerenje bazalne razine estradiola od 2.-4. dana menstruacijskog ciklusa pokazuje značajnu 

inter- i intracikličku varijabilnost stoga umanjuje njegovu vrijednost u procjeni ovarijske 

rezerve. Reproduktivno starenje prati rani porast koncentracije E2, koji povratnom spregom 

inhibira oslobađanje i smanjuje razine otprije povišenog FSH te može dovesti do netočne 

interpretacije rezultata testova. Visoka bazalna razina E2 uz normalnu razinu FSH (>60-80 

pg/ml) povezuje se sa suboptimalnim odgovorom na ovarijsku stimulaciju, manjom stopom 
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začeća i većom učestalošću neuspjeha IVF postupka (31). Serumska razina estradiola sama po 

sebi nije dovoljna za predikciju ishoda metoda potpomognute oplodnje ili za procjenu ovarijske 

rezerve. Štoviše, razina E2 trebala bi se mjeriti isključivo u kombinaciji s mjerenjem serumske 

razine FSH jer omogućuje točniju interpretaciju rezultata i posljedično bolje planiranje budućih 

terapijskih postupaka.   

2.4.2.3. Anti-Müllerov hormon (AMH) 

AMH je glikoprotein i član TGF-β obitelji čimbenika rasta. Proizvodi se u granuloza stanicama 

preantralnih i malih antralnih folikula te je njegova koncentracija u serumu proporcionalna 

broju rastućih folikula. Inhibira ''regrutaciju'' primordijalnih folikula (32), a Visser i Themmen 

(33) su prikazali njegovu ulogu pri selekciji dominantnog folikula u folikularnoj fazi 

menstruacijskog ciklusa.  

Prosječna dob u kojoj vrijednosti serumske razine AMH dosežu vrhunac je 25 godina, nakon 

čega padaju do gotovo nemjerljive razine nekoliko godina prije pojave menopauze. Njegova 

vrijednost korelira s ovarijskom rezervom, mogućim odgovorima na ovarijsku stimulaciju i 

pouzdano predviđa dob pojave menopauze. Vrijednosti AMH ostaju relativno konstantne 

tijekom i između menstruacijskih ciklusa (28). Sowers (34)  je opisao 2 različita obrasca 

intracikličkih promjena vrijednosti AMH. ''Mlađi ovarij'' se povezuje s višim razinama AMH i 

značajnim oscilacijama njegove vrijednosti. Nasuprot tome, starenje jajnika prate niske razine 

AMH, kraće trajanje menstruacijskog ciklusa i vrlo mala intraciklička varijabilnost, što ukazuje 

na moguću smanjenu ovarijsku rezervu. Razina AMH je vrlo dobar prediktor moguće pojave 

ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma (35), ali po Talu (36) nije prikladan test za predviđanje 

uspješnog ishoda prilikom uporabe metoda asistirane reprodukcije. La Marca (35) je uočio da 

je razina AMH bolji marker za procjenu ovarijskog odgovora od dobi, razine FSH, estradiola i 

inhibina B te da je jednako važan test kao i broj antralnih folikula (AFC). AMH je trenutno 

najbolji marker za procjenu ovarijske rezerve u brojnim kliničkim stanjima, kao što su liječenje 
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neplodnosti, predviđanje trajanja reproduktivnog razdoblja, otkrivanje sindroma policističnih 

jajnika, liječenje gonadotoksičnim lijekovima i operacije jajnika. Također, njegove razine mogu 

poslužiti za planiranje i određivanje individualne terapije tijekom ovarijske stimulacije da bi se 

povećala korisnost i sigurnost IVF postupaka.  

2.4.2.4. Inhibin B 

Inhibin B je heterodimerni glikoprotein koji se oslobađa iz granuloza stanica, a vršne 

koncentracije postiže tijekom folikularne faze. Njegove razine rastu pod utjecajem GnRH i FSH 

stoga pokazuje intracikličku varijabilnost, kao i intercikličke oscilacije. Većina studija je 

pokazala da razina inhibina B ima minimalnu vrijednost u procjeni ovarijske rezerve i zato se 

rutinski ne upotrebljava (28).  

2.4.2.5. Broj antralnih folikula (Antral follicle count – AFC) 

AFC je zbroj antralnih folikula promjera 2-10 mm na oba jajnika koji se mjeri pomoću 

transvaginalnog ultrazvuka u ranoj folikularnoj fazi (2.-4.dan). Izravni je pokazatelj ovarijske 

rezerve i može pomoći u procjeni odgovora jajnika na stimulaciju ovulacije i vjerojatnosti za 

uspjeh IVF postupka. Nizak AFC (3-10 antralnih folikula) se povezuje sa smanjenim 

odgovorom na stimulacijski protokol i smanjenom stopom začeća. Test ima visoku specifičnost 

(64-98%), ali niska osjetljivost (7-34%) umanjuje njegovu korisnost u kliničkoj praksi (28). Iz 

razloga što se prilikom brojenja u zbroj ubrajaju i atretični folikuli jednake veličine, AFC 

precjenjuje stvarni broj FSH-osjetljivih folikula i ovarijske rezeve (37). Iako AFC pokazuje 

intercikličke oscilacije i njegova vrijednost ovisi o izvedbi testa, uz AMH i dob žene predstavlja 

precizan test za procjenu ovarijske rezerve.  

2.4.2.6. Volumen i vaskularizacija ovarija 

Volumen ovarija se izračunava mjerenjem oba jajnika u tri ravnine te korištenjem formule za 

volumen elipsoidnog tijela (D1xD2xD3x0,52). Test ima limitiranu korisnost jer se ne može 
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upotrijebiti za predviđanje trudnoće i nije prikladan za bolesnice sa sindromom policističnih 

jajnika, endometriomom ili velikim cistama jajnika. Prema rezultatima meta-analize (38) 

volumen jajnika manji od 3cm³ ima visoku specifičnost (92%) za predviđanje niske stope 

začeća i uspješnosti IVF postupka.  

U obzir su uzeti i rezultati istraživanja o utjecaju vaskularizacije ovarijske strome na ishode 

IVF postupka, no zaključeno je da test ima nejasnu vrijednost (38). Vaskularizacija ovarija se 

ne bi trebala koristiti ni kao kriterij uključivanja neplodnih parova u programe liječenja 

metodama potpomognute oplodnje niti za donošenje zaključaka o mogućim ishodima liječenja.  

2.4.3. Dinamička procjena ovarijske rezerve 

2.4.3.1. Provokacijski test klomifen citratom (CCCT) 

Provokacijski test klomifen citratom (CCCT) uključuje mjerenje razine FSH prije (3.dan 

ciklusa) i poslije (10.dan ciklusa) terapije klomifen citratom (100 mg/dan, 5.-9.dan). Klomifen 

citrat će u žena koje imaju smanjenu ovarijsku rezervu uspjeti regrutirati manji broj folikula. 

Iz tog razloga će se oslobađati manje inhibina B i estradiola te će njihov inhibicijski utjecaj na 

izlučivanje FSH biti manji pa će i vrijednosti FSH 10. dan ciklusa biti više od očekivanih. 

Stimulirane razine FSH imaju veću osjetljivost, ali manju osjetljivost od bazalne razine FSH. 

Zaključno, preferira se mjerenje bazalne razine FSH jer je CCCT skuplji, invazivniji test koji 

zahtjeva više vremena i prate ga moguće nuspojave, no unatoč tome koristi se kako bi se 

povećala osjetljivost mjerenja bazalne razine FSH (39).  

2.4.3.2. Egzogeni FSH test ovarijske rezerve (EFORT) 

Egzogeni FSH test ovarijske rezerve (EFORT) se temelji na porastu razine E2 i inhibina B 24 

sata nakon stimulacije rekombinantnim FSH (r-FSH), koji se daje u dozi od 300 IU 3. dan 

ciklusa. Promjena bazalne razine FSH i porast E2 (iznad 30 pg/ml) mogu poslužiti za procjenu 

ovarijske rezerve ili suboptimalnog odgovora na stimulaciju ovulacije. Unatoč tome, autori ne 
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preporučuju izoliranu uporabu EFORT-a za predviđanje mogućeg hiperstimulacijskog 

odgovora jer ima mnogo lažno pozitivnih rezultata (40).  

2.4.3.3. Stimulacijski test GnRH agonistima (GAST) 

Stimulacijski test GnRH agonistima (GAST) uključuje evaluaciju promjena razina E2 2. i 3. 

dan ciklusa nakon supkutane primjene GnRH agonista (1 mg leuprolid acetata). Porast 

serumske razine E2 nakon primjene GnRH agonista smatra se dobrim indikatorom ovarijske 

funkcije (28). Unatoč tome, rijetko se koristi kao i drugi dinamički testovi za procjenu ovarijske 

rezerve.   

2.4.4. Biopsija jajnika 

Biopsijom ovarija je primijećeno da se gustoća folikula smanjuje s dobi žene i povezana je s 

volumenom jajnika u žena starijih od 35 godina. Raspodjela folikula nije jednaka u svim 

dijelovima jajnika stoga biopsija ne mora predstavljati stvarnu gustoću folikula. Iz razloga što 

invazivna biopsija jajnika ne povećava vrijednost neinvazivnih testova, ne koristi se kao 

dodatna metoda za procjenu ovarijske rezerve (30). 
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3. Indukcija ovulacije u žena sa smanjenom ovarijskom rezervom 

3.1. Menstruacijski ciklus i ovulacija 

Folikularna faza menstruacijskog ciklusa čini prvih 14 dana i počinje prvim danom 

menstruacije, a završava ovulacijom. Folikulogeneza počinje u kasnoj luteinskoj fazi 

prethodnog ciklusa. Tada propada žuto tijelo i opada proizvodnja progesterona, estradiola i 

inhibina A. Time je prekinuto inhibicijsko djelovanje hormona žutog tijela na gonadotropine. 

Zato dva dana prije menstruacije počinje porast FSH čije oslobađanje raste sve do sredine 

folikularne faze. Porastom FSH i pojačanom pulsatilnošću LH odabire se za novu 

folikulogenezu 20 do 30 malih antralnih folikula koji su pobuđeni iz latentne faze. Sedmi dan 

folikularne faze počinje daljnja selekcija folikula i odabire se jedan dominantni folikul. Temelj 

mehanizma selekcija – dominacija je nagli pad proizvodnje aktivina i porast proizvodnje 

inhibina. Samo jedan, dominantni folikul, imat će dovoljnu aktivnost RFSH i aromataze s čime 

će sve veću količinu lokalnih androgena pretvoriti u estradiol. Taj folikul je ostvario i LH 

receptore, a inhibin i dalje raste. U posljednjih 4 do 5 dana razvoja dominatni folikul se naziva 

preovulacijski folikul. U njemu se brzo umnažaju granuloza-stanice i raste aktivnost aromataze. 

To su razlozi za brzi porast estradiola u krvotoku koji doseže vršak 24 do 36 sati prije ovulacije. 

Počinje luteinizacija granuloza-stanica i početna proizvodnja progesterona (P4). Visoka 

proizvodnja estradiola se centralno prepoznaje kao mehanizam pozitivne povratne sprege na 

oslobađanje GnRH, te FSH i LH. Porast proizvodnje P4 treba početi u drugom danu prije 

ovulacije i trajati svega 10 sati da bi sinergistički pojačao stimulaciju hipofize. Usmjeravanjem 

steroidogeneze prema progesteronu naglo pada razina estradiola. Folikulo-luteinskom 

tranzicijom naglo raste razina P4, koji će za 44 do 48 sati zaustaviti skok LH. Početak naglog 

skoka LH istodoban je s postizanjem najviše vrijednosti E2. Od početka LH skoka za 36 do 40 

sati nastupa ovulacija. Nakon izbacivanja jajne stanice i kumulusa iz folikula stvara se žuto 

tijelo i započinje luteinska faza menstruacijskog ciklusa (75).  
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3.2. Terapijske mogućnosti u žena s DOR-om 

Temelj indukcije višestruke folikulogeneze je povišenje jačine poticaja jajnika za 5 do 15 %. 

Na taj način će 5 do 10, u skupini od dvadesetak folikula koji rastu početkom svakog ciklusa, 

biti spašeno od atrezije. Od njih će 2/3 dati kvalitetnu jajnu stanicu (75). Osmišljeni su različiti 

terapijski protokoli za žene s DOR-om koje su ''poor responders'' (PR). Uključuju uporabu 

visokih doza gonadotropina, GnRH agonista, GnRH antagonista, prirodne i modificirane 

cikluse, niske doze hCG-a te letrozol.  

Kao adjuvanti dodaju se androgeni, estradiol u lutealnoj fazi, aspirin, hormon rasta, melatonin, 

rekombinantni LH. Od drugih mogućnosti postoje akumulacija oocita, dvostruka stimulacija i 

donacija jajnih stanica. 

Noviji pristupi, koji zahtjevaju dodatna istraživanja, navode mogućnost transplantacije janika, 

prijenosa mitohondrija i dobivanje oocita iz matičnih stanica (28).  

3.2.1. Visoke doze gonadotropina (GN) 

FSH i LH komercijalno su dostupni u nekoliko oblika. Prvi komercijalni gonadotropinski 

proizvod ekstrahiran je iz mokraće žena u postmenopauzi. Taj pročišćeni ekstrakt FSH i LH 

poznat je kao menotropin ili humani menopauzalni gonadotropin (hMG). Tri su dostupna oblika 

FSH. Pročišćeni pripravak humanog FSH ekstrahiran iz urina žena u postmenopauzi je 

urofolitropin. Dostupna su i dva rekombinantna oblika FSH (rFSH), folitropin alfa i folitropin 

beta. Od 2004. godine u primjeni je lutropin alfa, rekombinantni humani LH. Odobren je samo 

za primjenu u kombinaciji s folitropinom alfa u žena s izraženom deficijencijom LH. Većina 

PR protokola uobičajeno obuhvaća visoke početne doze GN (300-450 IU/dan).  

Prema Van Hooffu i suradnicima (41) uporaba visokih doza može smanjiti kvalitetu jajnih 

stanica. Retrospektivnom analizom ustanovljeno je da su dnevna i ukupna doza gonadotropina 
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u negativnoj korelaciji s brojem kvalitetnih oocita u jajnicima te stopama implantacije, kliničke 

trudnoće i rađanja živorođene djece (42).  

U preglednom radu (43), koji je objavio CCE (Centre for Clinical Effectiveness), nije utvrđena 

prednost primjene ukupne doze GN veće od 3000 IU u jednom ciklusu. Osim navedenog, vrlo 

jaka stimulacija ima štetan učinak na endokrinološki okoliš u lutealnoj fazi ciklusa te 

posljedično receptivnost endometrija (44). 

3.2.2. Rekombinantni humani FSH (r-hFSH) 

U MEnTOR studiji (45) se spominju dva FSH protokola. Kronični LD (CLD) ''step-up'' 

protokol je razvijen kako bi se u OI koristila najmanja moguća djelotvnorna doza.  Klasični 

CLD protokol počinje davanjem niskih dnevnih doza tijekom 14 dana, a nakon toga se doze 

blago povećavaju u intervalima od 7 dana do potaknutog razvoja folikula. U LD protokolu, 

početna niska doza r-hFSH daje se samo 7 dana prije postupnog povećavanja doze. Rezultati 

pokazuju da CLD i LD protokoli imaju jednaku djelotvornost i sigurnost u OI, iako je CLD 

protokol sigurniji za pacijente koji imaju veći rizik za razvoj multiplih folikula.  

Unatoč tome što je monoterapija r-hFSH u kasnoj lutealnoj fazi bila potencijalno obećavajuća, 

Rombauts i suradnici (46) su utvrdili da takav pristup rezultira manjim stopama zaćeća i 

uspješnošću OI, iako je sazrijevanje folikula bilo postignuto prije. Ne postoje valjani dokazi da 

uporaba r-hFSH daje bolje rezultate u PR te su potrebni veći randomizirani pokusi.  

3.2.3. Rekombinantni humani LH (r-hLH) 

Administracija r-hLH u ranoj fazi folikulogeneze, na početku stimulacijskog protokola, ima 

pozitivne učinke na sazrijevanje i kvalitetu oocita te broj prenesenih embrija (47).  

Prema podatcima iz meta-analize (48), koja je uključivala 43 studije i 6443 ispitanika, stopa 

začeća je bila 30% veća u PR koje su primale r-hLH i r-hFSH u odnosu na monoterapiju s r-

hFSH. Zaključno, kombinacija r-hLH i r-hFSH može biti od velike koristi u žena s DOR-om.    
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3.2.4. GnRH agonisti (GnRH-a) 

Kandidati za primjenu GnRH-a su žene sa slabim odgovorom na hMG stimulaciju, odnosno 

nedovoljnim brojem rastućih folikula i vršnim koncentracijama E2 ispod 300 pg/mL (47). S 

obzirom na duljinu primjene postoje tri kategorije protokola za OI s GnRH-a i hMG ili rFSH - 

dugi, kratki i ultra-kratki protokol, no pokazalo se da ni jedan od njih nije u potpunosti 

djelotvoran za PR.    

Različite terapijske mogućnosti uključuju: 

1) Kratke, ultra-kratke, mini i mikro ''dose flare up'' protokole kojima se skraćuje vrijeme 

trajanja supresije 

2) Zaustavljanje ili smanjivanje primjene GnRHa nakon pituitarne supresije. 

3.2.4.1. ''Luteal onset'' protokol 

Ovaj protokol karakterizira primjena niskih doza GnRHa u sredini lutealne faze ciklusa sa 

završetkom primjene neposredno nakon ili u vrijeme menstruacije uz visoke doze GN-a. Tako 

se postiže inhibicijski učinak GnRHa na njihove ovarijske receptore što rezultira stimulacijom 

ovarija i povećanjem njegovog odgovora (47). 

Iako se u literaturi spominje da je primjena ovog protokola korisna, Ashrafi i suradnici (49) su 

dokazali da primjena GnRH-a nema prednosti u usporedbi sa starijim protokolima, koji 

uključuju klomifen citrat i hMG ili hMG monoterapiju.  

Alternativna opcija je smanjivanje doze GnRHa tijekom lutealne faze jer se na taj način ne 

postiže potpuna inhibicija ovarijskog odgovora na egzogene GN-e. U prospektivnoj studiji (50) 

doza GnRHa je smanjena na polovicu u trenutku početka stimulacije GN-ima. Na taj način je 

ukupna doza GN-a bila manja, stimulacija je bila brža s većim brojem oocita, boljom kvalitetom 

prikupljenih embrija i većom stopom začeća.  
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3.2.4.2. ''Stop'' protokol 

U ''Stop'' GnRHa protokolu se prekida primjena GnRHa nakon postizanja odgovarajuće 

supresije hipofize te se nastavlja stimulacija s hMG ili rFSH. Nije zabilježen statistički značajan 

porast stope začeća prilikom primjene ''stop'' protokola. Međutim, administracija niskih doza 

GnRHa u sredini lutealne faze te prekid primjene s pojavom menstruacije, daje obećavajuće 

rezultate (47).  

3.2.4.3. ''Flare'' protokol 

Koncept ''flare'' protokola je dodavanje GnRHa gonadotropinima da bi se smanjila pretjerana 

ovarijska supresija. Katayama i suradnici (51) su primijetili više stope začeća, smanjene stope 

pobačaja i potrebne su manje doze gonadotropina za OI. Slične rezultate su dobili Garcia i 

suradnici (52). Unatoč tome, u većini novijih studija (53, 54) nije se pronašlo poboljšanje ishoda 

IVF postupka u žena koje su PR.  

''Microdose flare'' je inačica ''flare'' protokola u kojem je doza GnRHa manja (25-50µg), a 

prethodi mu primjena oralne hormonske kontracepcije ili progesterona. Iako je imao dobre 

rezultate u žena s normalnom ovarijskom rezervom, nije pokazao značajan napredak u žena 

koje su PR (55).  

3.2.5. GnRH antagonisti (GnRHant) 

Primjena GnRHant od sredine kasne folikularne faze je prihvatljivija pacijentima i smanjuje se 

vrijeme trajanja stimulacije gonadotropinima. Budući da potencira endogeni porast FSH, manja 

je potreba za GN-ima, kraće je trajanje stimulacijskih protokola s manje hipoestrogenih 

nuspojava i veća je stopa uspjeha. Meta-analizom 12 različitih studija (56) uočeno je da su 

trajanje stimulacijskog razdoblja i potrebne GN doze u protokolima bili značajno niži pri 

primjeni GnRHant u odnosu na duge GnRHa protokole. No unatoč tome, pronađena je manja 

debljina endometrija, razina E2 ( na dan administracije hCG-a) i broj raspoloživih oocita (56). 



17 
 

Posebna se važnost prirodaje novom korifolitropinu α koji podržava skupinu ''regrutiranih'' 

folikula do 7 dana. Uzrokuje brzi porast serumske razine FSH, što rezultira jačom stimulacijom 

malih antralnih folikula tijekom rane folikularne faze i smanjuje potrebu za svakodnevnim 

injekcijama (57). Retrospektivna studija među ženama koje su PR daje ohrabrujuće rezultate 

primjene korifolitropina α u kombinaciji s hMG-om u GnRHant protokolima (58).  

3.2.6. Letrozol i klomifen citrat ''co-treatment'' 

Yang i suradnici (59) su proveli istraživanje na 220 žena koje su PR te usporedili korist primjene 

različitih doza letrozola u kombinaciji s GN-ima i visokih doza GN-a u antagonističkim 

protokolima. Ispitanike su podijelili u 3 skupine. Skupina 1 je dobila 5 mg letrozola tijekom 5 

dana, čija se primjena preklapa s ciklusima primjene gonadotropina. U skupini 2 primijenjeno 

je 7,5 mg letrozola kroz 3 dana zajedno s GN-ima, a skupina 3 je tretirana visokim dozama GN-

a. Potrebna doza GN-a je bila niža u skupinama koje su primale letrozol, ali su stopa začeća i 

živorođene novorođenčadi bile podjednake. Skupina 1 je imala značajno veći porast LH (na 

dan primjene hCG-a) u usporedbi s drugima, a u skupini 2 su pronađeni bolji ishodi 

stimulacijskog protokola i manje neodgovarajućih skokova LH.  

U drugom istraživanju (60) je uspoređena, na PR-ima, primjena standardnog agonist-antagonist 

protokola (visoke doze GN-a, ≥ 300 IJ/dan) u odnosu na minimalni stimulacijski protokol (150 

IJ/dan) u kombinaciji s letrozolom tijekom kratkog antagonističkog protokola. Provedba 

minimalnog stimulacijskog IVF protokola je rezultirala višim stopama začeća i ujedno je 

ekonomičnija u odnosu na visoke doze GN-a. Budući da je samo u jednom protokolu 

primijenjen letrozol, nije razjašnjeno da li su bolji rezultati minimalnog protokola posljedica 

primjene letrozola ili nižih doza gonadotropina.  

Oktem i suradnici (61) su u retrospektivnom konohortnom istraživanju usporedili primjenu 

klomifen citrata i letrozola s hMG-om u GnRH-antagonističkim protokolima u žena koje imaju 
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vrlo lošu prognozu s obzirom na prethodno neuspjele IVF postupke. Protokol koji uključuje 

primjenu klomifen citrata rezultirao je većim prosječnim razinama E2 na dan hCG injekcije te 

manjom potrebom za visokim dozama GN-a. Osim toga, debljina endometrija i stope začeća i 

rađanja živoga djeteta su također bile veće nego u protokolu koji uključuje letrozol. Zaključilo 

se da PR, koje imaju vrlo slab odgovor ovarija na induciranu ovulaciju, mogu imati korist od 

primjene klomifen citrata s hMG-om u GnRH antagonističkom protokolu unatoč prethodno 

visokim stopama neuspjelih IVF postupaka.  

3.2.7. Minimalna stimulacija 

U multicentričnoj studiji (62) napravljena je usporedba minimalnog i konvencionalnog 

stimulacijskog protokola u žena koje su PR. Stopa začeća je bila 13,6 % u konvencionalnom i 

12,8% u minimalnom stimulacijskom protokolu. Iako je stopa bila viša u konvencionalnom 

protokolu, trajanje stimulacije i potrebne doze GN-a su bile niže u drugoj skupini. U studiji je 

zaključeno da su visoke doze gonadotropina nepotrebne u žena koje već imaju slab odgovor na 

ovarijsku stimulaciju. Osim toga, uočeno je da minimalni stimulacijski protokol s klomifen 

citratom daje vrlo slične rezultate IVF postupka kao i konvencionalni protokol (63). 

3.2.8. Adjuvanti 

3.2.8.1. Dehidroepiandrosteron (DHEA) i testosteron 

Dehidroepiandrosteron (DHEA) i testosteron su steroidni hormoni koji povećavaju 

stimulacijski učinak gonadotropina na folikule jajnika što rezultira većim brojem raspoloživih 

jajnih stanica i stopama začeća. Androgeni također povećavaju ekspresiju FSH receptora u 

granuloza stanicama. Sustavnim pregledom literature iz Cohrane baze podataka zaključeno je 

da prethodna primjena DHEA rezultira većim stopama začeća i rađanja živoga djeteta u odnosu 

na placebo ili izostanak primjene DHEA, s omjerom šansi (OR) od 1,88 i 95%-tnim intervalom 

pouzdanosti (CI). Razlika u stopama pobačaja nije pronađena. Slične rezultate daje i primjena 
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testosterona s omjerom šansi od 2,60 i 95%-tnim CI. Nakon primjene DHEA, izglednost za 

postizanje trudnoće ili rađanja živog djeteta raste s 12% na 15-26%. Primjena testosterona 

također rezultira povećanjem izglednosti s 8% na 10-32%. Zaključno, u žena koje su PR i 

podvrgavaju se IVF postupcima, primjena DHEA i testosterona je povezana s boljim stopama 

rađanja živog djeteta, iako treba napomenuti da kvaliteta dokaza nije vrlo visoka nego umjerena 

(64). 

3.2.8.2. Estrogen ''priming'' 

Estrogen ''priming'' u lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa s ili bez primjene GnRH 

antagonista povećava stopu uspješnosti IVF postupka i izglednost pojave kliničke trudnoće. 

Smatra se da pospješuje folikularnu usklađenost. Unatoč tome, potrebna su daljnja istraživanja 

da bi se odredila uloga estrogen ''priming''-a (65). 

3.2.8.3. Hormon rasta (Growth hormone – GH) 

Smatra se da hormon rasta (GH) modulira djelovanje FSH na granuloza stanice jajnika te 

povećava lokalnu proizvodnju IGF-1 (66). Meta-analizom 11 randomiziranih kontroliranih 

kliničkih pokusa na 633 ispitanika pronađena je značajna korist od primjene GH-a. U izloženoj 

skupini otkrivene su veće stope klinički potvrđenih trudnoća i živorođene djece, kvalitetnija 

ovarijska rezerva i više razine E2 na dan primjene hCG injekcije (67). Potrebna je provedba 

multicentričnog, randomiziranog kontroliranog kliničkog pokusa da bi se utvrdila djelotvornost 

i sigurnost primjene GH-a u žena koje imaju DOR.  

3.2.8.4. Melatonin 

Melatonin je hormon epifize koji sudjeluje u regulaciji fizioloških reproduktivnih procesa te 

uklanjanju slobodnih radikala. Proučavalo se dodavanje melatonina u terapijski protokol kod 

žena koje imaju DOR i PCOS u svrhu otkrivanja boljih ishoda IVF postupaka. Razina E2, broj 

zrelih oocita i kvalitetnih embrija su bili viši u žena koje su primale melatonin. Međutim, 
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uspoređujući skupine izloženih ispitanika i kontrola, nije pronađena značajna razlika u drugim 

pokazateljima uspješnosti IVF postupaka (68).  

3.2.8.5. Aspirin 

Smatra se da dobar ovarijski protok krvi pospješuje dostavu gonadotropina za folikulogenezu, 

a loš se krvotok povezuje sa DOR-om (69). Uporaba aspirina u IVF postupcima je još uvijek 

kontroverzna tema. Ne preporučuje se njegova rutinska primjena u metodama potpomognute 

oplodnje jer se u meta-analizi iz 2007.godine (70) pokazalo da ne utječe na stopu začeća.  

3.2.9. Akumulacija oocita 

Vitrifikacija je moderna tehnika kriokonzervacije i koristi se za prikupljanje oocita iz različitih 

stimulacijskih ciklusa u svrhu postizanja slične situacije kao u žena s normalnom ovarijskom 

rezervom. Uporabom vitrifikacije za akumulaciju oocita prije provođenja inseminacije postižu 

se usporedivi rezultati u žena koje su PR. Moguće je postići veću stopu živorođene djece po 

pacijentu i smanjiti stopu neuspjelih trudnoća (71). 

3.2.10. Donacija oocita  

Donacija oocita je posljednja učinkovita opcija za žene sa smanjenom ovarijskom rezervom i 

suboptimalnim odgovorom na ovarijsku stimulaciju. Iako su stope začeća tijekom primjene 

doniranih oocita skoro podjednake onima koje postižu žene s normalnim ovarijskim 

odgovorom, odluku o njihovoj primjeni je često teško donijeti. Osim toga, mogućnost donacije 

oocita, provedba postupka i odgovarajuća razina stručne pomoći nisu dostupni u svim zemljama 

svijeta (28).  

3.2.11. Noviji pristupi 

Noviji pristupi, koji zahtjevaju daljnja istraživanja, uključuju transplantaciju jajnika, prijenos 

mitohondrija i prozivodnju oocita iz matičnih stanica (72, 73). U zadnje vrijeme spominje se 
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mogućnost ponovnog postizanja plodnosti u žena sa smanjenom ovarijskom rezervom. Na 

temelju obilježja germinativnih matičnih stanica u ovarijima odraslih miševa, pokušavaju se 

izolirati mitotičke germinativne stanice iz odraslih ljudskih ovarija (74). Virant – Klun i 

suradnici (74) su probali izolirati matične jajne stanice koristeći površinski epitel ovarija u žena 

koje nemaju oocita i folikula. Kultivirali su dobivene epitelne stanice i razvili matične stanice 

odraslih koje nalikuju embrionalnim matičnim stanicama. Iz stanica koje nalikuju oocitama 

uspjeli su procesom partenogeneze razviti tvorbu s oblikom i strukturom blastociste. Provode 

se istraživanja razvoja umjetnih gameta iz diploidnih somatskih stanica. Budući da somatske 

stanice ne mogu efikasno smanjiti broj kromosoma kao što to mogu germinativne, visoka je 

učestalost kromosomskih abnormalnosti. Ostaje sporno da li je ovakav pristup realističan u 

liječenju žena sa smanjenom ovarijskom rezervom stoga su potrebna buduća istraživanja.  
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4. Zaključak 

Usprkos velikom broju istraživanja vezanih uz smanjenu ovarijsku rezervu i suboptimalan 

odgovor ovarija u induciranim ciklusima, još uvijek ne postoje standardizirani i rutinski 

terapijski protokoli. Postoji čitav niz terapijskih mogućnosti i protokola kojima se nastoji postići 

zadovoljavajuća stopa začeća i uspješnost IVF postupka, ali ni jedan od njih ne daje rezultate 

jednake onima koji se postižu u žena s normalnom ovarijskom rezervom. Žene sa smanjenom 

ovarijskom rezervom bi trebale biti primjereno i pravodobno informirane o mogućnostima 

postizanja začeća dokle god je to još moguče. Odgovarajuće liječničko savjetovanje i 

individualizirani protokoli su ključni za uspjeh metoda potpomognute oplodnje. 
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