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SAŽETAK 

Adjuvantna terapija u neplodnih pacijentica s niskom ovarijskom rezervom 

Božana Mrvelj 

 

Niska ovarijska rezerva je termin kojim se opisuje smanjenje zalihe ovarija, odnosno manja 

količina i kvaliteta jajnih stanica te posljedična neplodnost. Tokom posljednjeg desetljeća u svijetu 

postoji trend porasta prosječne dobi žena pri prvoj trudnoći, a kako se s godinama smanjuje rezerva 

ovarija, samim time se povećava incidencija neplodnosti. Kako bismo mogli na odgovarajući način 

liječiti neplodnost, u obradi je nužno procijeniti ovarijsku rezervu pomoću dostupnih testova i 

biljega, najčešće mjerenjem broja antralnih folikula i koncentracije anti-Müllerovog hormona. 

IVF jedna je od metoda potpomognute oplodnje koju primjenjujemo kod pacijentica sa 

smanjenom ovarijskom rezervom, a ključan korak je kontrolirana ovarijska hiperstimulacija tokom 

koje se koriste individualizirani protokoli. Unatoč brojnim pokušajima kliničara, sama uspješnost 

ovih metoda nije velika te uz to nije pronađen protokol koji bi se mogao standardizirati za ovu 

skupinu pacijentica. Upravo zbog toga primjenom adjuvantnih lijekova nastoje se povećati šanse 

za uspješnu trudnoću. Neki od njih koji se danas koriste su: dehidroepiandrosteron (DHEA) i 

testosteron, acetilsalicilna kiselina, hormon rasta, melatonin i L-karnitin. Velik je značaj liječenja 

neplodnosti uz adjuvante, no ne postoji jasan stav o njihovoj učinkovitosti.  

Adjuvantna terapija ima potencijalno značajnu ulogu u liječenju pacijentica s niskom 

ovarijskom rezervom, no obzirom da ne postoje čvrsti znanstveni dokazi o djelotvornosti 

adjuvantnih lijekova treba ih primjenjivati uz oprez, a u budućnosti je potrebno provesti veći broj 

randomiziranih kliničkih istraživanja kako bi se dokazala učinkovitost ove vrste terapije. 

Ključne riječi: adjuvantna terapija, IVF, metode potpomognute oplodnje, neplodnost, niska 

ovarijska rezerva 



SUMMARY 

Adjuvant therapy in infertile women with diminished ovarian reserve 

Božana Mrvelj 

 

Diminished ovarian reserve is a term used to describe a decrease in ovarian reserve, 

namely a smaller quantity and quality of oocytes and consequent infertility. Over the last decade, 

the prevalence of patients with diminished ovarian reserve seems to be increasing, due to the fact 

that many patients are postponing conception to later ages. In order to adequately treat infertility, 

it is necessary to assess ovarian reserve using tests and markers available, most often by 

measuring the antral follicle count and the level of anti-Müllerian hormone. 

IVF is one of the most frequently used methods of assisted reproduction in patients with 

reduced ovarian reserve. The key step in IVF is controlled ovarian hyperstimulation that requires 

individualized treatment regimens, but despite numerous efforts of clinicians, there is no successful 

protocol that could be standardized for this group of patients. Therefore, we use adjuvant therapy 

to increase the likelihood of pregnancy. Some of the adjuvants used today are 

dehydroepiandrosterone (DHEA) and testosterone, acetylsalicylic acid, growth hormone, melatonin 

and L-carnitine. This type of therapy is very valuable, but there is no clear vision of its effectiveness. 

Adjuvant therapy has a potentially significant role in the treatment of patients with 

diminished ovarian reserve, but because of the lack of solid scientific evidence, it should be used 

with caution. In addition, more randomized controlled trials should be conducted in the future to 

demonstrate the efficacy of adjuvants.  

Key words: adjuvant therapy, assisted reproductive technology, diminished ovarian reserve, 

infertility, IVF 
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1. UVOD 

 

Niska ovarijska rezerva označava smanjenje zalihe ovarija odnosno manju količinu i kvalitetu 

jajnih stanica. S porastom životne dobi smanjuje  se ovarijska rezerva te posljedično i 

reprodukcijski potencijal, a kako raste prosječna dob žena pri prvoj trudnoći, tako se sve češće 

susrećemo sa ženama koje imaju nisku ovarijsku rezervu. No, postoje i brojni drugi etiološki 

čimbenici, kao što su genetski, metabolički, autoimuni, ijatrogeni i infektivni, s kojima se može 

povezati smanjenje ovarijske rezerve (1). Prevalencija niske ovarijske rezerve se tokom 

posljednjeg desetljeća povećala te je stoga neophodno poznavati sve mogućnosti liječenja. 

 

Usprkos značajnom napretku reproduktivne medicine, smanjena ovarijska rezerva danas je jedan 

od glavnih ograničavajućih čimbenika i izazova s kojima se reproduktivni kliničari susreću. 

Kontrolirana ovarijska hiperstimulacija ključan je postupak tokom IVF te se ovoj skupini pacijentica 

taj korak treba individualizirati i prilagoditi. Postoje brojni režimi i protokoli kojima se nastoji 

stimulirati ovulacija, no do danas nije pronađen uspješan standardizirani postupak (1,2). Baš zbog 

toga predlaže se primjena brojnih adjuvanata koji imaju mogućnost poboljšanja ishoda IVF, no 

unatoč primjerima pozitivnog djelovanja, postoji kontroverza oko učinkovitosti adjuvantnog 

liječenja. Stoga je cilj ovog diplomskog rada prikazati određene vrste adjuvantne terapije koje se 

mogu primijeniti kod pacijentica s niskom ovarijskom rezervom te proučiti uspješnost IVF kada se 

adjuvanti primijene uz konvencionalne metode liječenja.   
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2. OVARIJSKA REZERVA 

2.1. DEFINICIJA OVARIJSKE REZERVE 

Ovarijska rezerva (engl. ovarian reserve - OR), odnosno pričuva jajnika, termin je kojim se opisuje 

funkcionalni kapacitet jajnika koji uključuje količinu i kvalitetu oocita koje su spremne za oplodnju 

i mogu osigurati uspješnu trudnoću. Ovarijsku rezervu kao specifičnu i varijabilnu veličinu 

koristimo kako bi opisali ženski reproduktivni potencijal, a na nju utječu mnogi parametri, kao što 

su dob, genetski i okolišni čimbenici (3). Uzevši u obzir porast incidencije neplodnosti, potrebno 

je odrediti ovarijsku rezervu kako bismo mogli procijeniti preostali reproduktivni potencijal (4). 

2.2. NISKA OVARIJSKA REZERVA (engl. diminished ovarian reserve – DOR) 

Niska ili smanjena ovarijska rezerva (engl. diminished ovarian reserve - DOR) je pojam kojim se 

opisuje smanjeni reproduktivni potencijal, točnije manji broj te snižena kvaliteta oocita. Posljedično 

tome, DOR se očituje većim stopama neplodnosti i pobačaja, a također i smanjenom uspješnosti 

metoda potpomognute oplodnje (MPO) (3,5). U usporedbi s drugim ženama njihove dobi, žene s 

DOR imaju smanjenu stopu fertiliteta (3). Osim subfertiliteta, DOR ne uzrokuje nikakve druge 

kliničke simptome (6). Mlađe žene koje imaju DOR uobičajeno imaju smanjen broj oocita, ali 

očuvanu kvalitetu, dok starije žene s održanom ovarijskom rezervom mogu imati normalan broj 

oocita, ali za dob specifično smanjenu kvalitetu oocita (7). 

Uznapredovala dob povezuje se sa smanjenom ovarijskom rezervom, ali nažalost ne postoje 

konkretni dogovoreni klinički kriteriji za postavljanje dijagnoze DOR. Ovu kategoriju pacijentica 

Europsko društvo za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) opisalo je kao skupinu sa 

slabim ovarijskim odgovorom (engl. poor responders - PR) u standardnim protokolima IVF 

postupaka (8). 
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Prema ESHRE za dijagnozu trebaju biti zadovoljena dva od tri sljedeća kriterija:  

a) uznapredovala dob majke ( ≥40 godina) ili neki drugi čimbenik rizika za razvoj DOR 

b) slab odgovor ovarija na prethodnu stimulaciju tokom IVF postupka ( ≤3 oocite) 

c) prilikom procjene ovarijske rezerve, rezultati izvan referentnih vrijednosti ( AFC < 5-7 folikula ili 

AMH < 0.5-1.1 ng/mL) (8). 

2.2.1.  Pacijentice sa slabim ovarijskim odgovorom (engl. poor responders – PR) 

Poor responders (PR) je termin koji se upotrebljava za pacijentice koje imaju slab odgovor na 

ovarijsku stimulaciju tokom IVF ciklusa. Toj skupini pripadaju žene koje imaju nisku ovarijsku 

rezervu, pacijentice starije od 40 godina te pacijentice kod kojih je u prethodnom ciklusu IVF-a 

prikupljeno manje od 4 oocite unatoč maksimalnim dozama lijekova za stimulaciju jajnika (9,10). 

S druge strane, normal responders (NR), označava mlađe pacijentice koje imaju dostatnu 

ovarijsku rezervu i dobar odgovor ovarija (9). Postoji kontroverza, kao i manjak konsenzusa oko 

definicije PR pa su posljedično tome predloženi Bolonjski kriteriji 2011. godine i POSEIDON 

kriteriji 2016. godine (1).  

Neovisno o definiciji, u usporedbi s pacijenticama opisanim kao normal responders, poor 

responders pacijentice imaju veće stope neuspjeha tokom IVF postupka, niže kumulativne stope 

trudnoće, zahtijevaju veću dozu lijekova za stimulaciju ovulacije te posebne protokole i adjuvantne 

lijekove tokom ciklusa. Takva individualizacija terapije posebno je značajan izazov za liječnike. Za 

neplodne parove opetovani neuspjeh IVF-a predstavlja emocionalni stres i velik financijski trošak 

stoga je važno proučiti dostupne terapijske mogućnosti, kako bismo poboljšali šanse uspješne 

trudnoće i rođenja živog djeteta.  
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2.2.2. Epidemiologija 

Tokom posljednjeg desetljeća u svijetu postoji trend porasta prosječne dobi žena pri prvoj trudnoći, 

što posljedično dovodi do povećane incidencije žena s DOR. Prevalencija DOR se od 2004. do 

2011. povećala sa 19% na 26% u populaciji žena koje se podvrgavaju raznim MPO (11). 

Prosječno 10% neplodnih žena ima smanjenu ovarijsku rezervu, dok se 9% do 24% neplodnih 

žena može okarakterizirati kao PR (12,13). Nažalost teško je pronaći precizne podatke, obzirom 

da postoje različiti kriteriji za postavljanje dijagnoze DOR.  

2.2.3. Etiologija 

Etiologija DOR je multifaktorijalna jer uključuje dob te genetske, metaboličke, infektološke, 

imunološke i ijatrogene čimbenike, a može biti i idiopatska.  

Zasigurno najznačajniji čimbenik je dob žene. S godinama, dolazi do starenja ovarija, što se 

očituje smanjenom kvantitetom, ali i kvalitetom jajnih stanica, a to posljedično dovodi do 

neplodnosti (5). Ženske gamete, oocite, razvijaju se intrauterino te se žene rađaju s oko 2 milijuna 

primordijalnih folikula, no tek će se oko 400 folikula tokom reproduktivnog razdoblja razviti i sazreti 

dostatno da bi došlo do ovulacije, dok u svim ostalima dolazi do apoptoze. U kasnim tridesetima 

proces deplecije oocita se ubrzava, te ženama preostane tek oko 25000 folikula (3). U dobi pojave 

menopauze, prosječno oko 51. godine, broj preostalih folikula je oko 1000 (7). Incidencija raznih 

mejotičkih grešaka raste s dobi pacijentica, a takve genetski abnormalne oocite ne dolaze u obzir 

prilikom odabira dominantnog folikula za ovulaciju i time dodatno doprinosi problemu već ionako 

smanjene ovarijske rezerve starijih žena (14,15).  

Također, pušenje i razni drugi okolišni čimbenici kompromitiraju kvalitetu oocita te tako smanjuju 

ovarijsku rezervu kao i šanse za postizanje uspješne trudnoće (16). 
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Jedna od genskih mutacija koja se najčešće povezuje s DOR je mutacija FMR1 gena koja 

uzrokuje sindrom fragilnog X (engl. Fragile X syndrome - FXS), najčešći nasljedni uzrok mentalne 

retardacije. Žene s FXS, osim DOR, imaju kraće menstrualne cikluse, odnosno skraćenu 

folikularnu fazu ciklusa, povećane razine FSH, a snižene inhibina A i B, što upućuje na 

preuranjeno starenje ovarija (12). Zbog postojanja brojnih rijetkih genskih polimorfizama koji se 

povezuju s DOR, pojavila se GWAS (engl. genome wide association studies) baza podataka. 

Pomoću nje ćemo u budućnosti moći klasificirati pacijentice u skupinu genski uzrokovanom DOR, 

umjesto da ih svrstamo u skupinu pacijentica s idiopatskom DOR, što nam je važno kako bi ih 

mogli ispravno savjetovati o mogućnostima MPO (12,17). 

Kod pacijentica s galaktozemijom, nasljednim metaboličkim poremećajem, postoji manjak 

galaktoza-1-fosfat uridiltransferaze. Toksični učinci galaktoze i njezinih metabolita, nedovoljna 

galaktozilacija, oksidativni stres i aktivacija apoptotičnih mehanizama imaju negativan utjecaj na 

jajnike, odnosno jajne stanice, uzrokujući smanjenje ovarijske rezerve (18).  

Razni poremećaji imunološkog sustava, kao što su autoimune bolesti, još su jedan u nizu od 

potencijalnih uzroka DOR. Falorni i sur. uočili su da pacijentice s autoimunim poremećajima imaju 

vrijednosti markera ovarijske rezerve nepovoljnije, nego one sa idiopatskom DOR (19,20). Razne 

reumatoidne bolesti npr. sistemski eritemski lupus, Hashimotov tireoiditis, reumatoidni artritis, 

spondiloartritis i Bechet sindrom povezuju se s negativnim utjecanjem na ovarijsku rezervu (21–

23). 

Ijatrogene uzroke DOR možemo lako detektirati kroz anamnezu pacijentice pa tako možemo uočiti 

prethodne kirurške zahvate na jajniku ili liječenje malignih bolesti kemoterapijom i radioterapijom. 

Navedene vrste liječenja uzrokuju destrukciju tkiva jajnika ili imaju toksični učinak na folikule (12). 
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Unatoč napretku u razumijevanju brojnih navedenih etioloških čimbenika, postoji određeni dio 

žena kod kojih je uzrok nastanka DOR i dalje nepoznat te njih svrstavamo u skupinu idiopatskih 

oblika DOR. 

2.2.4. Niska ovarijska rezerva kao uzrok neplodnosti 

Iznimno je važno identificirati DOR u inicijalnoj obradi neplodnosti, naročito u današnje vrijeme 

kada su pacijentice u postupku obrade tokom zrelije životnoj dobi. Iako ovarijska rezerva ne može 

predvidjeti završetak reproduktivnog razdoblja, rezultati testova koji upućuju na DOR mogu 

potaknuti kliničara da primijeni agresivnije metode liječenja nego što je uobičajeno, kako bi 

ostvario veću vjerojatnost za postizanje trudnoće i rođenja živog djeteta (7). 

Dijagnoza DOR ne znači nužno da žena ne može zatrudnjeti prirodnim putem, već samo sugestira 

da je za to manja vjerojatnost (3). Dob je najznačajniji prognostički čimbenik za spontanu 

koncepciju i uspješnost MPO. Čak i starije žene s normalnom ovarijskom rezervnom mogu imati 

reproduktivne poteškoće, dok mlađe žene sa smanjenom ovarijskom rezervom mogu imati 

povoljniji ishod, naravno ovisno o etiologiji DOR. Zaključno, žene s DOR bilo koje dobi treba 

informirati te upozoriti na ubrzano smanjenje reproduktivne funkcije i prednosti što ranijeg začeća 

(24).  
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2.3. METODE PROCJENE OVARIJSKE REZERVE 

Postoje razni parametri koji nam daju informaciju o količini i kvaliteti preostalih jajnih stanica, a 

pomoću kojih možemo procijeniti ovarijsku rezervu. Biljege ovarijske rezerve možemo podijeliti na 

pasivne, koje čine klinički markeri, biokemijski i ultrazvučni parametri, te aktivne koje 

procjenjujemo dinamičkim testovima. 

Klinički značajan marker je dob pacijentica, ujedno i najvažniji etiološki čimbenik DOR. Naime, 

dokazano je da se ovarijska rezerva smanjuje s dobi pacijentice (4). Drugi klinički čimbenik je 

trajanje menstrualnog ciklusa. Metaanaliza koju su proveli Younis i sur. uključivala je više od 

12000 pacijentica sa kraćim trajanjem menstrualnog ciklusa (21-27 dana). Rezultati su pokazali 

da se kraći ciklus, u usporedbi s normalnim (28-31 dan) ili duljim (32-35 dana) trajanjem, može 

povezati s lošijim parametrima prilikom procjene ovarijske rezerve, smanjenom fertilnošću te 

lošijim ishodima IVF (25). 

Evaluacija ovarijske rezerve indicirana je kod žena: 

 koje će se podvrgnuti postupcima MPO,  

 s obiteljskom anamnezom obilježenom prijevremenom menopauzom ili prijevremenim 

zatajenjem jajnika, 

 s dijagnozom PCOS,  

 kod kojih zbog prethodnih bolesti postoji mogućnost oštećenja jajnika npr. nakon operacije 

endometrioze, zdjelične upalne bolesti, cista, jednostrane ooforektomije, nakon liječenja 

kemoterapijom ili radioterapijom… (3,26) 

Najčešće se koriste ultrazvučne metode, odnosno mjerenje broja antralnih folikula (AFC) 

transvaginalnim ultrazvukom te biokemijski testovi: mjerenje koncentracije FSH hormona, 

estradiola, anti-Müllerovog hormona (AMH), inhibina B te, od dinamičkih metoda, provokacijski 
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test klomifen citratom. Međutim, testovi nemaju veliku prediktivnu vrijednost za procjenu 

reproduktivnih ishoda.  

Idealan test za procjenu ovarijske rezerve bio bi pristupačan, jeftin, neinvazivan i lak za 

interpretaciju te visoke osjetljivosti i specifičnosti. Bilo bi pogodno da njegove vrijednosti ne variraju 

mnogo tokom ciklusa te da uspješno detektira smanjenje ovarijske rezerve čak i prije nego ona 

dosegne izrazito niske vrijednosti (3). Obzirom da niti jedan od navedenih testova koji se koriste 

nije idealan, kombiniramo ih kako bi rezultati pružili realniju vrijednost trenutačne ovarijske rezerve 

(26). Najznačajnija dva biljega koja se danas koriste za procjenu su AMH i AFC koji su u odličnoj 

korelaciji međusobno, a i sa dobi žene, no čak niti u kombinaciji nisu izravan pretkazatelj uspjeha 

IVF (2). 

2.3.1. Folikulostimulirajući hormon – FSH  

Mjerenje razine folikulostimulirajućeg hormona (FSH) u ranoj folikularnoj fazi, odnosno 3. dan 

ciklusa, jedan je od testova koji se najdulje koristi u kliničkoj praksi. Temelji se na inhibitornom 

mehanizmu koji imaju ovariji na lučenje FSH iz hipofize što se događa na početku ciklusa. 

Estradiol i inhibin B su u niskim koncentracijama na početku ciklusa te se u fiziološkim granicama 

luči FSH. Kod žena s normalnom ovarijskom rezervom, FSH se nalazi unutar referentnih 

vrijednosti, dok kod žena s DOR postoji povišena koncentracija FSH (više od 10-20 i.j./L) jer nema 

navedenog inhibitornog mehanizma. Za funkciju ovog testa potrebna je normalna funkcija osi 

hipotalamus-hipofiza-jajnik.  

Postoji određeni dio pacijentica koje imaju DOR, a uredne vrijednosti FSH. Mjerenje razina FSH 

uz koncentracije estradiola 3. dan ciklusa može nam pomoći razlučiti te lažno negativne 

pacijentice, jer će pacijentice s DOR i urednim FSH imati više vrijednosti estradiola (3). 
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2.3.2. Estradiol 

Estradiol se kod žena u reproduktivnoj dobi sintetizira najvećim dijelom u granuloza stanicama i 

žutom tijelu ovarija iz estrona koji nastaje aromatizacijom iz androstendiona, a kod 

postmenopauzalnih žena u mnogim ekstragonadalnim organima (koži, masnom tkivu, jetri, srcu i 

mozgu) (27).  

Koncentracije estradiola variraju tokom menstrualnog ciklusa te se mjere tijekom rane folikularne 

faze i interpretiraju se uz razine FSH. Najviše razine su tokom kasne folikularne i sredine lutealne 

faze, a 3. dan ciklusa, kada se inače mjere, normalno iznose <50pg/mL. Uz slabljenje ovarijske 

rezerve dolazi do skraćenja folikularne faze ciklusa uslijed sloma mehanizma negativne povrate 

sprege folikula. Kao rezultat toga, povišene razine estradiola (>60-80 pg/mL) mogu biti znak 

smanjenja ovarijske rezerve (28). 

Bazalne razine estradiola mijenjaju se tokom ciklusa te stoga nisu pouzdan čimbenik za procjenu 

ovarijske rezerve te se ne bi trebale koristiti kao probir za DOR već se smiju interpretirati samo u 

korelaciji s razinama FSH (29,30). Povišene razine estradiola mogu biti znak smanjenja 

reproduktivnog potencijala, a negativnom povratnom spregom regulirati razine FSH, spuštajući ga 

na vrijednosti unutar referentnog raspona. Zato 3. dan ciklusa uzimamo uzorak i analiziramo 

koncentracije FSH i estradiola te ako je FSH unutar referentnog raspona, u obzir treba uzeti i 

vrijednosti estradiola (29). 

2.3.3. Inhibin B  

Inhibin B je glikoproteinski hormon koji luče preantralni i antralni folikuli. Serumske koncentracije 

snižavaju se s dobi uz smanjenje broja funkcionalnih oocita. Inhibin B djeluje negativnom 

povratnom spregom na sekreciju FSH pa stoga niske koncentracije dovode do jačeg lučenja FSH 

iz hipofize. U populaciji žena koje su postupku obrade neplodnosti, razine inhibina B su niže od 
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40-141 pg/mL, te se mogu povezati sa slabijim odgovorom na stimulaciju ovulacije i nižim stopama 

uspjeha IVF. Razine inhibina B variraju tokom ciklusa pa rutinska primjena ovog testa nije 

preporučena za probir žena s DOR (29,31). 

2.3.4. Anti-Müllerov hormon - AMH 

Anti-Müllerov hormon (AMH) je glikoprotein koji proizvode granuloza stanice preantralnih i malih 

antralnih folikula te na taj način razine AMH koreliraju s brojem preostalih folikula u jajniku. Sinteza 

AMH započinje u 36. tjednu gestacije, intenzivnije lučenje nastavlja se u adolescenciji, a svoj 

vrhunac postiže oko 25. godine, nakon čega razine AMH polagano opadaju. Kada se pobudi 

sumnja na DOR, koncentraciju AMH možemo mjeriti u bilo kojem trenutku ciklusa jer su njegove 

razine prilično stabilne, budući da se luči relativno neovisno o razini gonadotropina (3).  

Koncentracija AMH se u plazmi računa u pmol/L ili ng/mL te vrijednosti u pmol/L kod žena prije 

38. godine života interpretiramo na slijedeći način:  

 0.0-2.2 su vrlo niske koncentracije 

 2.2-15.7 označava smanjenu plodnost 

 15.7-28.6 označava zadovoljavajuću plodnost 

 28.6-48.5 označava optimalnu plodnost 

 >48.5 su povišene koncentracije. (26) 

Vrijednosti AMH koreliraju s dobi pa tako postoje različite referentne vrijednosti ovisno o dobi 

pacijentice. Za žene od 25 godina one iznose >3.0 ng/mL, za 30 godina>2.5 ng/mL, za 35 

>1.5ng/mL, za 40 >1 ng/mL te za 45 godina >0.5 ng/mL (3). Na temelju dobne skupine kojoj 

pojedina pacijentica pripada možemo odrediti jesu li vrijednosti njezinog AMH snižene ili unutar 

referentnih vrijednosti.  
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Među svim biljezima ovarijske rezerve AMH je najraniji znak DOR, a sami test je jedan od 

najosjetljivijih (3). Korelira s količinom preostalih primordijalnih folikula, a samim time i s dobi žene 

pa analogno tome možemo pretpostaviti vrijeme pojave menopauze (32,33). Osim toga, pomoću 

razine AMH možemo predvidjeti kakav će biti odgovor ovarija tokom primjene raznih postupaka 

MPO te procijeniti rizik za pojavu sindroma hiperstimulacije jajnika (engl. ovarian hyperstimulation 

syndrome - OHSS) (34–36). Obzirom da je AMH koristan čimbenik za procjenu količine, ali ne i 

kvalitete oocita, ne omogućuje procjenu izgleda za postizanje trudnoće te se ne preporuča 

koncipirati terapiju primarno prema koncentraciji AMH (3,37). 

2.3.5. Mjerenje broja antralnih folikula - AFC 

Broj antralnih folikula (engl. antral follicular count – AFC) označava zbroj antralnih folikula oba 

ovarija tokom rane folikularne faze (2 - 4. dan menstrualnog ciklusa). Mjerenje AFC vrijedan je i 

pouzdan test kojim izravno procjenjujemo preostalu ovarijsku rezervu, a uz to rezultate nije 

potrebno čekati, već su oni dostupni odmah pri završetku prebrojavanja folikula. Antralni folikuli 

su veličine 2-10 mm u najvećem promjeru te se prikazuju pomoću transvaginalnog ultrazvuka (3).  

 

Vrijednosti AFC mogu se interpretirati na slijedeći način: 

 < 4 označava izrazito nizak broj te vrlo loš odgovor na ovarijsku stimulaciju te bi trebalo 

razmotriti alternativne opcije liječenja 

 4 – 7 označava nizak broj te očekivan loš odgovor na stimulaciju pa se stoga primjenjuju 

visoke doze gonadotropina 

 8 – 10 označava umjereno nizak broj te blago smanjenu šansu za trudnoću 

 11 – 14 je normalan broj, pacijentice imaju dobar odgovor na stimulaciju te više šanse za 

trudnoću 
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 15 – 26 je također normalan te pacijentice imaju odličan odgovor na blagu stimulaciju i 

imaju najbolji broj očekivanih trudnoća 

 > 26 označava visok broj te izrazito povišen rizik za OHSS, ali vrlo dobar broj trudnoća 

(26). 

Smatra se da manje od 3-4 folikula u oba ovarija predstavlja nizak AFC te na taj način možemo 

sa visokom specifičnošću (73% - 97%), ali lošijom osjetljivošću (9-73%) prepoznati žene s DOR. 

Nizak AFC također se povezuje s lošim odgovorom na ovarijsku stimulaciju, ali ne i značajno 

manjim brojem trudnoća (3,38). Glavni nedostaci ove metode su da je potrebno ovu pretragu 

uvijek provesti na početku ciklusa (2. - 4. dan) te da broj izmjerenih folikula može varirati što ovisi 

o kliničaru, samom ultrazvučnom aparatu i kriterijima za mjerenje koji se mogu razlikovati među 

centrima. Također AFC može precijeniti stvarni broj antralnih folikula jer je moguće ubrojiti folikule 

koji su u procesu atrezije, a iste su veličine kao i antralni (3). 

2.3.6. Volumen ovarija 

Volumen ovarija računa se mjerenjem u tri ravnine te uvrštavanjem u formulu za računanje 

volumena elipsoidnog tijela (D1 X D2 X D3 X 0.52), a srednji ovarijski volumen uzima u obzir 

volumen oba jajnika. Neki ultrazvučni softveri imaju mogućnost automatskog računanja volumena. 

Kako se s godinama smanjuje broj folikula, tako i volumen ovarija opada pa ga posljedično 

povezujemo sa smanjenom ovarijskom rezervom. Važno je napomenuti da manji volumen ovarija 

nema prediktivnu vrijednost za uspješnost začeća. (31) 

2.3.7. Provokacijski test klomifen citratom - CCCT 

Provokacijski test klomifen citratom (engl. clomiphene - citrate challenge test – CCCT) je jedan o 

najčešće korištenih dinamičkih testova. Bazira se na mehanizmu stimulacije razvoja folikula i 

ovulacije.  
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Test se izvodi tako da mjerimo koncentraciju FSH u krvi 3. dan ciklusa, od 5. do 9. dana 

primjenjujemo 100mg dnevno klomifen citrata te 10. dan ponovno mjerimo razine FSH. Kod žena 

s DOR, postoji manji broj folikula kao i snižene koncentracije estradiola i inhibina B što znači da 

je manja negativna povratna sprega na lučenje FSH te nakon stimulacije klomifen citratom 

nalazimo povišene koncentracije FSH (10-22 i.j./L). Zaključno, visoke razine FSH izmjerene 10. 

dan nakon CCCT sugestiraju nam smanjenje ovarijske rezerve, ali zbog nepouzdanog 

predviđanja vjerojatnosti začeća, prema nekim autorima, rutinska uporaba testa se ne preporuča 

(31). 
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3.   TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI LIJEČENJA NEPLODNOSTI KOD PACIJENTICA S NISKOM 

OVARIJSKOM REZERVOM 

Unatoč donedavnih napredaka u području reproduktivne medicine, niska ovarijska rezerva 

pacijentica ostaje jedan od najzahtjevnijih izazova reproduktivnih kliničara tokom kontrolirane 

stimulacije ovarija, te do danas nije pronađen uspješan standardizirani protokol (1). 

 

Medicinski pomognuta oplodnja je termin koji obuhvaća razne metode kojima liječimo neplodnost 

jednoga ili obaju partnera. Obuhvaća metode artificijelne inseminacije, stimulaciju ovulacije za 

artificijelnu inseminaciju ili IVF/ICSI te kao krajnju metodu, darivanje gameta tj. donaciju spermija 

ili jajnih stanica. Nakon obrade neplodnosti, cilj liječenja je primijeniti što jednostavniju metodu 

koja je dokazane uspješnosti te ju pritom prilagoditi ovisno o etiologiji infertiliteta pacijentice. Kod 

pacijentica sa smanjenom ovarijskom rezervom primjenjujemo protokole za kontroliranu 

hiperstimulaciju ovarija uz adjuvantne lijekove te IVF, a krajnju liniju liječenja čini donacija jajnih 

stanica (2). 

3.1. KONTROLIRANA OVARIJSKA HIPERSTIMULACIJA I IVF 

Stimulacija ovulacije (engl. ovulation stimulation – OS) je proces u kojemu se lijekovima pokušava 

stimulirati više folikula na razvoj i ovulaciju. OS prva je etapa u postupku IVF, a nakon nje slijedi 

aspiracija jajnih stanica te prijenos zametaka (embriotransfer – ET). Postoje brojni predloženi 

protokoli koji se koriste kod pacijentica sa smanjenom ovarijskom rezervom, no svakoj pacijentici 

je potrebno individualno prilagoditi terapiju. OS kod pacijentica s DOR uključuje: standardne 

protokole uz primjenu viših doza gonadotropina, analoge GnRH (GnRH agoniste i GnRH 

antagoniste), blage protokole i prirodne cikluse. Temeljni cilj je postići višefolikularnost (6-12 

oocita) po ciklusu uz minimalne rizike (2,39).  
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Tokom standardne OS, koristimo gonadotropine kojima stimuliramo razvoj većeg broja folikula i 

to najčešće rekombinantni ili pročišćeni FSH. Njega primjenjujemo parenteralno u uobičajenoj dozi 

100-225 i.j. dnevno između 2. i 7. dana ciklusa (početak FSH-prozora), a samo trajanje primjene 

je 6-12 dana, ovisno o odgovoru jajnika koji kontrolirano pratimo folikulometrijom. Uz FSH ključno 

je da primijenimo GnRH analoge zato što oni sprječavaju prerani porast endogenog LH koji bi 

inače uzrokovao ovulaciju prije nego što su folikuli dovoljno zreli. Također nam je potreban hCG 

koji služi kao okidač za ovulaciju. Nakon toga slijedi jedan od postupaka potpomognute oplodnje: 

IVF/ET ili ICSI/ET (2,39). 

Najjednostavniji i vrlo logičan pristup pacijenticama s DOR je povišenje početne doze 

gonadotropina (FSH) na 225-400 i.j., dnevno (2,40). 

Kod PR pacijentica koje su imale slab odgovor na stimulaciju gonadotropinima u dva prethodna 

pokušaja, može se pokušati IVF s prirodnim ciklusom. Kod takvih pacijentica iskorištava se 

biološki potencijal samo jedne oocite koja može imate višu kvalitetu nego oocite tokom stimulacije 

ovulacije. Također, uočeno je da primjena luteinizirajućeg hormona (LH) ima potencijalno 

pozitivan učinak na kvalitetu oocita, što je jedan od ključnih faktora za uspješnost IVF (40).  

Unatoč brojnim pokušajima kliničara, do danas nije pronađen protokol koji bi se mogao 

standardizirati za sve pacijentice s DOR.  
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3.2. ADJUVANTNA TERAPIJA 

Adjuvantna terapija definirana je kao dodatna farmakoterapija koja se koristi u postupcima 

IVF/ICSI, a kojom se nastoje povećati šanse za uspješnu trudnoću kod pacijentica s niskom 

ovarijskom rezervom (1). Ona se primjenjuje kada je pričuva ovarija slaba ili postoji opetovani 

neuspjeh IVF ciklusa, a njezinom primjenom tijekom pripreme ili samog IVF ciklusa, pokušavamo 

poboljšati odgovor jajnika.  

 

O djelotvornosti adjuvantnih lijekova u MPO-u ne postoje čvrsti znanstveni dokazi niti jedinstveno 

mišljenje. Način njihove primjene preostaje na individualnoj procjeni kliničara, a preporuka je da 

ih treba primjenjivati uz jasnu indikaciju i oprez (2). 

 

Neki od adjuvanata koji se danas koriste u medicinski potpomognutoj oplodnji su: 

dehidroepiandrosteron (DHEA) i testosteron, acetilsalicilna kiselina, hormon rasta, metformin, 

mioinozitol, kortikosteroidi, melatonin, L-karnitin i mnogi drugi.  

 

Androgeni, acetilsalicilna kiselina, hormon rasta, melatonin, L-karnitin i kortikosteroidi su 

adjuvantni lijekovi koji se koriste kod pacijentica koje imaju smanjenu ovarijsku rezervu, a postoje 

i adjuvanti koji se koriste kod pacijentica s drugim indikacijama, primjerice žena s PCOS 

(metformin i mioinozitol). 

3.2.1. Androgeni – dehidroepiandrosteron (DHEA) i testosteron 

Dehidroepiandrosteron (DHEA) je endogeni steroidni hormon koji se sintetizira i izlučuje u kori 

nadbubrežne žlijezde pod utjecajem adrenokortikotropina, ali u manjoj mjeri i u teka stanicama 

jajnika. Kod žena, DHEA se preko androstendiona transformira u testosteron. DHEA je prekursor 

za hormone koji se nalaze u folikularnoj tekućini, testosteron i estradiol. Već je dobro poznato da 
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androgeni u jajnicima potiču rast folikula, njegovu diferencijaciju, pospješuju steroidogenezu, 

ubrzavaju regrutaciju folikula i povećavaju broj preantralnih folikula (13). DHEA također dovodi do 

povišenja koncentracije folikularnog inzulinu sličnog hormona rasta 1 (engl. insulin-like growth 

factor-1, IGF-1), koji pojačava učinak gonadotropina i smanjuje folikularnu regresiju. DHEA i 

testosteron povećavaju stope začeća, pojačavajući stimulirajući utjecaj gonadotropina na folikule 

jajnika što dovodi do povećanja broja jajnih stanica raspoloživih za oplodnju, a time i veće 

mogućnosti za trudnoću (41,42). 

Uzimajući u obzir navedene učinke smatra se da DHEA suplementacija može poboljšati odgovor 

ovarija tijekom stimulacije gonadotropinima, no klinički dokazi o koristi primjene DHEA još su 

uvijek ograničeni (13).  

 

Nagels i sur. proveli su sustavni pregled literature kojem je cilj bio procijeniti učinkovitost i sigurnost 

primjene DHEA i testosterona kao adjuvantne terapije kod neplodnih pacijentica koje su u procesu 

potpomognute oplodnje. U metaanalizu je bilo uključeno 17 randomiziranih kliničkih studija te su 

sve sudionice, s izuzetkom pacijentica u dvije studije, bile žene identificirane sa slabim ovarijskim 

odgovorom (poor responders – PR) u standardnim protokolima IVF postupaka. Zaključeno je da 

je primjena DHEA povezana s većim stopama kliničke trudnoće te stopama rođenja živog djeteta 

u odnosu na placebo ili izostanak primjene DHEA. Izgledi za nastanak trudnoće i rođenja živog 

djeteta rastu s 12% kod pacijentica koje nisu primale terapiju DHEA, na 15-26% uz primjenu 

DHEA, dok vjerodostojne razlike u stopama pobačaja nisu zamijećene. Slični su rezultati kod 

primjene testosterona u odnosu na placebo, odnosno izostanak primjene. Uzimajući u obzir 

navedeno, može se zaključiti da kada primjenjujemo DHEA i testosteron kao adjuvante u postupku 

IVF-a rastu stope trudnoća (41).  

 

Dodatak DHEA kod PR pacijentica u IVF ciklusu opisan je i u randomiziranoj prospektivnoj studiji 

koju su proveli Wiser i sur. 2010. godine. U studiju su bile uključene 33 žene sa smanjenom 
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ovarijskom rezervom, od kojih je 17 primalo 75 mg DHEA dnevno, prije i tokom ciklusa, u prosjeku 

13.5 tjedana. Utvrđeno je da DHEA poboljšava kvalitetu embrija, stope kliničkih trudnoća, kao i 

stope rođenja živog djeteta koje su iznosile 23.1% u usporedbi s kontrolnom skupinom kod koje 

je ta stopa iznosila 4%, dok je stopa fertilizacije iznosila 68%, u usporedbi s kontrolnom skupinom 

gdje je iznosila 53%. Ukupan broj trudnoća u skupini koja je primala terapiju DHEA iznosio je 4 

(23.5%), a u kontrolnoj skupini 2 (12.5%). Uz to, zbog dobre suradljivosti i manjka nuspojava 

DHEA treba razmotriti kao vrijednu terapijsku mogućnost baš kod ove skupine pacijentica (43).  

U metaanalizi autora Zhang i sur. iz 2020. godine, koja je proučavala strategije primjene različitih 

adjuvanata, uočeno je da je DHEA jedan od adjuvanata koji se najčešće koristi. Navedena studija 

prikazuje terapiju transdermalnim DHEA ili testosteronom kao sigurnu i efektivnu mjeru koja 

dovodi do povišenja intraovarijskih androgena. U usporedbi s kontrolnom skupinom, upotreba 

DHEA je rezultirala signifikantno većom stopom kliničkih trudnoća (1,44).  

 

Obzirom na sve navedeno, potrebna su daljnja istraživanja kako bi se potvrdili pozitivni učinci 

DHEA kod pacijentica s DOR.  

3.2.2. Acetilsalicilna kiselina 

Acetilsalicilna kiselina (ASK) ima široku kliničku primjenu kao što su antipiretsko i analgetsko 

djelovanje, inhibicija i prevencija tromboze te poboljšanje mikrocirkulacije (3). 

Razvojem medicinske znanosti kroz mnoga istraživanja zaključeno je da acetilsalicilna kiselina 

ima veliku ulogu liječenju neplodnosti i MPO (46). Međutim, postoje suprotstavljeni dokazi o 

djelotvornosti, trajanju terapije, vremenu primjene, kao i samoj dozi. ASK može korisno djelovati 

na određene fiziološke procese u tijelu koji su potrebni za uspješnu trudnoću, ali primjena iste se 

također može povezati s povišenom stopom pobačaja i vaginalnim krvarenjem (47,48). 
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Istraživači Cochrane baze, Siristatidis i sur., analizirali su dokaze iz literature o djelotvornosti i 

sigurnosti primjene acetilsalicilne kiseline s ciljem povećanja vjerojatnosti rađanja živog djeteta u 

pacijentica koje se podvrgavaju postupcima MPO. Pronađeno je 13 randomiziranih kontroliranih 

pokusa te su u njima istraživači usporedili pacijentice koje su, uz metode potpomognute oplodnje, 

koristile terapiju ASK s kontrolnom skupinom koja nije primala navedenu terapiju. Samo tri studije 

sadržavale su podatke o vjerojatnosti rađanja živog djeteta. Nisu pronađeni dokazi o razlici među 

skupinama u stopi rađanja živog djeteta, kliničkih trudnoća, ektopičnih trudnoća, višestrukih 

trudnoća, pobačaja ili vaginalnog krvarenja. Broj studija bio je ograničen i kvaliteta dokaza je 

varirala od vrlo niske do umjerene. Temeljem dostupnih dokaza, u zaključku sustavnog pregleda 

nije dokazan koristan učinak acetilsalicilne kiseline na bilo koji analizirani rezultat. Trenutno nema 

dokaza koji podržavaju uporabu ASK kao terapije koja bi poboljšala učestalost uspješnih trudnoća 

u žena iz opće populacije koje se podvrgavaju MPO postupcima (47). 

 

S druge strane, Nagels i sur. su, provodeći metaanalizu, analizirali ishode primjene niskih doza 

ASK (100mg/dan) kod pacijentica koje su bile u postupku IVF/ICSI. Zaključili su kako primjena 

ASK može poboljšati stope uspješnih trudnoća u IVF/ICSI te broj prikupljenih oocita ako se koriste 

preporučene doze od 100mg dnevno. Uzimajući u obzir limitirajuće čimbenike studije, autori 

smatraju da je potrebno provesti kvalitetno osmišljenu randomiziranu kliničku studiju većih 

proporcija kako bi se konkretno razjasnila uloga acetilsalicilne kiseline u ishodu IVF/ICSI (46).  

 

Suboptimalna perfuzija maternice jedan je od uzroka neplodnosti te nedovoljna opskrba krvlju 

može onemogućiti receptivnost endometrija rezultirajući neuspješnom implantacijom (49). Za 

razliku od prethodno navedenih studija, Mourad i sur. pokušali su utvrditi učinak acetilsalicilne 

kiseline kao adjuvantne terapije korištene za pripremu endometrija te postoji li njezin pozitivan 

utjecaj na ishode IVF-a (50). 
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Pronađeni su značajni dokazi da acetilsalicilna kiselina povećava vjerojatnost rađanja živog 

djeteta kada se koristi za pripremu endometrija kod pacijentica koje su u procesu transfera 

embrija. Takav učinak se može objasniti farmakodinamskim obilježjima acetilsalicilne kiseline, 

koja ireverzibilno inhibirajući ciklooksigenazu, smanjuje aktivnost vazokonstriktora tromboksana i 

prostaglandina. Posljedično dolazi do inhibicije vazokonstrikcije i smanjenja vaskularnog tonusa 

što poboljšava perfuziju tkiva maternice (50). Tako osigurana poboljšana perfuzija endometrija, 

na mjestu implantacije blastociste, omogućava veću vjerojatnost uspješne trudnoće (51). 

Protuupalnim djelovanjem acetilsalicilne kiseline, snižavaju se razine C reaktivnog proteina čije 

su povišene razine povezane s manjim uspjehom IVF (52,53). Također, zaključeno je da bolji 

učinak ima primjena manje (<150mg) nego veće doze (>150mg) acetilsalicilne kiseline. Nije 

dokazano da je veća stopa kliničkih trudnoća u usporedbi s placebom (omjer izgleda = 1.37; 95% 

CI 1.00−1.87), no nakon isključenja studija s rizikom pristranosti dokazano je da acetilsalicilna 

kiselina povećava stope kliničkih stopa trudnoća (omjer izgleda = 1.3; 95% CI 1.02−1.66) s 

neznatnom heterogenosti među studijama. Slični rezultati dobiveni su i za stopu živorođene djece. 

Stopa implantacije i pobačaja nisu se razlikovale među skupinama. Zaključak studije govori o 

tome da ASK korištena u svrhu poboljšanja endometrijske perfuzije, bez utjecaja na stimulaciju 

ovarija, djeluje pozitivno na ishode trudnoća (50). 

3.2.3. Hormon rasta (engl. growth hormone - GH) 

Hormon rasta (engl. growth hormone – GH) ili somatotropin je peptidni hormon koji u tijelu 

pulsatilno izlučuje prednji dio hipofizne žlijezde. Osim toga luči se i lokalno u gonadama, maternici, 

placenti i mliječnim žlijezdama. Ima značajnu ulogu u staničnom rastu i razvoju te regulaciji 

staničnog metabolizma. Ljudske oocite, stanice kuumulusa ooforusa, teka i granuloza stanice, 

stanice mliječnih žlijezda te placente i maternice imaju receptore za hormon rasta (GHR) i na taj 

način GH utječe na proliferaciju, razvoj i dozrijevanje stanica. Također, učinak hormona rasta 

ostvaruje se i indirektno, tako što potiče sintezu IGF-1 te modulira FSH-induciranu ovarijsku 
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steroidogenezu (54). IGF-1 receptori nalaze se na oocitama, granuloza i teka stanicama te, putem 

tih receptora, GH indirektno suprimira folikularnu apoptozu (55). Uz to GH također utječe i na 

receptivnost endometrija za implantaciju embrija tako što povećava debljinu endometrija 

poboljšavajući lokalnu perfuziju krvi i ekspresiju određenih gena povezanih s receptivnošću za 

embrij (56). Žene sa smanjenim lučenjem GH imaju smanjenu plodnost što GH čini ključnim 

čimbenikom fertilnosti žena (57). O ulozi GH kao adjuvanta u procesu indukcije ovulacije u 

procesima IVF-a raspravlja se već 30-ak godina, a obzirom da je terapija GH jedna od skupljih, 

potrebno je dokazati visoku kliničku značajnost kako bi primjena bila opravdana (55). 

Postoje dokazi o tome da adjuvantna terapija GH može poboljšati stope uspjeha IVF (58,59). GH 

ima pozitivan utjecaj na kvalitetu oocite što se očituje većim brojem zrelih oocita i embrija spremnih 

za transfer kao i višom stopom fertiliteta (54).  

Međutim, ni primjena GH ne prolazi bez svojih kontroverzi. Objavljeni su i rezultati istraživanja koji 

nisu uspjeli dokazati učinkovitost GH kao adjuvanta jer stope rođenja živog djeteta nisu bile 

povišene (54). 

Radi toga u metaanalizi iz 2019. godine sažeta su donedavna poboljšanja i pozitivni učinci u 

kliničkoj primjeni GH, a kako bi se osigurao nepristrani zaključak o koristi njegove primjene u 

postupcima IVF (54). Analizirao se velik broj randomiziranih kliničkih studija u kojima su pronađeni 

različiti učinci GH kao adjuvanta. Zaključeno je da suplementacija GH u postupcima IVF-a, može 

poboljšati odgovor jajnika, receptivnost endometrija, stope kliničke trudnoće te stope rođenja živog 

djeteta. Nažalost, nema određenog standarda za indikacije, metode primjene i doze u kliničkoj 

primjeni te je zbog toga potrebno provesti dodatne randomizirane kliničke pokuse konkretno 

proučavajući ove sastavnice (54). 
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Chen i sur. proveli su retrospektivnu studiju na pacijenticama sa smanjenom ovarijskom rezervom 

koje su se podvrgnule IVF-ET uz terapiju GH. Dokazali su potencijalne benefite primjene GH kao 

rezultat većeg broja prikupljenih oocita, više kvalitete embrija te kumulativne stope kliničkih 

trudnoća koje su povišene u skupini koja je primala terapiju humanim rekombinantnim GH 2 i.j. 

supkutano 4 tjedna prije ovarijske hiperstimulacije (60). 

3.2.4. Melatonin 

Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je hormon koji ritmički izlučuje epifizna žlijezda i to pod 

utjecajem ciklusa svjetlost-tama, a luči se samo tijekom noći. Ovaj hormon pokazuje široki spektar 

fizioloških uloga, a najznačajnija je regulacija cirkadijanoga ritma organizma, te je uz to jedan od 

najpotentnijih antioksidansa u organizmu. Antioksidativnim svojstvima umanjuje štetne učinke 

slobodnih radikala, posebice slobodnih kisikovih radikala (ROS – engl. reactive oxygen species) 

te slobodnih dušikovih radikala (RNS - engl. reactive nitrogen species). ROS, a time i melatonin, 

utječe na brojne reproduktivne procese: rast folikula, dozrijevanje oocite, ovulaciju, oplodnju te 

implantaciju i razvoj embrija. Prekomjerna količina ROS, nastala tijekom procesa ovulacije, je 

citotoksična jer generira oksidativni stres oocita i tako narušava njihovu kvalitetu dovodeći do 

njihovog ubrzanog starenja. Zbog toga, kao i zbog zabilježenog štetnog utjecaja na rani razvoj 

embrija, ROS su prepoznati kao jedan važnijih medijatora neplodnosti. Fiziološki, melatonin se 

nalazi u ovarijima i to u folikularnoj tekućini, ali i samim oocitama, kako bi ih zaštitio od oksidativnog 

stresa. Putem tog mehanizma, kada se melatonin primijeni kao adjuvant tijekom ciklusa IVF-a, 

poboljšat će kvalitetu oocita i omogućiti veće stope fertilizacije i kliničkih trudnoća. Melatonin 

pomoću antioksidativnih svojstava i drugih utjecaja na DNA, ribosome i gensku ekspresiju, ima i 

anti-ageing učinak usporavajući tako starenje ovarija čime odgađa pojavu smanjene ovarijske 

rezerve (61,62). 
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Posljednjih godina, značajan napredak je postignut u metodama potpomognute oplodnje, 

posebice u području IVF. No unatoč tomu, u starijih pacijentica i onih s nižom ovarijskom 

rezervom, glavni uzrok neuspjeha je loša kvaliteta jajnih stanica (61,63). Dugotrajne in vitro 

inkubacije s visokim dozama kisika dovode do pojačanog oksidativnog stresa i tako oštećuju 

oocite. Primjena melatonina in vivo može poboljšati kvalitetu oocita prije ovulacije, odnosno prije 

punkcije folikula i prikupljanja istih. Mnoge randomizirane kliničke studije dokazuju kako peroralna 

primjena 3 mg melatonina dnevno poboljšava kvalitetu oocita i embrija pacijentica (64–67). 

Tamura i sur. provjerili su učinak melatonina u neplodnih žena prethodno neuspješno liječenih 

IVF/ET postupkom. Podijelili su pacijentice u dvije skupine: prva skupina koja je koristila dodatnu 

terapiju melatoninom (3mg/dan) i druga skupina koja nije koristila melatonin. Rezultati su pokazali 

da su stope fertilizacije u skupini liječenoj melatoninom iznosile 50.0% (±38.0%), u usporedbi s 

pacijenticama kod kojih nije primijenjen melatonin gdje je ta stopa iznosila 22.8% (±19.0%), dok 

su stope trudnoće iznosile 19.6% u prvoj te 10.2% u drugoj skupini. Obzirom na rezultate utvrđeno 

je da su, kod pacijentica koje su primale terapiju melatoninom, stope fertilizacije i stope kliničkih 

trudnoća bile su više nego kod druge skupine pacijentica (61,68). 

Rizzo i sur. u randomiziranom kliničkom istraživanju proučavali su utjecaj primjene mionozitola, 

folne kiseline i melaltonina, u usporedbi s primjenom samo mioinozitola i folne kiseline, na kvalitetu 

oocita i ishode trudnoća tijekom IVF ciklusa. Broj prikupljenih oocita se nije razlikovao među 

skupinama (7.88 ± 1.76 u usporedbi s 7.67 ± 1.88; P=0.65), dok je u skupini koja je primala i 

melatonin uočen veći broj zrelih oocita (6.56 ± 1.64 u usporedbi s 5.76 ± 1.56; P=0.047), pa tako 

i veći broj kvalitetnijih embrija (1.69 ± 0.64 u usporedbi s 1.24 ± 0.75; P=0.01). Stope implantacije 

su bile više u navedenoj skupini koja je primala i melatonin (19.3% u usporedbi s 16.2% druge 

skupine), kao i stope kliničkih trudnoća (37.5% u usporedbi s 24.2% druge skupine), no rezultati 

nisu postigli statističku značajnost. Posljedično tome zaključeno je da melatonin pospješuje učinak 
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mioinozitola i folne kiseline optimizirajući kvalitetu oocita kao i ishode trudnoća kod žena sa 

smanjenom kvalitetom oocita. (69) 

Novija PRISMA metaanaliza 7 RTC dovela je do zaključka da je primjena melatonina dovodi do 

značajnog porasta u kvaliteti oocita te da porast stope kliničkih trudnoća postoji, ali nije statistički 

vjerodostojan (70). 

3.2.5. L-karnitin 

L-karnitin je jedna od aminokiselina koja se proizvodi u ljudskom tijelu, a većinom ga dobivamo 

prehranom, najviše iz crvenog mesa. Najčešće se koristi kao suplement u sportu jer omogućava 

veću izdržljivost, snagu i skraćuje period oporavka. Njegov utjecaj na ishod liječenja neplodnosti 

dokazan je u području muške neplodnosti, ali sada se razmatra implementacija u liječenje ženske 

neplodnosti. Značajan potencijal karnitina je u njegovim mnogim funkcijama: jak je antioksidans, 

oksidacijom masnih kiselina onemogućava njihovu toksičnost na membrane oocita te ima 

antiapoptotičko i protuupalno djelovanje čime omogućava regulaciju metaboličkog i oksidativnog 

stanja u ženskom reproduktivnom sustavu. Smatra se da postoje dva mehanizma putem kojih L-

karnitin utječe na fertilnost žena. Direktno, omogućavajući veću proizvodnju energije u oocitama i 

štiteći oocite od oksidativnog stresa te indirektno, putem utjecaja na hipotalamus-hipofiza-gonade 

os pospješujući djelovanje hormona (71). Recentna istraživanja pokazuju da postoji potencijalna 

uloga L-karnitina u rastu i sazrijevanju oocita te razvoju embrija (72–74). 

Kitano i sur. proveli su klinički studiju u koju su uključili 214 pacijentica koje su imale prethodni 

neuspješan pokušaj IVF ciklusa i koje imaju vrijednosti AMH veće od 1ng/ml te su kod njih 

primijenili 1000mg/dan L-karnitina. Rezultati su pokazali da primjena L-karnitina poboljšava 

razvojni potencijal oocita, a time i kvalitetu embrija te su zamijećene više stope embrija spremnih 

za transfer (66.9% u usporedbi s 60% iz prethodnih ciklusa) (75). 
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Dokazana je korist terapije L-karnitinom i kod pacijentica s PCOS, pa se tako u kliničkoj studiji 

koju su proveli Ismail i sur. dokazuje da kod žena s klomifen-rezistentnim PCOS, L-karnitin 

poboljšava kvalitetu oocita, stope trudnoće te također poboljšava lipidni profil pacijentica i BMI 

(76). S druge strane, randomizirana klinička studija iz 2021. godine proučavala je dodatak L-

karnitina uz GnRH-antagonista u MPO kod žena s PCOS sindromom. Serumske razine estrogena 

bile su značajno više kod pacijentica koje su primale terapiju, no ostale mjerene vrijednosti, broj 

embrija, stope fertilizacije, implantacije, biokemijske i kliničke trudnoće nisu pokazivale značajnu 

razliku među skupinama (77). 

Novije studije pokazuju da je jedan od razloga ženske neplodnosti smanjena funkcija mitohondrija 

oocita koja se smanjuje s dobi te uzrokuje otežan razvoj embrija. L-karnitin pokazuje značajnu 

ulogu u reduciranju citotoksičnih učinaka koje slobodne masne kiseline i ROS imaju na funkciju 

mitohondrija tj. membrane mitohondrija. Terapija L-karnitinom omogućila je poboljšanje funkcije 

mitohondrija u stadiju morule, te je na taj način pospješila razvoj morule u blastocistu. Zaključeno 

je da suplementacija L-karnitina, poboljšava ne samo kvalitetu embrija, već pospješuje njegov 

razvoj sve do rođenja (78). 

3.3. DONACIJA JAJNIH STANICA 

Iako je donacija jajnih stanica (engl. egg donation – ED) najuspješnija metoda liječenja pacijentica 

s DOR, često je ona i posljednja opcija. Mnoge žene odlučne su u tome da ne prihvaćaju ED kao 

mogućnost, sve dok ne iscrpe sve druge terapijske metode koje bi im omogućile biološko 

majčinstvo te se za ovu metodu odlučuju tek kada je ona posljednja opcija, što se zapravo događa 

u velikom broju slučajeva (79). 

Jajne stanice se od donora prikupljaju aspiracijom te nakon toga slijedi kriopohrana, in vitro 

kultivacija ili oplodnja. Tijekom ovog postupka treba pratiti smjernice Zakona o medicinski 
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potpomognutoj oplodnji. Stope rođenja živog djeteta dosežu i do 50% te su Yeh i sur. zaključili da 

je uspješnost ove metode veća nego IVF s jajnim stanicama pacijentice (80).   
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4. ZAKLJUČAK 

Pacijentice sa smanjenom ovarijskom rezervom imaju veće stope neuspjeha tijekom IVF 

postupka, niže kumulativne stope trudnoće te zahtijevaju posebne protokole i adjuvantne lijekove 

tijekom ciklusa. Unatoč brojnim istraživanjima o djelotvornosti adjuvantnih lijekova u MPO-u ne 

postoje čvrsti znanstveni dokazi niti jedinstveno mišljenje te je njihova primjena na individualnoj 

procjeni kliničara, a preporuka je da ih treba primjenjivati uz jasnu indikaciju i oprez, a pacijentice 

je potrebno informirati o utjecaju dobi na ovarijsku rezervu te savjetovati o raznim terapijskim 

mogućnostima MPO kao i adjuvanata. U budućnosti je potrebno provesti veći broj randomiziranih 

kliničkih istraživanja kako bi se dokazala učinkovitost adjuvantne terapije.  
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