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In duk ci ja ovu la ci je v po stop kih oplo di tve
z bio me di cin sko pomo~ jo

Ovu la tion Induc tion in Assi sted Repro duc tion Tech no lo gies

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: induk ci ja ovu la ci je

Od prve faze raz vo ja zdra vil za induk ci jo ovu la ci je je mini lo `e ve~ kot 50 let. V tem ~asu so se
raz vi li novi pri prav ki, upo rab lje ni v raz li~ nih pro to ko lih in raz li~ nih odmer kih, toda doslej {e
ni bil obli ko van pro to kol, ki bi bil ustre zen za vse `en ske. Uspe {nost induk ci je ovu la ci je v po -
stop kih oplo di tve z bio me di cin sko pomo~ jo namre~ ni odvi sna le od pri prav kov, tem ve~ tudi
od klju~ nih dejav ni kov, kot so: sta rost `en ske, zna ~il no sti men strual ne ga ciklu sa, indeks tele -
sne te`e, rezer va jaj~ ni kov in pri dru ̀ e ne bolez ni. Prva uspe {na nose~ nost v po stop ku oplo di -
tve z bio me di cin sko pomo~ jo je bila rezul tat zunaj te le sne oplo di tve v na rav nem ciklu su brez
upo ra be zdra vil. Zara di soraz mer no majh ne stop nje uspe {no sti so pri teh postop kih narav ni
ciklus `e v se dem de se tih letih nado me sti li pro to ko li z upo ra bo klo mi fen citra ta ali gona do tro -
pi nov. Naj ve~ ji napre dek na tem podro~ ju je bilo uva ja nje ago ni stov gona do li be ri li na. Upo ra -
ba huma nih meno pavz nih gona do tro pi nov in rekom bi nant nih oblik (re kom bi nant ni FSH,
rekom bi nant ni LH, rekom bi nant ni HCG) v kom bi na ci ji z ago ni sti GnRH je pri ved la do ve~ je
stop nje nose~ no sti (20–60 %) pa tudi do ve~ je ga odstot ka ve~ plod nih nose~ no sti in ova rij ske
hiper sti mu la ci je. Zato so se ponov no za~e li uve ljav lja ti prin ci pi, po kate rih se uva ja jo cenej {i,
manj zaple te ni in pri jaz nej {i pro to ko li, ki ob narav nem ciklu su, mini mal ni in bla gi ova rij ski sti -
mu la ci ji (upo ra ba klo mi fen citra ta in letro zo la ter majh nih odmer kov huma ne ga meno pavz -
nega gona do tro pi na (HMG) ali r FSH) omo go ~a jo uspe {no induk ci jo ovu la ci je in nose~ nost pri
prib li` no 30 % zdrav lje nih `ensk. Po pol sto let ja raz vi ja nja sofi sti ci ra nih pro to ko lov ova rij ske
sti mu la ci je so sodob na evrop ska pri po ro ~i la usmer je na v manj agre siv ne, cenej {e, dovolj u~inko -
vi te in pri jaz nej {e meto de spod bu ja nja ovu la ci je v po stop kih oplo di tve z bio me di cin sko pomo~jo.
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KEY WORDS: ovu la tion induc tion

More than 50 years have pas sed from the deve lop men tal pha se of ovu la tion induc tion. During
this period, new medi ca tions have been intro du ced and new pro to cols and dosa ges have been
estab lis hed, but a re gi men that would suit all women has not yet been found. The suc cess of
ovu la tion induc tion in assi sted repro duc tion tech no lo gies (ART) does not depend only on the
medi ca tions used, but is also inf luen ced by con tri bu ting key fac tors, such as the woman's age
and the cha rac te ri stics of her men strual cycle, as well as her body mass index, ova rian reser -
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FSH indu ci ra mito zo gra nu loz nih celic v fo -
li klu in recep tor je FSH v gra nu loz nih celi cah,
indu ci ra aktiv nost aro ma ta ze in nasta ja nje
estra dio la, indu ci ra recep tor je LH v gra nu loz -
nih celi cah in celi cah teka, ste roi do ge ne zo
v ru me nem tele su in urav na va u~in ke lokal -
nih dejav ni kov. LH pa indu ci ra ste roi do ge ne -
zo v ce li cah teka, ovu la ci jo, ste roi do ge ne zo
v ru me nem tele su in urav na va u~in ke lokal -
nih dejav ni kov.

Ga me to ge ne za pote ka v na sled njem zapo -
red ju. Foli ku lar na faza je faza rasti in zorenja
foli kla. V fo li klu, ki je temelj na funk cio nal na
eno ta jaj~ ni ka, zori jaj~ na celi ca in se sin te -
ti zi ra jo spol ni hor mo ni. Jaj~ na celi ca, ki je
v pro fa zi prve mio ti~ ne deli tve, je obda na
z gra nu loz ni mi celi ca mi in je z ba zal no mem -
bra no lo~e na od dru gih delov foli kla. Foli kel
se raz vi ja iz pri mor dial ne ga v prean tral ni,
antral ni in pre do vu la tor ni foli kel. Pri mor -
dialni foli kel vse bu je jaj~ no celi co in le en sloj
granu loz nih celic. Raz voj do te faze pote ka
intrau te ri no in ni odvi sen od gona do tro pi nov.
Za nadalj nji raz voj in rast pa je nuj na sti mu -
la ci ja s FSH. Iz pri mor dial ne ga nasta ne pri -
mar ni foli kel, ki ima prav tako le en sloj
gra nu loz nih celic, le da so ve~ je in kuboid ne
obli ke. Nasled nja raz voj na faza je prean -
tralni foli kel, v ka te rem se jaj~ na celi ca ve~a
in je obda na z mu ko po li sa ha rid no ovoj ni co,
ime no va no zona pel lu ci da. Gra nu loz ne celi -
ce raz vi ja jo recep tor je za FSH in pove ~a se
induk ci ja ste roi do ge ne ze. Ste roi di {e naprej
in bolj spod bu ja jo nasta ja nje recep tor jev za
FSH (angl. up-re gu la tion) in v fazi mak si mal -

ve and con co mi tant disea ses. The first suc cess ful preg nancy fol lo wed natu ral cycle ART wit -
hout medi ca tions. Becau se of a re la ti vely low suc cess rate, natu ral cycle was repla ced in 1970's
with pro to cols that inc lu ded clo mip he ne citra te or gona do tro pins. The intro duc tion of gona -
do li be rin ago nists repre sen ted the grea test advan ta ge in this field. The use of human meno -
pau sal gona do tro pins and the recom bi nants, namely recom bi nant FSH, recom bi nant LH and
recom bi nant HCG in com bi na tion with GnRH ago nists, has resul ted in sig ni fi cantly hig her preg -
nancy rates (cu mu la ti ve up to 65 %), but also in hig her mul ti ple preg nancy rates and ova rian
hyper sti mu la tion rates. This is why the use of chea per, less com pli ca ted and more patient friend-
ly prin ci ples has been rene wed, inc lu ding natu ral cycle, as well as met hods for mini mal and
mild ova rian sti mu la tion (use of clo mip he ne citra te, letro zo le and small doses of huma n meno -
pasual gona do tro pi n HMG or r FSH) that enab le ovu la tion induc tion and preg nancy in about
30 % of trea ted women. After half a cen tury of deve lo ping sop hi sti ca ted pro to cols of ova rian
sti mu la tion, modern Euro pean recom men da tions now favour the use of less aggres si ve and
chea per, as well as more effec ti ve and patient friendly met hods of ovu la tion induc tion in ART.

UVOD
[te vil ni in raz li~ ni pro to ko li ova rij ske sti mu -
la ci je v po stop kih oplo di tve z bio me di cin sko
pomo~ jo (OBMP) so posle di ca dejs tva, da ne
poz na mo ideal ne ga pro to ko la, ki bi bil ustre -
zen za vse ̀ en ske. Zato so vrste in na~i ni upo -
ra be zdra vil odvi sni od sta ro sti `en ske, od
odziv no sti na more bit ne pred hod ne ova rij ske
sti mu la ci je in od rezer ve jaj~ ni ka (1). Ob upo -
{te va nju ome nje nih dej stev je OBMP mogo -
~a v na rav nem ciklu su, v mi ni mal no ali bla go
sti mu li ra nem ciklu su in v ci klu su z nad zo -
rova no ova rij sko hiper sti mu la ci jo (NOH).
Izbor ova rij ske sti mu la ci je je eden klju~ nih
elementov OBMP in je v ve li ki meri pove zan
z us pe {nost jo postop kov. Odlo ~i tev za dolo ~en
pro to kol mora biti pri la go je na indi vi dual ni
zna ~il no sti `ensk ob upo {te va nju bis tve nih
dejav ni kov, ki lah ko vpli va jo na izid zdrav lje -
nja: indi ka ci ja za uved bo postop ka, sta rost
`en ske, tele sna te`a in zna ~il no sti men strua -
cij ske ga ciklu sa. Pro to kol ova rij ske sti mu la ci -
je mora biti uskla jen tudi s kon cen tra ci jo,
mor fo lo gi jo in gib lji vost jo semen ~ic pri part -
ner ju.

FIZIOLOGIJA JAJ^NIKA
V jaj~ ni ku pote ka ta dve dejav no sti, game to -
ge ne za in ste roi do ge ne za, ki sta odvi sni od
cikli~ nih spre memb v kon cen tra ci jah gona -
do tro pi nov, estro ge nov, andro ge nov in pro -
ge ste ro na. Na rav ni ova ri ja ima ta foliku lo tro -
pin (FSH) in lutropin (LH) raz li~ no delo va nje.
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ne ga {te vi la recep tor jev za FSH se z dru ge
stra ni bazal ne mem bra ne orga ni zi ra jo celi ce
teka, ki ima jo mem bran ske recep tor je za LH,
ki spod bu ja nasta ja nje testo ste ro na in andro -
sten dio na. Oba se aro ma ti zi ra ta v es tro ge ne,
pod vpli vom α-re duk ta ze pa nasta ja tudi dihi -
dro te sto ste ron (DHT), ki spod bu ja apop to zo
in atre zi jo foli kla. Rast in atre zi ja foli klov je
kon ti nui ran pro ces, ki pote ka vse `iv lje nje,
tudi intrau te ri no. S si ner gi sti~ nim delo va njem
FSH in estra dio la pri~ ne nasta ja ti foli ku -
larna teko ~i na, ki obli ku je poseb no vot li no,
ime no va no antrum fol li cu li. Antral ni foli kel
se zara di ve~a nja koli ~i ne foli ku lar ne teko ~i -
ne in {te vi la gra nu loz nih celic pove ~a (do
15-krat) in proi zva ja veli ke koli ~i ne estra diola.

Raz voj od prean tral ne ga do pre do vu la cij -
ske ga foli kla tra ja 85 dni, kar pome ni tri men -
strua cij ske ciklu se. Zgod nji atral ni foli kel
dozo re va do pre do vu la cij ske ga 70 dni, kar
pome ni, da se za~ ne ta rast in raz voj foli kla,
ki bo ovu li ral, pre cej pred aktual nim ciklu -
som, v ka te rem pri de do ovu la ci je. Rast antral -
ne ga foli kla je dol ga faza, sle di ji dru ga, hitra
faza, ki tra ja 15 dni. V tej fazi eden od antral -
nih foli klov v pre me ru od 2 do 4 mm pri~ ne
hitro rasti in dose ̀ e v pre do vu la cij ski fazi pre -
mer od 20 do 25 mm. V vsa kem jaj~ ni ku je
v re pro duk tiv ni dobi ved no od 10 do 45 an -
tral nih foli klov raz li~ nih veli ko sti (od 1 do
15 mm).

Raz li ka med foli kli je v nji ho vi sklad no -
sti inte rak cij med gona do tro pin sko sti mu laci -
jo in posle di~ no dejav nost jo enci mov aro ma -
ta ze in reduk ta ze, raz mer jem med estra dio lom
in andro ge ni, ki v op ti mal nih pogo jih (ka sni
antral ni foli kel > 12 mm) raz vi je jo tudi recep -
tor je za LH na mem bra nah gra nu loz nih celic.
Ko se raz vi ja jo recep tor ji za LH, se pri~ ne tudi
proi zvod nja pro ge ste ro na. Antral ni foli kel, ki
v pre me ru meri 15 mm v 4 do 5 dneh zra ste
in dozo ri v pre do vu la cij ski foli kel, ki v pre me -
ru meri od 20 do 25 mm in vse bu je od 5 do
10 ml foli ku lar ne teko ~i ne. Encim ska dejav -
nost se v tem ~asu pove ~a do 1000-krat. Proi -
zvod nja estra dio la nara{ ~a vse od 24 do 36 ur
pred ovu la ci jo, ko se zara di za~et ne lutei niza -
ci je gra nu loz nih celic pri~ ne tudi proi zvod -
nja pro ge ste ro na. Siner gi zem s pro ge ste ro -
nom ob viso ki kon cen tra ci ji estra dio la izzo ve
pozi tiv no povrat no zve zo z LH, ~emur sle di
ovu la cij ski vrh LH, ki ga sprem lja manj {i

porast v kon cen tra ci ji FSH. Porast LH je
spod bu da za zore nje in mejo ti~ no deli tev jaj~ -
ne celi ce, FSH indu ci ra nasta ja nje hia lu ron -
ske kisli ne v ce li cah kumu lu sa, kar je pogoj,
da se kom pleks kumu lus, coro na radia ta in
oocit lo~i od foli klo ve ste ne in je mogo ~a ovu -
la ci ja. LH spod bu ja sin te zo andro ge nov v ce -
li cah teka, sle di pre do vu la cij ski porast andro -
sten dio na in testo ste ro na, kar vodi tudi
v po rast libi da. V gra nu loz nih celi cah pre do -
vu la cij ske ga foli kla nasta ja jo pro teo li ti~ ni
enci mi in pro sta glan di ni, ki raz gra di jo foli klo -
vo ste no, da se stanj {a na ome je nem mestu,
ki ga ozna ~u je mo kot stig ma fol li cu li. Kon trak -
ci je okol nih mio fi bril pov zro ~i jo eks pul zi jo
ooci ta prek stanj {a ne foli klo ve ste ne. Do ovu -
la ci je pri de od 36 do 38ur po za~et ku vrha LH,
v po let nih mese cih zju traj, jese ni in pozi mi
pa v ve ~er nih urah.

Po ovu la ci ji sle di luteal na faza, ko v fo li -
klu nasta ja rume no teles ce (lat. cor pus luteum)
prek nasled njih raz voj nih faz. Naj prej foli kel
napol ni ta kri in lim fa (lat. cor pus hae morr ha -
gi cum), nato se gra nu loz ne celi ce pove ~a jo,
vakuo li zi ra jo in kopi ~i jo pig ment lutein. Pri~ -
ne se ̀ ivah na angio ge ne za, ki omo go ~a dobro
pre kr va vi tev rume ne ga teles ca in inten ziv no
proi zvod njo pro ge ste ro na. ^e je v pre do vu -
la cij ski fazi malo gra nu loz nih celic, manj
estra dio la in FSH, je tudi delo va nje rume ne -
ga teles ca okr nje no. Rume no teles ce proi zva -
ja poleg pro ge ste ro na tudi estra diol, oba pa
sta odgo vor na za trans for ma ci jo endo me tri -
ja in pri pra vo za implan ta ci jo. Siner gi sti~ no
delo va nje estra dio la in pro ge ste ro na ustvarja
nega tiv no povrat no zve zo za gona do tro pi ne,
kar pov zro ~a novo foli ku lo ge ne zo. V ru me -
nem teles cu dose ̀ e proi zvod nja hor mo nov
mak si mal ne vred no sti 8 dni po ovu la ci ji.
Rume no teles ce delu je od 12 do 14 dni, ~e pa
pri de do nose~ no sti, se horion ski gona do tro -
pin (HCG) ve`e na recep tor je LH in vzdr ̀ uje
rume no teles ce {e 8 do 12 ted nov. Estra diol
in endo me trij ski pro sta glan di ni delu je jo luteo -
li ti~ no, zato delo va nje rume ne ga teles ca usi -
ha, zve ~a se fibro za, nasta ne belo teles ce (lat.
cor pus albi cans). Zara di lokal ne ga delo va nja
hor mo nov rume ne ga teles ca je inhi bi ra na
nova foli ku lo ge ne za v tem jaj~ ni ku, zato je
v 60–70 % nova ovu la ci ja v kon tra la te ralnem
jaj~ ni ku (1).
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Poz na va nje fizio lo gi je jaj~ ni ka je pomemb -
no za razu me va nje pro to ko lov induk ci je ovu -
la ci je. Pri kon ven cio nal nih postop kih
induk ci je ovu la ci je za~ ne mo s sti mu la ci jo ̀ e
zgo daj v men strual nem ciklu su in tako delu -
je mo na celot no kohor to vseh antral nih foli -
klov. Pri bla gi sti mu la ci ji za~ ne mo kasne je in
le vzpod bu di mo ̀ e narav no izbran foli kel. Pri
narav nem ciklu su pa smo v za ~et ku pov zro -
~a li spre mem be v do mi nant nem foli klu, sedaj
pa upo rab lja mo modi fi ci ran narav ni ciklus,
s ka te rim mini mal no vzpod bu di mo narav no
izbra ne foli kle, da iz njih nasta ne ~im bolj
kako vo sten domi nant ni foli kel, in tako pri do -
bi mo le eno jaj~ no celi co ter more bi ti {e dru -
go iz kodo mi nant ne ga foli kla.

NARAVNI CIKLUS
Prva uspe {na nose~ nost v po stop ku OBMP je
bila rezul tat zunaj te le sne oplo di tve v na rav -
nem ciklu su brez upo ra be induk tor jev ovu -
la ci je. Izka za lo se je, da je v na rav nem ciklu su
veli ko mo` no sti, da pri de do prez god nje ga
izlo ~a nja (LH), ki okva ri zore ~o jaj~ no celi -
co in one mo go ~a oplo di tev, zato se je pri ~e -
lo obdob je uva ja nja raz li~ nih oblik sti mu la ci je
jaj~ ni kov (2). V zad njih letih pa zani ma nje za
uva ja nje narav nega ciklu sa v po stop ke OBMP
spet nara{ ~a pred vsem zara di veli ke ga na -
pred ka v la bo ra to rij ski teh no lo gi ji in zara di
bolj {e ga poz na va nja fizio lo{ kih pro ce sov,
ude le ̀ e nih pri game to ge ne zi. Med pomemb -
ni mi dejav ni ki, ki opra vi ~u je jo rene san so
narav ne ga ciklu sa, so tudi neu god ne posle di -
ce sti mu li ra nih ciklu sov: visok stro {ek zdra -
vil, velik odsto tek ve~ plod nih nose~ no sti (do
30 %), ve~ ji dele` prez god njih poro dov in
ob~a sni poja vi sin dro ma ova rij ske hiper sti mu -
la ci je (5, 6). Te pasti postop kov nad zo ro va -
ne hiper sti mu la ci je ova ri jev lah ko danes
pre bro di mo s shra nje va njem zarod kov z za -
mr zo va njem.

Po go ja za uved bo narav ne ga ciklu sa v po -
sto pek OBMP sta potr jen obstoj ovu la cij skih
ciklu sov in red ne men strua ci je. Eno stav ne je
ga izve de mo pri nor mal nem izvi du ana li ze
semen ske ga izli va, ven dar je ena ko uspe {en
tudi takrat, ko gre za mo{ ko neplod nost, zato
mora mo upo ra bi ti meto do inji ci ra nja semen -
~i ce v ci to plaz mo jaj~ ne celi ce (ICSI), ~eprav
ima mo na voljo le eno jaj~ no celi co (3, 4). Ob

upo {te va nju nave de nih dejav ni kov so mo` no -
sti za uspe {en posto pek pri `en skah, sta rih
do 35 let, dvaj set odstot ne (7). Indi ka cij sko
obmo~ je narav ne ga ciklu sa pa obse ga tudi
vklju ~e va nje tistih ̀ ensk, pri kate rih bi se bilo
zara di nji ho ve ga zdravs tve ne ga sta nja bolje
izog ni ti tve ga njem, ki jih sti mu la ci ja pri na -
{a (npr. ̀ en ske s hor mon sko odvi sni mi spre -
mem ba mi v doj kah ali pri ̀ en skah v po stop ku
OBMP zara di zamr zo va nja zarod kov pred
onko te ra pi jo hor mon sko odvi snih tumorjev).
Neka te ri avtor ji pred la ga jo narav ni ciklus
tudi pri tistih ̀ en skah, ki so bile ve~ krat neus -
pe {ne v sti mu li ra nih postop kih OBMP, ven -
dar je ta indi ka ci ja le zasil ni izhod pri iska nju
pri mer ne obli ke ova rij ske odziv no sti (8, 9).

V na rav nem ciklu su pri~ ne mo izva ja ti
nad zor nad rast jo foli klov od deve te ga dne
men strua cij ske ga ciklu sa naprej z dnev nim
mer je njem serum ske kon cen tra ci je estra -
diola, dolo ~a njem LH v uri nu in mer je njem
rasti foli klov z va gi nal nim ultra zvo kom. Ko
so izpol nje ni kri te ri ji, ki velja jo za pre do vu -
la cij ski foli kel (> 16 mm v pre me ru, estrogen
(E2) > 104 pg/m L ozi ro ma > 0,39 mmol/L),
doda mo horion ski gona do tro pin (HCG)
5000IE ali rekom binant ni LH (rLH) 15000IE,
kar omo go ~i dokon~no zore nje jaj~ ne celi ce.
Tako ohra ni mo nad zor nad za~et kom pro ce -
sa kon~ ne faze zore nja foli kla, ki bi ga spro -
`i lo izlo ~a nje narav ne ga LH. Zato je tak {en
posto pek pri mer ne je ime no va ti »nad zo ro va -
ni narav ni ciklus«.

^e prav se a pli ka ci ja anta go ni stov gona do -
li be ri na (an ta go ni stov GnRH) pri veli ko sti
vodil ne ga foli kla 12–14 mm, ki mu sle di {e tri
dni a pli ka ci je 150 IE huma ne ga meno pavz -
nega gona do tro pi na (HMG) ali rekom bi nant -
ne ga FSH (rFSH) dnev no do a pli ka ci je HCG,
obrav na va po neka te rih avtor jih kot »mo di -
fi ci ran narav ni ciklus«, bi ga bilo bolje kla si -
fi ci ra ti kot mini mal no ozi ro ma bla go sti mu -
la ci jo (9).

Iz pre gle da lite ra tu re (8) o na rav nem
ciklu su lah ko ugo to vi mo, kak {na je u~in ko vi -
tost. Dvaj set izbra nih {tu dij je zaje lo sku paj
1800 ci klu sov in 819 pre no sov zarod ka (45,5%
na ciklus) s 129 no se~ nost mi: 7,2 % na ciklus
in 15,8 % na pre nos zarod ka. Vi{ ja sta rost
mate re ima nega tiv no napo ved no vred nost za
izid postop ka OBMP, ~eprav so poro ~a li, da
so tudi sta rej {e `en ske po neus pe {ni sti mu -
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la ci ji zano si le v na rav nem ciklu su OBMP
(9–12). ̂ e upo {te va mo dejs tvo, da ima narav -
ni ciklus OBMP malo tve ganj, niz ke stro{ ke
in da je pacient kam pri ja zen posto pek, se
mora mo stri nja ti z Ed ward som, ki pred la ga,
da je pri {el ~as za ponov no pre so jo o in di ka -
ci jah za postop ke OBMP, za in vitromatu raci -
jo (IVM), narav ni ciklus in OBMP z mi ni mal no
sti mu la ci jo (13).

MINIMALNA IN BLAGA
STIMULACIJA
Mi ni mal na sti mu la ci ja foli ku lo ge ne ze vklju -
~u je upo ra bo antie stro ge nov klo mi fen citra -
ta ali aro ma taz nih inhi bi tor jev.

Klo mi fen citrat

Klo mi fen citrat (CC) je me{a ni ca dveh ste reo -
i zo me rov u~in ko vi ne. Oko li 85 % vze te doze
se eli mi ni ra v ted nu dni po zau ̀ it ju. Bio lo{ko
manj akti ven izo mer osta ne dokaz ljiv v se ru -
mu tudi ve~ ted nov.

Klo mi fen citrat indu ci ra spro{ ~a nje FSH
in tako vzpod bu di pro ce se, ki vodi jo v ovula -
ci jo. Glav no pri je ma li{ ~e CC je blo ka da estro -
gen skih recep tor jev in posle di ~en padec nivo ja
estro ge na (E2) v krvi. Zara di kom peti tiv -
ne blo ka de recep tor jev E2 tudi na hipotala -
musu (HT) CC ponov no vzpo sta vi pul za til no
aktiv nost in sekre ci jo GnRH. Posle di~ no se
izlo ~a ta FSH in LH, kar pos pe {i raz voj foli klov
in ovu la ci jo. Ker ima CC estro ge no u~in ko vi -
tost tudi na nivo ju ova ri ja in hipo fi ze, se pove -
~a u~in ko vi tost delo va nja spod bu je val cev
foli ku lo ge ne ze na vseh nivo jih osi ova rij-hi -
po fi za-hi po ta la mus. Zato ima CC nega ti ven
vpliv na HT (po ve ~a sekre ci jo gona do li be ri -
li na), pozi ti ven vpliv na hipo fi zo (iz lo ~a nje
luteo tro pi na), pozi ti ven vpliv na ova rij (sen -
zi bi li za ci ja recep tor jev FSH v gra nu lo zi).
CC ima tudi neza ̀ e len nega tiven antie stro gen
u~i nek: nega ti ven vpliv na cer vi kal no sluz
(manj {i volu men in kon si stenca) ter nega ti -
ven vpliv na endo me trij (ta nek endo me trij in
vpliv na o`i lje nje). Zad njih 40 let je CC zdra -
vi lo izbo ra za ̀ en ske brez ovu la cij ali z ne red -
ni mi ovu la ci ja mi ob nor mal nih bazal nih
vred no stih estra dio la (sku pi na ame no rej II po
Slo ven ski zdravs tve ni orga ni za ci ji, pose bej
tiste, pove za ne s sin dro mom poli ci sti~ nih
jaj~ ni kov – PCOS). CC se v OBMP postop kih

upo rab lja za pove ~a nje {te vi la raz vi ja jo ~ih se
foli klov (za ̀ e le no 2 ali ve~). CC se daje oralno
50–150 mg 5 dni, od dru ge ga do pete ga dne
spon ta ne ali indu ci ra ne men strua ci je. Za~etni
dan zdrav lje nja in odmer ki, ve~ ji kot 150 mg,
ne vpli va jo na izid ozi ro ma nima jo bolj {ih
u~in kov (18).

Ek so ge ni huma ni HCG a pli ci ra mo, ko
vodil ni foli kel dose ̀ e eho graf ske kri te ri je
popol ne zre lo sti. Upo ra ba anta go ni sta GnRH
lah ko pre pre ~i prez god nji porast LH. Zara di
tega je dele` ciklu sov, ki jih izklju ~i mo iz
postop ka sti mu la ci je pred punk ci jo foli klov,
ni` ji kot pri narav nem ciklu su, ve~ ja je tudi
stop nja zano si tev (19). Zara di majh nih stro{ -
kov je sti mu la ci ja s CC ponov no vzbu di la zani -
ma nje tistih tera pev tov, ki ̀ eli jo pri jaz nej {i in
cenej {i posto pek OBMP. Uspe {nost s CC sti -
mu li ra nih OBMP ciklu sov varii ra med raz li~ -
ni mi cen tri in je naj bolj odvi sna od sta ro sti
`en ske ter od dru gih vklju ~i tve nih kri te ri jev.
Poro ~a jo o 28% kli ni~ nih nose~ no sti na za~eti
ciklus in 34 % na pre nos zarod ka pri nor mal -
no odziv nih in mlaj {ih od 35 let, do 8–10% pri
sla bo odziv nih (20, 21). Zdrav lje nje s CC in
niz ki mi odmerki gona do tro pi nov izzo ve raz -
voj ve~ je ga {te vi la foli klov kot zdrav lje nje s sa -
mim CC (21, 22). Doda tek anta go ni stov
GnRH uspe {no zmanj {a ver jet nost za prez -
god nji porast LH, pove ~a pa tudi stro{ ke (20).
Anta go ni ste GnRH doda mo pod isti mi pogo -
ji kot pri narav nem ciklu su.

Aro ma taz ni inhi bi tor ji

Le tro zol je naj po go ste je pred pi san inhi bi tor
aro ma ta ze (IA), ki se naj po go ste je upo rab lja
za zdrav lje nje napre do va le ga kar ci no ma dojke
pri ̀ en skah v po me no pav zi. Zavi ra bio sinte -
zo estro ge na pre ko zavi ra nja enci ma aro ma -
ta ze, ki pre tvo ri andro ste ne dion v es tro gen.
Last nost aro ma taz nih inhi bi tor jev je, da zni -
`a jo kon cen tra ci jo estro ge na v ova ri ju in
krvi. Dvig kon cen tra ci je andro ge nov zno traj
jaj~ ni kov sti mu li ra sin te zo recep tor jev FSH
v ce li cah gra nu lo ze in tako izbolj {a ob~ut lji -
vost foli klov na sti mu la ci jo s fo li tro pi nom.
Z na pre do va njem rasti foli klov se pove ~u je
izlo ~a nje E2 in zni ̀ u je izlo ~a nje FSH, kar je
pogoj za raz voj (za ̀ e le no) le ene ga foli -
kla (23). Upo ra ba IA nima ne`e le nih u~in kov
na cer vi kal no sluz ni co ozi ro ma endo me trij kot
pri s CC sti mu li ra nih ciklu sih. V pri mer ja vi
s CC, ki se ve`e na recep tor je za dalj {e obdob -
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je, je raz po lov ni ~as IA le 45 ur. Letro zol je
v upo ra bi kot induk tor ovu la ci je od leta 2001.

Obi ~aj ni odme rek letro zo la je 2,5–5mg na
dan, pet dni v ci klu su, obi ~aj no od tret je ga do
sed me ga dne ciklu sa. Dnev ni odme rek podob -
ne ga ana stra zo la je 1 mg na dan. Upo rab lja
se za induk ci jo ovu la ci je pred vsem pri `en -
skah z ne po jas nje no neplod nost jo in pri
intrau te ri ni inse mi na ci ji. Poro ~a jo o vi{ ji stop -
nji zano si tev kot pri CC (25).

Do da tek majh nih odmer kov FSH (150 IE
vsa ke dva dni) pove ~a {te vi lo pre do vu la tornih
foli klov, kot poro ~a jo Hea ley in sode lavci (26).

NADZOROVANA OVARIJSKA
HIPERSTIMULACIJA
Na men nad zo ro va ne ova rij ske hiper sti mu la -
ci je (NOH) je spod bu ja nje rasti in raz vo ja ve~ -
je ga {te vi la ova rij skih foli klov, kar omo go ~i, da
je na raz po la go ve~ jaj~ nih celic, spo sobnih
oplo di tve. Ker se pri NOH proi zva ja jo supra -
fi zio lo{ ke koli ~i ne estra dio la, se pri 15–25 %
`ensk zara di pozi tiv ne povrat ne zve ze pri~ -
ne prez god nji porast LH s po sle di~ no prez -
god njo lutei ni za ci jo foli klov in pre ki ni tvi jo
postop kov. Temu pro ce su se lah ko izog ne mo
(zla sti pri ̀ en skah s sin dro mom poli ci sti~ nih
jaj~ ni kov) z upo ra bo ago ni stov GnRH ali anta -
go ni stov GnRH. Zato je izbor pro to ko la ovarij -
ske sti mu la ci je danes pri la go jen indi vi dual -
nim poseb no stim poza mez ne `en ske, ker
ima vsak od pro to ko lov svo je pred no sti in sla -
bo sti.

Ve~ deset le tij so osnov ne pri prav ke gona -
do tro pi nov, ki so vse bo va li ena ko koli ~i no FSH
in LH pri do bi va li z ek strak ci jo u~in ko vi ne iz
uri na pome no pavz nih `ensk. ^eprav so bili
ti pre pa ra ti zelo u~in ko vi ti pri induk ci ji ovu -
la ci je, je bil posto pek zbi ra nja veli kih koli ~in
uri na in odstra nje va nje ne`e le nih pro tei nov
pre cej te`a ven. Z da na{ nji mi bolj izpo pol nje -
ni mi teh ni ka mi sepa ra ci je gona do tro pi nov iz
uri na ima mo na voljo pre ~i{ ~e ne pre pa ra te,
ki vse bu je jo huma ni meno pavz ni gona do tro -
pin (HMG), pri kate rih sta FSH in LH v raz -
mer ju 1 : 1, in tiste, pri kate rih je pre vla du jo -
~a u~in ko vi na FSH (27). Raz voj teh no lo gij
pri do bi va nja rekom bi nant ne DNA je omo go -
~il sin te zo rekom bi nant ne ga FSH (rFSH) (na
voljo od leta 1996) in prav tako tudi rekom -
bi nant ne ga LH (rLH) ter rekom bi nant ne ga

huma ne ga horion ske ga gona do tro pi na
(rHCG). U~in ko vi to sti HMG in rekom bi nant -
nih pri prav kov so si podob ne, kot potr ju je jo
metaa na li ze ran do mi zi ra nih kon tro li ra nih
razi skav. Pred nost r FSH je zve ~a na bio lo{ ka
u~in ko vi tost odmer kov, natan~ no odmer ja nje
u~in ko vi ne, uni form nost izo me rov gona do -
tro pi nov v eno ti u~in ko vi ne, mo` nost podalj -
{e va nja bio lo{ ke aktiv no sti in depo oblik foli -
tro pi nov ter popol na var nost pred pre no som
neza ̀ e le nih pro tei nov iz uri na (28–30).

Od uved be ago ni stov GnRH v poz nih
osem de se tih letih prej{ nje ga sto let ja se gona -
do tro pi ni kot mono te ra pi ja upo rab lja jo le
v po seb nih oko li{ ~i nah in pri me rih (sla bo
odziv ne pacient ke, insu fi cien ca hipo ta la mu -
sa ali hipo fi ze – pan hi po pi tui ta ri zem). Uved -
ba ago ni stov gona do tro pi nov v pro to ko le
NOH je dogo dek, ki je naj bolj vpli val na
pove ~a nje uspe {no sti postop kov OBMP

Stan dard ni pro to kol sti mu la ci je z go na -
do tro pi ni se za~ ne z od mer ki 150, 225 ali
250IE FSH. Za~et ni odme rek ne vpli va na izid
sti mu la ci je pri ̀ en skah z nor mal ni mi ovu la -
ci ja mi in kon cen tra ci ja mi gona do tro pi nov
v krvi. Pri `en skah, sta rej {ih od 35 let, neka -
te ri pred la ga jo za~et ne odmer ke 225 ali
250 IE, ven dar do sedaj {e ni doka zov, da bi
bili vi{ ji odmer ki u~in ko vi tej {i pri induk ci ji
ovu la ci je kot manj {i (150 IE FSH). V ci klu sih,
v ka te rih pred hod no upo rab lja mo zdra vi la za
desen zi bi li za ci jo hipo fi ze, so za~et ni odmer -
ki med 150 in 450 IE r FSH ali HMG dnev no,
odvi sno od sta ro sti ̀ en ske in ova rij ske rezerve.

Me taa na li ze podat kov iz raz li~ nih pros -
pek tiv nih ran do mi zi ra nih razi skav, ki obrav -
na va jo u~in ko vi tost in rezul ta te postop kov
OBMP v ci klu sih, sti mu li ra nih z r FSH ali
HMG z ana lo gi ali brez njih, ne ka`e jo bis tve -
nih raz lik med posa mez ni mi upo rab lje ni mi
pri prav ki. Doka za no je le, da je r FSH ~istej -
{i in zato var nej {i ter da so pri r FSH potreb -
ni manj {i odmer ki za uspe {no induk ci jo
ovu la ci je v pri mer ja vi s HMG (31, 32).

AGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI
Pro to ko li sti mu la ci je ovu la ci je, ki so kom bi -
na ci ja upo ra be ago ni stov GnRH in gona do -
tro pi nov, so danes naj po go ste je upo rab lje ni
pro to ko li za postop ke OBMP. Velja jo za »zla -
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ti stan dard« in jih v Evro pi upo rab lja jo v ve~
kot 75 % vseh ciklu sov sti mu la ci je za OBMP.

Ago ni sti GnRH se rever zi bil no ve`e jo na
recep tor je za GnRH z afi ni te to, ki je 100-krat
ve~ ja od afi ni te te narav ne ga GnRH. Meha ni -
zem delo va nja ago ni sta GnRH ima dve fazi:
sti mu la tor no in inhi bi tor no. Takoj po a pli kaci -
ji opa zi mo za~et no sti mu la ci jo sekre ci je gona -
do tro pi nov (angl. fla re-up efect) in pre hod ni
porast sin te ze E2. Po dveh ted nih od za~et -
ka a pli ka cij sle di podalj {a na inhi bi ci ja sekre -
ci je gona do tro pi nov in posle di~ no padec E2.
Po kon ~a ni tera pi ji z ago ni sti GnRH pri ~a ku -
je mo ponov no povr ni tev fizio lo{ kih meha niz -
mov izlo ~a nja gona do tro pi nov iz hipo fi ze
v 90 dneh.

Ago ni sti GnRH zavi ra jo sekre ci jo in sin -
te zo endo ge nih gona do tro pi nov ter s tem one -
mo go ~i jo prez god nje spro{ ~a nje LH med
upo ra bo ekso ge nih gona do tro pi nov

A pli ci ra mo jih vsak dan sub ku ta no ali
intra na zal no. Depoj ski pre pa rat, ki ima u~i -
nek prib li` no 28 dni, je tudi dosto pen, ven -
dar lah ko pov zro ~i mo~ nej {o zavo ro, kot je
potreb no, ustva ri potre bo po ve~ jem odmer -
ku gona do tro pi nov in podalj {a ~as sti mu la -
ci je z go na do tro pi ni. Ver jet no so odmer ki
ago ni stov, ki se danes upo rab lja jo, ve~ ji, kot
je potreb no za izpol ni tev temelj ne indi ka ci -
je, to je pre pre ~e va nje ne`e le ne ga izlo ~a nja
LH. Razi skav, ki bi opre de lje va le mini ma len,
{e u~in ko vit odme rek ago ni sta GnRH, ni.

Pri upo ra bi ago ni stov GnRH je stop nja
nose~ no sti pomemb no vi{ ja kot v ci klu sih, sti -
mu li ra nih le z go na do tro pi ni (32). Po naj po -
go ste je upo rab lje ni she mi se tera pi ja z ago ni sti
GnRH pri~ ne v sred nji luteal ni fazi (enain -
dvaj se ti ali dvaind vaj se ti dan v ose mindvajset -
dnev nem ciklu su), kar ozna ~u je mo kot »dol gi
pro to kol«, ali pa se pri~ ne v zgod nji foli ku lar -
ni fazi (od dru ge ga dne ciklu sa) sku paj z go -
na do tro pi ni, kar ozna ~u je mo kot »krat ki
pro to kol«. V obeh pri me rih lah ko upo rab lja -
mo ves ~as enak odme rek ago ni stov GnRH do
dne a pli ka ci je HCG. Pri ̀ en skah, ki so na stan -
dard ne odmer ke ago ni stov GnRH sla bo odziv -
ne, zmanj {a nje odmer ka na polo vi co ali pa
pred ~a sna pre ki ni tev tera pi je z ago ni sti (po
petih dneh sti mu la ci je z go na do tro pi ni)
izbolj {a ta odziv nost in rezul ta te (36, 37). Ko
`eli mo upo ra bi ti le last nost ago ni stov GnRH,
da v pr vih dneh a pli ka ci je dodat no pove ~ajo

nivo FSH v krvi z iz praz ni tvi jo depo ja gona -
do tro pi nov v hi po fi zi (t. i. efekt ago ni stov fla -
re up), se odlo ~a mo za »ul tra krat ki pro to kol«.
Pri njem v za ~et ku NOH inji ci ra mo ago nist
le v prvi polo vi ci foli ku lar ne faze ciklusa.

Pri mer ja va krat ke ga in dol ge ga pro to ko -
la je poka za la, da je induk ci ja ovu la ci je po dol -
gem pro to ko lu uspe {nej {a, ker dobi mo ve~ jo
kohor to foli klov ena ke veli ko sti in zato tudi
ve~ jaj~ nih celic, vi{ jo stop njo fer ti li za ci je, vi{ -
jo stop njo nose~ no sti in ni` jo stop njo izklju -
~i tev iz postop ka NOH (38).

@en ske, ki potre bu je jo dalj {e obdob je
upo ra be ago ni stov GnRH za ustrez no supre -
si jo hipo fi ze, in tiste, ki raz vi je jo ciste na jaj~ -
ni ku, bodo bolj ver jet no sla bo odziv ne na
sti mu la ci jo z go na do tro pi ni, zara di ~esar je
uspeh postop ka manj ver je ten (39, 40).

Gle de na za~et ni odme rek gona do tro pi -
nov sta v upo ra bi dva pro to ko la. Pro to kol »step
up« se pri~ ne z niz kim odmer kom gona do tro -
pi nov, ki ga pove ~u je mo gle de na odziv, pri
pro to ko lu »step down« pa pri~ ne mo z vi so kim
odmer kom gona do tro pi nov in ga postop no
zmanj {u je mo (41). Dru gi pro to kol je popu -
lar nej {i zla sti pri bol ni cah s sin dro mom poli -
ci sti~ nih jaj~ ni kov, z zve ~a ni mi kon cen tra ci -
ja mi LH in zgod nji mi spon ta ni mi spla vi.

ANTAGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI
An ta go ni sti GnRH zavre jo izlo ~a nje gona do -
tro pi nov iz hipo fi ze `e v pr vih 6 urah po a -
pli ka ci ji. Raz po lov ni ~as u~in ko vi ne je oko li
30 ur. Supre si ja FSH, LH in estra dio la je kon -
stant na ves ~as a pli ka ci je ozi ro ma tera pi je.

Ni ma jo zavi ral ne ga u~in ka na sti mu la cijo
z go na do tro pi ni, kar omo go ~a upo ra bo manj -
{ih odmer kov in kraj {e obdob je sti mu la ci je
z go na do tro pi ni (42). Anta go ni sti GnRH ima -
jo kar nekaj pred no sti pred ago ni sti. Zara di
svo je ga takoj{ nje ga delo va nja se upo rab lja jo
v ka snej {i fazi sti mu la ci je z go na do tro pi ni, ko
se je selek ci ja sekun dar nih foli klov iz pri mar -
ne kohor te foli klov `e za~e la.

An ta go ni ste GnRH daje mo sub ku ta no
v za po red nih majh nih odmer kih (0,25 mg
dnev no), z za ~et kom peti ali {esti dan sti mu -
la ci je z go na do tro pi ni (»fik sni pro to kol«) ali
gle de na indi vi dual ni odziv, ko vodil ni foli kel
dose ̀ e veli kost 13–14 mm v pre me ru (»flek -
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si bil ni pro to kol«). Enkrat ni odme rek (3 mg
cetro re li xa) je u~in ko vit pri 75–90 % ̀ ensk, pri
tistih, ki v 90 urah po a pli ka ci ji anta go ni sta
GnRH ne dose ̀ e jo kri te ri jev za doda ja nje
HCG, pa je potre ben vsa kod nev ni odme rek
0,25 mg, dokler foli kli ne dose ̀ e jo kri te ri jev
za a pli ka ci jo HCG (45–47).

Ko so izpol nje ni pogo ji, ki opre de lju je jo
zna ~il no sti pre do vu la cij skih foli klov, je indi -
ci ra na upo ra ba HCG v od mer ku 5000–10000IE.
Ena ko je u~in ko vi ta tudi ekvi va lent na doza
rekom bi nant ne ga HCG, in sicer 250µg (51, 52).
HCG ima bio lo{ ko u~in ko vi tost narav ne ga LH
in spod bu di pro ces kon~ ne zori tve jaj~ ne celi -
ce (48).

Pri mer ja va u~in kov in upo ra be ago nistov
ter anta go ni stov raz kri je, da ago ni sti zavi ra -
jo in desen zi bi li zi ra jo recep tor je GnRH, anta -
go ni sti pa delu je jo na prin ci pu tek mo va nja za
recep tor je GnRH. Anta go ni sti zavi ra jo spro -
{~a nje LH takoj, ago ni sti pa po za~et nem
porastu (fla re-up u~i nek) (33). Pred nost anta -
go ni stov pred ago ni sti je kraj {i ~as sti mu lacije,
potre ba po ni` jih odmer kih gona do tro pi nov
in manj {a ver jet nost za pojav hiper sti mu laci -
je jaj~ ni kov (34). Ven dar pa je stop nja nose~ -
no sti pri anta go ni stih ni` ja kot pri upo ra bi
ago ni stov, kar je naj po go ste je posle di ca neu -
god ne selek ci je pacientk za to vrsto sti mu la -
ci je (ta krat, ko dru ge obli ke odpo ve do). Vpliv
ima tudi kri vu lja u~e nja dela z an ta go ni sti
kakor tudi mo` ni neu god ni u~in ki anta go ni -
stov na kako vost in recep tiv nost endo me tri -
ja (34, 35).

NADZOR STIMULIRANIH
CIKLUSOV
Od ziv na sti mu la ci jo jaj~ ni kov sprem lja mo
z mer je njem serum ske ga estra dio la in upo -
ra bo trans va gi nal ne ga ultra zvo ka za mer -
jenje pre me ra jaj~ nih foli klov in oce no dina -
mi ke raz vo ja eho graf ske ga vide za ter debe li ne
endo me tri ja.

Po sto pek nad zo ra mora biti pri la go jen
posa mez ni ci, upo {te va ti pa mora:

• pri la go di tev pro to ko lov ~asov nim obvez -
no stim pacient ke,

• red no pre ver ja nje, ~e je odme rek gona do -
tro pi nov ustre zen,

• ~asov no opti mi zi ra nje a pli ka ci je HCG,

• izo gi ba nje raz vo ju hiper sti mu la ci je jaj~ ni -
kov,

• zmanj {a nje mo` no sti za nasta nek ve~ -
plod nih nose~ no sti,

• eko no mi~ nost pri upo ra bi zdra vil in
• napre dek na podro~ ju labo ra to rij skih teh -

nik repro duk tiv ne bio lo gi je.

Sho ham s so de lav ci je posta vil vpra {a nje, ali
je mogo ~e uspe {no nad zo ro va ti induk ci jo
ovu la ci je le z ul tra zvo kom (UZ) (53). Rezul -
ta ti nje go ve pros pek tiv ne razi ska ve so poka -
za li, da je sle de nje z red nim nad zo rom z UZ
varno in zelo u~in ko vi to. Tak {en na~in sprem -
lja nja NOH je tudi pacient kam pri jaz nej {i,
zato se je eho graf sko sprem lja nje raz vo ja
foli klov danes uve lja vi lo in je popol no ma
na do me sti lo vsa kod nev no sprem lja nje (tudi
nekaj krat dnev no) hor mon skih para me -
trov (54). Tak {no sprem lja nje je osta lo
pomemb no le ob sumu na hiper sti mu la ci jo
jaj~ ni ka, ko pri po ro ~a jo kon tro lo estra dio la.
Tudi dru ge razi ska ve so potr di le, da je nad -
zor z UZ dober na~in kon tro le zore nja foli klov
in endo me tri ja ter oce ne opti mal ne ga ~asa
dodat ka HCG, da se ne zni ̀ a stop nja nose~ -
no sti in se ne pove ~a ver jet nost za hiper sti -
mu la ci jo jaj~ ni ka (57, 58).

Med sti mu la ci jo se rast endo me tri ja
sprem lja z mer je njem debe li ne endo me tri ja
in eho graf ske ga izgle da endo me tri ja. O vpli -
vu debe li ne in eho ge no sti endo me tri ja na izid
postop kov asi sti ra ne repro duk ci je je bilo
oprav lje nih veli ko razi skav. Poka za le so, da so
rezul ta ti naj bolj {i, ko je debe li na endo me tri -
ja od 8 do 9mm in izgled tri slo jen. Sla bo prog -
no zo za izid postop ka pre no sa zarod kov pri
OBMP pa ima endo me trij, ki je tanj {i od 6 do
7mm in ima homo gen hipe re ho gen izgled na
dan dodat ka HCG (53, 57, 58). V dru gih
razi ska vah pa niso ugo to vi li pomemb nej {e
pove za ve med debe li no endo me tri ja in izi dom
postop kov (59–61). Zato je spre mem bo stimu -
la ci je ali pre ki ni tev ciklu sa te` ko ute melji ti le
na pod la gi debe li ne in izgle da endo me tri -
ja (62).

PROTOKOLI PRI SLABO
ODZIVNIH JAJ^NIKIH
Kot slab odziv jaj~ ni kov na sti mu la ci jo z go -
na do tro pi ni ozna ~u je mo, ~e se ob ustrez ni sti -
mu la ci ji jaj~ ni kov raz vi je jo le tri je ali manj
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foli klov pre me ra 16 mm, le en domi nan ten
foli kel ali ~e so bili v pre te klo sti ciklu si sti mu -
la ci je pre ki nje ni zara di manj kot treh raz vi -
ja jo ~ih se foli klov.

Za nada lje va nje postop kov sti mu la ci je
pri teh pacient kah v li te ra tu ri zasle di mo ve~
pred lo gov:

• dol gi pro to kol z ve~ ji mi dnev ni mi odmer -
ki gona do tro pi nov (63),

• zmanj {e va nje odmer kov ago ni stov GnRH
ali pre ki ni tev a pli ka ci je le-teh takoj ali
kma lu po za~et ku sti mu la ci je z go na do tro -
pi ni (64),

• krat ko traj na upo ra ba ago ni stov GnRH
v fo li ku lar ni fazi (65),

• sek ven cij ska upo ra ba CC in ekso ge nih
gona do tro pi nov.

ZAKLJU^EK
Pri obrav na vi neplod no sti so se v zad njih pet -
de se tih letih zgo di le revo lu cio nar ne spre -
mem be in raz voj. Z upo ra bo huma nih hipo -

fiz nih gona do tro pi nov leta 1958 se je za~e lo
obdob je raz vo ja pri prav kov za indukci jo ovu -
la ci je in `e leta 1970 sta Lunen feld in Insler
s so de lav ci poro ~a la o upo ra bi huma nih go -
na do tro pi nov, pri dob lje nih iz uri na pome no -
pavz nih `ensk (66–68). V is tem obdob ju so
izo li ra li in iden ti fi ci ra li tudi GnRH. To so bili
teme lji za kasnej {i raz voj raz li~ nih pro to ko -
lov sti mu la ci je ova ri ja, ki vklju ~u je jo upo rabo
raz li~ nih kom bi na cij gona do tro pi nov, ana lo -
gov GnRH in tudi CC (Greenb lat in sode lav -
ci leta 1961).

Smer ni ce za seda njo dobro kli ni~ no prak -
so na podro~ ju induk ci je ovu la ci je in celost -
ne ga pri sto pa k zdrav lje nju neplod no sti je
spre je lo Evrop sko zdru ̀ e nje za huma no repro -
duk ci jo in endo kri no lo gi jo (ESHRE). V njih
pri po ro ~a jo manj agre siv ne meto de induk ci -
je ovu la ci je ter indi vi dua len, u~in ko vit, pri -
ja zen in ~im cenej {i na~rt obrav na ve (70).
Sicer Slo ve ni ja med ~la ni ca mi EU velja za
dr`a vo z zgled no ure je nim podro~ jem zdrav -
lje nja neplod no sti z me to da mi OBMP (71).
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