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КРАТАК САДРЖАЈ
Тер мин „па ци јент ки ње с ло шим од го во ром“ ко ри сти се за гру пу же на ко ја сла бо од го ва ра на сти му-
ла ци ју ову ла ци је уоби ча је ним до за ма го на до тро пи на то ком по ступ ка ван те ле сне оплод ње; по сле-
ди ца је ни ска сто па труд но ћа. Кон сен зус ES HRE де фи ни ше кри те ри ју ме за ода бир ових па ци јент ки-
ња, од ко јих два мо ра ју би ти за сту пље на: 1) ста рост пре ко 40 го ди на; 2) прет ход ни слаб од го вор на 
сти му ла ци ју (до три ооци та у кон вен ци о нал ним про то ко ли ма сти му ла ци је ову ла ци је са нај ма ње 
150 и.ј. го на до тро пи на); и 3) сма ње на ова ри јал на ре зер ва (ни во ан ти-Ми ле ро вог хор мо на – AMH 
0,5–1,1 ng/ml или број ан трал них фо ли ку ла – AFC 5–7). Циљ ових кри те ри ју ма је из на ла же ње бо љих 
про то ко ла ле че ња. Те сто ви за про це ну фо ли ку лар не ре зер ве јај ни ка пред ви ђа ју мо гућ лош од го вор 
на под сти ца ње ову ла ци је ин ди рект но: ви со ка кон цен тра ци ја фо ли ку ло сти му ли шу ћег хор мо на или 
естра ди о ла дру гог да на ци клу са, ни ска вред ност AMH и ма ли број AFC. За сад не ма мно го сту ди ја 
ко је се од но се на упо ред не ре зул та те раз ли чи тих про то ко ла при ла го ђе них па ци јент ки ња ма са 
сла бим од го во ром на сти му ла ци ју ову ла ци је ко је су ура ђе не са до вољ ним бро јем ис пи та ни ца на 
про спек ти ван, ран до ми зи ран на чин (дру га чи ји ре жи ми при ме не GnRH ана ло га: тзв. fla re-up про-
то ко ли с упо тре бом стан дард не до зе GnRH аго ни ста, мо ди фи ко ва ни ду ги ми ни до зни про то ко ли, 
ду ги „стоп“ про то ко ли са GnRH аго ни сти ма, естра ди ол-ан та го нист у лу те ал ној фа зи, аспи ра ци ја у 
при род ном ци клу су и у при род ном ци клу су мо ди фи ко ва ном при ме ном ан та го ни ста, до дат ни ме-
ди ка мен ти као по моћ у те ра пиј ским про то ко ли ма – хор мон рас те ња и де хи дро е пи а дро сте ро на). 
Ре зул та ти до сад по зна тих те ра пиј ских про то ко ла су ло ши и сти му ла ци ја ову ла ци је код ова квих 
же на и да ље оста је иза зов, по себ но ако се има у ви ду да је у ве ћи ни слу ча је ва реч о же на ма ко ји 
ће у ре ла тив но крат ком вре мен ском пе ри о ду ући у ме но па у зу.
Кључ не ре чи: слаб од го вор; ван те ле сна оплод ња; фо ли ку лар на ре зер ва; те ра пиј ски про то ко ли
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УВОД

Кон тро ли са на хи пер сти му ла ци ја јај ни ка је 
са став ни део по ступ ка ван те ле сне оплод ње. 
Ова вр ста сти му ла ци је ову ла ци је омо гу ћа ва 
раз вој ви ше фо ли ку ла, што по ве ћа ва успе-
шност по ступ ка. Ме ђу тим, то ком кон тро-
ли са не хи пер сти му ла ци је јај ни ка кри тич на 
кон цен тра ци ја естра ди о ла ко ја до во ди до 
ско ка ни воа соп стве ног лу те и ни зи ра ју ћег 
хор мо на (LH) по сти же се ра ни је, ка да фо ли-
ку ли још ни су до вољ но зре ли. Пр ви ве ли ки 
по мак у успе шно сти по ступ ка ван те ле сне 
оплод ње по стиг нут је ка да су у про то ко ле 
сти му ла ци је ову ла ци је уве де ни аго ни сти 
осло ба ђа ју ћег хор мо на за го на до тро пин 
(GnRH), да би се оне мо гу ћио скок соп стве-
ног LH. Де се так го ди на ка сни је у по сту пак 
су уве де ни и ан та го ни сти GnRH с истим 
ци љем [1, 2].

Код по је ди них па ци јент ки ња се то ком 
по ступ ка ван те ле сне оплод ње мо гу раз ви-
ти ком пли ка ци је, од ко јих је нај че шћи хи-
пер сти му ла циј ски син дром [3, 4, 5]. На су-
прот то ме, од ре ђе ни про це нат же на сла бо 
од го ва ра на уоби ча је не до зе го на до тро пи на 
у по ступ ку ван те ле сне оплод ње. За ова кве 
же не се ко ри сти за јед нич ки тер мин „па ци-
јент ки ње с ло шим од го во ром“ (енгл. po or 

re spon ders). Ова гру па же на је кли нич ки зна-
чај на јер има ни ску сто пу труд но ћа у по ре-
ђе њу с они ма ко је нор мал но од го ва ра ју на 
те ра пи ју то ком по ступ ка сти му ла ци је ову-
ла ци је. Та ко ђе, сам по сту пак ле че ња ових 
па ци јент ки ња на ме ће низ ди ле ма [6, 7].

ПАЦИЈЕНТКИњЕ С ЛОШИМ 
ОДГОВОРОМ – ДЕфИНИЦИЈА И 
ЕТИОЛОГИЈА

Иако се го во ри о не ко ли ко мо гу ћих узро ка 
сла бог од го во ра јај ни ка, из гле да да је сма-
њен број фо ли ку ла у јај ни ку основ ни узрок 
овог ста ња. Ова ри јал на ре зер ва се де фи-
ни ше као број и ква ли тет фо ли ку ла ко ји је 
у од ре ђе ном тре нут ку пре о стао у јај ни ку. 
Сма ње ње ова ри јал не, од но сно фо ли ку лар не 
ре зер ве јај ни ка на ста је нај че шће због би о-
ло шког ста ре ња јај ни ка. Та ко ђе, прет ход ни 
хи рур шки за хва ти на јај ни ку, ен до ме три о-
за и при ра сли це из ме ђу ор га на ма ле кар ли-
це мо гу би ти узрок сма ње ња фо ли ку лар не 
ре зер ве јај ни ка. Увек тре ба има ти на уму 
ре зул та те сту ди је: про сеч но вре ме за ко је 
же на уђе у ме но па у зу по сле кон ста то ва ња 
ло шег од го во ра на сти му ла ци ју је око че-
ти ри го ди не [8].
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Кон сен зус око пи та ња де фи ни ци је ло шег од го во ра 
на сти му ла ци ју ци клу са у по ступ ку фер ти ли за ци је in vi-
tro да ло је Европ ско удру же ње за ху ма ну ре про дук ци ју 
и ем бри о ло ги ју (ES HRE) у фор ми тзв. Бо лоњ ских кри-
те ри ју ма 2011. го ди не. По стиг нут је до го вор у ве зи са 
сле де ћим пи та њи ма: 1) ста рост па ци јент ки ње пре ко 40 
го ди на је фак тор ри зи ка за лош од го вор на сти му ла ци ју 
ци клу са; 2) мо же се го во ри ти о ло шем од го во ру на сти-
му ла ци ју ци клу са ка да се од у ста је од да љег по ступ ка, 
уко ли ко се раз ви ја ма ње од три фо ли ку ла или је до би је-
но ма ње од че ти ри ооци та при сти му ла ци ји ци клу са од 
нај ма ње 150 и.ј. фо ли ку ло сти му ли шу ћег хор мо на (FSH) 
на дан; 3) мар ке ри ко ји мо гу ко ри сти ти у про це ни ло-
шег од го во ра на сти му ла ци ју ци клу са су, пре све га, број 
ан трал них фо ли ку ла (AFC) и ан ти-Ми ле ро вог хор мо на 
(AMH) ко ји има ју нај бо љу сен зи тив ност и спе ци фич-
ност у том по гле ду, али су и да ље са 10–20% ла жно по-
зи тив них ре зул та та; и 4) са мо је дан кри те ри јум је не-
до во љан да би се пре по зна ле па ци јент ки ње код ко јих 
је мо гућ лош од го вор на сти му ла ци ју ци клу са [9]. Лош 
од го вор на сти му ла ци ју ци клу са у по ступ ку ван те ле сне 
оплод ње де фи ни ше по сто ја ње нај ма ње два од сле де ћа 
три кри те ри ју ма: ста рост пре ко 40 го ди на, прет ход ни 
лош од го вор на сти му ла ци ју ци клу са, ка да је до би је но 
три и ма ње ооци та при кон вен ци о нал ном про то ко лу 
сти му ла ци је, и ло ша ова ри јал на ре зер ва (AFC 5–7 фо-
ли ку ла и AMH 0,5–1,1 ng/ml). Та ко ђе, две епи зо де ло шег 
од го во ра по сле мак си мал не сти му ла ци је ову ла ци је свр-
ста ва ју па ци јент ки њу у гру пу же на са сла бим од го во-
ром у по ступ ку ван те ле сне оплод ње [9].

ТЕСТОВИ ЗА ПРОЦЕНУ фОЛИКУЛАРНЕ  
РЕЗЕРВЕ ЈАЈНИКА

По сту пак ван те ле сне оплод ње је скуп и на по ран за 
па ци јент ки ње, па се по ста вља пи та ње да ли је мо гу ће 
пред ви де ти слаб од го вор на сти му ла ци ју ову ла ци је и 
при ла го ди ти те ра пи ју. Те сто ви за про це ну фо ли ку-
лар не ре зер ве јај ни ка да ју ин ди рек тан увид у мо гућ 
од го вор на сти му ла ци ју ову ла ци је.

Ви со ка кон цен тра ци ја FSH или естра ди о ла (E2) 
– ви ше од 75 pg/ml дру гог да на ци клу са – ука зу је на 
ре ла тив но ма ли број фо ли ку ла у јај ни ку. Кли нич ка 
вред ност ме ре ња FSH за ви си од из бо ра кри тич не или 
гра нич не вред но сти. Уме ре но по ве ћа ње ни воа FSH, 
пре ма нај че шће ко ри шће ним ко мер ци јал ним ки то ви-
ма, је сте из ме ђу 10 и 20 IU/l, док су знат на по ве ћа ња 
пре ко 20 IU/l. У ствар ној кли нич кој прак си не по сто ји 
вред ност FSH ко ја ће ап со лут но ис кљу чи ти мо гућ ност 
труд но ће по сле по ступ ка ван те ле сне оплод ње. Уко ли-
ко је ни во FSH ве ћи од 15, па ци јент ки њу тре ба оба ве-
сти ти о то ме да су мо гућ но сти за труд но ћу ве о ма сма-
ње не, али да је је дан по ку шај сти му ла ци је ову ла ци је 
у по ступ ку ван те ле сне оплод ње оправ дан. Же на чи је 
су кон цен тра ци је FSH из ме ђу 10 и 15 IU/l има још мо-
гућ но сти за труд но ћу то ком по ступ ка фер ти ли за ци је 
in vi tro. Осим то га, вред но сти FSH тре ба ту ма чи ти у 
скло пу кли нич ке сли ке, од но сно ре гу лар но сти ци клу-

са. Не пра вил ност ци клу са од ра жа ва мно го на пред ни ји 
сте пен ре про дук тив ног ста ре ња ко ји во ди ка не по вољ-
ни јим ис хо ди ма.

 Кри тич на вред ност ин хи би на Б по мо ћу ко је се пре-
по зна ју же не са до бром и оне са ло шом фо ли ку лар ном 
ре зер вом раз ли ку је се у пу бли ка ци ја ма и у оп се гу је 
од 40 до 110 pg/ml дру гог да на ци клу са. На кон цен тра-
ци ју ин хи би на Б ути че ко ли чи на ма сног тки ва ко ју 
од ре ђе на осо ба има, те та ко из гле да да фо ли ку ли го-
ја зних осо ба про из во де ма ње ин хи би на Б не го фо ли-
ку ли нор мал но ухра ње них [10]. Нај че шће ко ри шће на 
кри тич на кон цен тра ци ја ин хи би на Б дру гог да на ци-
клу са је 45 pg/ml, а пе тог да на ци клу са 80 pg/ml. Ка да 
се из об ја вље не ли те ра ту ре из ра чу на ју ку му ла тив ни 
па ра ме три ме то де за про це ну фо ли ку лар не ре зер ве на 
осно ву од ре ђи ва ња ин хи би на Б, сен зи тив ност ме то де 
је 33–89%, а спе ци фич ност 29–94%. Код же на код ко јих 
је ни во ин хи би на Б ма њи од кри тич не кон цен тра ци је 
пре ва лен ци ја ло шег од го во ра на сти му ла ци ју је 20%, а 
пре ва лен ци ја из о стан ка труд но ће као оче ки ва ног по-
зи тив ног ис хо да је 80%.

Гра ну ло за ће ли је јај ни ка про из во де AMH од ро ђе ња 
до ме но па у зе. Гра ну ло за ће ли је при мар ног фо ли ку ла 
по ка зу ју ујед на че ну екс пре си ју овог хор мо на. У ве ћим 
фо ли ку ли ма AMH се ства ра углав ном у ће ли ја ма ко је 
окру жу ју ооцит. Екс пре си ја AMH се на ста вља у ра сту-
ћим фо ли ку ли ма до тре нут ка ка да до стиг ну ве ли чи ну 
на ко јој се вр ши ода бир во де ћег фо ли ку ла (ве ли чи-
на ан трал них фо ли ку ла ка да се де ша ва ода бир је 4–6 
mm). У атре тич ним фо ли ку ли ма и те ка ће ли ја ма не ма 
екс пре си је AMH. Сма тра се да је овај хор мон не га тив-
ни ре гу ла тор у ра ним фа за ма раз во ја фо ли ку ла и да 
су фо ли ку ли мно го сен зи тив ни ји на FSH уко ли ко се 
AMH не на ла зи у фо ли ку лу.

Кон цен тра ци ја AMH се не ме ња зна чај но то ком 
ци клу са и не за ви си од ути ца ја FSH. AMH је је ди ни 
мар кер ова ри јал не ре зер ве ко ји се мо же ме ри ти и у 
фо ли ку лар ној и у лу те ал ној фа зи ци клу са. Пре ма на-
во ди ма не ких ауто ра, сма ње ње вред но сти овог хор мо-
на је нај ра ни ји по ка за тељ опа да ња би о ло шке функ ци је 
јај ни ка. Сен зи тив ност ме то де за про це ну фо ли ку лар не 
ре зер ве на осно ву од ре ђи ва ња ни воа AMH је 50–76%, 
а спе ци фич ност 88–94%. Код же на код ко јих је ни во 
AMH ма њи од кри тич не кон цен тра ци је пре ва лен ци-
ја ло шег од го во ра је 30%, а пре ва лен ци ја из о стан ка 
труд но ће као оче ки ва ног по зи тив ног ис хо да је 75%. 
AMH је нај о се тљи ви ји и нај спе ци фич ни ји ин ди ка-
тор од го во ра јај ни ка на сти му ла ци ју јер ње го ва кон-
цен тра ци ја од ра жа ва број пре ан трал них фо ли ку ла у 
јај ни ку. AMH је бо љи по ка за тељ од го во ра јај ни ка на 
сти му ла ци ју не го ин хи бин Б, ме ђу тим, ве ро ват но ћа 
пред ви ђа ња труд но ће је ма ла.

Ул тра звуч ни па ра ме три се та ко ђе ко ри сте за пред-
ви ђа ње од го во ра јај ни ка на сти му ла ци ју. Сма њен во-
лу мен јај ни ка (сред њи во лу мен јај ни ка ма њи од 3 ml) 
је био пр ви пред ло же ни па ра ме тар. Ку му ла тив на пре-
ва лен ци ја ло шег од го во ра је 20% код па ци јент ки ња са 
сред њим во лу ме ном јај ни ка ма њим од 3 ml. Сле де ћи 
пред ло же ни па ра ме тар био је сма њен број ан трал них 
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фо ли ку ла дру гог да на ци клу са, пре за по чи ња ња под-
сти ца ња ову ла ци је. Ва ри ра ње из ме ђу ци клу са у бро ју 
ан трал них фо ли ку ла ве о ма је из ра же но код мла дих 
же на, по себ но код оних са ве ли ким бро јем фо ли ку ла. 
Због то га ма ли број ан трал них фо ли ку ла код мла дих 
ин фер тил них, али ову ла тор них же на тре ба вр ло па-
жљи во ту ма чи ти, јер по је ди нач ни ре зул тат не мо ра 
би ти од раз сма ње не ова ри јал не ре зер ве. Ка да се из на-
ла за об ја вље не ли те ра ту ре из ра чу на ју ме та а на ли зом 
ку му ла тив ни па ра ме три ме то де за про це ну фо ли ку-
лар не ре зер ве на осно ву од ре ђи ва ња бро ја ан трал них 
фо ли ку ла, сен зи тив ност ме то де је 8–60%, а спе ци фич-
ност 33–98%. Код же на код ко јих је број ан трал них 
фо ли ку ла ма њи од кри тич ног, пре ва лен ци ја ло шег од-
го во ра је 22%, а пре ва лен ци ја из о стан ка труд но ће као 
оче ки ва ног по зи тив ног ис хо да 80% [11, 12, 13]. Хро но-
ло шки, по след њи пред ло же ни ул тра звуч ни кри те ри-
јум био је зна чај но сма њен про ток кроз стро му јај ни ка. 
Мул ти фак тор ска ана ли за основ них хор мон ских и ул-
тра звуч них па ра ме та ра мо же по бољ ша ти пре по зна ва-
ње па ци јент ки ња ко је ће ло ше од го во ри ти у по ступ ку 
сти му ла ци је ову ла ци је.

У про це ни фо ли ку лар не ре зер ве та ко ђе се ко ри сте 
те сто ви:

1. кло ми фен (CCCT) – као од сту па ње од фи зи о ло-
шког де фи ни ше се по ве ћа ње кон цен тра ци је FSH де-
се тог да на ци клу са на ви ше од 12,5 IU/l или, пре ма 
не ким пу бли ка ци ја ма, ви ше од 26 IU/l, по сле при ме не 
100 mg кло ми фен-ци тра та днев но, од дру гог до ше стог 
да на ци клу са;

2. EFORT (ис пи ти ва ње ова ри јал не ре зер ве ег зо ге-
ним FSH) – тре ћег да на ци клу са па ци јент ки ња при ма 
300 и.ј. FSH; дел та-ин хи бин и дел та-естра ди ол, до би-
је ни од у зи ма њем вред но сти че твр тог и тре ћег да на 
сти му ла ци је са FSH, го во ре о ова ри јал ној ре зер ви. У 
раз ли чи тим пу бли ка ци ја ма се као кри тич на вред ност 
дел та-естра ди о ла, по мо ћу ко је се пре по зна ју же не са 
до бром и оне са ло шом ова ри јал ном ре зер вом, ко ри-
сти 40, 45 и 50 pg/ml; 

3. Од нос FSH и LH тре ћег да на ци клу са, где је у 
прет ход ном ци клу су за по че та те ра пи ја ана ло гом 
GnRH и где од нос јед нак или ве ћи од 3 го во ри о ло-
шој ре зер ви;

4. Сти му ла ци о ни тест са аго ни сти ма GnRH – при-
ме на 100 μg трип то ре ли на дру гог да на ци клу са; дел та-
естра ди ол и ин хи бин Б од ре ђу ју се на осно ву раз ли ке 
вред но сти тре ћег и дру гог да на. Као кри тич не вред-
но сти дел та Е2 у раз ли чи тим ре фе рен ца ма на ве де не 
су 75, 80, 100 и 180 pmol/l.

Ка да се упо ре де мо гућ но сти те сто ва с мо гућ но сти-
ма ен до кри но ло шких и ул тра звуч них мар ке ра, кон ста-
ту је се да те сто ви не ма ју пред но сти, а ком пли ко ва ни ји 
су и на пор ни ји за па ци јент ки ње.

Раз ли чи та су ми шље ња по је ди них кли нич ких ле ка-
ра и ауто ра ве ли ких сту ди ја о упо тре бљи во сти и зна ча-
ју ана ли за и те сто ва за про це ну фо ли ку лар не ре зер ве 
јај ни ка. Пре ма на во ди ма по је ди них ауто ра, пре не го 
што се за поч не сти му ла ци ја јај ни ка, нео п ход ни су про-
спек тив на ана ли за ова ри јал не ре зер ве код па ци јент ки-

ње, де фи ни са ње ци ље ва сти му ла ци је јај ни ка и ода бир 
ко рект ног про то ко ла сти му ла ци је [7, 11]. Про це на ова-
ри јал не ре зер ве мо же би ти ве о ма ко ри сна за па ци јент-
ки ње ко је ула зе у по сту пак ван те ле сне оплод ње. Она 
по ма же да се од ре ди до за ле ко ва ко ји ће се ко ри сти ти у 
по ступ ку сти му ла ци је ову ла ци је, као и да се де фи ни ше 
од ре ђе на ком би на ци ја ме ди ка ме на та, од но сно про то-
кол. За раз ли ку од прет ход них ста во ва, по сле си сте-
мат ског пре гле да и ме та а на ли зе свих до сад ко ри шће-
них ме то да за про це ну ова ри јал не ре зер ве, Брук манс 
(Bro ek mans) и са рад ни ци [14] за кљу чу ју да су ме то де 
јед но став не и ре ла тив но јеф ти не, али да има ју огра-
ни че ну вред ност у пред ви ђа њу од го во ра на сти му ла-
ци ју ову ла ци је у ван те ле сној оплод њи и у пред ви ђа њу 
труд но ће. Пре ма ми шље њу ових ауто ра, пр ви ци клус 
фер ти ли за ци је in vi tro и да ље је нај ин фор ма тив ни ји 
тест о то ме ка ко ће же на од го во ри ти на сти му ла ци ју 
ову ла ци је [14]. Јед ном ка да се лош од го вор на сти му-
ла ци ју до би је, те сто ви про це не ова ри јал не ре зер ве мо-
гу кла си фи ко ва ти па ци јент ки ње у гру пу са сма ње ном 
ова ри јал ном ре зер вом или у гру пу са дру гим раз ло зи-
ма ло шег од го во ра: па ци јент ки ње код којих доза FSH 
није довољна због по ли мор фи зма FSH ре цеп то ра или 
па ци јент ки ње код ко јих је до шло до пре те ра не ин хи би-
ци је соп стве ног LH. Ско ра шњи ра до ви су по ка за ли да 
је ди но ком би на ци ја ре зул та та те сто ва ко ји ука зу ју на 
сма ње ну ова ри јал ну ре зер ву и ло шег од го во ра на пр ву 
сти му ла ци ју у по ступ ку ван те ле сне оплод ње ука зу ју на 
вр ло ло шу прог но зу у на ред ним ци клу си ма.

ТЕРАПИЈА – ПРОТОКОЛИ СТИМУЛАЦИЈЕ 
ОВУЛАЦИЈЕ

Повећање дозе гонадотропина

Лош ини ци јал ни од го вор на сти му ла ци ју го на до тро-
пи ни ма не из бе жно до во ди до то га да кли нич ки ле кар 
по ве ћа днев ну до зу го на до тро пи на. Пре ма на во ди ма 
ве ћи не пу бли ка ци ја, по чет на до за за сти му ла ци ју је 
бар 300 и.ј. днев но код па ци јент ки ња са ло шим од-
го во ром на те ра пи ју, а ве ли ке до зе го на до тро пи на су 
са став ни део ско ро свих про то ко ла упо тре бља ва них 
код ове вр сте про бле ма. Ре зул та ти но ви је про спек тив-
не сту ди је у ко јој су 52 же не на су мич но рас по ре ђе не у 
две гру пе – у пр вој су при ма ле 150 и.ј. ре ком би нант ног 
FSH днев но, а у дру гој 300 и.ј., сто па труд но ћа је би ла 
8% у пр вој гру пи и 4% у дру гој, што ни је би ла ста ти-
стич ки зна чај на раз ли ка [15].

Рекомбинантни или уринарни гонадотропини

За кљу чак ве ли ке ме та а на ли зе Coc hra ne ко ја је об у хва-
ти ла 42 про спек тив на ран до ми зи ра на ис тра жи ва ња у 
овој обла сти био је да раз ли ка у при ме ни го на до тро-
пи на ни је кли нич ки зна чај на ако се по сма тра у од но су 
на сто пу жи во ро ђе но сти и по ја ву ова ри јал ног хи пер-
сти му ла циј ског син дро ма. Из бор го на до тро пи на сто га 
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ће за ви си ти од њи хо ве рас по ло жи во сти, по год но сти 
за при ме ну и це не. Та ко ђе, утвр ђе на је ста ти стич ки 
зна чај но ве ћа сто па жи во ро ђе не де це при при ме ни те-
ра пи је ури нар ним ви со ко пре чи шће ним го на до тро пи-
ни ма [16]. Ни је по ка за но да до да ва ње ре ком би нант-
ног LH про то ко ли ма ко ји сти му ли шу ову ла ци ју са мо 
ре ком би нант ним FSH до во ди до по бољ ша ња ис хо да 
сти му ла ци је [17].

Другачији режим примене gnRh аналога

Нај че шће упо тре бља ва ни и ујед но нај у спе шни ји про-
то кол у по ступ ку ван те ле сне оплод ње је сте ду ги про-
то кол с при ме ном аго ни ста GnRH. Пред ност ова кве 
сти му ла ци је је по ступ но по ве ћа ње ни воа естро ге на и 
ујед на че ни раст фо ли ку ла. При ме на GnRH аго ни ста у 
тзв. fla re-up ре жи ми ма по чи ње пр вог да на ци клу са, а 
за тим су тра дан (дру гог да на ци клу са) при ме на го на-
до тро пи на. По сто је две те о риј ске пред но сти ова квог 
при сту па код же на ко је ло ше ре а гу ју на те ра пи ју: 1. су-
пре си ја јај ни ка је ма ња и 2. по чет на сти му ла ци ја GnRH 
ре цеп то ра и лу че ње соп стве них го на до тро пи на по ја-
ча ва ју деј ство ег зо ге но при ме ње них го на до тро пи на. 
Сма тра се да би да ље сма ње ње до зе аго ни ста у fla re-up 
ре жи ми ма сма њи ло су пре си ју јај ни ка и по бољ ша ло 
од го вор на го на до тро пи не. На тај на чин на ста ју ми-
кро до зни fla re-up про то ко ли. Ови про то ко ли, ба рем 
те о риј ски, по год ни су за па ци јент ки ње са сла бим од-
го во ром на сти му ла ци ју.

Какви су резултати студија?

Flare-up протоколи с употребом стандардне  
дозе GnRH агониста

Не ки ауто ри ни су уочи ли по бољ ша ње у од но су на 
стан дард ни ду ги про то кол, као што су Кон фи но (Con-
fi no) и са рад ни ци [18], у чи јој је сту ди ји кон цен тра ци ја 
естра ди о ла би ла ве ћа, као и број фо ли ку ла то ком fla-
re-up про то ко ла, али је сто па труд но ћа би ла слич на: 
30% и 37%. За раз ли ку од ових, ве ћи на ауто ра је за-
бележила бо ље ис хо де – ве ћи про це нат труд но ћа код 
упо тре бе fla re-up про то ко ла [19]. Но ву на ду да ли су 
ми кро до зни fla re-up про то ко ли, где је до за аго ни ста 
зна чај но сма ње на, а днев на до за 10–20 пу та ма ња не го 
уоби ча је но. По чет ни ре зул та ти би ли су ве о ма оп ти-
ми стич ки – Скул крафт (Scho ol craft) и са рад ни ци [20] 
су уста но ви ли зна чај но сма ње ње сто пе на пу шта ња 
ци клу са (12%) и зна чај но по ве ћа ње сто пе кли нич ких 
труд но ћа (50%). Ре зул та ти ка сни јих сту ди ја оста ли су 
опреч ни, те су по треб на да ља ис тра жи ва ња.

Модификовани дуги минидозни протоколи

Кла сич ни ду ги про то ко ли с при ме ном GnRH аго ни-
ста та ко ђе се мо гу мо ди фи ко ва ти у по гле ду сма ње ња 

днев не до зе аго ни ста од два или три пу та, што је да ло 
охра бру ју ће ре зул та те. Фелд берг (Feld berg) и са рад-
ни ци [21] у сво јој сту ди ји са трип то ре ли ном, ко ји је 
при ме њен у до зи од 0,1 mg днев но, по том 0,05 mg у 
вре ме по сти за ња сма ње ња бро ја ре цеп то ра за GnRH, 
уста но ви ли су ве ћи број до би је них ооци та и зна чај но 
по бољ ша ње сто пе труд но ћа (28%). Ка сни је су и дру ги 
ауто ри по твр ди ли ове ре зул та те [22, 23]. Вајс ман (We-
is sman) и са рад ни ци [23] ука за ли су на по бољ ша ње 
сто пе труд но ћа са 3,4% на 22%.

Дуги „стоп“ протоколи са GnRH агонистима

Ове про то ко ле од ли ку је упо тре ба ре ла тив но ма лих 
до за GnRH аго ни ста ко ја за по чи ње у сре ди ни лу те-
ал не фа зе прет ход ног ци клу са и обич но за вр ша ва у 
вре ме мен стру а ци је или до сре ди не фо ли ку лар не фа зе 
ци клу са у ко јем се при ме њу је сти му ла ци ја, у ком би на-
ци ји с ре ла тив но ви со ким до за ма го на до тро пи на. Мо-
гу ћи ме ха ни зам деј ства је ре ду ко ва но де ло ва ње GnRH 
аго ни ста на соп стве не ре цеп то ре у јај ни ку, ре ду ко ва-
на су пре си ја јај ни ка и као по сле ди ца по ве ћан од го вор 
јај ни ка на сти му ла ци ју. Упр кос ра ни јем об у ста вља њу 
при ме не аго ни ста, уче ста лост пре вре ме ног ско ка ни-
воа соп стве ног LH је ре ла тив но ма ла. Ка да се су ми ра ју 
ре зул та ти ис тра жи ва ња ура ђе них из ме ђу 1994. и 2003. 
го ди не, са мо две про спек тив не ран до ми зи ра не сту ди је 
по ка за ле су да не ма ста ти стич ки зна чај ног по бољ ша ња 
сто пе труд но ћа, док је у осам сту ди ја за бе ле же но ста-
ти стич ки зна чај но по бољ ша ње [24]. Шах тер (Schac hter) 
и са рад ни ци [25] су утвр ди ли ста ти стич ки зна чај но 
ве ћи број ем бри о на у де о би и ста ти стич ко зна чај но 
ве ћи број ем бри о на са бо љом мор фо ло ги јом, што је 
до ве ло до ста ти стич ки зна чај но ве ће сто пе труд но ћа 
ис пи та них же на.

Примена gnRh антагониста

У ве ћи ни до са да шњих сту ди ја ни је за бе ле же на ве-
ћа сто па труд но ћа у про то ко ли ма с ан та го ни сти ма 
GnRH у од но су на про то ко ле у ко ји ма се при ме њу ју 
аго ни сти. Не ки ауто ри су утвр ди ли и сма ње ње сто пе 
труд но ћа и за кљу чи ли да стан дард ни про то ко ли с ан-
та го ни сти ма ни су по год ни за па ци јент ки ње с ло шим 
од го во ром на те ра пи ју [26].

Естрадиол и антагонист естрадиола  
у лутеалној фази

У но ви је вре ме је по ка за но да упо тре ба естра ди о ла у 
лу те ал ној фа зи прет ход ног ци клу са мо же олак ша ти 
ко ор ди ни са ни раст фо ли ку ла, што је по себ но зна чај-
но код па ци јент ки ња са сла бим од го во ром. У про то-
ко ли ма Фан ши на (Fan chin) и са рад ни ка [23] же не су 
при ма ле ми кро ни зо ва ни естра ди ол у до зи од 4 mg од 
20. да на прет ход ног ци клу са до 2. да на ци клу са у ко-
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јем се из во ди ла сти му ла ци ја. Исти аутор об ја вио је 
но ви про то кол на ме њен па ци јент ки ња ма са сла бим 
од го во ром, где те ра пи ја за по чи ње тран сдер мал ним 
естра ди о лом у днев ној до зи од 100 μg до аспи ра ци-
је, а GnRH ан та го нист се укљу чу је дан на кон по чет ка 
при ме не естра ди о ла у днев ној до зи од 0,25 μg то ком 
три да на. По том се при ме њу је стан дард ни про то кол с 
ан та го ни сти ма [27].

Природни циклус и природни циклус 
модификован применом антагониста

Ве ћи на же на ко је сла бо од го ва ра ју на сти му ла ци ју ову-
ла ци је у по ступ ци ма ван те ле сне оплод ње има ју сма-
њен број фо ли ку ла и ло ши ји ква ли тет јај них ће ли ја. 
То зна чи да је њи хов јај ник би о ло шки ста ри ји у од но су 
на њи хо ве го ди не жи во та, од но сно да код њих по сто ји 
ла тент на ин су фи ци јен ци ја јај ни ка. Ис цр пље ни јај ник 
не мо же да ре а гу је на сти му ла ци ју ства ра њем до дат них 
фо ли ку ла, ко ли ко год сна жна ова сти му ла ци ја би ла, 
али још мо же да про из во ди по је дан ову ла тор ни фо ли-
кул у сва ком ци клу су. Аспи ра ци ја јај не ће ли је из спон-
та ног ци клу са код ових же на мо же би ти мо гућ ност 
ко ја зах те ва ду го трај но ле че ње, али обе ћа ва. Ка да се 
упо ре де ре зул та ти до би је ни аспи ра ци јом у спон та ним 
ци клу си ма, они је су слич ни ре зул та ти ма ду го трај них, 
ску пих и ис цр пљу ју ћих сти му ла ци ја ову ла ци је. Код 
спон та них ци клу са по сто ји про блем аспи ра ци је јај не 
ће ли је, јер је не пред ви дљи во вре ме ка да ће до ћи до по-
ве ћа ња ни воа LH и руп ту ре фо ли ку ла. Сто га је про це-
нат на пу шта ња аспи ра ци је због нео че ки ва не руп ту ре 
фо ли ку ла ве ли ки.

Због не мо гућ но сти да се пред ви ди вре ме ову ла ци је 
у спон та ном ци клу су, у не ким цен три ма се од осмог 
да на ци клу са или ка да фо ли кул до стиг не ве ли чи ну од 

14 mm при ме њу ју ан та го ни сти GnRH у днев ној до зи 
од 0,5 mg или 0,25 mg до по сти за ња ве ли чи не фо ли-
ку ла од 16 mm, ка да се при ме њу је ху ма ни хо ри он ски 
го на до тро пин (HCG). Аспи ра ци ја фо ли ку ла и по др-
шка лу те ал не фа зе при ме њу ју се на исти на чин као и 
у сти му ли са ним ци клу си ма. Ку му ла тив ни ре зул та ти 
ко ји се од но се на сто пу кли нич ких труд но ћа из ових 
по сту па ка за до во ља ва ју ће су вред но сти [28].

Новији лекови као помоћ у терапијским 
протоколима

Упо тре ба ме то де IC SI се по ка за ла оправ да ном код 
же на са сла бим од го во ром на те ра пи ју, јер се ње ном 
при ме ном мо же по ве ћа ти сто па труд но ћа у овој гру-
пи па ци јент ки ња [29]. Ме та а на ли за де сет сту ди ја је 
по ка за ла да је до дат на при ме на хор мо на ра ста у про-
то ко ли ма фер ти ли за ци је in vi tro код же на са сла бим 
од го во ром до ве ла до по ве ћа ња сто пе труд но ћа и сто пе 
жи во ро ђе но сти без зна чај ни јег уве ћа ња не га тив них 
ефе ка та (Та бе ле 1 и 2) [30]. Ипак, оста је не ја сно ко је 
под гру пе ових па ци јент ки ња би има ле нај ви ше ко ри-
сти од ру тин ске при ме не хор мо на ра ста у окви ру ових 
про то ко ла.

При ме на де хи дро е пи а дро сте ро на (DHEA) у ци клу-
си ма ван те ле сне оплод ње под ра зу ме ва ла би при ме ну 
25 mg овог про хор мо на три пу та днев но три ме се ца 
пре за по чи ња ња по ступ ка сти му ла ци је. Иако ни је 
утвр ђе на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка, број до би-
је них ооци та, ква ли тет них ем бри о на и вра ће них ем-
бри о на и сто па кли нич ких труд но ћа по ка зи ва ли су 
тен ден ци ју по ве ћа ња ка да се при ме њи вао DHEA, док 
је про сеч но тра ја ње по ступ ка сти му ла ци је би ло зна-
чај но кра ће. Ово се об ја шња ва ефек ти ма ко је DHEA 
оства ру је на фо ли ку лар ну ми кро сре ди ну [31].

Та бе ла 1. При ме на хор мо на ра ста код па ци јент ки ња с ло шим од го во ром на сти му ла ци ју ову ла ци је по сма тра но у од но су на сто пу жи-
во ро ђе но сти
Table 1. The growth hormone as the adjuvant therapy in poor response patients: live birth rate
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ЗАКљУЧАК

Слаб од го вор се мо же ди јаг но сти ко ва ти са мо то ком 
сти му ла ци је ову ла ци је у по ступ ци ма ван те ле сне 
оплод ње. Пред ви ђа ње ло шег од го во ра мо же по мо ћи 
кли нич ком ле ка ру да на вре ме при ла го ди по сту пак 
сти му ла ци је ову ла ци је па ци јент ки њи.

То ком прет ход не де це ни је по ста ло је ја сно да по сто-
ји по тре ба да се ујед на чи де фи ни ци ја сла бог од го во ра 
на сти му ла ци ју ову ла ци је у по ступ ци ма ван те ле сне 
оплод ње. На кон сен зус-кон фе рен ци ји 2011. го ди не 
ES HRE је пр ви пут стан дар ди зо вао де фи ни ци ју сла-
бог од го во ра на јед но ста ван и ре про ду ци би лан на чин 

и де фи ни сао ми ни мал не кри те ри ју ме за ода бир же-
на с ло шим од го во ром на те ра пи ју. Ис так ну то је да 
кри те ри ју ми ни су да ти да би се гру па па ци јент ки ња с 
ло шим од го во ром из ба ци ла из про гра ма ван те ле сне 
оплод ње. Де фи ни ци је ко је су да те не ма ју ап со лут ни 
зна чај у пред ви ђа њу прог но зе за оства ри ва ње труд-
но ће. По ка за но је да же не с ло шим од го во ром мо гу 
оста ти труд не и по ро ди ти се, по себ но мла де же не; код 
10–20% па ци јент ки ња из дво је них на осно ву кри те ри-
ју ма ES HRE бе ле же се ла жно по зи тив ни на ла зи.

Кри те ри ју ми су да ти да би се из дво ји ла хо мо ге ни ја 
гру па па ци јент ки ња с ко јом би се ра ди ло на спе ци фич-
ним про то ко ли ма за по бољ ша ње ис хо да труд но ћа у 

Та бе ла 2. Обе леж ја сту ди ја укљу че них у ме та а на ли зу Coc hra ne ба зе по да та ка 2010. го ди не: хор мон ра ста код па ци јент ки ња с ло шим 
од го во ром у по ступ ци ма ван те ле сне оплод ње [26]
Table 2. Characteristics of the studies from meta-analysis Cochrane 2010: growth hormone in poor response patients in in vitro fertilization 
procedures [26]

Аутор, година
Author, year

Протокол стимулације
Stimulation protocol

Доза хормона раста
Growth hormone dosage

Тип студије
Study type

Број пацијенткиња
Number of patients

Bergh, 1994

Дуги GnRha/
HMG (225-300 IU)/FSH (75–300 IU)
Long GnRha/
HMG (225-300 IU)/ FSH (75–300 IU)

0,1 IU/kg s.c. на дан почев од 2. 
дана циклуса
0.1 IU/kg s.c. daily starting from 
the 2nd day of cycle

Претходна СТ; 
рандомизирана дупло слепа
Previous PR; randomized 
double blind

18

Dor, 1995 Кратки GnRha/FSH/HMG
Short GnRha/FSH/HMG

18 IU s.c. 2, 4, 6. и 8. дана 
стимулације
18 IU s.c. 2nd, 4th, 6th and 8th 
day of stimulation

Претходна СТ; 
рандомизирана дупло слепа
Previous PR; randomized 
double blind

14

Hazout, 2003 Нејасан
Unclear

4 или 8 IU 6 или 7. дана 
стимулације
4 or 8 IU 6th or 7th day of 
stimulation

Ооцитна дисморфија (>50%); 
рандомизирана дупло слепа
Oocyte dysmorphy (>50%); 
randomized double blind

30

Kneuk, 2008 Дуги GnRha/FSH/HMG
Long GnRha/FSH/HMG

12 IU s.c. од 21. дана 
претходног циклуса до дана 
HCG
12 IU s.c. from 21st day of 
previous cycle until the day 
of HCG

Рандомизирана троструко 
слепа
Randomized triple blind

61

Owen, 1991 Дуги GnRha/HMG
Long GnRha/HMG

24 IU i.m. 1, 3, 5, 7, 9. и 11. дана 
HMG стимулације
24 IU i.m. 1st, 3rd, 5th, 7th, 
9th and 11th day of HMG 
stimulation

Претходна СТ; 
рандомизирана дупло слепа
Previous PR; randomized 
double blind

25

Suikkari, 1996

Step-up леупролид-ацетат/
метродин 300 IU
„Step up“ leuprolide acetate/
Metrodin 300 IU

4 IU/12 IU s.c. од 3. дана 
спонтаног циклуса
4 IU/12 IU s.c. since the 3rd day 
of the spontaneous cycle

Рандомизирана дупло слепа
Randomized double blind

22

Tapanainen, 
1992

Кратки GnRha/ HMG (150–225 IU)
Short GnRha / HMG (150–225 IU)

24 IU i.m. 4. дана циклуса, 
потом на други дан
24 IU i.m. 4th day of the cycle, 
then every second day

Нејасна метода 
рандомизације
Unclear method of 
randomization

38

Tesarik, 2005 Дуги протокол
Long protocol

8 IU s.c. за време HMG 
стимулације
8 IU s.c. during HMG 
stimulation

>40 година; рандомизирана 
дупло слепа
>40 years; randomized double 
blind

100

Younis, 1992 Дуги GnRha/HMG
Long GnRha/HMG

12 IU s.c. 1, 3, 5 и 7. дана HMG 
стимулације
12 IU s.c. 1st, 3rd, 5th and 7th 
day of HMG stimulation

Нејасна метода 
рандомизације; дупло слепа
Unclear method of 
randomization; double blind

42

Zhuang, 1994 Дуги GnRha/HMG
Long GnRha/HMG

12 IU s.c. сваког другог дана 
HMG стимулације
12 IU s.c. every second day of 
HMG stimulation

Није дата коначна СТ; нејасна 
метода рандомизације; дупло 
слепа
Not defined PR; unclear 
method of randomization; 
double blind

27

GnRHa – агонист ослобађајућег хормона за гонадотропине; HMG – хумани менопаузни гонадотропин; FSH – фоликулостимулишући хормон; s.c. – субкутано; 
СТ – стопа трудноће; HCG – хумани хорионски гонадотропин; i.m. – интрамускуларно

GnRHa – gonadotropin-releasing hormone agonist; HMG – human menopausal gonadotropin; FSH – follicle-stimulating hormone; s.c. – subcutaneous;
PR – pregnancy rate; HCG – human chorionic gonadotropin; i.m. – intramuscular
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по ступ ци ма ван те ле сне оплод ње. На тај на чин би би ли 
упо ре ди ви и ре зул та ти сту ди ја ко је се од но се на те ра-
пиј ске про то ко ле при ла го ђе не овој по пу ла ци ји. За сад 
не ма мно го сту ди ја ко је се од но се на упо ред не ре зул-
та те раз ли чи тих про то ко ла при ла го ђе них же на ма са 
сла бим од го во ром на сти му ла ци ју ову ла ци је ко је су 
ура ђе не са до вољ ним бро јем ис пи та ни ца на про спек-

ти ван, ран до ми зи ран на чин. Укуп но гле да ју ћи, ре зул-
та ти до сад по зна тих те ра пиј ских про то ко ла су ло ши 
и сти му ла ци ја ову ла ци је код ова квих па ци јент ки ња и 
да ље оста је иза зов, по себ но ако се има на уму да је у 
ве ћи ни слу ча је ва реч о же на ма с ло шом фо ли ку лар-
ном ре зер вом и ло шим ооци ти ма, ко је ће у ре ла тив но 
крат ком вре мен ском пе ри о ду ући у ме но па у зу.
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SUMMARY
The term “poor respond (POR) patients” is used for the group 
of women who respond badly to usual doses of gonadotropins 
in in vitro fertilization (IVF) treatments; the consequence is low 
pregnancy rate. A consensus was reached on the minimal cri-
teria needed to define POR. At least two of the following three 
features must be present: 1. advanced maternal age (40 years 
or more) 2. previous POR (3 or less oocytes with a conventional 
stimulation protocol) 3. abnormal ovarian reserve (AMH 0.5–1.1 
ng/ml or AFC 5–7). The aim is to find better therapeutic options 
for these patients. Increased levels of day 3 follicle stimulating 
hormone (FSH) and estradiol (E2), as well as decreased levels of 
anti-Müllerian hormone (AMH) and antral follicle count (AFC), 
can be used to assess ovarian reserve, as indirect predictive 
tests. A larger number of well designed, large scale, random-

ized, controlled trials are needed to assess the efficacy of dif-
ferent management strategies for poor responders: flare up 
gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonist protocols, 
modified long GnRH agonist mini-dose protocols, luteal initia-
tion GnRH agonist stop protocol, pretreatment with estradiol 
– GnRH antagonist in luteal phase, natural cycle aspiration or 
natural cycle aspiration GnRH antagonist controlled, adjuvant 
therapy with growth hormone or dehydroepiandrosterone 
(DHEA). The results of up to now used protocols are unsatis-
factory and stimulation of the ovulation in poor responders 
remains a challenge, especially when bearing in mind that in 
the majority of cases the patients will be menopausal in rela-
tively short period of time.
keywords: poor ovarian response; in vitro fertilization (IVF); 
follicular reserve; therapeutic protocols
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