
�U�t�j�e�c�a�j� �u�v�j�e�t�a� �k�u�l�t�u�r�e� �i�n� �v�i�t�r�o� �n�a� �m�e�t�a�b�o�l�i�z�a�m
�o�p�t�i�m�a�l�n�i�h� �z�a�m�e�t�a�k�a

�G�e�l�o�,� �N�i�n�a

�D�o�c�t�o�r�a�l� �t�h�e�s�i�s� �/� �D�i�s�e�r�t�a�c�i�j�a

�2�0�1�9

�D�e�g�r�e�e� �G�r�a�n�t�o�r� �/� �U�s�t�a�n�o�v�a� �k�o�j�a� �j�e� �d�o�d�i�j�e�l�i�l�a� �a�k�a�d�e�m�s�k�i� �/� �s�t�r�u��n�i� �s�t�u�p�a�n�j�:� �U�n�i�v�e�r�s�i�t�y� �o�f� 

�Z�a�g�r�e�b�,� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �S�c�i�e�n�c�e� �/� �S�v�e�u��i�l�i�a�t�e� �u� �Z�a�g�r�e�b�u�,� �P�r�i�r�o�d�o�s�l�o�v�n�o�-�m�a�t�e�m�a�t�i��k�i� �f�a�k�u�l�t�e�t

�P�e�r�m�a�n�e�n�t� �l�i�n�k� �/� �T�r�a�j�n�a� �p�o�v�e�z�n�i�c�a�:�h�t�t�p�s�:�/�/�u�r�n�.�n�s�k�.�h�r�/�u�r�n�:�n�b�n�:�h�r�:�2�1�7�:�4�2�9�7�1�3

�R�i�g�h�t�s� �/� �P�r�a�v�a�:�I�n� �c�o�p�y�r�i�g�h�t

�D�o�w�n�l�o�a�d� �d�a�t�e� �/� �D�a�t�u�m� �p�r�e�u�z�i�m�a�n�j�a�:�2�0�2�1�-�1�2�-�0�5

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �/� �R�e�p�o�z�i�t�o�r�i�j�:

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �o�f� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �S�c�i�e�n�c�e� �-� �U�n�i�v�e�r�s�i�t�y� �o�f� 

�Z�a�g�r�e�b

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:429713
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:6128
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:6128


 
 

 
 
 

PRIRODOSLOVNO-�0�$�7�(�0�$�7�,�ý�.�,���)�$�.�8�/�7�(�7 
�%�,�2�/�2�â�.�,���2�'�6�-�(�. 

 
 
 

 
Nina Gelo 

 
 
 
 
 
 

UTJECAJ UVJETA KULTURE IN VITRO NA 
METABOLIZAM OPTIMALNIH ZAMETAKA  

 
 

DOKTORSKI RAD 
 

 
 

Zagreb, 2019.  



 
 

 
 

PRIRODOSLOVNO-�0�$�7�(�0�$�7�,�ý�.�,���)�$�.�8�/�7�(�7 
�%�,�2�/�2�â�.�,���2�'�6�-�(�. 

 
 

 
 

Nina Gelo 
 
 
 

UTJECAJ UVJETA KULTURE IN VITRO NA 
METABOLIZAM OPTIMALNIH ZAMETAKA  

 
 
 

DOKTORSKI RAD 
 
 
 
 
 
 

Zagreb, 2019.  



 
 

 
 

FACULTY OF SCIENCE 
DEPARTMENT OF BIOLOGY 

 
 
 

 
Nina Gelo 

 
 
 

EFFECT OF IN VITRO EMBRYO 
CULTIVATION CONDITIONS ON OPTIMAL 

EMBRYOS METABOLISM  
 

 
 

DOCTORAL DISSERTATION 
 
 
 
 
 
 

Zagreb, 2019. 



 
 

�2�Y�D�M���M�H���G�R�N�W�R�U�V�N�L���U�D�G���L�]�U�D�ÿ�H�Q���X���.�O�L�Q�L�F�L���]�D���å�H�Q�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�U�R�G�H���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�D���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D u 

Zagrebu, pod vodstvom �G�U���V�F�����3�D�W�U�L�N�D���6�W�D�Q�L�ü�D���X���V�N�O�R�S�X���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�R�J���S�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���G�R�N�W�R�U�V�N�R�J��

�V�W�X�G�L�M�D�� �%�L�R�O�R�J�L�M�H�� �S�U�L�� �%�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �R�G�V�M�H�N�X�� �3�U�L�U�R�G�R�V�O�R�Y�Q�R-�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X��

Zagrebu.   



 
 

�'�U�����V�F�����3�D�W�U�L�N���6�W�D�Q�L�ü�����G�L�S�O�����L�Q�å�����E�L�R�O�R�J�L�M�H���Y�R�G�L�W�H�O�M���M�H���/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D���]�D���P�H�G�L�F�L�Q�Vki pomognutu oplodnju 

u Poliklinici Repromed. 

�5�R�ÿ�H�Q���M�H���������������J�R�G�L�Q�H���X���3�U�D�J�X�����5�H�S�X�E�O�L�N�D���ý�H�ã�N�D�����2�V�Q�R�Y�Q�X���L���V�U�H�G�Q�M�X���ã�N�R�O�X���]�D�Y�U�ã�D�Y�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����D��

1994. godine diplomira na studiju Molekularne biologije na Prirodoslovno-�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�P��

�I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �*�R�G�L�Q�H�� ������������ �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �3�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �G�R�N�W�R�U�V�N�L��

�V�W�X�G�L�M���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���%�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�H���L���]�G�U�D�Y�V�W�Y�D���Q�D���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P���I�D�N�X�O�W�H�W�X���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� 

�2�G���������������G�R���������������J�R�G�L�Q�H���U�D�G�L���Q�D���S�R�V�O�R�Y�L�P�D���P�O�D�ÿ�H�J���G�R���Y�L�ã�H�J���D�V�L�V�W�H�Q�W�D���Q�D���.�D�W�H�G�U�L���]�D���J�L�Q�H�N�R�O�R�J�L�M�X��

i opste�W�U�L�F�L�M�X�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�� �W�H�� �N�D�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�� �L�� �Y�R�G�L�W�H�O�M��

�2�G�M�H�O�D�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X�� �X�� �=�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �K�X�P�D�Q�X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�N�H�� �]�D�� �å�H�Q�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L��

�S�R�U�R�G�H���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���=�D�J�U�H�E�� 

�6���G�R�N�W�R�U�R�P���5�D�G�R�Q�þ�L�ü�H�P���V�X�U�D�ÿ�X�M�H���G�Xgi niz godina na poslovima medicinski pomognute oplodnje 

�X���3�R�O�L�N�O�L�Q�L�F�L���9�L�O�L���X���=�D�J�U�H�E�X���L���3�R�O�L�N�O�L�Q�L�F�L���â�N�Y�R�U�F���X���6�D�P�R�E�R�U�X�� 

�6�W�U�X�þ�Q�R�� �V�H�� �X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�R�� �X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �,�9�)�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L�P�D�� �L�� �Y�R�G�H�ü�L�P�� �,�9�)�� �N�O�L�Q�L�N�D�P�D�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �P�H�ÿ�X��

ostalima u McGill Univerzitetskoj bolnici u Mo�Q�W�U�H�D�O�X���� �8�Q�L�Y�H�U�]�L�W�H�W�V�N�R�M�� �E�R�O�Q�L�F�L�� �=�&�U�L�F�K����

�8�Q�L�Y�H�U�]�L�W�H�W�V�N�R�M�� �E�R�O�Q�L�F�L�� �$�Q�W�Z�H�U�S�H�Q�� �N�D�R�� �L�� �Q�D�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �W�H�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �R�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�L���� �D�Q�G�U�R�O�R�J�L�M�L�� �L��

�N�U�L�R�E�L�R�O�R�J�L�M�L���X���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���(�X�U�R�S�V�N�R�J���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���]�D���K�X�P�D�Q�X���U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X���L���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X�� 

�6�X�G�M�H�O�X�M�H���X���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���W�H�R�U�L�M�V�N�H���Q�D�Vtave i seminara u dodiplomskim i poslijediplomskim studijima 

na Medicinskom fakultetu i Farmaceutsko-�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P���I�D�N�X�O�W�H�W�X���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����0�H�Q�W�R�U��

�M�H�� �V�W�X�G�H�Q�W�L�P�D�� �S�U�L�� �L�]�U�D�G�L�� �G�L�S�O�R�P�V�N�L�K�� �U�D�G�R�Y�D�� �L�� �G�R�N�W�R�U�V�N�L�K�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�D���� �D�� �V�X�U�D�ÿ�X�M�H�� �Q�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P��

projekt�L�P�D�� �N�D�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�V�N�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H���� �3�R�]�Y�D�Q�L�� �M�H�� �S�U�H�G�D�Y�D�þ�� �Q�D�� �E�U�R�M�Q�L�P��

�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P���L���G�R�P�D�ü�L�P���V�W�U�X�þ�Q�L�P���N�R�Q�J�U�H�V�L�P�D�����$�X�W�R�U���M�H���E�U�R�M�Q�L�K���þ�O�D�Q�D�N�D���L���N�R�Q�J�U�H�V�Q�L�K���S�U�Lo�S�ü�H�Q�M�D��

�W�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���S�R�J�O�D�Y�O�M�D���X���N�Q�M�L�J�D�P�D���L�]���S�R�G�U�X�þ�M�D���K�X�P�D�Q�H���U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�H�� 

�ý�O�D�Q���M�H���(�X�U�R�S�V�N�R�J���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���]�D���K�X�P�D�Q�X���U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X���L���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X�����(�6�+�5�(�������J�G�M�H���M�H���R�G��������������

do 2017. godine izabrani predstavnik embriologa za Republiku Hrvatsku. Posjeduje licencu senior 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���H�P�E�U�L�R�O�R�J�D���L�]�G�D�Q�X���R�G���V�W�U�D�Q�H���(�6�+�5�(�����ý�O�D�Q���M�H���+�U�Y�D�W�V�N�R�J���G�U�X�ã�W�Y�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K embriologa 

���+�'�.�(�����R�G���R�V�Q�X�W�N�D�����D���S�R�W�S�U�H�G�V�M�H�G�Q�L�N���G�U�X�ã�W�Y�D���R�G�������������J�R�G�L�Q�H��  



 
 

Zahvaljujem se svojem mentoru dr. sc. �3�D�W�U�L�N�X���6�W�D�Q�L�ü�X �Q�D���Y�H�O�L�N�R�P���W�U�X�G�X���L���S�R�å�U�W�Y�R�Y�Q�R�V�W�L���N�R�M�D���M�H��

�E�L�O�D���S�R�W�U�H�E�Q�D���G�D���V�H���S�U�R�Y�H�G�H���R�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����+�Y�D�O�D���Q�D���V�W�U�S�O�M�H�Q�M�X���L���S�R�P�R�ü�L���X���V�Y�L�P���I�D�]�D�P�D izrade 

ovog rada. 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���V�H���G�U�D�J�L�P���N�R�O�H�J�L�F�D�P�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�Q�M�D�P�D���*�D�E�U�L�H�O�L���.�L�U�L�Q�H�F���L���9�L�ã�Q�M�L���+�O�D�Y�D�W�L���W�H��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P���W�H�K�Q�L�þ�D�U�N�D�P�D���6�X�]�D�Q�L���2�U�O�L�ü���L���/�M�L�O�M�D�Q�L���'�R�E�H�F���Q�D velikom trudu�����S�R�G�U�ã�F�L �L���S�R�P�R�ü�L���R�N�R��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�J���G�L�M�H�O�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

Zahvaljujem se �N�R�O�H�J�L�F�D�P�D�� �G�U���V�F���� �0�D�U�L�M�L�� �=�H�N�X�ã�L�ü�� �L��Ani �â�N�D�U�L�þ�L�ü �Q�D�� �S�R�P�R�ü�L�� �R�N�R�� �D�Q�D�O�L�]�H��

aminokiselina. 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���V�H���S�U�R�I���G�U���V�F�����+�U�Y�R�M�X���9�U�þ�L�ü�X���Q�D���S�R�W�L�F�D�M�X���L���S�R�W�S�R�U�L���S�U�L���L�]�U�D�G�L���R�Y�R�J���U�D�G�D�����=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P��

�V�H���S�U�R�I���G�U���V�F�����'�D�Y�R�U�X���-�H�å�H�N�X���Q�D��potpori pri izradi ovog rada. 

Veliko hvala doc. dr. sc. �0�L�O�D�Q�X���0�L�O�R�ã�H�Y�L�ü�X �]�D���S�R�P�R�ü���S�U�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�M���R�E�U�D�G�L���S�R�G�D�W�D�N�D�� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�1�D�M�Y�H�ü�H���K�Y�D�O�D���P�R�M�R�M���R�E�L�W�H�O�M�L���Q�D���S�R�W�S�R�U�L���L���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X���W�L�M�H�N�R�P���L�]�U�D�G�H���R�Y�R�J���U�D�G�D�� 
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Prirodoslovno-�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���I�D�N�X�O�W�H�W�� 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���R�G�V�M�H�N�� 

 

UTJECAJ UVJETA KULTURE IN VITRO NA METABOLIZAM OPTIMALNIH 

HUMANIH ZAMETAKA  

NINA GELO 

�.�O�L�Q�L�N�D���]�D���å�H�Q�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�U�R�G�H�����3�H�W�U�R�Y�D������ 

�8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�X�ãali smo utvrditi koji uvjeti kulture in vitro (kultivacija sa 5% ili 20% 

O2) pogoduju razvoju optimalnih zametaka te kakav je njihov utjecaj na metabolizam zametaka. 

�'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�X�� �P�H�W�R�G�X�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��optimalnih zametaka, odnosno njihove kvalitete (procjenu 

morfologije) potrebno je dopuniti objektivnom, neinvazivnom �P�H�W�R�G�R�P�� �N�R�M�D�� �Q�H�� �S�R�G�O�L�M�H�å�H��

subjektivnom sudu biologa, odnosno �H�P�E�U�L�R�O�R�J�D���� �7�D�N�Y�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�I�L�O�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�R�W�U�R�ã�H�Q�R�J�� �P�H�G�L�M�D�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�P�R�� �L�K��

kultivirali.  Razdvajanje i analiza aminokiselina provedeni su kromatografijom obrnutih faza na 

�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�X���Y�L�V�R�N�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���P�D�V�D���V�S�U�H�J�Q�X�W�H���V���W�D�Q�G�H�P�V�N�R�P���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�L�M�R�P, 

a zametke smo kultivirali sa razl�L�þ�L�W�L�P���X�G�M�H�O�L�P�D���N�L�V�L�N�D���± sa 5% ili 20%. Dobiveni rezultati su nam 

�S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���V�Q�L�å�H�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�L�V�L�N�D�������������S�R�Y�H�ü�D�Y�D���E�L�R�O�R�ã�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D��

�]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���R�G�Q�R�V�Q�R���]�D���R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�P�R���X�W�Y�U�G�L�O�L��da kultivacija zametaka sa 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���������������X�W�M�H�þ�H���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���]�D�P�H�W�D�N�D���O�R�ã�L�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���N�R�G���N�R�M�L�K��
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 UVOD 

Razvojem sekvencionalnih medija za kultiviranje blastocista i programa krioprezervacije 

�X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W���S�R�V�W�X�S�D�N�D��in vitro �R�S�O�R�G�Q�M�H���]�Q�D�W�Q�R���M�H���S�R�U�D�V�O�D�����Q�R���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���V�H���S�U�H�N�R�����������]�D�P�H�W�D�N�D��

�Q�H�� �L�P�S�O�D�Q�W�L�U�D���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �U�D�]�O�R�J�D�� �W�R�P�H�� �M�H�� �P�R�å�G�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�R�J zametka za 

�S�U�L�M�H�Q�R�V���X���P�D�W�H�U�L�ã�W�H�����H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�����N�R�M�L���V�H���W�H�P�H�O�M�L���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�L���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H���L���N�L�Q�H�W�L�N�H��

�G�L�R�E�H�� �]�D�P�H�W�N�D���� �7�D�N�Y�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �S�R�G�O�L�M�H�å�H�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�M�� �R�F�M�H�Q�L�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�D�� �L�� �J�R�Y�R�U�L�� �Q�D�P�� �Y�U�O�R��

malo o fiziologiji zametka. Iz tih razloga potrebno je utvrditi dodatnu metodu za odabir 

�Q�D�M�Y�L�M�D�E�L�O�Q�L�M�H�J�� �]�D�P�H�W�N�D�� �]�D�� �H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�� �N�R�M�D�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�D�� ���D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�Q�D������ �E�U�]�D��

���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �G�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �X�� �P�D�W�H�U�L�ã�W�H���� �L�� �Q�H�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�D�� ���U�D�G�� �V�� �K�X�P�D�Q�L�P��

zametcima). 

�&�L�O�M���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���G�D li upotreba inkubatora s 5% O2 �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���E�L�R�O�R�ã�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��

zametaka odnosno �V�W�R�S�X�� �L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H�� �W�H���G�D�� �O�L�� �S�U�L�W�R�P�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�L�M�H��

�R�G�U�H�G�L�W�L���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�F�M�H�Q�H���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H���L���L�O�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���S�U�R�I�L�O�D���V�D�P�R�J���]�D�P�H�W�N�D�����6�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���F�L�O�M��

�R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�R�J�� �]�D�P�H�W�N�D�� �R�G�Qosno 

onog koji se implantirao. Da bismo dobili profil aminokiselina koji odgovara optimalnom 

�]�D�P�H�W�N�X���V���Q�D�M�Y�H�ü�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P���]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�W�L���]�D�P�H�W�N�H i s 

5% O2 i s 20% O2 �W�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�D�N�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �]�D�P�H�W�N�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�X��

implantaciju. 

�3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���M�H���G�D���M�H���X�G�L�R���N�L�V�L�N�D���R�G���������E�O�L�å�L���X�Y�M�H�W�L�P�D��u kojima se nalazi zametak in vivo i iz 

toga razloga generira kvalitetnije zametke. Druga pretpostavka je da vitalan i kvalitetan 

�S�U�H�L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�L���]�D�P�H�W�D�N���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D���Q�D���Q�L�å�R�M���U�D�]�L�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���L���K�U�D�Q�M�L�Y�R�J���S�U�R�P�H�W�D��(Leese 

2002). Tiha embrionalna hipoteza (Leese 2002) je postavljena na temelju eksperimenata 

izvedenih na humanim zamecima �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�P�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �X�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�L�P�D�� �V�� �������� �22 te je 

potrebno utvrditi potencijalne razlike pri inkubaciji s 5% O2. 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�U�H�E�D�O�L�� �E�L�� �Q�D�P�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�R�M�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �N�X�O�W�X�U�H�� �]�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X��

humanih zametaka in vitro �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �S�R�V�W�R�W�D�N �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P���]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X�����7�D�N�R�ÿ�H�U���ü�H�P�R���X�W�Y�U�G�L�W�L���G�D���O�L���M�H���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���P�H�W�R�G�D���R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D��

�]�D�P�H�W�D�N�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �N�L�Q�H�W�L�N�H�� �G�L�R�E�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�D�� �V�W�Y�D�U�Q�L�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

stanjem zametka.  
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neplodnosti. �2�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X���V�Y�H���P�H�W�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���N�R�M�L�P�D���V�H���S�R�P�D�å�H���G�D���G�R�ÿ�H���G�R���R�S�O�R�G�Q�M�H�����W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�L�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D���� �8�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �K�R�P�R�O�R�J�Q�H�� �L�� �K�H�W�H�U�R�O�R�J�Q�H�� �S�R�V�W�X�S�N�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �J�D�Petama 

neplodnog para ili jednom od gameta darovatelja (darovateljica). Izvantjelesna oplodnja �± IVF 

(in vitro �I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�D���� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�� �S�R�P�R�J�Q�X�W�H �R�S�O�R�G�Q�M�H���� �7�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�P��

�Q�D�S�U�H�W�N�R�P���X���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�R�P���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���X�V�Y�R�M�H�Q�H���V�X���Q�R�Y�H�����Q�D�S�U�H�G�Q�H���P�H�W�R�G�H���0�3�2-�D���N�D�R���ã�W�R���V�X��

�N�U�L�R�S�U�H�]�H�U�Y�D�F�L�M�D���J�D�P�H�W�D�����R�R�F�L�W�D���L���V�S�H�U�P�L�M�D�����L���]�D�P�H�W�D�N�D�����S�U�R�G�X�å�H�Q�D���N�X�O�W�X�U�D���]�D�P�H�W�D�N�D�����V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

blastocista), morfometrijska analiza embrija, analiza metabolizma embrija i biljega kvalitete, 

izvantjelesno dozrijevanje oocita, biopsija embrija i ostale nove mikromanipulacijske 

tehnologije ���â�L�P�X�Q�L�ü���L���V�X�U������������������ 

 �8�W�M�H�F�D�M���V�Q�L�å�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�L�V�L�N�D���Q�D���U�D�]�Y�R�M���K�X�P�D�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D 

�5�R�ÿ�H�Q�M�H�� �]�G�U�D�Y�R�J�� �G�M�H�W�H�W�D�� �U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �X�� �W�H�U�P�L�Q�X i �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �W�H�å�L�Q�H�� �F�L�O�M�� �M�H�� �S�R�P�R�J�Q�X�W�H�� �R�S�O�R�G�Q�M�H��

(Gardner 2016).  

�5�D�]�Y�R�M�H�P���P�H�G�L�M�D���]�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X���]�D�P�H�W�D�N�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�O�L���V�X���V�H���X�Y�M�H�W�L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���W�H���V�H���]�D�P�H�F�L���þ�H�ã�ü�H��

�N�X�O�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �G�R�� �V�W�D�G�L�M�D�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���� �.�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�M�H�P�� �G�R�� �V�W�D�G�L�M�D�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�� �S�R�V�W�L�å�H�� �Ve bolji 

�V�L�Q�K�U�R�Q�L�F�L�W�H�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �X�W�H�U�X�V�D�� �L�� �]�D�P�H�W�N�D�� �N�D�R�� �L�� �E�R�O�M�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�D�� �V�H�O�H�N�F�L�M�D�� �Y�L�M�D�E�L�O�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �W�H��

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���Y�L�ã�H���V�W�R�S�H���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H��(Glujovsky i sur. 2016)���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���R�O�D�N�ã�D�Q�D���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D��

�S�U�R�F�M�H�Q�D���]�D�P�H�W�D�N�D���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Y�H�ü�X���H�N�V�S�D�Q�]�L�M�X���E�O�D�V�W�R�F�H�O�D���L���E�R�O�M�X diferencijaciju embrionalnog 

�þ�Y�R�U�L�ü�D���� �3�U�R�G�X�å�H�Q�D�� �N�X�O�W�X�U�D��do stadija blastociste �Q�D�P�� �G�D�N�O�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �E�R�O�M�L�� �S�U�R�E�L�U�� �ã�W�R�� �M�H��

preduvjet za embriotransfer samo jedne blastociste (engl. single embryo transfer - SET). 

�(�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U���M�H�G�Q�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���]�Q�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���S�R�V�W�R�W�D�N���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H���L���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H, a 

�S�U�L�W�R�P���V�H���E�U�R�M���Y�L�ã�H���S�O�R�G�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���N�D�R���L���E�U�R�M���S�R�E�D�þ�D�M�D��(Gardner 2016)�����9�L�ã�H plodne 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���Q�R�V�H���Y�H�ü�L���U�L�]�L�N���R�G���S�R�E�D�þ�D�M�D���L���S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L�K���S�R�U�R�G�D�����5�D�]�Y�R�M�H�P���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���S�U�R�J�U�D�P�D��

krioprezervacije poput vit�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���P�R�å�H�P�R���W�D�N�R�ÿ�H�U���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R���N�U�L�R�S�R�K�U�D�Q�L�W�L���Y�L�ã�D�N���]�D�P�H�W�D�N�D���L��

�S�R�Y�H�ü�D�W�L���N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�X���V�W�R�S�X���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H�����H�Q�J�O�����F�X�P�X�O�D�W�L�Y�H���O�L�Y�H���E�L�U�W�K���U�D�W�H �± CLBR). 

�1�D�å�D�O�R�V�W���� �S�U�R�G�X�å�H�Qo kultiviranje �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H biti izvor stresa za humane zametke. Izvori 

�V�W�U�H�V�D�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �S�R�S�X�W�� �S�+���� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�R�P�� �N�L�V�L�N�X��
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(20%) (Kova�þi�ü i sur. 2010) kao i razvoj toksina u mediju za kultivaciju �]�E�R�J���V�W�D�W�L�þ�Q�H���S�U�L�U�R�G�H��

�Q�D�þ�L�Q�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�L�O�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �]�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�R�E�U�H�� �N�X�O�W�X�U�H�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H����

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X�� �P�R�U�D�� �L�P�D�W�L�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�� �V�X�V�W�D�Y�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �V�X�V�W�D�Y�Q�L��

nadzor temperature, CO2 i kvalitete zraka te izl�R�å�H�Q�R�V�W���S�U�L�U�R�G�Q�R�P���V�Y�M�H�W�O�X���P�R�U�D���E�L�W�L���V�Y�H�G�H�Q�D���Q�D��

�P�L�Q�L�P�X�P�����3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���V�O�R�M���S�D�U�D�I�L�Q�V�N�R�J���X�O�M�D���N�D�R���]�D�ã�W�L�W�X���R�G���H�Y�D�S�R�U�D�F�L�M�H���P�H�G�L�M�D���W�H���L�P�D�W�L��

dovoljan broj inkubatora sukladan broju pacijenata. Dobra organizacija laboratorija u pogledu 

prostora, vrste i k�R�O�L�þ�L�Q�H���R�S�U�H�P�H���Q�X�å�D�Q���M�H���S�U�H�G�X�Y�M�H�W���]�D���R�V�L�J�X�U�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���X�Y�M�H�W�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H��

i dobre rezultate.  

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �M�H�� �V�Y�D�N�D�N�R�� �N�L�V�L�N�� �N�R�M�L�� �M�H�� �P�R�ü�D�Q�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���L���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D�����(�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���U�D�]�Y�R�M���G�R���V�W�D�G�L�M�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���P�R�å�H�P�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H�P��udjela kisika u kojem su zameci kultivirani do 5-tog dana (Kova�þi�ü 

i Vlaisavljevi�ü��2008). 

�3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���������J�R�G�L�Q�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X���N�R�U�L�V�W�H���D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�L���N�L�V�L�N�����a�����������X��

kombinaciji s 5% - 6% CO2 za kultiviranje humanih zametaka in vitro. �-�R�ã���������������X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H��

�G�D���S�R�V�W�R�W�D�N���N�L�V�L�N�D���R�G���M�D�M�R�Y�R�G�D���G�R���X�W�H�U�X�V�D���å�H�Q�V�N�R�J���V�S�R�O�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���Y�H�ü�L�Q�H���V�L�V�D�Y�D�F�D���Y�D�U�L�U�D���R�G��

2% - 8%  (Fischer i Bavister 1993)���� �8�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �G�D�� �V�H�� �W�U�X�G�L�P�R�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �N�R�U�D�N�X��

�N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �R�S�R�Q�D�ã�D�W�L�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �X�Y�M�H�W�H��in vivo, ovakva p�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�� �Q�H�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

�N�L�V�L�N�D���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���U�D�]�Y�R�M���R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D�����6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�R�J���N�L�V�L�N�D��������������

�Q�D���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X���U�D�]�L�Q�X�������������N�D�N�Y�D���M�H���S�U�L�V�X�W�Q�D���X���M�D�M�R�Y�R�G�L�P�D���L���X�W�H�U�X�V�X������-8%) (Fischer i Bavister 

1993) stvaranje visoko reaktivnih ci�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���N�L�V�L�N�R�Y�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D���P�R�å�H���E�L�W�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�R��

(Fujitani i sur. 1997). Reaktivni kisikovi radikali (Botros i sur. 2008; Kwon i sur. 1999) mogu 

�X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���R�U�J�D�Q�H�O�D���L���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�P�E�U�D�Q�D��(Fujitani i sur. 1997, Kwon i sur. 1999), 

direktna �L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��deoksiribonukleinske kiseline (engl. deoxyribonucleic acid �± 

DNA) (Iwata i sur. 2000) te promjenu genske ekspresije (Harvey i sur. 2004). Visok postotak 

kisika (20%) u kulturama in vitro �V�W�Y�D�U�D�� �Y�L�ã�H�� �N�L�V�L�N�R�Y�L�K�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �U�D�G�L�N�D�O�D�� ���H�Q�J�O����reactive 

oxygen species - ROS) (Goto i sur. 1993)�����8�V�S�U�N�R�V���H�Q�G�R�J�H�Q�L�P���]�D�ã�W�L�W�Q�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���R�R�F�L�W�D��

�L�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �V�X�S�H�U�R�N�V�L�G�� �G�L�V�P�X�W�D�]�H���� �N�D�W�D�O�D�]�H�� �L�� �S�H�U�R�N�V�L�G�D�]�H��(El 

Mouatassim i sur. 1999)���� �V�O�R�E�R�G�Q�L�� �N�L�V�L�N�R�Y�L�� �U�D�G�L�N�D�O�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�R�J�D�ÿ�D�M�X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�X��DNA, 

proteine i lipide kao i citoplazmu gdje mijenjaju omjer glutationa i glutation disulfida (Orrenius 

i sur. 1992)  te agregiraju komponente citoskeleta i kondenzate endoplazmatskog retikuluma 

(Tarin 1996). Oksidativni stres uzrokuje fragmentaciju DNA (Yang i sur. 1998), apoptozu, 

usporavanje ili zaustavljanje razvoja zametka (Johnson i Nasr-Esfahani 1994) �W�H���N�D�V�Q�L�M�H���P�R�å�H��
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�X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �Y�L�W�D�O�Q�R�V�W�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��(Catt i Henman 2000). Cat i Henman (2000) �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �V�X�� �W�U�L��

�P�H�W�R�G�H�� �]�D�� �P�L�Q�L�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�� �ã�W�H�W�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D���� ������ �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�V�W�R�W�N�D�� �N�L�V�L�N�D��

�W�L�M�H�N�R�P�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D���� ������ �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�G�L�M�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �X�G�M�H�O�R�P��

�D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�D�W�D���� ������ �N�U�D�ü�L�� �S�H�U�L�R�G�� �L�Q�Veminacije kako bi se smanjio oksidativni stres uzrokovan 

metabolizmom spermija. Kultivacijom humanih zametaka u uvjetima kulture in vitro sa 

�V�Q�L�å�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���N�L�V�L�N�D�������������S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H���V�W�R�S�D���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�L�W�N�D���G�R���V�W�D�G�L�M�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H����

stopa diobe zametaka, �V�W�R�S�D���E�O�D�V�W�X�O�D�F�L�M�H�����E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�����Y�H�ü�L���E�U�R�M���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���N�R�M�H���V�X��

�V�S�R�V�R�E�Q�H���S�U�H�å�L�Y�M�H�W�L���N�U�L�R�S�U�H�]�H�U�Y�D�F�L�M�X���W�H���E�U�R�M���Y�L�V�R�N�R���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D��(Kova�þi�ü���L���V�X�U����2010).  

�5�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���Q�D�ã�O�D���U�D�]�O�L�N�H���X���V�W�R�S�L���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H���L���W�U�X�G�Q�R�ü�D��(Ciray i sur. 2009; 

Kea i sur. 2007). Meta-�D�Q�D�O�L�]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �N�L�V�L�N�D�� ���������� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M��

humanih zametaka utvrdila je da su rezultati kontradiktorni (Gomes Sobrinho i sur. 2011) te da 

�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�R�Y�H�V�W�L���G�R�G�D�W�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�L�M�H���G�R�Q�R�ã�H�Q�M�D���N�R�Q�D�þ�Q�R�J���]�D�N�O�M�X�þ�N�D�� 

 Procjena kvalitete zametaka 

�0�H�W�R�G�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H�����R�G�Qosno �E�L�R�O�R�ã�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���]�D�P�H�W�D�N�D���]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���V�D�V�W�R�M�H��

se od procjene morfologije: oocita, zigota i zametaka u diobi 2., 3., 4. i/ili 5. dana te kinetike 

njihove diobe. 

Od 2011. postoji internacionalni konsenzus o ocjenjivanju morfologije zametaka kako bi se 

�R�O�D�N�ã�D�O�D�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(Alpha Scientists in Reproductive and 

Embryology 2011). 

2.2.1. Procjena morfokinetike 

�3�U�R�F�M�H�Q�X���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R���Y�U�ã�L���E�L�R�O�R�J-�H�P�E�U�L�R�O�R�J���S�R�P�R�ü�X���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�����6�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R��

vrijeme procjene je neophodno kako bi se mogla odrediti kvaliteta zametaka na temelju kinetike 

�G�L�R�E�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D���� �9�U�L�M�H�P�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �L�Q�V�H�P�L�Q�Dcije odnosno 

intracitoplazmatske mikroinjekcije (Tablica 1.) Kvalitetan zametak ima pravilnu kinetiku 

diobe.  
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Tablica 1.   
�9�U�L�M�H�P�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �R�R�F�L�W�D�� �L�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �W�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L��
stadij diobe  

Vrsta  procjene Vrijeme �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�L���V�W�D�G�L�M���G�L�R�E�H 

  
(sati nakon 

inseminacije)   
Oplodnja 17±1 Pronuklearni stadij 
Singamija 23±1 50% zigota u singamiji, 20% u 2 st. stadiju 
Rana dioba 26±1 h nakon ICSI-ja 2-�V�W�D�Q�L�þ�D�Q���V�W�D�G�L�M 
 28±1 h nakon IVF-a  
Dioba 2.dan 44±1 4-�V�W�D�Q�L�þ�D�Q���V�W�D�G�L�M 
Dioba 3.dan 68±1 8-�V�W�D�Q�L�þ�D�Q���V�W�D�G�L�M 
Dioba 4.dan 92±2 Morula (16-32 blastomera) 
Dioba 5.dan 116±2 Blastocista (24-322 blastomere) 

(Alpha Scientists in Reproductive & Embryology, 2011) 

2.2.2. Procjena morfologije i zrelosti oocita 

Prema konsenzusu pri ocjenjivanju treba procijeniti zrelost (metafaza I, metafaza II, profaza I i 

atrezija) oocita. Kompleks kumulus-oocita (engl. cumulus-oocyte complex, COC) nezrelih 

oocita karakterizira kompaktna korona radiata te kompaktne stanice kumulusa (Slika 1.a) za 

razliku od COC-a �]�U�H�O�H�� �R�R�F�L�W�H�� �V�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�R�P�� �N�R�U�R�Q�R�P�� �U�D�G�L�D�W�R�P�� �L�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

kumulusa (Slika 1.b). 

�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�X�P�X�O�X�V�D�� �L�� �N�R�U�R�Q�H�� �Q�D�P�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �S�R�O�D�U�Q�R�J�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �X��

perivitelinom prostoru koje je indikator �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���P�H�M�R�]�H���,���V���D�U�H�V�W�R�P���X���P�H�W�D�I�D�]�L���,�,�����0�,�,���� �7�R�þ�Q�X��

zrelost oocita, odnosno �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �S�R�O�D�U�Q�R�J�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �P�R�å�H�P�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �W�H�N�� �N�D�G�D�� �G�H�Q�X�G�L�U�D�P�R��

�R�R�F�L�W�H���S�R�P�R�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D���K�L�M�D�O�X�U�R�Q�L�G�D�]�H���L���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���S�R�P�R�ü�X���S�L�S�H�W�L�U�D�Q�M�D���� �=�U�H�O�D���R�R�F�L�W�D���M�H���X MII 

�I�D�]�L���N�D�G�D���P�R�å�H�P�R���S�R�W�Y�U�G�L�W�L���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���S�R�O�D�U�Q�R�J���W�M�H�O�H�ã�F�D���X���S�H�U�L�Y�L�W�H�O�L�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X�����6�O�L�N�D��1.c). 

Takva oocita ima definirano diobeno vreteno (Slika 1.d�����1�H�]�U�H�O�D���R�R�F�L�W�D���Q�H�P�D���S�R�O�D�U�Q�R���W�M�H�O�H�ã�F�H��

�Y�H�ü���L�Q�W�U�D�F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L���Q�X�N�O�H�X�V���± germinativni vezikul (GV) (Slika 1.e) i nalazi se u profazi I 

(PI) �S�U�Y�H�� �P�H�M�R�W�L�þ�N�H�� �G�L�R�E�H���� �3�U�L�M�H�O�D�]�Q�R�� �]�U�H�O�H�� �R�R�F�L�W�H�� �Q�H�P�D�M�X�� �Q�L�W�L�� �*�9�� �Q�L�W�L�� �S�R�O�D�U�Q�R�� �W�M�H�O�H�ã�F�H�� �W�H�� �V�H��

nalaze u metafazi I (Slika 1.f) (Magli i sur. 2012).  
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a 
 

b 

 

c 

 

d 

 

e 

 

f 

Slika 1. Procjena zrelosti oocita prema internacionalnom konsenzusu (Alpha Scientists in 

Reproductive & Embryology, 2011): a) Kompleks kumulus-oocita  nezrele oocite b) Kompleks 

kumulus-oocita zrele oocite c) Zrela oocita d) Diobeno vreteno oocite e) Nezrela oocita f) 

Prijelazno zrela oocita 

Optimalna oocita (Slika 2������ �M�H�� �V�I�H�U�L�þ�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �V�� �X�Q�L�I�R�U�P�Q�R�P�� �]�R�Q�R�P�� �S�H�O�O�X�F�L�G�R�P�� �W�H��

uniformnom, prozirnom citoplazmom bez inkluzija i proporcionalno velikim polarnim 

�W�M�H�O�H�ã�F�H�P���� �,�]�J�O�H�G�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�X�P�X�O�X�V-oocita kompleksa, zone pellucide i perivitelinog 
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prostora ne dovode se u vezu s razvojnom kompetencijom zametaka. Oocite s abnormalno 

�Y�H�O�L�N�L�P���S�R�O�D�U�Q�L�P���W�M�H�O�H�ã�F�H�P���V�H���Q�H bi �W�U�H�E�D�O�H���V�W�D�Y�O�M�D�W�L���Q�D���R�S�O�R�G�Q�M�X���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�L���U�L�]�L�N��

od aneuploidija. Granularnost citoplazme, odnosno grupiranje organela dovodi se u vezu sa 

slabijim implantacijskim potencijalom. Prisutnost diskova glatkog endoplazmatskog 

retikuluma (Cauffman i sur. 2009) povezana je s rizikom od ozbiljnih abnormalnih ishoda 

(Otsuki i sur. 2004) te se takve oocite ne bi trebale stavljati na oplodnju, odnosno ne kultivirati 

�G�D�O�M�H���X���V�O�X�þ�D�M�X��in vitro fertilizacije (engl in vitro fertilization �± IVF). Prisutnost velikih vakuola 

���•�������—�P���X���S�U�R�P�M�H�U�X�����P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���P�D�Q�M�X���V�W�R�S�X���E�O�D�V�W�X�O�D�F�L�M�H���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���R�P�H�W�D�M�X���V�L�Petriju 

diobe zametka (Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011).  

 

Slika 2. Optimalna oocita 

2.2.3. Procjena fertilizacije (zigote) 

Pri provjeri oplodnje treba utvrditi postojanje 2 pronukleusa �L�� ���� �S�R�O�D�U�Q�D�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �W�H�� �R�F�L�M�H�Q�L�W�L��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�X���L���S�R�O�R�å�D�M���S�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D���N�D�R���L���E�U�R�M�����Y�H�O�L�þ�L�Q�X���L���S�R�O�R�å�D�M���Q�X�N�O�H�R�O�D�U�Q�L�K���S�U�H�N�X�U�V�R�U�V�N�L�K���W�M�H�O�H�ã�D�F�D��

(Z1, Z2, Z3 i Z4) (Scott 2003; Scott i sur. 2000). Razmaknuti pronukleusi, mikropronukleusi te 

�S�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�H�O�L�þine prediktori su �O�R�ã�L�M�H�J���U�D�]�Y�R�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D�����6�O�L�N�D��3.) (Alpha Scientists 

in Reproductive and Embryology 2011).  
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Slika 3. Morfologija pronukleusa u zigoti (Scott i sur. 2000). 

�2�S�W�L�P�D�O�Q�D�� �I�H�U�W�L�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �R�R�F�L�W�D�� �M�H�� �V�I�H�U�L�þ�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �V�� �G�Y�D�� �S�R�O�D�U�Q�D�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �W�H�� �G�Y�D centralno 

�R�U�L�M�H�Q�W�L�U�D�Q�D���S�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�� �L�V�W�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���V���M�D�V�Q�R���U�D�]�G�Y�R�M�H�Q�L�P���P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D�����3�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�L���P�R�U�D�M�X��

�V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �M�H�G�Q�D�N�� �E�U�R�M�� �Q�X�N�O�H�R�O�D�� ����-������ �V�O�L�þ�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�� �R�U�L�M�H�Q�W�L�U�D�Q�L�K�� �G�X�å�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D��

membrana (Slika 4.).  

  

Slika 4. Optimalna zigota (Magli i sur. 2012)   
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2.2.4. Procjena diobe zametaka �± �V�W�D�Q�L�þ�Q�L���V�W�D�G�L�M�L 

�.�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���X���G�L�R�E�L���������L���������G�D�Q�D���X�W�Y�U�ÿ�X�M�H���V�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�V�W���]�D�P�H�W�D�N�D�����E�U�R�M���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D�������M�H�G�Q�D�N�R�V�W��

blastomera, stupanj fragmentacije citoplazme te eventualno postojanje multinukleacije. 

�6�W�D�Q�L�þ�Q�L��stadij zametaka podrazumijeva raspon od 2-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�P�H�W�N�D�� �G�R�� �]�D�P�H�W�N�D�� �X��

kompakciji odnosno ranu morulu s 8-16 blastomera.  

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���N�U�L�W�H�U�L�M���S�U�L���R�F�M�H�Q�L���G�L�R�E�H���]�D�P�H�W�D�N�D���M�H���E�U�R�M���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D�����8���7�D�E�O�L�F�L��1�����P�R�å�H�P�R���Y�L�G�M�H�W�L��

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L���E�U�R�M���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D �V�W�D�G�L�M���G�L�R�E�H�����=�D�P�H�F�L���N�R�M�L���V�H���G�L�M�H�O�H���V�S�R�U�L�M�H���L�O�L���E�U�å�H���L�P�D�M�X��

�V�P�D�Q�M�H�Q�L���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�����7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���E�R�O�M�L���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���L�P�D�M�X��

zametci koji u dvo-, �þ�H�W�Y�H�U�R- i osmero-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���L�P�D�M�X���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�H���E�O�D�V�W�R�P�H�U�H�����6�O�L�N�D��

5.) d�R�N���V�H���X���Q�H�S�D�U�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���L���R�þ�H�N�X�M�H���M�H�G�Q�D���Y�H�ü�D���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D�����R�Gnosno blastomera koja se 

tek treba podijeliti (Slika 6.).  

 

Slika 5. �ýetvero�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���]�D�P�H�W�D�N���V���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�L�P���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D�P�D 

 

Slika 6. Tro�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���]�D�P�H�W�D�N���V���M�H�G�Q�R�P���Y�H�ü�R�P���E�O�D�V�W�R�P�H�U�R�P �N�R�M�D���V�H���M�R�ã���Q�L�M�H���S�R�G�L�M�H�O�L�O�D  
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Fragment se definira kao mali dio citoplazme (�’ �����—�P�����R�N�U�X�å�H�Q���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���P�H�P�E�U�D�Q�R�P���N�R�M�L���Q�H��

�V�D�G�U�å�L�� �'�1A �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �I�R�U�P�L�U�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �P�L�W�R�]�H��(Antczak i Van Blerkom 1999). Stupnjevi 

�I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���V�X���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���N�D�R���E�O�D�J�L�����”�������������X�P�Mereni (10-�����������L���W�H�ã�N�L�����•�������������)�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D��

�R�G�����������R�G�J�R�Y�D�U�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�L���M�H�G�Q�H���E�O�D�V�W�R�P�H�U�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���E�L�W�Q�R���G�D���O�L���M�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D���U�D�V�S�U�ã�H�Q�D��

�S�R�� �F�L�M�H�O�R�P�� �S�H�U�L�Y�L�W�H�O�L�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �L�O�L�� �M�H�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �N�D�R�� �L��

�U�D�V�S�U�ã�H�Q�D�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �Q�Hgativno koreliraju sa stupnjem implantacije i smanjuju stopu 

blastulacije (Slika 7������ �G�R�N�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �G�R�� �������� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�Q�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��

zametka. 

 

Slika 7. Fragmentacija zamet�N�D���Y�H�ü�D���R�G��25% 

�0�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�F�L�M�D���V�H���G�H�I�L�Q�L�U�D���N�D�R���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���Y�L�ã�H���R�G���M�H�G�Q�R�J���Q�X�N�O�H�X�V�D���X���E�O�D�V�W�R�P�H�U�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L��

�P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�H���� �3�U�R�F�M�H�Q�D�� �P�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�F�L�M�H�� �V�H�� �Y�U�ã�L�� �Q�D�� ������ �G�D�Q�� �G�L�R�E�H���� �'�R�Y�R�O�M�Q�R�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L��

multinukleaciju u jednoj blastomeri. Multinukleacija se povezuje sa smanjenim 

�L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�L�P���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���Y�M�H�U�R�M�D�Wnosti kromosomskih abnormalnosti. 

 

Slika 8. Multinukleacija prisutna u obje blastomere
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�6�X�N�O�D�G�Q�R���S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D���G�R�Q�H�V�H�Q���M�H���N�R�Q�V�H�Q�]�X�V���]�D���R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D�����7�D�E�O�L�F�D�������� 

(Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011). 

Tablica 2.  �2�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���V�W�D�G�L�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D prema konsenzusu 
Stupanj Ocjena Opis 
   
1 �2�G�O�L�þ�D�Q �x �”����������fragmentacije 
   �x �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�W�D�G�L�M���G�L�R�E�H 
    �x bez multinukleacije 
2 Srednji �x 10-25% fragmentacije 

   
�x �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�W�D�G�L�M���G�L�R�E�H��

�]�D���Y�H�ü�L�Q�X���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D 
    �x bez multinukleacije 
3 �/�R�ã �x �W�H�ã�N�L���V�W�X�S�D�Q�M���I�U�D�J�P�Q�H�W�D�F�L�M�H�����•�������� 
   �x �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���E�O�D�V�W�R�P�H�U�D���Q�H���R�G�J�R�Y�D�U�D���V�W�D�G�L�M�X���G�L�R�E�H 
    �x postojanje multinukleacije 

(Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011) 

2.2.5. Procjena 4. dan �± stadij morule 

Kod morula se ocjenjuje stupanj kompakcije.  

�3�U�R�F�H�V�� �N�R�P�S�D�N�F�L�M�H�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �Y�H�ü�� �N�R�G�� ��-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�P�H�W�N�D�� �Q�H�V�W�D�M�D�Q�M�H�P�� �M�D�V�Q�L�K�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�E�O�D�V�W�R�P�H�U�D�����.�Y�D�O�L�W�H�W�Q�D���P�R�U�X�O�D���V�D�G�U�å�L������-�������E�O�D�V�W�R�P�H�U�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�X���V�Y�H���E�O�D�V�W�R�P�H�U�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X��

�S�U�R�F�H�V���N�R�P�S�D�N�F�L�M�H���N�D�G�D���L���S�R�þ�L�Q�M�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D�����6�O�L�N�D��9.). Vanjske stanice 

zametka u kompakciji gube svojstvo totipotencije i pripremaju se za formiranje trofoektoderma 

�Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���S�R�þ�H�W�D�N���N�D�Y�L�W�D�F�L�M�H���L���I�R�U�P�D�F�L�M�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H (Cauffman i sur. 2009). 

 

Slika 9. Idealna morula  
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Sukladno preporukama donesen je konsenzus za ocjenjivanje zametaka u stadiju morule 

(Tablica 3.) (Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011). 

Tablica 3.  Ocjenjivanje zametaka u stadiju morule prema konsenzusu 
Stupanj Ocjena Opis 
   
1 �2�G�O�L�þ�D�Q �x �N�R�P�S�D�N�F�L�M�D���X���N�R�M�X���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���F�L�M�H�O�L���Y�R�O�X�P�H�Q���]�D�P�H�W�N�D 
     
      

2 Srednji 
�x �N�R�P�S�D�N�F�L�M�D�� �X�� �N�R�M�X�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �J�R�W�R�Y�R�� �F�L�M�H�O�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q��

zametka 
     
      

3 �/�R�ã 
�x disproporcionalna kompakcija �X���N�R�M�X���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�R���P�D�Q�M�H���R�G��

pola zametka 
     
      

(Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011) 

2.2.6. Procjena 5. dan �± stadij blastociste 

�.�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �G�R�� �V�W�D�G�L�M�D�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Q�D�P�� �E�R�O�M�X�� �V�H�O�H�N�F�L�M�X�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �Q�D�N�R�Q��

�J�H�Q�R�P�V�N�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �L�� �E�R�O�M�L�� �V�L�Q�K�U�R�Q�L�F�L�W�H�W�� �V�� �H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M�H�P�� �þ�L�P�H �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�P�R�� �ã�D�Q�V�X�� �]�D��

�R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �%�R�O�M�L���L���O�D�N�ã�L���S�U�R�E�L�U���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�H���U�D�]�Y�L�M�X���G�R���V�W�D�G�L�M�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���G�D�M�H��

�Q�D�P���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���]�D���H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U���V�D�P�R���M�H�G�Q�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���X�]���L�V�W�X���X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W, ali manji rizik od 

�Y�L�ã�H �S�O�R�G�Q�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���� 

�,�]�P�H�ÿ�X���������L���������G�D�Q�D���U�D�]�Y�R�M�D���X���V�W�D�G�L�M�X���P�R�U�X�O�H���S�R�þ�L�Q�M�H���V�H���D�N�X�P�X�O�L�U�D�W�L���W�H�N�X�ü�L�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�D�Q�L�F�D���W�H��

dolazi do procesa kavitacije, odnosno �U�D�]�Y�R�M�D���E�O�D�V�W�R�F�H�O�D�����5�D�]�Y�R�M�H�P���E�O�D�V�W�R�F�H�O�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H���E�U�R�M��

�V�W�D�Q�L�F�D���L���Y�R�O�X�P�H�Q���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���G�R�N���V�H���]�R�Q�D���S�H�O�O�X�F�L�G�D���V�Y�H���Y�L�ã�H���L�V�W�D�Q�M�X�M�H�����1�D�S�R�V�O�L�M�H�W�N�X���G�R�Oazi do 

pucanja zone pellucide i procesa koji zovemo izlijeganje (engl. hatching) kada se blastocista u 

�S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �]�R�Q�H pellucide. Broj stanica u potpuno ekspandiranoj blastocisti varira 

�L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �L�� �������� �V�W�D�Q�L�F�H��(Hardarson i sur. 2003). Vanjske stanice blastociste nazivamo 

trofoektodermom (engl. trophectoderm - TE) dok stanice koje se nalaze u blastocelu i tvore 

�P�D�O�X���Q�D�N�X�S�L�Q�X���Q�D���M�H�G�Q�R�P���S�R�O�X���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���Q�D�]�L�Y�D�P�R���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���þ�Y�R�U�L�ü�����H�Q�J�O. inner cell mass-

�,�&�0������ �7�U�R�I�R�H�N�W�R�G�H�U�P�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�� �]�D�� �H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M���� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H��

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D���N�R�M�L���S�R�W�S�R�P�D�å�X���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���W�H���L�]���Q�M�H�J�D���Q�D�S�R�V�O�L�M�H�W�N�X���Q�D�V�W�D�M�H���S�R�V�W�H�O�M�L�F�D�����,�]��

�H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���þ�Y�R�U�L�ü�D���Q�D�V�W�D�M�H���S�O�R�G����  
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�.�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R���R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���M�H���L�]�Q�L�P�Q�R���Y�D�å�Q�R�����2�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���H�N�V�S�D�Q�G�L�U�D�Q�R�V�W���Elastociste, 

�H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���þ�Y�R�U�L�ü���W�H���W�U�R�I�R�H�N�W�R�G�H�U�P���� 

Po stupnju razvijenosti odnosno ekspandiranosti blastocela razlikujemo ranu, razvijenu, 

�H�N�V�S�D�Q�G�L�U�D�Q�X���W�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�X���X���L�]�O�L�M�H�J�D�Q�M�X�����8���V�O�X�þ�D�M�X���G�D���V�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���Q�D�O�D�]�L���X���N�R�O�D�S�V�X���Q�H���P�R�å�H��

se ocijeniti te je pot�U�H�E�Q�R���S�U�L�þ�H�N�D�W�L����-2 sata do ponovne reekspanzije kako bismo ju ocijenili. 

Idealna blastocista je potpuno ekspandirana ili pak blastocista u izlijeganju s embrionalnim 

�þ�Y�R�U�L�ü�H�P���R�Y�D�O�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���V���S�X�Q�R���N�R�P�S�D�N�W�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���Q�D�N�X�S�L�Q�L���W�H���W�U�R�I�R�H�N�W�R�G�H�U�P�R�P���N�R�M�L���L�P�D��

puno stanica koje stvaraju kohezivni sloj epitela (Slika 10.). Konsenzus za ocjenjivanje 

kvalitete blastocista opisan je u Tablici 4. (Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 

2011). 

Tablica 4.  Ocjenjivanje blastocista prema konsenzusu 

 Stupanj Ocjena Opis 
        
Stupanj 1   �x rana blastocista 
razvoja 2  �x razvijena blastocista 
  3  �x ekspandirana blastocista 
  4   �x blastocista u izlijeganju 
  1 �2�G�O�L�þ�D�Q �x puno kompaktnih stanica u nakupini 
ICM  2 Srednji �x nekoliko stanica, slabo povezane 
  3 �/�R�ã �x mali broj stanica 
  1 �2�G�O�L�þ�D�Q �x puno stanica koje formiraju kohezivni epitel 
TE 2 Srednji �x �Q�H�N�R�O�L�N�R���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�W�Y�D�U�D�M�X���V�O�D�E�R���S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�H�Q���H�S�L�W�H�O 
  3 �/�R�ã �x mali broj velikih stanica 

(Alpha Scientists in Reproductive and Embryology 2011) 

ICM - �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���þ�Y�R�U�L�ü�����7�(��- trofoektoderm 

 

Slika 10. Idealna blastocista 5.dan  
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Po definiciji nevijabilan zametak je onaj koji se prestao dijeliti posljednja 24 sata ili onaj u 

kojem su stanice degenerirale ili su lizirane. 

 Embrionalni metabolizam 

Potencijalni biomarker implantacijskog potencijala je embrionalni metabolizam (Gardner i 

Wale 2013)���� �0�H�W�D�E�R�O�R�P�L�N�D�� �Q�D�P�� �S�U�X�å�D�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�H�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X��

genotipa nekog organizma i njegovog fenotipa obzirom da je metabolom krajnji produkt genske 

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�H�]�X���L�]�P�H�ÿ�X���I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L���X�W�M�H�F�D�M�D���R�N�R�O�L�ã�D��(Botros i sur.2008). 

�5�H�J�X�O�D�F�L�M�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���M�H���R�G���å�L�Y�R�W�Q�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�D���V�Y�D�N�L���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� 

�0�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �P�R�å�H�P�R�� �P�M�H�U�L�W�L�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �X�Q�R�ã�H�Q�M�D�� �L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D�� �L��

aminokiselina u mediju u kojem su zametci bili pohranjeni (Slika 11�������'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�V�X�� �G�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �V�D�P�R�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�D�W�L�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �X�� �V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�R�P�� �R�N�R�O�L�ã�X�� �W�M���� �P�H�G�L�M�X��

�N�R�M�H�P���Q�H�G�R�V�W�D�M�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���L���Y�L�W�D�P�L�Q�L�����P�R�å�H���S�U�R�X�]�U�R�þ�L�W�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���ü�H���V�H��

�R�G�U�D�]�L�W�L�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �]�D�P�H�W�D�N�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H��ili utjecati na razvoj fetusa 

(Lane i Gardner 1996; Lane i Gardner 1998; Gardner i Wale 2013). 

Slika 11. Obrtaj glavnih nutrijenata tijekom kultivacije zametaka (Trounson i Gardner 1993)  
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Postoje dva puta proizvodnje energije koja su neophodna za embrionalni metabolizam: aerobna 

glikoliza ili ciklus trikarboksilnih kiselina (Krebsov ciklus) i anaerobna glikoliza. Anaerobna 

�J�O�L�N�R�O�L�]�D���G�R�P�L�Q�L�U�D���X���U�D�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���G�L�R�E�H���]�D�P�H�W�D�N�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�X���S�L�U�Xvat i laktat glavni izvori 

�H�Q�H�U�J�L�M�H���� �D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �M�H�� �V�Y�H�G�H�Q�R�� �Q�D�� �P�L�Q�L�P�X�P���� �$�H�U�R�E�Q�D�� �J�O�L�N�R�O�L�]�D�� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

metaboliziranja glukoze raste nakon aktiviranja embrionalnog genoma nakon 3. dana diobe 

(Telford i sur. 1990). Razina biosinteze i mitoze se pov�H�ü�D�Y�D���Q�D�N�R�Q���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J��

genoma i rasta blastocela pa tako i energetske potrebe zametka (Gardner i Wale 2013; Uyar i 

Seli 2014) (Slika 12.). 

 

Slika 12. Metabolizam zametka tijekom kultivacije kroz 5 dana  (Uyar i Seli 2014). 

2.3.1. Metabolizam zigota i ranih zametaka do 3. dana 

�0�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���U�D�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���E�D�]�L�U�D���V�H���Q�D���Q�L�V�N�R�M���U�D�]�L�Q�L���R�N�V�L�G�D�F�L�M�H���S�L�U�X�Y�D�W�D�����O�D�N�W�D�W�D���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

aminokiselina. Nakon ovulacije, odnosno u in vitro uvjetima nakon aspiracije, oocita je 

�R�N�U�X�å�H�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�X�P�X�O�X�V�D�� �N�R�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �S�L�U�X�Y�D�W�� �L�� �O�D�N�W�D�W�� �L�]�� �J�O�X�N�R�]�H�� Visoka 

koncentracija piruvata i laktata te niska koncentracija �J�O�X�N�R�]�H���X���E�O�L�]�L�Q�L���R�S�O�R�ÿ�H�Q�H���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H��

�]�D�G�U�å�D�Y�D��se i nakon odstranjivanja stanica kumulusa. Rani zametak odlikuje se visokim 

omjerom ATP:ADP-a (engl adenosin triphosphat; adenosin diphosphat) koji inhibira 

fosfofrukto-�N�L�Q�D�]�X�� �N�R�M�D�� �R�J�U�D�Q�L�þava protok gluko�]�H�� �N�U�R�]�� �J�O�L�N�R�O�L�W�L�þ�N�L�� �S�X�W�� �S�U�L�M�H�� �N�R�P�S�D�N�F�L�M�H��

(Gardner i Wale 2013). �7�L�M�H�N�R�P���R�Y�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���G�R�O�D�]�L���G�R���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H���'�1�$���L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���G�L�R�E�H, ali 

�M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H�P�D���S�R�U�D�V�W�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���Q�L�W�L���P�D�V�H���]�E�R�J���þ�H�J�D���V�X���H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L���]�D�K�W�M�H�Y�L���V�Q�L�å�H�Q�L��  

Anaerobic glycolysis 
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2.3.2. Metabolizam blastocista 

�1�D�N�R�Q�� �N�R�P�S�D�N�F�L�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �N�L�V�L�N�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �N�D�S�D�F�L�W�H�W��

�L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �N�D�R�� �L�]�Y�R�U�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�H�� �N�L�V�L�N�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�H�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �L�� �H�N�V�S�D�Q�]�L�M�X�� �E�O�D�V�W�R�F�H�O�D�� �G�R�N�� �M�H �S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

�S�R�W�U�R�ã�Q�M�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �R�G�U�D�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �S�R�W�U�D�å�Q�M�H�� �]�D�� �E�L�R�V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L�P�� �S�U�H�N�X�U�V�R�U�L�P�D���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R����

dolazi do redukcije ATP:ADP �R�P�M�H�U�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���$�0�3-a (engl. adenosin monophosphat) �ã�W�R��

�G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�J���D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R�J���H�I�H�N�W�D���I�R�V�I�R�I�U�X�N�W�R-�N�L�Q�D�]�H���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H protoka glukoze kroz 

proces glikolize. Iako zametak u stadiju blastociste koristi glukozu kao primarni izvor energije, 

oksidira samo 50% glukoze dok ostatak pretvara u laktat. Ovakav alternativni oblik 'aerobne 

�J�O�L�N�R�O�L�]�H�
�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �N�R�G�� �E�U�]�R�� �S�U�R�O�L�I�H�U�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�S�X�W�� �W�X�P�R�U�D�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�D�G�D�S�W�D�F�L�M�X���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���E�U�]�R�M���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�L���L���E�X�G�X�ü�R�M���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�L���W�L�M�H�N�R�P���N�R�M�H���ü�H���V�H���]�D�P�H�W�D�N���Q�D�ü�L��

u uvjetima anoksije (Gardner i Wale 2013). 

2.3.3. Aminokiseline 

�$�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �]�D�P�H�W�Dka (Liu i Foote 1995): one su 

�E�L�R�V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L���S�U�H�N�X�U�V�R�U�L��(Crosby i sur. 1988), puferiraju intracelularni pH zametka (Edwards i 

sur. 1998), antioksidanti su (Liu i Foote 1995), sudjeluju u signalizaciji i diferencijaciji (Lane i 

Gardner 2005)�����V�O�X�å�H���N�D�R���L�]�Y�R�U�L���H�Q�H�U�J�L�M�H��(Rieger i sur. 1992) �L���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��

(Lane i Gardner 2005)���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�Y�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �R�G�O�L�þ�D�Q��

�S�D�U�D�P�H�W�D�U���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Yanje vijabilnosti zametaka (Houghton i sur. 2002; Brison i sur. 2004) kao 

i piruvat (Gardner i sur. 2001) te glukoza (Summers i Biggers 2003)(Slika 13.).  
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Slika 13. Funkcije aminokiselina tijekom razvoja zametaka (Sturmey i sur. 2008) 

Aminokiseline dijelimo na esencijalne i ne-esencijalne aminokiseline (Tablica 5.), odnosno 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���N�R�M�H���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���Q�H���P�R�å�H���V�D�P���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�W�L�������G�H���Q�R�Y�R�������L�]���S�R�þ�H�W�N�D�������Q�H�J�R���L�K���P�R�U�D��

unijeti hranjenjem i aminokiseline koje nastaju u tijelu biokemijskim pretvorbama iz 

esencijalnih. Kada govorimo o zamecima, sve aminokiseline su esencijalne i moramo ih unijeti 

suplementacijom medija za kulturu zametaka (Summers i Biggers 2003). Indirektnim 

metodama je dokazano da u ljudskom reproduktivnom traktu nalazimo svih 20 aminokiselina 

(Tay i sur. 1997)���� �6�W�R�J�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �E�L�W�Q�R�� �G�D�� �V�X�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P�� �P�H�G�L�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�P�R�� �G�R�V�W�D�W�Q�X��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �R�S�R�Q�D�ã�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X�� �R�N�R�O�L�Q�X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D��(Leese 

1991).   
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Tablica 5. Podjela na ne-esencijalne i esencijalne aminokiseline 

NE-ESENCIJALNE 
AMINOKISELINE  

ESENCIJALNE 
AMINOKISELINE  

alanin fenilalanin 

arginin histidin 

asparagin izoleucin 

aspartat leucin 

cistein lizin 

glicin metionin 

glutamat treonin 

glutamin triptofan 

prolin valin 

serin   

tirozin   

2.3.4. Profil aminokiselina u humanim zamecima 

�.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �M�H�� �G�D�Q�D�V�� �V�Y�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�D���S�U�R�Q�D�O�D�]�L�� �Y�U�O�R��

�ã�L�U�R�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L��(Mangge i sur. 2016) te medicinskim i biomedicinskim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��(Furtado i sur. 2017). 

Profil aminokiselina (engl. amino acid profile - �$�$�3�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���W�U�R�ã�H�Q�M�H���L���L�O�L���S�R�M�D�Y�X���R�G�Qosno 

�R�E�U�W�D�M���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���P�H�G�L�M�X���]�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X���]�D�P�H�W�D�N�D�����6�H�S�D�U�D�F�L�M�X�����L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�P�� �V�P�M�H�V�D�P�D�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �P�R�å�H�P�R�� �L�]�Y�U�ã�L�W�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H��

kromatografije visoke djelotvornosti spregnute s tandemskom spektrometrijom masa (engl. 

High pressure liquid chromatography tandem mass spectrometry - HPLC-MS/MS). 

�$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �N�R�M�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �+�3�/�&-�0�6���0�6�� �X�U�H�ÿ�D�M�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �L�]�P�M�H�U�L�W�L��

brojne metabolite niske molekularne mase, a za analizu je potreban mali volumen uzorka (samo 

40 µl�������S�U�L���þ�H�P�X���V�H���P�R�å�H���R�G�U�H�G�L�W�L���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���N�U�D�W�N�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X���ã�W�R���R�Y�X��

�P�H�W�R�G�X���þ�L�Q�L���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�P�����E�U�]�R�P�����W�R�þ�Q�R�P���L���S�U�H�F�L�]�Q�R�P����  
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Pripreml�M�H�Q�L���X�]�R�U�F�L���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X�Q�R�V�H���V�H���X���V�X�V�W�D�Y���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�J���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�D���J�G�M�H��

se razdvajaju na kromatografskoj koloni, potom se dalje analiziraju spektrometrijom masa kroz 

ionizaciju uzoraka, njihovo fragmentiranje i dodatno razdvajanje. Nastali ionizirani fragmenti 

detektiraju se na temelju odnosa mase i naboja iona. Svaki nastali ionizirani fragment 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q���M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���U�H�W�H�Q�F�L�M�V�N�L�P���Y�U�H�P�H�Q�R�P�����3�R�M�H�G�L�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�M�X���V�H��

�S�R�P�R�ü�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K���I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D���V�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���S�U�L�M�H�O�D�]�L�P�D���P�D�V�D�����R�P�M�H�U�L���P�D�V�H���L���Q�D�E�R�M�D������

�G�R�N�� �V�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �Y�U�ã�L�� �X�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �L�R�Q�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �V�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P��

internim standardom. 

Houghton i suradnici (2002) prvi su �X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�O�L�� �P�H�W�R�G�X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�H��

djelotvornosti (HPLC) kako bi analizirali obrtaj aminokiselina humanih zametaka kultiviranih 

do stadija blastociste. Utv�U�G�L�O�L���V�X���G�D���S�R�V�W�R�M�L���U�D�]�O�L�þ�L�Wi profil aminokiselina zametaka koji su se 

razvili do stadija blastociste za razliku od onih koji su stali u razvoju. Profili alanina, arginina, 

asparagina, glutamina i metionina pokazali su se kao dobri prediktori za razvoj blastocista. 

Brison i suradnici (2004) pokazali su �G�D���Q�L�V�X���L�V�W�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���E�L�W�Q�H���]�D���R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

�W�U�X�G�Q�R�ü�D�����H�Q�J�O����clinical pregnancy rate - �&�3�5�����L�� �U�R�ÿ�H�Q�M�H���å�L�Y�R�J���G�M�H�W�H�W�D�����H�Q�J�O����live birth rate �± 

�/�%�5������ �'�R�E�U�L�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �V�X�� �D�V�S�D�U�D�J�L�Q���� �J�O�L�F�L�Q���L�� �O�H�X�F�L�Q���� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �M�H��

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���G�D���Q�L�V�X���V�Y�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���Y�L�M�D�E�L�O�Q�H�����3�U�R�I�L�O�L���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���R�Y�L�V�H���R���Y�L�ã�H���I�D�N�W�R�U�D��- stadiju 

razvoja zametaka, sastavu medija za kultivaciju i koncentraciji kisika. 

2.3.5. Tiha embrionalna hipoteza 

�Ä�7�L�K�D���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�D���K�L�S�R�W�H�]�D���³ (engl. Quiet embryo hypothesis) (Leese 2002) pretpostavlja da 

�Y�L�M�D�E�L�O�Q�L���]�D�P�H�F�L���L�P�D�M�X���
�W�L�ã�L�
���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���X���]�D�V�W�R�M�X��(Houghton i sur. 2002). Prema 

�K�L�S�R�W�H�]�L���]�D�P�H�F�L���N�R�M�L���L�P�D�M�X���Q�L�V�N�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�X���P�D�Q�M�H�J���V�W�U�H�Va 

�S�D�� �V�X�� �W�D�N�R�� �Y�L�M�D�E�L�O�Q�L�� �]�D�P�H�F�L�� �R�Q�L�� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Q�L�]�D�N�� �R�E�U�W�D�M�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �Q�R�Y�L�M�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P��

aktivnosti (Wale i Gardner 2012; Gardner i Wale 2013)���� �5�D�]�O�R�J�� �W�R�P�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��kultivacija 

�]�D�P�H�W�D�N�D���S�U�L���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�X�O�W�X�U�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���V�����������22 �þ�L�P�H���V�X���]�D�P�H�F�L���E�L�O�L��

�L�]�O�R�å�H�Q�L���Q�H�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���L���V�W�U�H�V�X�����$�W�P�R�V�I�H�U�V�N�L���N�L�V�L�N���L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D��

ekspresiju gena blastociste (Gardner i Lane 2005), embrionalni proteom (Katz-Jaffe i sur. 2005) 

�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���S�U�L���þ�H�P�X���G�L�U�H�N�W�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���R�E�U�W�D�M���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���L���X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D��(Wale i Gardner 

2012).   
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3. ISPITANICE, MATERIJA LI I METODE  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�R�� �S�R�ã�W�X�M�X�ü�L�� �S�U�D�Y�L�O�D�� �]�D�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�H���� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�Wudije prema 

�Q�D�þ�H�O�L�P�D�� �&�2�1�6�2�5�7�� �L�]�M�D�Y�H��(Schulz i sur. 2010)���� �6�W�X�G�L�M�D�� �M�H�� �R�G�R�E�U�H�Q�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �(�W�L�þ�N�R�J��

povjerenstva Medicinskog fakulteta, �(�W�L�þ�N�R�J���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���=�D�J�U�H�E 

�W�H���(�W�L�þ�N�R�J���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D���.�O�L�Q�L�N�H���]�D���å�H�Q�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�U�R�G�H. Sve ispit�D�Q�L�F�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���V�W�X�G�L�M�X��

potpisale su privolu o sudjelovanju. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���V�H���S�U�R�Y�R�G�L�O�R���X���2�G�M�H�O�X���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X��

�.�O�L�Q�L�N�H�� �]�D�� �å�H�Q�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �S�R�U�R�G�H�� �.�%�&-�D�� �R�G�� �R�å�X�M�N�D�� ������������ �G�R�� �N�R�O�R�Y�R�]�D�� ������������Analiza 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �P�H�W�R�G�R�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �X�G�U�X�å�H�Q�H�� �V��

tandemskom spektrometrijom masa (engl.LC-MS/MS) provodila se u Odjelu za laboratorijsku 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���Q�D�V�O�M�H�G�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���=�D�Y�R�G�D���]�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X��

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���=�D�J�U�H�E�� 

3.1. Ispitanice 

�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���V�P�R���X�N�O�M�X�þ�L�O�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���X���G�R�E�Q�R�P���U�D�V�S�R�Q�X���R�G������-42 godina starosti koje 

�V�X���S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�H���K�R�U�P�R�Q�D�O�Q�R�M���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�L���M�D�M�Q�L�N�D���L���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�H���V�X���]�D���S�R�V�W�X�S�D�N��in vitro fertilizacije 

(IVF) ili intracitoplazmatsku spermalnu �L�Q�M�H�N�F�L�M�X�����,�&�6�,�������,�V�N�O�M�X�þ�L�O�L���V�P�R���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���þ�L�M�L���V�X�S�U�X�J��

�L�P�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���W�H�ã�N�H���P�X�ã�N�H���Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�L���N�D�R���ã�W�R���M�H���D�]�R�R�V�S�H�U�P�L�M�D���W�H���N�U�L�S�W�R�]�R�R�V�S�H�U�P�L�M�D��  

�3�U�R�F�M�H�Q�X�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �V�P�R�� �L�]�Y�U�ã�L�O�L�� �Q�D�� �������� �E�U�D�þ�Q�D�� �S�D�U�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �������� �L�]�X�]�H�W�R�� �]�E�R�J��

kriopohrane svih oocita ili zametaka (n=������������ �]�D�W�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�G�E�L�O�L�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� ��n=72) ili je 

�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�D���W�H�ã�N�H���P�X�ã�N�H���Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�L����n=53) (Slika 14.).  
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Slika 14. CONSORT dijagram (Schulz i sur. 2010).  

Prekinuto sudjelovanje:    

bez oplodnje  n= 32                                                                                                                                      
embriotransfer 3. dan n=76                          
embriotransfer 5.dan DET=72 

 

 

 

Procjena 
prihvatljivosti 

n= 738 
pacijenata 

  ) 

N=50                                                             
Prekinuto sudjelovanje:                                                          
- promjena kultivacijskih medija 
n=5 

 

 

 

 

 

 
 

Prekinuto sudjelovanje:    

bez oplodnje  n= 27                                                                                                                                        
embriotransfer 3. dan n=76                          
embriotransfer 5.dan DET=77 

 

 

 

Kultivacija u uvjetima s 5% O2 
  n=230 
 

Kultivacija u uvjetima s 20% O2 
  n=230 
 

Raspodjela 

�3�U�D�ü�H�Q�M�H 

Randomizirano 

n=460  

n=45                                                                        
Prekinuto sudjelovanje:                                                          
- degradacija aminokiselina n=5 

         

 
 

n=47                                                                        
Prekinuto sudjelovanje:                                                          
- degradacija aminokiselina n=7 

 

 
 

Analiza AK 

Analiza 

Izuzeto n= 278 pacijenata 
�x Kriopohrana svih 

zametaka/oocita (n=153) 
�x Odbili sudjelovati 

(n=72)   
�x Azoospermija, 

cryptozoospermija 
(n=53)  

N=50                                                             
Prekinuto sudjelovanje:                                                          
- promjena kultivacijskih medija 
n=3 
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Randomizaciju smo proveli na ukupno 460 pacijentica. �3�U�D�ü�H�Q�M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �P�R�U�D�O�L�� �V�P�R��

�S�U�H�N�L�Q�X�W�L���N�R�G���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�Wica (ukupno 360): kod kojih �Q�L�M�H���G�R�ã�O�R���G�R���R�S�O�R�G�Q�M�H����ukupno 

59), kod kojih smo �L�]�Y�U�ã�L�O�L�� �H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�� �����G�D�Q�� ��ukupno 152) ili 5.dan ali smo vratili 2 

blastociste (engl. double embryotransfer �± DET) (ukupno 149). Nakon svih odustajanja ostalo 

je �������S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���N�R�G���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D zametaka odvijati u inkubatoru s 5% O2 

te 50 pacijentica �N�R�G���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D zametaka odvijati u inkubatoru s 20% 

O2. S obzirom da je izuzetno bitno da su zameci svih pacijentica kultivirani u istim uvjetima, u 

kolovozu 2017. morali smo prekinuti prikupljanje posljednjih 8 uzoraka zbog promjene 

�N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�G�L�M�D�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �Q�R�Y�R�J�� �X�J�R�Y�R�U�D�� �R�� �M�H�G�Q�R�J�R�G�L�ã�Q�M�R�M�� �M�D�Y�Q�R�M�� �Q�D�E�D�Y�L�� �S�R�W�U�R�ã�Q�R�J��

materijala za potrebe pomognute oplodnje. U grupi kultiviranoj s 5% O2 analizirano je 45 

uzoraka pacijentica s �R�E�]�L�U�R�P���Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���N�L�V�L�N�D���G�R�N���M�H���S�U�L���D�Q�D�O�L�]�L���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���G�R�ã�O�R���G�R��

degradacije aminokiselina kod 5 uzoraka pacijentica. U grupi kultiviranoj s 20 % O2  analizirano 

je 47 uzoraka pacijentica s obzirom na koncentraciju kisika dok je pri analizi aminokiselina 

�G�R�ã�O�R���G�R���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���N�R�G���� uzoraka pacijentica (Slika 14.). 

�=�D���D�Q�D�O�L�]�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���X�W�M�H�F�D�M�D���V�Q�L�å�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���N�L�Vika pacijentice smo razvrstali na 3 dobne skupine: 

�$�����”�������J�R�G�L�Q�H���������22%: n=22, 20 O2%: n=22) 

B) 35-39 godina (5 O2%: n=17, 20 O2%: n=17) 

�&�����•�������J�R�G�L�Q�D���������22%: n=6, 20 O2%: n=8) 

�1�D�M�P�D�Q�M�L�� �E�U�R�M�� �X�]�R�U�D�N�D�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�� �M�H�� �X�� �Q�D�M�V�W�D�U�L�M�R�M�� �G�R�E�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� ���•������ �J�R�G�L�Q�D������ �8�� �W�R�M�� �G�R�E�Q�R�M��

skupini su pacijentice kod kojih je ovarijska rezerva znatno smanjena te zbog smanjenog broja 

oocita ne dolazi do �U�D�]�Y�R�M�D���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�����.�R�G���W�D�N�Y�L�K���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���M�H���þ�H�ã�ü�H���X�þ�L�Q�M�H�Q��

�H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�������E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�����'�(�7�����N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�Y�H�ü�D�O�D���ã�D�Q�V�D���]�D���R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�� 

�=�D���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X���ü�H���V�H���R�G�U�H�G�L�W�L�� 

-stupanj oplodnje 

-�X�G�L�R���]�D�P�H�W�D�N�D���R�G�O�L�þ�Q�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���������G�D�Q 

-u�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���������G�D�Q 

-stupanj implantacije 

-�S�R�V�W�R�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D 
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Stupanj oplodnje (engl fertilization rate - �)�5�����V�P�R���G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L���N�D�R���E�U�R�M���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K�����S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W������

pronukleusa na dan 1) oocita po broju inseminiranih (IVF) ili injiciranih  (ICSI) oocita. 

�3�R�V�W�R�W�D�N�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� ���&�3�5���� �V�P�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L�� �N�D�R�� �E�U�R�M�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R��

�H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�X���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�J���K�&�*-�D���X���V�H�U�X�P�X�����“�� ������ �,�8���/�� �������� �G�D�Q���Q�D�N�R�Q��

�H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D���� �L�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�K�� ���J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�D�� �Y�U�H�ü�L�F�D���� �H�P�E�U�L�M��sa pozitivnim kucajevima srca) 

parametara.  

Stupanj implantacije (engl. implantation rate �± �,�5�����G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L���V�P�R���N�D�R���E�U�R�M���J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�L�K���Y�U�H�ü�L�F�D��

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K�������W�M�H�G�D�Q�D���Q�D�N�R�Q���H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q���V�D���E�U�R�M�H�P���W�U�D�Q�V�I�H�U�L�U�D�Q�L�K���H�P�E�U�L�M�D�� 

�3�R�V�W�R�W�D�N�� �å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�F�H�� ���/�%�5���� �V�P�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L�� �N�D�R�� �E�U�R�M�� �å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�F�H�� �S�R�� �E�U�R�M�X��

�H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�����å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�R���G�L�M�H�W�H���Q�D�N�R�Q���Q�D�Y�U�ã�H�Q�R�J�����������W�R�J���W�M�H�G�Q�D���J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�H���G�R�E�L���� 

�8���S�U�L�N�D�]�L�Y�D�Q�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���V�P�R���L�]�M�H�G�Q�D�þ�L�O�L���,�5���V���&�3�5���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���X���R�V�W�Y�D�U�H�Q�L�P���W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D���Q�L�V�P�R��

imali biokemijskih trudn�R�ü�D���N�D�R���Q�L���Y�L�ã�H�S�O�R�G�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D�� 

�7�D�N�R�ÿ�H�U���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���R�E�U�D�G�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�U�R�G�X�å�L�O�R�����V�P�D�W�U�D�O�L��

�V�P�R���Y�U�L�M�H�G�Q�L�P���X�Y�U�V�W�L�W�L���L���N�R�Q�D�þ�D�Q���L�V�K�R�G���W�U�X�G�Q�R�ü�D���± �/�%�5���X���Q�D�ã�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H�� 

3.2. Randomizacija 

�3�D�F�L�M�H�Q�W�H���V�P�R���U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�L�O�L���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���U�D�Q�G�R�P�L�]�D�F�L�M�V�N�X���W�D�E�O�L�F�X���G�R�E�L�Y�H�Q�X���S�R�P�R�ü�X���N�R�P�S�M�X�W�H�U�V�N�R�J��

programa �± https://www.randomizer.org/. Metodom randomizacije raspodijelili smo 

pacijentice u dvije skupine:  

A) �3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���N�R�G���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D���R�G�Y�L�M�D�W�L���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X���V���������22 (n=50) 

B)  �3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���N�R�G���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D���R�G�Y�L�M�D�W�L���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X���V�����������22 (n=50)                                                 

Embriolog je prije �S�R�þ�H�W�N�D ciklusa pomognute oplodnje razgovarao s pacijentima te ukoliko su 

�]�D�G�R�Y�R�O�M�L�O�L�� �X�Y�M�H�W�H�� �L�� �S�U�L�V�W�D�O�L�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�W�S�L�V�D�O�L�� �V�X�� �6�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�� �]�D�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �R�G�U�D�V�O�R�J��

ispitanika (Prilog 2). Pac�L�M�H�Q�W�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�L�V�W�D�O�L�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �G�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�� �M�H�� �U�H�G�Q�L�� �E�U�R�M�� �V��

�U�D�Q�G�R�P�L�]�D�F�L�M�V�N�H���W�D�E�O�L�F�H���N�R�M�L���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���X�Y�M�H�W�H���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�����������L�O�L�����������22).  
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3.3. Stimulacija 

�3�U�R�W�R�N�R�O�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�H�� �R�Y�D�U�L�M�V�N�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�R�� �M�H�� ������ �L�O�L�� ������ �G�D�Q�� �P�H�Q�V�W�U�X�D�O�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D��

�S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�����=�D���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X���R�Y�X�O�D�F�L�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L���I�R�O�L�N�X�O-�V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�L���K�R�U�P�R�Q�L��

(engl. follicule stimulating hormone - FSH) (Gonal F, Merck-Serono; ili Puregon, Merck Sharp 

& Dohme) ili humani menopauzalni hormoni (engl. human menopausal gonadotropin -hMG) 

(Menopur, Ferring) s dnevnom dozom od 150-300 internacionalnih jedinica (engl international 

units - �,�8�������'�Q�H�Y�Q�D���G�R�]�D���E�L�O�D���M�H���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�D���D�Q�D�P�Q�H�]�L���Sacijentice te sukladno odgovoru jajnika 

tijekom stimulacije. Antagonisti gonadotropin-�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�ü�H�J�� �K�R�U�P�R�Q�D�� ��engl. gonadotropin 

releasing hormone - GnRH) - cetrorelix ili ganirelix (Cetrotide, Serono; Orgalutran, Merck 

Sharp & Dohme) primjenjivani su od 6. dana stimulacije ovulacije sukladno fiksnom protokolu 

u dozi od 0,�������P�J���V�Y�H���G�R���G�D�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���]�D�Y�U�ã�Q�H���L�Q�M�H�N�F�L�M�H��humanog korionskog gonadotropina 

(engl. human chorionic gonadotropin - �K�&�*�������$�V�S�L�U�D�F�L�M�D�����S�X�Q�N�F�L�M�D�����I�R�O�L�N�X�O�D���L�]�Y�U�ã�H�Q�D���M�H���������V�D�W�L��

nakon primjene hCG-a (Ovitrelle, Merck Serono) u dozi od 5000 ili 10,000 IU (ovisno o broju 

folikula) (Slika 15). 

3.4. Kultivacija zametaka 

3.4.1. Aspiracija folikula (punkcija) 

24 sata prije planirane aspiracije folikula  pripremili smo medije za kultivaciju oocita i zametaka 

kako bi se pH medija stabilizirao na zadanim parametrima (6% CO2, 37°C) koji najbolje 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��spolnog �W�U�D�N�W�D�� �å�H�Q�H���� �8�� �þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�H�� �S�O�R�þ�H�� �X�� �S�U�Y�H�� �G�Y�L�M�H��

�M�D�å�L�F�H���V�P�R���V�W�D�Y�L�O�L����������ml medija za fertilizaciju (ORIGIO Sequential Fert, Origio) te naslojili s 

0,5 ml parafinskog ulja (ORIGIO Liquid Paraffin, Origio) �N�D�N�R�� �E�L�V�P�R�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�L�� �L�V�S�D�U�D�Y�D�Q�M�H��

medija. �8���S�U�H�R�V�W�D�O�H���G�Y�L�M�H���M�D�å�L�F�H���V�W�D�Y�L�O�L���V�P�R������ml medija za fertilizaciju bez ulja za ispiranje. Za 

�V�Y�D�N�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�X���S�U�L�S�U�H�P�L�O�L���V�P�R���G�Y�L�M�H���þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�H���S�O�R�þ�H���� 

Na dan aspiracije folikula (0. dan kultivacije) pripremili smo posudice s centralnim bazenom 

(Nunc, IVF Centerwell Dish, Thermo Scientific) u koje smo dodali 1 ml medija za skupljanje 

�M�D�M�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����6�\�G�Q�H�\���,�9�)���*�D�P�H�W�H���%�X�I�I�H�U�����&�R�R�N���0�H�G�L�F�D�O�����W�H���L�K���R�G�O�R�å�L�O�L���X���V�W�R�O�Q�L���J�U�L�M�D�þ���������ƒ�&����

minimalno 30 minuta.  



25 
 

�1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�P�R�� �S�U�H�J�O�H�G�D�O�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �X�]�R�U�N�H�� �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �L�]�R�O�L�U�D�O�L�� �V�P�R��komplekse 

kumulus oocita i prebacili ih u prethodno zagrijan m�H�G�L�M���]�D���V�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���M�D�M�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����1�D�N�R�Q���ã�W�R��

�V�P�R�� �S�U�H�J�O�H�G�D�O�L�� �V�Y�H�� �X�]�R�U�N�H���� �R�G�V�W�U�D�Q�L�O�L�� �V�P�R�� �V�X�Y�L�ã�D�N�� �J�U�D�Q�X�O�R�]�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �R�N�U�X�å�X�M�X�� �&�2�&�� �L��

prebacili ih u prethodni dan pripreml�M�H�Q�X�� �þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�X�� �S�O�R�þ�X�� �X�� �M�D�å�L�F�X�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�X�� �X�O�M�H�P 

(Slika 15). Uzorak je potom spreml�M�H�Q���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�L�V�L�N�D�����������L�O�L��

20%) prema dodijeljenom rasporedu randomizacijske tablice.  

�=�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �V�� �U�H�G�X�F�L�U�D�Q�L�P�� �N�L�V�L�N�R�P�� ���������� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �V�X�� �G�Y�D�� �0�,�1�&�� �V�W�R�O�Q�D�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D�� ���&�R�R�N��

Medical), a za kultivaciju s 20% O2  �M�H�G�D�Q���N�O�D�V�L�þni CO2 inkubator (Heracell 240i CO2, Thermo 

�6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F�������0�,�1�&���N�R�U�L�V�W�L���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���S�O�L�Q�R�Y�D�����������22, 6% CO2 i 89% N2) dok Heracell inkubator 

koristi standardni atmosferski 6% CO2 (20% O2). Temperatura u oba inkubatora je bila 37°C i 

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�D���Y�O�D�å�Q�R�V�W���• 90%. Razinu CO2 i temperaturu smo mjerili svako jutro sukladno internom 

standardnom operativnom postupku kontrole kvalitete. Tijekom dnevne rutine pazili smo da u 

�L�V�W�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�P�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X�� �Q�H�P�D�P�R�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ����uzoraka od pacijentica, odnosno u 

MINC-u �Y�L�ã�H���R�G���������3�U�R�V�M�H�þ�D�Q���E�U�R�M��uzoraka od pacijentica po inkubatoru bio je 3. 

�6�Y�L�� �S�R�V�W�X�S�F�L�� �V�X�� �L�]�Y�H�G�H�Q�L�� �þ�L�V�W�R�M�� �V�R�E�L��- prostoru u kojemu filtrirani zrak ima pozitivan tlak u 

odnosu na okolne prostore te zrak efikasno ispire prostor (klasa D prema GMP (engl. Good 

Manufacturing Practice �± GMP)). Prostor u kojemu su svi relevantni parametri strogo 

kontrolirani: temperatura (23°C), relativna vlaga, buka, osvjetljenje i ostali parametri. Svi 

postupci izuzev intracitoplazmatske spermalne injekcije (engl. intracytoplasmic sperm 

injection - �,�&�6�,�����U�D�ÿ�H�Q�L���V�X���X���E�H�V�S�U�D�ã�Q�R�M���N�R�P�R�U�L���V���J�U�L�M�D�Q�R�P���S�O�R�þ�R�P���������ƒ�&�����X���N�R�M�R�M���E�U�R�M���þ�H�V�W�L�F�D��

i broj mikrobnih kolonija odgovara najmanje klasi C prema GMP. Prema GMP-u�����S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H��

�G�R�S�X�ã�W�H�Q�H���J�U�D�Q�L�F�H���]�D���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�X���N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�X���]�D���]�U�D�N���L�]�U�D�å�H�Q�H su kao broj kolonija (engl. 

colony forming unit �± CFU): C klasa �± 50 CFU; D klasa �± �������� �&�)�8�� ���W�D�O�R�å�Q�D�� �S�O�R�þa). 

P�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�H�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �]�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�X�� �N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�X�� �]�D�� �U�D�G�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H���� �L�]�U�D�å�H�Q�H��

kao broj kolonija (CFU) su : C klasa �± 25 CFU; D klasa �± 50 CFU (obrisak/otisak).  
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3.4.2. Analiza ejakulata 

�1�D�N�R�Q�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �H�M�D�N�X�O�D�W�D�� ���S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �L�� �J�U�D�ÿ�D�� �V�S�H�U�P�L�M�D���� �P�X�ã�N�R�J�� �S�D�U�W�Q�H�U�D��

odredili smo vrstu oplodnje �± in vitro fertilizacija (IVF) ili intracitoplazmatska spermalna 

injekcija (ICSI). Indikacije za ICSI postupak su: < 5 milijuna spermija/ml ejakulata, < 4% 

�V�S�H�U�P�L�M�D���Q�R�U�P�D�O�Q�H���J�U�D�ÿ�H�������������P�L�O�L�M�X�Q�D���S�R�N�U�H�W�Q�L�K���V�S�H�U�P�L�M�D���X���H�M�D�N�X�O�D�W�X���L�O�L���S�U�H�W�K�R�G�Q�L���Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�L��

�S�R�V�W�X�S�F�L���R�S�O�R�G�Q�M�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P���,�9�)���P�H�W�R�G�R�P�����(�M�D�N�X�O�D�W�H���V�P�R���R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�O�L���P�H�W�R�G�R�P���L�V�S�O�L�Y�D�Y�D�Q�M�D��

(engl. swim-up metoda) kako bismo izolirali samo pokretne spermije.  

Metoda isplivavanja se temelji na dva glavna koraka:  

�ƒ �V�S�H�U�P�L�M�L���V�H���S�U�R�S�L�U�X���P�H�G�L�M�H�P���W�H���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H�P���R�G�Y�D�M�D�M�X���R�G���V�M�H�P�H�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H�� 

�ƒ isplivavanje progresivno pokretnih spermija iz taloga u naslojeni medij u kojem se 

�X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���X�N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�U�D�M�X���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H�P 

�1�D�N�R�Q���D�Q�D�O�L�]�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���V�M�H�P�H�Q�D�����X�]�R�U�D�N���V�P�R���U�D�]�G�L�M�H�O�L�O�L���V�W�H�U�L�O�Q�R�P���ã�S�U�L�F�R�P���X���G�Y�L�M�H���G�R���W�U�L�����R�Y�L�V�Q�R��

�R���Y�R�O�X�P�H�Q�X���X�]�R�U�N�D�����V�W�H�U�L�O�Q�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���H�S�U�X�Y�H�W�H���Y�R�O�X�P�H�Q�D���R�G������ml�����S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���L�P�H�Q�R�P��

i prezimenom pacijenta i pacijentice te jedinstvenim identifikacijskim brojem. U epruvetu smo 

�V�W�D�Y�O�M�D�O�L���Q�D�M�Y�L�ã�H����������ml uzorka i dodali 2 ml medija za ispiranje spermija (Sydney IVF Gamete 

Buffer, Cook Medical) prethodno inkubiranog na 37o�&�����6�D�G�U�å�D�M���H�S�U�X�Y�H�W�H���V���X�]�R�U�N�R�P���L���P�H�G�L�M�H�P��

centrifugirali smo 10 minuta na 300 x g. Nakon centrifugiranja supernatant smo odijelili 

�V�W�H�U�L�O�Q�R�P���ã�S�U�L�F�R�P�����1�D���W�D�O�R�J���V�P�R���V�W�H�U�L�O�Q�R�P���ã�S�U�L�F�R�P���R�G������ml dodali 0,5-1 ml medija za ispiranje 

spermija prethodno inkubiranog na 37o�&���� �(�S�U�X�Y�H�W�H�� �V�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �R�G�O�R�å�L�O�L�� �V�P�R�� �X��

�E�H�V�S�U�D�ã�Q�X���N�R�P�R�U�X�����1�D�N�R�Q���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D���V�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W���V�P�R���S�D�å�O�M�L�Y�R���R�G�L�M�H�O�L�O�L���V�W�H�U�L�O�Q�R�P���ã�S�U�L�F�R�P���R�G��

2 ml �L���S�U�H�E�D�F�L�O�L���X���Q�R�Y�X���V�W�H�U�L�O�Q�X���H�S�U�X�Y�H�W�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�X���L�P�H�Q�R�P���L���S�U�H�]�L�P�H�Q�R�P���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H��

te jedi�Q�V�W�Y�H�Q�L�P���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�L�P���E�U�R�M�H�P�����6�D�G�U�å�D�M���H�S�U�X�Y�H�W�H���V�P�R���S�R�W�R�P���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�O�L���������P�L�Q�X�W�D��

na 300 x g�����6�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W���V�P�R���S�D�å�O�M�L�Y�R���R�G�L�M�H�O�L�O�L���V�W�H�U�L�O�Q�R�P���ã�S�U�L�F�R�P���R�G������ml i talog resuspendirali 

�X���P�D�O�R�P���Y�R�O�X�P�H�Q�X���P�H�G�L�M�D�����=�D���R�S�O�R�G�Q�M�X���V�P�R���N�R�U�L�V�W�L�O�L���V�D�G�U�å�D�M���W�D�O�R�J�D���X���N�R�M�H�P su izolirani samo 

pokretni spermiji (Slika 15).  
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3.4.3. Oplodnja metodom in vitro fertilizacije (IVF) 

�.�D�G�D���M�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���U�D�ÿ�H�Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���,�9�)-om komplekse kumulus oocita  smo inkubirali otprilike 

���� �V�D�W�D�� �S�U�L�M�H�� �R�S�O�R�G�Q�M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�V�P�R�� �Q�H�]�U�H�O�L�P�� �M�D�M�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�L period za dodatno 

�V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H�����1�D�N�R�Q�������V�D�W�D���X���M�D�å�L�F�H���V���M�D�M�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����Q�D�M�Y�L�ã�H �����R�R�F�L�W�H���S�R���M�D�å�L�F�L�����G�R�G�D�O�L���V�P�R��

progresivno pokretne spermije. Za inseminaciju je potrebno 50 000 do 100 000 progresivno 

pokretnih spermija po jajnoj stanici. �8�� �E�H�V�S�U�D�ã�Q�R�M�� �N�R�P�R�U�L�� �V�� �J�U�L�M�D�Q�R�P�� �S�O�R�þ�R�P�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�S�U�R�S�L�S�H�W�X�� �V�D�� �V�W�H�U�L�O�Q�L�P�� �Q�D�V�W�D�Y�N�R�P�� �X�]�H�O�L�� �V�P�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �S�R�N�U�H�W�Q�L�K�� �V�S�H�U�P�L�M�D�� �L�� �S�R�G��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �L�Q�V�H�P�L�Q�L�U�D�O�L�� �M�D�M�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �W�H�� �L�K�� �S�R�W�R�P�� �R�G�O�R�å�L�O�L�� �Q�D�]�D�G�� �X�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�� �G�R�� �R�F�M�H�Q�H��

�I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�H���V�O�M�H�G�H�ü�H�J���G�D�Q�D (Slika 15). 

3.4.4. Oplodnja metodom intracitoplazmatske spermalne injekcije 

�.�D�G�D���M�H���R�S�O�R�G�Q�M�D���U�D�ÿ�H�Q�D���,�&�6�,���P�H�W�R�G�R�P���S�U�Y�R���V�P�R���S�U�L�S�U�H�P�L�O�L���þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�X���S�O�R�þ�X���V����������ml 

�H�Q�]�L�P�D���K�L�M�D�O�X�U�R�Q�L�G�D�]�H�����6�\�G�Q�H�\���,�9�)���+�\�D�O�X�U�R�Q�L�G�D�V�H�����&�R�R�N���0�H�G�L�F�D�O�����X���S�U�Y�R�M���M�D�å�L�F�L���W�H���P�H�G�L�M�H�P��

za ispiranje (Sydney I�9�)���*�D�P�H�W�H���%�X�I�I�H�U�����&�R�R�N���0�H�G�L�F�D�O�����X���S�U�H�R�V�W�D�O�H���W�U�L���M�D�å�L�F�H��������ml) te stavili 

�X���V�W�R�O�Q�L���J�U�L�M�D�þ���Q�D��37°C kroz 30 min. 2 sata nakon aspiracije folikula  odstranili smo (denudirali) 

�J�U�D�Q�X�O�R�]�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P�� ���H�Q�]�L�P�� �K�L�M�D�O�X�U�R�Q�L�G�D�]�D���� �W�H�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�P�� �S�X�W�H�P�� ���S�U�R�S�L�U�D�Q�M�H�� �X�å�L�P��

nastavkom mikropipetora).  

�1�D�N�R�Q���þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���M�D�M�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�O�L���V�P�R���Q�M�L�K�R�Y�X���]�U�H�O�R�V�W���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�D���S�R�O�D�U�Q�R�J��

�W�M�H�O�H�ã�F�D���� �=�U�H�O�H���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�P�R���R�G�L�M�H�O�L�O�L���]�D���,�&�6�,�� �S�R�V�W�X�S�D�N�����1�H�]�U�H�O�H���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���W�H���V�W�D�Q�L�F�H���X��

atreziji (propadanju) odstranili �V�P�R���X���E�L�R�O�R�ã�N�L���R�W�S�D�G���� 

�3�U�L�S�U�H�P�L�O�L�� �V�P�R�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �ü�H�P�R�� �U�D�G�L�W�L�� �P�L�N�U�R�L�Q�M�H�N�F�L�M�X���� �8�� �J�R�U�Q�M�L�� �G�L�R�� �S�R�N�O�R�S�F�D�� �P�D�O�H��

Petrijeve posudice (Nunc IVF ICSI Dishes, Thermo Scientific) stavili smo tri kapljice od 10 �Pl 

polivinilpirolidona (PVP Medium, Origio), jednu kapljicu od 20 �P�O���N�R�M�D���V�H���U�D�]�Y�X�þ�H���X���R�E�O�L�N���N�U�L�å�D��

�W�H���ã�H�V�W�� �N�D�S�O�M�L�F�D�� �R�G�� �������Pl medija za ispiranje. Tako pripremljene kapljice prekrili smo s 7 ml 

�S�D�U�D�I�L�Q�V�N�R�J���X�O�M�D�����2�5�,�*�,�2���/�L�T�X�L�G���3�D�U�D�I�I�L�Q�����2�U�L�J�L�R�����W�H���S�R�V�X�G�L�F�X���R�G�O�R�å�L�O�L���X���V�W�R�O�Q�L���L�Q�N�X�E�D�W�R�U���Q�D��

37°C do izvo�ÿ�H�Q�M�D���,�&�6�,���S�R�V�W�X�S�N�D�����*�U�L�M�D�þ�X���S�O�R�þ�X���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D���V���P�L�N�U�R�P�D�Q�L�S�X�O�D�W�R�U�L�P�D��

�X�N�O�M�X�þ�L�O�L���V�P�R���E�D�U�H�P���S�R�O�D���V�D�W�D���U�D�Q�L�M�H���N�D�N�R���E�L���S�R�V�W�L�J�O�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���R�G������ °C.  

�0�L�N�U�R�P�D�Q�L�S�X�O�D�W�R�U�L���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P���S�R�O�R�å�D�M�X�����1�D���O�L�M�H�Y�L���Q�R�V�D�þ���P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�H��

�S�U�L�þ�Y�U�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �V�W�D�N�O�H�Q�X�� �P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�X�� �]�D�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �M�D�M�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �,�]�� �G�H�V�Q�R�J�� �Q�R�V�D�þ�D��

�P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�H�� �L�V�W�L�V�Q�X�O�L�� �V�P�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �X�O�M�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�O�L�� �H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�L�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�L��
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�]�U�D�N�D���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�P�R���Q�D���Q�R�V�D�þ���S�R�V�W�D�Y�L�O�L���V�W�D�N�O�H�Q�X���P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�X���]�D���L�Q�W�U�D�F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�X���L�Q�Mekciju 

���P�L�N�U�R�L�Q�M�H�N�F�L�M�V�N�D���S�L�S�H�W�D�����W�H���V�H���X���Q�M�X���L�V�S�X�V�W�L�O�L�������F�P���X�O�M�D�����3�R�G���Q�D�M�P�D�Q�M�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�H��

smo namjestili u centar vidnog polja u jednakoj ravnini.  

�1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���R�G���M�H�G�D�Q���V�D�W���Q�D�N�R�Q���G�H�Q�X�G�D�F�L�M�H�����M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V���S�R�O�D�U�Q�L�P���W�M�H�O�H�ã�F�H�P���V�W�D�Y�L�O�L���V�P�R��

u pripreml�M�H�Q�H���S�O�R�þ�L�F�H���]�D���,�&�6�,�����8���M�H�G�Q�X���R�G���N�D�S�L���3�9�3-a stavili smo 1-4 �P�O���R�E�U�D�ÿ�H�Q�R�J���V�M�H�P�H�Q�D����

�3�H�W�U�L�M�H�Y�X�� �S�R�V�X�G�L�F�X�� �V�� �M�D�M�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �L�� �V�S�H�U�P�L�M�L�P�D�� �V�W�D�Y�L�O�L�� �V�P�R�� �Q�D�� �J�U�L�M�D�Q�X�� �S�O�R�þ�X�� �L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J��

mikroskopa s mikromanipulatorima. U kapljici PVP-a s uzorkom sjemena odabrali smo 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���V�S�H�U�P�L�M���V���Q�D�M�E�R�O�M�R�P���S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���L���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�R�P���N�R�M�L���V�P�R���S�R�W�R�P���L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�O�L��

udarcem mikroinjekcijske pipete u predjelu vratne regije. Imobilizirani spermij aspirirali smo 

�X���P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�X�����3�L�S�H�W�R�P���]�D���S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���X�þ�Y�U�V�W�L�O�L���V�P�R���M�D�M�Q�X���V�W�D�Q�L�F�X���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���M�H��

�S�R�O�D�U�Q�R���W�M�H�O�H�ã�F�H���Q�D���S�R�]�L�F�L�M�L���������L�O�L�������V�D�W�L�����6�S�H�U�P�L�M���V�P�R���V�S�X�V�W�L�O�L���G�R���Y�U�K�D���P�L�N�U�R�S�L�S�H�W�H���W�H���J�D���L�Q�M�L�F�L�U�D�O�L��

u jajnu stanicu na poziciji 3 sata.  

Mikroinjekcijskom pipetom smo probili zonu pell�X�F�L�G�X���L���R�R�O�H�P�X���W�H���X�ã�O�L���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�X nakon 

�þ�H�J�D���V�P�R���D�V�S�L�U�L�U�D�O�L���P�D�O�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�H, a zatim injicirali spermij u jajnu stanicu. Nakon 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J���,�&�6�,���S�R�V�W�X�S�N�D���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�P�R���S�U�H�E�D�F�L�O�L���X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�H��

�S�O�R�þ�H���W�H���V�H���R�G�Oo�å�L�O�L���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U���J�G�M�H���R�V�W�D�M�X���G�R���R�F�M�H�Q�H���I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�H���V�O�M�H�G�H�ü�H�J���G�D�Q�D (Slika 15). 

3.4.5. Provjera oplodnje (1.dan kultivacije) 

24 sata prije provjere oplodnje  pripremili smo medije za kultivaciju oocita i zametaka kako bi 

se pH medija stabilizirao na zadanim parametrima (6% CO2�����������ƒ�&�������8���þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�H���S�O�R�þ�H 

�X���S�U�Y�H���G�Y�L�M�H���M�D�å�L�F�H���V�P�R���V�W�D�Y�L�O�L����������ml medija za diobu (ORIGIO Sequential Cleav, Origio) te 

naslojili s 0,5 ml �S�D�U�D�I�L�Q�V�N�R�J���X�O�M�D�����2�5�,�*�,�2���/�L�T�X�L�G���3�D�U�D�I�I�L�Q�����2�U�L�J�L�R�������8���S�U�H�R�V�W�D�O�H���G�Y�L�M�H���M�D�å�L�F�H��

stavili smo 1 ml medija za diobu bez ulja za ispiranje.  

Provjeru i ocjenu fertilizacije radili smo 17±1 sati nakon oplodnje jajnih stanica metodom in 

vitro fertilizacije, odnosno 16-18 sati nakon oplodnje jajnih stanica metodom 

intracitoplazmatske spermalne injekcije. Pr�D�Y�L�O�Q�R�� �R�S�O�R�ÿ�H�Q�H�� �M�D�M�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�� �G�Y�D�� �S�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D��

�R�G�Y�R�M�L�O�L���V�P�R���L���S�U�H�E�D�F�L�O�L���X���Q�R�Y�X���þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�X���S�O�R�þ�X���S�U�L�S�U�Hmljenu prethodni dan te vratili u 

�L�Q�N�X�E�D�W�R�U�����3�D�F�L�M�H�Q�W�H���N�R�G���N�R�M�L�K���Q�L�M�H���G�R�ã�O�R���G�R���R�S�O�R�G�Q�M�H���L�O�L���M�H���S�R�V�W�R�M�D�O�D���V�D�P�R���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�D���R�S�O�R�G�Q�M�D��

�L�V�N�O�M�X�þ�L�O�L���V�P�R���L�]���G�D�O�M�Q�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

A) Ocjena fertilizacije nakon oplodnje jajnih stanica metodom in vitro fertilizacije (IVF) 
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�8�� �E�H�V�S�U�D�ã�Q�R�M�� �N�R�P�R�U�L�� �Q�D�� �V�W�H�U�H�R�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� �V�� �J�U�L�M�D�Q�R�P�� �S�O�R�þ�R�P�� �V�� �M�D�M�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���]�L�J�R�W�D�� �V�P�R��

�R�G�V�W�U�D�Q�L�O�L���R�V�W�D�W�N�H���J�U�D�Q�X�O�R�]�D���V�W�D�Q�L�F�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�P���S�X�W�H�P���S�R�P�R�ü�X���X�å�H�J���Q�D�V�W�D�Y�N�D���S�L�S�H�W�R�U�D�����2�F�M�H�Q�X��

�P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H���L���S�U�R�Y�M�H�U�X���I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�H���U�D�G�L�O�L���V�P�R���Q�D���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�P���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X���V���J�U�L�M�D�Q�R�P���S�O�R�þ�R�P���S�U�L��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���R�G�����������S�X�W�D�� 

B) Ocjena fertilizacije nakon oplodnje jajnih stanica metodom intracitoplazmatske 
spermalne injekcije (ICSI) 

�3�U�R�Y�M�H�U�X�� �V�P�R�� �L�]�Y�R�G�L�O�L�� �Q�D�� �L�V�W�L�� �Q�D�þ�L�Q���N�D�R�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�J�� �,�9�)-a �V�D�P�R�� �ã�W�R�� �Q�L�V�P�R�� �P�R�U�D�O�L��

odstranjivati stanice granuloze (Slika 15). 

3.4.6. Provjera diobe (2. i 3. dan kultivacije) 

2. dan kultivacije pripremili smo medije za kultivaciju zametaka kako bi se pH medija 

stabilizirao na zadanim parametrima (6% CO2, 37°C). U velikim Petrijevim posudicama (Nunc 

IVF Petri Dish, 90mm, Thermo Scientific) napravili smo 4 kapljice medija za blastociste 

volumena 200 µl (ORIGIO Sequential Blast, Origio) te prekrili s 10 ml parafinskog ulja 

(ORIGIO Liquid Paraffin, Origio).  

�2�F�M�H�Q�X���]�D�P�H�W�D�N�D���U�D�G�L�O�L���V�P�R���Q�D���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�P���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X���V���J�U�L�M�D�Q�R�P���S�O�R�þ�R�P���S�U�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���R�G����������

�S�X�W�D�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �þ�H�W�Y�H�U�R�]�G�H�Q�D�þ�Q�H�� �S�O�R�þ�H�� �Y�U�D�ü�D�O�L�� �X�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U���� �2�F�M�H�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �G�L�R�E�H�� �L��

morfologije zametaka radili smo prema Istambulskom konsenzusu (Alpha Scientists in 

Reproductive and Embryology 2011)�����$�N�R���M�H���S�R�V�W�R�M�D�O�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D���G�R��������

dana odnosno stadija blastociste (ovisno o broju i kvaliteti zametaka) 3. dan odvojili smo 4 

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �]�D�P�H�W�N�D�� �L�� �]�D�V�H�E�Q�R��ih kultivirali u Petrijevim posudicama 

pripreml�M�H�Q�L�P�� �G�D�Q�� �U�D�Q�L�M�H���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�D�G�� �V�P�R�� �L�P�D�O�L�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �L�O�L��

sukladno zahtjevima pacijenata napravili smo embriotransfer 3. �G�D�Q���W�H���W�D�N�Y�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�O�L��

�L�]���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

Od 3. do 5. dana zametke nismo vadili iz inkubatora (Slika 15).  

3.4.7. Provjera diobe (5.dan kultivacije) i embriotransfer 

5. dan ocijenili smo morfologiju i kinetiku diobe blastociste (trofoektoderm, ekspandiranost 

�E�O�D�V�W�R�F�H�O�D�� �L�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L�� �þ�Y�R�U�L�ü���� �S�U�H�P�D��Istambulskom konsenzusu te odabrali najbolju za 

�H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�����D���Y�L�ã�D�N���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���N�U�L�R�S�R�K�U�D�Q�L�O�L�����8���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���V�P�R���R�F�L�M�H�Q�L�O�L��
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da nemamo niti jednu optimalnu blastocistu ili sukladno zahtjevima pacijenata napravili smo 

�'�(�7���W�H���W�D�N�Y�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�O�L���L�]���G�D�O�M�Q�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(Slika 15). 

 

Slika 15. Shematski prikaz postupka medicinski pomognute oplodnje 
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3.4.8. Priprema uzorka za analizu aminokiselina 

Kapljicu medija (200 µl) u kojem je bila pohranjena transferirana blastocista prebacili smo u 

ampulu za kriopohranu spermija (Nalgene Long-Term Storage Cryogenic Tubes, 1,8 ml, 

Thermo Scientific) te pohranili na -20°C do daljnje analize aminokiselina. Kapljicu smo 

�L�]�G�Y�R�M�L�O�L���S�R�P�R�ü�X���W�D�Q�N�H���L�J�O�L�F�H�����%�'���0�L�F�U�R�O�D�Q�F�H���������V�S�R�M�H�Q�H���Q�D���W�X�E�H�U�N�X�O�L�Q���ã�S�U�L�F�X�����%�'���3�O�D�V�W�L�S�D�N��������

�P�O�����W�D�N�R���G�D���V�P�R���X�Y�X�N�O�L���P�H�G�L�M���S�R�P�R�ü�X iglice koju smo potom skinuli i tek tada ispustili medij 

�X���D�P�S�X�O�X�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�P�R���L�]�E�M�H�J�O�L���N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�X���X�]�R�U�N�D���S�D�Uafinskim uljem. 

3.4.9. Kontrole 

Z�E�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H���Q�L�V�P�R���P�R�J�O�L���G�R�E�L�W�L���W�R�þ�D�Q���V�D�V�W�D�Y���L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���N�R�M�H��

�V�D�G�U�å�L�� �P�H�G�L�M�� �]�D�� �N�X�O�W�X�U�X�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D, sastav smo odredili analizom medija (HPLC MS/MS 

�P�H�W�R�G�R�P���� �X�� �N�R�M�H�P�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�L�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�� �]�D�P�H�F�L���� �2�G�U�H�G�L�O�L�� �V�P�R�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �ü�H�P�R��

�X�Y�U�V�W�L�W�L���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����J�O�L�F�L�Q�����D�V�S�D�U�D�J�L�Q�����V�H�U�L�Q�����D�V�S�D�U�W�D�W�����W�U�H�R�Q�L�Q�����J�O�X�W�D�P�D�W�����K�L�V�W�L�G�L�Q�����D�U�J�L�Q�L�Q�����O�L�]�L�Q����

metionin, valin, tirozin, leucin, fenilalanin, norvalin, izoleucin, prolin, alanin te norleucin. 

Mjerene koncentracije aminokiselina cisteina, glutamina i triptofana bile su u premalim 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� ���’�����—�0���� �W�H�� �L�K�� �Q�L�V�P�R�� �X�Y�U�V�W�L�O�L�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� �2�V�W�D�O�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �V�H nisu 

�S�U�L�N�D�]�D�O�H���X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D�����6�Y�D�N�L���X�]�R�U�D�N���M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q���X���G�X�S�O�L�N�D�W�X���U�D�G�L���Y�H�ü�H���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L��

dobivenih rezultata.  

�.�D�R���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���X�]�R�U�D�N���N�R�U�L�V�W�L�O�L���V�P�R���þ�L�V�W�L���P�H�G�L�M���]�D���N�X�O�W�X�U�X���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�����2�5�,�*�,�2���6�H�T�X�H�Q�W�L�D�O���%�O�D�V�W����

Origio) koji je bio kultiviran i po�K�U�D�Q�M�H�Q�� �Q�D�� �L�V�W�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �N�D�R�� �L�� �P�H�G�L�M�� �X�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �E�L�R�� �]�D�P�H�W�D�N����

Testirali smo po jedan referentni uzorak od svakog LOT-a medija za kulturu blastocista 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��  
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3.5. HPLC-MS/MS 

Razdvajanje i analiza aminokiselina provedeni su kromatografijom obrnutih faza (engl. 

Reversed Phase - �5�3�����Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�X���Y�L�V�R�N�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�����H�Q�J�O�����8�O�W�U�D-High-

Performance Liquid Chromatograph - UHPLC) spregnute s tandemskom spektrometrijom masa 

(engl. Liquid Chromatography - Mass spectrometry - LC-MS/MS). LC-�0�6���0�6�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H��

�W�D�Q�G�H�P�V�N�L���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�D�U���P�D�V�D�����X�U�H�ÿ�D�M��API 3200TM, �$�%���6�&�,�(�;�����X�G�U�X�å�H�Q���V���8�+�3�/�&���X�U�H�ÿ�D�M�H�P��

(UHPLC-NEXERA, Shimadzu).  

�6�X�V�W�D�Y�� �8�+�3�/�&�� �1�H�[�H�U�D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�����X�S�U�D�Y�O�M�D�þ�� ���H�Q�J�O���� �&�R�Q�W�U�R�O�O�H�U������

�R�W�S�O�L�Q�M�D�þ�����H�Q�J�O�����'�H�J�D�V�V�H�U�������V�S�U�H�P�Q�L�N���]�D���S�R�N�U�H�W�Q�X���I�D�]�X�����Y�L�V�R�N�R���W�O�D�þ�Q�D���S�X�P�S�D�����D�X�W�R�P�D�W�V�N�L���V�X�V�W�D�Y��

�]�D���X�Q�R�ã�H�Q�M�H���X�]�R�U�N�D���V���L�Q�M�H�N�W�R�U�R�P�����H�Q�J�O�����$�X�W�R�V�D�P�S�O�H�U�������N�X�ü�L�ã�W�H���V���J�U�L�M�D�þ�H�P�����H�Q�J�O�����&�R�O�X�P�Q���+�H�D�W�H�U����

�X�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�L�� �V�W�X�S�D�F���� �G�H�W�H�N�W�R�U�� ���8�9-�9�L�V���� �L�� �U�D�þ�X�Q�D�O�R���� �1�D�� �S�U�H�G�Q�M�R�M�� �V�W�U�D�Q�L��

g�O�D�Y�H���S�X�P�S�H���V�H���Q�D�O�D�]�L���L���Y�H�Q�W�L�O���]�D���L�V�S�L�U�D�Q�M�H�����H�Q�J�O�����'�U�D�L�Q���R�U���3�X�U�J�H���9�D�O�Y�H�����S�R�P�R�ü�X���N�R�M�H�J���V�H���L�V�S�L�U�X��

pojedini kanali pumpe i odstranjuje zaostali zrak prisutan u sustavu (Slika 16). 

Slika 16. Osnovne komponente HPLC i UHPLC sustava (Waters 2019). 

Tandemski spektrometar masa API 3200TM sastoji se od ionskog izvora, trostrukog 

�N�Y�D�G�U�X�S�R�O�Q�R�J�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�D�� �P�D�V�D���� �G�H�W�H�N�W�R�U�D�� �L�� �U�D�þ�X�Q�D�O�D���V�� �G�Y�D�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�D�� �V�R�I�W�Y�H�U�D���� �$�Q�D�O�\�V�W�Š- i 

�&�O�L�T�X�L�G�Š���� �=�D�� �S�U�D�Y�L�O�D�Q�� �U�D�G�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�L�� �V�X�� �L�� �J�H�Q�H�U�D�W�R�U�� �G�X�ã�L�N�D�� �W�H�� �Y�D�N�X�X�P�V�N�D�� �S�X�P�S�D����

Analiza spek�W�U�R�P�H�W�U�L�M�R�P���P�D�V�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���D�Q�D�O�L�W�D���X���L�R�Q�V�N�L���L�]�Y�R�U���J�G�M�H���V�H���G�R�J�D�ÿ�D  
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 �S�U�R�F�H�V�� �L�R�Q�L�]�D�F�L�M�D�� ���X�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �L�R�Q�L�]�D�F�L�M�D�� �H�O�H�N�W�U�R-�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �H�Q�J�O. Electrospray 

ionization - ESI) (Slika 17.) 

 

Slika 17. Shematski prikaz ESI ionizacije (Cindric i sur. 2009) 

Potom nastali ioni putuju u analizator masa gdje se razdvajaju prema m/z (eng. Mass-to-charge 

�U�D�W�L�R���� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���� �W�H�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �G�R�O�D�]�H�� �G�R�� �G�H�W�H�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�� �E�U�R�M�� �L�R�Q�D�� �S�U�L�� �V�Y�D�N�R�M��

vrijednosti m���]���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �P�D�V�H�Q�R�J�� �V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�D�� ���0�6����- �P�R�G�H�O�� �$�3�,�� ������������ �X�U�H�ÿ�D�M�� �L�P�D�� �Q�L�]��

�N�Y�D�G�U�X�S�R�O�Q�L�K���I�L�O�W�H�U�D���N�R�M�L���S�U�R�S�X�ã�W�D�M�X���L�R�Q�H���V�X�N�O�D�G�Q�R���Q�M�L�K�R�Y�R�P���R�P�M�H�U�X���P�D�V�H���L���Q�D�E�R�M�D�����P���]�������6�O�L�N�D��

18.) 

 

Slika 18. Shematski prikaz kvadrupolnog analizatora masa (Dodig, 2016).  
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Ioni koji �X�O�D�]�H�� �X�� �L�R�Q�V�N�L�� �S�X�W�� �Q�D�M�S�U�L�M�H�� �V�H�� �I�R�N�X�V�L�U�D�M�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �4���� �S�U�L�M�H�� �S�U�R�O�D�]�D�� �X�� �4������ �4���� �M�H��

�I�L�O�W�U�L�U�D�M�X�ü�L�� �N�Y�D�G�U�X�S�R�O�� �N�R�M�L�� �V�R�U�W�L�U�D�� ���I�L�O�W�U�L�U�D���� �L�R�Q�H�� �S�U�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �S�U�L�M�H�ÿ�X�� �Q�D�� �4������ �N�R�O�L�]�L�M�V�N�X�� �ü�H�O�L�M�X���� �X��

kojoj se ioni dodatno fragmentiraju. Za stvaranje iona produkata u eksperimentima tandemne 

�V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�L�M�H�� �P�D�V�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�R�O�L�]�L�M�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D�� �G�L�V�R�F�L�M�D�F�L�M�D�� ���H�Q�J�O����Collison 

Induced Dissociation - CID) �N�R�M�D���V�H���R�G�Y�L�M�D���X���N�R�O�L�]�L�M�V�N�R�M���ü�H�O�L�M�L���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�D���P�D�V�D���X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�M��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �L�R�Q�D�� �S�U�H�N�X�U�V�R�U�D�� �L�O�L�� �X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �L�R�Q�D�� �S�U�H�N�X�U�V�R�U�D�� �V�� �S�U�R�S�X�ã�W�H�Q�L�P�� �L�Q�H�U�W�Q�L�P�� �S�O�L�Q�R�P��

(argon, �G�X�ã�L�N, zrak i sl.). Nakon prolaza kroz Q2, ioni ulaze u Q3 gdje se dodatno filtriraju te 

potom dolaze do detektora (Slika 19.).  

 

Slika 19. �2�S�W�L�þ�N�L���S�X�W���L�R�Q�D (Sciex, 2010) 

�8���G�H�W�H�N�W�R�U�X���V�H���X�O�D�]�Q�L���L�P�S�X�O�V�L���S�U�H�W�Y�D�U�D�M�X���X���V�L�J�Q�D�O�����6�L�J�Q�D�O���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���L�R�Q�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L��

�P���]�����D���V�N�X�S���W�D�N�Y�L�K���V�L�J�Q�D�O�D���X�U�H�ÿ�D�M���S�U�L�N�D�]�X�M�H���N�D�R���V�S�H�N�W�D�U���P�D�V�D�����6�O�L�N�D��20).  
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Slika 20. Kontinuirani i centroidni prikaz spektra masa. (Cindric i sur. 2009) 

3.5.1. Priprema uzoraka 

�$�Q�D�O�L�]�D���L���U�D�]�G�Y�D�M�D�Q�M�H���V�P�M�H�V�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�L���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���F�H�U�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�J���D�7�5�$�4TM 

kit-�D�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�X�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

uzorcima (Sciex, Framingham, MA, USA). Kit za analizu aminokiselina aTRAQTM u sebi 

�V�D�G�U�å�L���L�Q�W�H�U�Q�L���V�W�D�Q�G�D�U�G���]�D���V�Y�D�N�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�X���R�G���L�Q�W�H�U�H�V�D���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�H�F�L�]�Q�X���L��

ponovljivu detekciju te kvantifikaciju. Kit aTRAQTM �S�R�N�U�L�Y�D�� �G�L�Q�D�P�L�þ�Q�L�� �U�D�V�S�R�Q�� �O�L�P�L�W�D��

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���/�/�2�4����eng. Lower Limit of Quantitation) do ULOQ (eng. Upper Limit 

of Quantitation) od 10,000 µM (Tablica 6). Uzorci pacijenata pripremljeni su prema aTRAQTM 

�S�U�R�W�R�N�R�O�X���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�P���]�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���Q�D���/�&-MS/MS kromatografskim sustavima. 

�1�D���R�þ�L�ã�ü�H�Q�L���U�D�G�Q�L���V�W�R�O�����N�R�U�L�V�W�H�ü�L���Q�L�W�U�L�O�Q�H���U�X�N�D�Y�L�F�H���L�]�Y�D�G�L�O�L���V�P�R���V�Y�H���D�7�5�$�4���U�H�D�J�H�Q�V�H�����7�D�E�O�L�F�D��

6.) prisutne u kit-�X�� �L�� �R�G�O�R�å�L�O�L�� �Q�D�� �S�R�V�H�E�D�Q�� �V�W�D�O�D�N���� �R�V�L�P�� �L�Q�W�H�U�Q�R�J�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D���� �6�Y�L�� �U�H�D�J�H�Q�V�L�� �V�X�� �S�R��

�S�R�W�U�H�E�L���L�]�P�L�M�H�ã�D�Q�L���Q�D���Y�R�U�H�W�N�V���P�M�H�ã�D�O�L�F�L�����%�L�R�6�X�Q�������8���P�D�O�L�P���(�S�S�H�Q�G�R�U�I��epruvetama (Eppendorf) 

�S�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���V�P�R��������µl uzorka s komercijalnim kontrolnim uzorcima plazme (ClinChek Plasma 

Controls for Amino Acids, Recipe Chemicals + Instruments GmbH) te smo u svaku epruvetu  
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 �G�R�G�D�O�L�� �V�X�O�I�R�V�D�O�L�F�L�Q�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X�� ���V�D�G�U�å�L�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ���������� �S�P�Rl norleucina) za deproteinizaciju. 

�.�U�D�W�N�R�� �V�P�R�� �L�K�� �L�]�P�L�M�H�ã�D�O�L�� �Q�D�� �Y�R�U�W�H�N�V�� �P�M�H�ã�D�O�L�F�L�� �W�H�� �]�D�W�L�P�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�O�L�� ���P�L�N�U�R�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D��

Eppendorf 5415 R) na 16 000 okretaja u minuti u trajanju od 2 minute. Supernatant smo 

�S�U�H�E�D�F�L�O�L�� �X�� �þ�L�V�W�X�� �H�S�U�X�Y�H�W�X�� �L�� �G�R�G�D�O�L�� �S�X�I�H�U�� �]�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�� ���H�Q�J����Labeling Buffer) �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L��

�R�W�S�U�L�O�L�N�H���������� �S�P�R�O���Q�R�U�Y�D�O�L�Q�D���� �1�D�N�R�Q���N�U�D�W�N�R�J���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���Q�D���Y�R�U�W�H�N�V���P�M�H�ã�D�O�L�F�L���L���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�D 

�V�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W�� �V�P�R�� �S�U�H�E�D�F�L�O�L�� �X�� �þ�L�V�W�X�� �H�S�U�X�Y�H�W�X�� �L�� �G�R�G�D�O�L�� ����µl �D�7�5�$�4�� �U�H�D�J�H�Q�V�D�� �]�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��

uzoraka. Uzorke smo inkubirali 30 minuta na sobnoj temperaturi te nakon toga dodali 

�K�L�G�U�R�N�V�L�O�D�P�L�Q�� �N�D�N�R�� �E�L�V�P�R�� �L�]�E�M�H�J�O�L�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �I�H�Q�R�O�D�� �Q�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�L�� �W�L�U�R�]�L�Q�� �L��

uklonili nevezani aTRAQ reagens. Uzorke smo ponovo inkubirali na sobnoj temperaturi 15 

minuta. Dodali smo 32 µl i�Q�W�H�U�Q�R�J���V�W�D�Q�G�D�U�G�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D����

�7�R�þ�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �L�Q�W�H�U�Q�R�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�X�� �M�H�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���]�D���V�Y�D�N�L���/�2�7���L���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���Q�D���&�H�U�W�L�I�L�N�D�W�X���D�Q�D�O�L�]�H���]�D���V�Y�D�N�X���V�H�U�L�M�X�����2�E�L�O�M�H�å�L�O�L���V�P�R��

flomasterom po�M�H�G�L�Q�H���Y�R�O�X�P�H�Q�H���Q�D���H�S�U�X�Y�H�W�D�P�D���L���X�S�D�U�L�O�L���S�R�G���V�W�U�X�M�R�P���G�X�ã�L�N�D�����9�/�0���*�P�E�+�����G�R��

pola volumena (10 minuta). U sve uzorke dodali smo oko 25 µl �X�O�W�U�D���þ�L�V�W�H���Y�R�G�H�����/�L�&�K�U�R�V�R�O�Y����

LC-MS grade, Merck). Prebacili smo uzorke u prethodno pripremljene staklene viale za 

kromatografsku analizu (Slika 21). 

Tablica 6. �6�D�G�U�å�D�M kit-a �D�7�5�$�4�Œ�� 

Naziv reagensa  �.�R�O�L�þ�L�Q�D Kratki opis 

�D�7�5�$�4�Œ��

Reagens �' 8 

�����E�R�þ�L�F�H������������ml Za 15 analiza 

Sulfosalicilna 

kiselina 

�����E�R�þ�L�F�D������������ml 10% sulfosalicilna kiselina za precipitaciju 

proteina iz uzorka 

Pufer za 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H 

�����E�R�þ�L�F�H������������ml 20 µM norvalina, pH 8,5 

Hidroksilamin �����E�R�þ�L�F�D������������ml 1,2% otopina hidroksilamina 

Modifikator A �����E�R�þ�L�F�H������������ml 100% mravlja kiselina (formijat) 

Modifikator B �����E�R�þ�L�F�H����������µl 100% �K�H�S�W�D�I�O�X�R�U�R�E�X�W�L�U�L�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D 

Izopropanol �����E�R�þ�L�F�D������������ml �=�D���S�U�L�S�U�H�P�X�����D�7�5�$�4�Œ���U�H�D�J�H�Q�V�D 
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Slika 21. Postupak pripreme uzoraka za analizu i razdvajanje smjese aminokiselina (Sciex, 

2010). 

3.5.2. Kromatografska separacija 

Pripremljeni uzorci su dodani u  staklene viale (1,5 ml) s polipropilenskim umecima volumena 

250 µl (Agilent �7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���� �W�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �X�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �]�D�� �X�Q�R�ã�H�Q�M�H�� �X�]�R�U�D�N�D�� �V��

injektorom (engl. Autosampler). Razdvajanje aminokiselina u analiziranim uzorcima 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �R�E�U�Q�X�W�L�K�� �I�D�]�D�� �Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�X�� �Y�L�V�R�N�H��

djelotvornosti (engl. Reverse Phase �±High Performance Liquid Chromatography - RP-HPLC). 

Detaljni kromatografski parametri dani su u Tablici 7.  
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Tablica 7. Kromatografski parametri za razdvajanje smjese aminokiselina teku�üinskom 

kromatografijom obrnutih faza 

  

Kromatografski 

stupac 

Amino Acid Analyzer AAA C18, 4.6 x 150 mm; 5 µm (Sciex) 

Pokretna faza A Vodena otopina (LiChrosolv LC-MS grade, Merck) s dodatkom 0,1% 

�P�U�D�Y�O�M�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���L���������������K�H�S�W�D�I�O�X�R�U�E�X�W�L�þ�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���N�D�R���P�R�G�L�I�L�N�D�W�R�U�L�P�D�� 

Pokretna faza B Otopina metanola (LiChrosolv LC-MS hypergrade, Merck) s dodatkom 

���������� �P�U�D�Y�O�M�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�� ������������ �K�H�S�W�D�I�O�X�R�U�E�X�W�L�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�D�R��

modifikatorima. 

Prikaz promjene 

gradijenta u vremenu 

Vrijeme/min  % pokretne faze A % pokretne faze B 

0,0 98,0 2,0 

6,0 60,0 40,0 

10,0 60,0 40,0 

11,0 10,0 90,0 

12,0 10,0 90,0 

13,0 98,0 2,0 

18,0 98,0 2,0 

Volumen injektiranja 

uzoraka 

2,0 µl 

Protok pokretne faze 0,8 ml/min 

Trajanje analize 18 min  

Detekcija Uzorci su analizirani HPLC-MS/MS pristupom (vidi tekst u nastavku) 

Temperatura 

kromatografskog 

stupca 

50°C 

Interni standard aTRAQTM interni standard 
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�.�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�V�N�L�� �V�W�X�S�D�F�� �$�P�L�Q�R�� �$�F�L�G�� �$�Q�D�O�\�]�H�U�� ���$�$�$���� �&������ �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �6�F�L�H�[����

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �S�X�Q�L�O�D�� �R�G�� ���� ���P���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�R�J�� �V�W�X�S�F�D�� �R�G�� �������� �P�P�� �L�� ��,6 mm 

un�X�W�D�U�Q�M�H�J�� �S�U�R�P�M�H�U�D���� �.�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�L�� �V�W�X�S�D�F�� �M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�� �Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �R�G�� �����ƒ�&, a na 

kromatografski stupac naneseno je 2,������l �X�]�R�U�N�D���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K���V���7�5�$�4���U�H�D�J�H�Q�V�L�P�D�����5�D�]�G�Y�D�M�D�Q�M�H��

i elucija aminokiselina provedeni su gradijentnom elucijom (Tablica 7������ �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P smjese 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�P�M�H�U�D�� �S�R�N�U�H�W�Q�L�K�� �I�D�]�D�� �$�� �L�� �%���� �3�R�N�U�H�W�Q�D�� �I�D�]�D�� �$�� �M�H�� �S�R�� �V�D�V�W�D�Y�X��vodena otopina 

(LiChrosolv LC-MS grade, Merck) s dodatkom 0,1% mravlje kiseline i 0,01% 

�K�H�S�W�D�I�O�X�R�U�E�X�W�L�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�D�R�� �P�R�G�L�I�L�N�D�W�R�U�L�P�D���� �G�R�N�� �M�H�� �S�R�N�U�H�W�Q�D�� �I�D�]�D�� �%�� �R�W�R�S�L�Q�D��metanola 

(LiChrosolv LC-MS hypergrade, Merck) s dodatkom 0,1% mravlje kiseline i 0,01% 

�K�H�S�W�D�I�O�X�R�U�E�X�W�L�þ�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���N�D�R���P�R�G�L�I�L�N�D�W�R�U�L�P�D�����3�U�L�S�U�H�P�L�O�L���V�P�R����������ml mobilne faze A i B. 

Razdvajanje i elucija provedeni su uz nepromijenjen protok pokretne faze od 0,8 ml/min uz 

trajanje analize po uzorku od 18 minuta.  

3.5.3. Analiza aminokiselina tehnikom spektrometrije masa 

Test prikladnosti sustava (engl. System Suitablity test - �6�6�7�����S�U�R�Y�H�G�H�Q���M�H���X�Y�L�M�H�N���S�U�L�M�H���S�X�ã�W�D�Q�M�D��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J���V�O�L�M�H�G�D�����M�H�G�Q�R�P���G�Q�H�Y�Q�R�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W�L���V�X�V�W�D�Y�D���M�H���G�L�R���S�U�L�S�U�H�P�H���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D���W�H���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D���F�L�M�H�O�L���V�X�V�W�D�Y�����8�+�3�/�&-�0�6���0�6�����L�V�S�U�D�Y�Q�R���U�D�G�L���� �7�H�V�W���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H��

retencijska vremena i razinu osjetljivosti za MS sustav. Ispitivanje prikladnosti sustava provodi 

�V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �D�7�5�$�4�� �Œ�� �L�Q�W�H�U�Q�L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�� �N�D�R�� �X�]�R�U�D�N���� �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W�L�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �W�U�D�M�H��

otprilike 30 minuta do stabilizacije retencijskih vremena od interesa.  

Nakon kromatografskog razdvajanja aminokiselina uzorci su ionizirani elektro-�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P 

���(�6�,���� �V�D�P�R�� �X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�P�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �U�D�G�D�� �V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�D�� �P�D�V�D���� �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �L�R�Q�V�N�R�J�� �L�]�Y�R�U�D�� �E�L�O�L�� �V�X��

�V�O�M�H�G�H�ü�L: curtain gas (N2������ ������ �S�V�L���� �Q�D�S�R�Q�� �L�R�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�R�J�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�D���� ���������� �9���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D����

600°C; GS1, nebulizacijski plin (N2), 50 psi; GS2, heater gas, 50 psi; kolizijski plin (N2), 6 psi.  

�(�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�P���S�U�D�ü�H�Q�M�H�P���U�H�D�N�F�L�M�D�����H�Q�J�O. Multiple Reaction Monitoring 

- MRM������ �S�U�L�O�L�N�R�P�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �V�Y�D�N�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� ���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �Q�M�H�]�L�Q�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�üi unutarnji 

�V�W�D�Q�G�D�U�G���� �R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �S�U�L�M�H�O�D�]�L�P�D�� �P�D�V�H�� �N�Y�D�G�U�X�S�R�O�D�� �4���� �L�� �4���� �W�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P��

tranzicijskim parametrima (Tablica 8�������8�O�D�]�Q�L���L���L�]�O�D�]�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���N�R�O�L�]�L�M�V�N�H���ü�H�O�L�M�H���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L su 

na 10V i 3V za svaki pojedini analit. Kolizijska energija i declustering potencijal postavljeni su 

�Q�D�� �����9�� �]�D�� �V�Y�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �R�V�L�P�� �R�U�Q�L�W�L�Q�D���� �O�L�]�L�Q�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�L�K��
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standarda, koji su postavljeni na 50V. Nakon ulaska u kvadrupole masenog spektrometra, 

�S�U�H�N�X�U�V�R�U�V�N�L���L�R�Q�L���V�X���I�U�D�J�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L���X���N�R�O�L�]�L�M�V�N�R�M���ü�H�O�L�M�L���L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���I�U�D�J�P�H�Q�W�L���L�R�Q�D���S�U�H�N�X�U�V�R�U�D�����L�R�Q�L��

produkti) su filtrirani prema vrijednosti m/z te detektirani.  

3.5.4. Pregled rezultata 

Dvije komercijalno dostupne aplikacije, Analyst®, verzija 1.5.2 i Cliquid®, verzija 3.2 (Sciex) 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �]�D prikupljanje, obradu podataka te kvantifikaciju do 45 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���S�R���X�]�R�U�N�X�����.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���V�X���D�X�W�R�P�D�W�V�N�L���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H��

�X�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Y�U�ã�N�D�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �R�G�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� ���'��-�R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���L�Q�W�H�U�Q�R�J���V�W�D�Q�G�D�U�G�D�����'��-�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H������ �5�H�W�H�Q�F�L�M�V�N�D���Y�U�H�P�H�Q�D���'��- i 

D0-�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K���Y�U�ã�D�N�D���V�X���L�V�W�D�����E�X�G�X�ü�L���G�D���V�X���W�R���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�����V�D�P�R���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���E�U�R�M�H�P��

izotopa. 

3.6. Statist�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

Priprema p�R�G�D�W�D�N�D���L�]�Y�U�ã�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�J�U�D�P�V�N�R�J���S�D�N�H�W�D���0�L�F�U�R�V�R�I�W���2�I�I�L�F�H���(�[�F�H�O�����3�R�G�D�F�L���V�X��

�S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �W�D�E�O�L�þ�Q�R�� �L�� �J�U�D�I�L�þ�N�L���� �.�R�O�P�R�J�R�U�R�Y-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela 

�N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L�K�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �W�H�� �V�X�� �V�H�� �V�K�R�G�Q�R�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�O�L��

odg�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���Q�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�L���W�H�V�W�R�Y�L���� �.�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�H���L���Q�R�P�L�Q�D�O�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���N�U�R�]��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �X�G�M�H�O�H���� �.�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �N�U�R�]�� �P�H�G�L�M�D�Q�H�� �L��

interkvartilne raspone, �D���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�Lsika analizirane su 

Mann-Whitneyjevim U testom te prikazane Box i Whiskerovom plotu unutar kojeg su 

prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti 

�W�H�� �H�N�V�W�U�H�P�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�� �P�H�G�L�M�D�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �]�D�� �Y�L�ãe od 3 interkvartilna raspona.  

Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su �$2 - testom, odnosno Fisherovim egzaktnim 

�W�H�V�W�R�P���X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���M�H���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�R���ü�H�O�L�M�L���E�L�R���P�D�Q�M�L���R�G�����������3���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�D�Q�M�H���R�G��

0,05 ���3�’���������������V�X���V�P�D�W�U�D�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D�����8���D�Q�D�O�L�]�L���V�H���N�R�U�L�V�W�L�O�D���S�U�R�J�U�D�P�V�N�D���S�R�G�U�ã�N�D���,�%�0���6�3�6�6��

Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).  
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4. REZULTATI  

Usporedbom �R�V�Q�R�Y�Q�L�K�� �]�Q�D�þ�D�M�N�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H �± �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

koncentracijom kisika (5% O2�����L���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D�������������22), pokazali smo da 

�Q�H�P�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���J�O�D�Y�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���G�R�E�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D����

uzroku neplodnosti (poznati ili idiopatski), metodi oplodnje (IVF ili ICSI) (Tablica 8.), indeksu 

tjelesne mase (engl.body mass index �± �%�0�,�������E�U�R�M�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D���W�H���N�R�O�L�þ�L�Q�L���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K��

internacionalnih jedinica gonadotropina (IU) (Tablica 9. i 10.). U obje ispitivane skupine u 

�Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���X�]�U�R�N���Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�L���M�H���E�L�R���S�R�]�Q�D�W�����������������X���������R�G�Qosno �������������X���������������7�D�N�R�ÿ�H�U��

smo u obje ispitivane skupine podjednako koristili obje metode oplodnje (IVF/ICSI). Medijan 

broja oocita u skupini s 5% kisika bio je 8,00 (6,00-12,00) dok je u skupini s 20% kisika bio 

10,00 (7,00-12,00). 

Tablica 8. Dob ispitanica i njihovi osnovni �N�O�L�Q�L�þ�N�L���L���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�Htri 

 
ICSI �± intracitoplazmatska spermalna injekcija; IVF �± in vitro fertilizacija  

  

Koncentracija kisika u inkubatoru  
P 

vrijednost 

���’ 0,05)* 

5% 

N=45 

20% 

N=47 

N % N % 

Dobne skupine 

�”������godine 22 48,9% 22 46,8% 

0,920 35-39 godina 17 37,8% 17 36,2% 

�•�������J�R�G�L�Q�D 6 13,3% 8 17,0% 

Uzrok 

neplodnosti 

Poznati 40 88,9% 38 80,9% 
0,386 

Idiopatski 5 11,1% 9 19,1% 

Metoda oplodnje 
ICSI 21 46,7% 22 46,8% 

1,000 
IVF 24 53,3% 25 53,2% 

Kvaliteta 

blastociste 

1 ���R�G�O�L�þ�Q�D�� 38 84,4% 36 76,6% 

0,677 2 (srednja) 5 11,1% 7 14,9% 

3 ���O�R�ã�D�� 2 4,4% 4 8,5% 

�,�V�K�R�G�L���W�U�X�G�Q�R�ü�D 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 22 48,9% 33 70,2% 

0,037* 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D�� 23 51,1% 14 29,8% 

�ä�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�D���G�M�H�F�D 
Ne 10 22,2% 3 6,4% 

0,288 
Da 13 28,9% 11 23,4% 
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4.1. �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���S�U�R�F�M�H�Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���]�D�P�H�W�D�N�D 

4.1.1. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L 

�3�R�V�W�R�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D�����&�3�5�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q���X���V�N�X�S�L�Q�L���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L��

�V�X���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���± 51,1% u odnosu na 29,8%, P=0,037 (Tablica 

8., Slika 22.). 

 

Slika 22. �8�W�M�H�F�D�M�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �N�L�V�L�N�D (5% i 20%) na 

�S�R�V�W�R�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D�����&�3�5�� 

�.�R�G�� �S�R�V�W�R�W�N�D�� �å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�F�H�� ���/�%�5���� �Q�L�V�P�R�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�S�H�U�L�R�U�Q�R�V�W�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

razinom kisika (28,9% u odnosu 23,4%, P=0,288) (Tablica 8.). 

4.1.2. �(�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L���V�W�X�S�D�Q�M���R�S�O�R�G�Q�M�H�����3� ���������������X�W�Y�U�G�L�O�L���V�P�R���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���V�D��������

O2 (85,7% medijan, 78,9 - 100% interkvartilni raspon) u odnosu na 20% O2 (75% medijan, 

60,0% - 88,9% interkvartilni raspon) (Slika 23, Tablica 9 i 10).  
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Slika 23. �8�W�M�H�F�D�M�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �N�L�V�L�N�D (5% i 20%) na 

�V�W�X�S�D�Q�M�� �R�S�O�R�G�Q�M�H�� ���X�G�L�R�� �R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K�� �R�R�F�L�W�D��. Box plot predstavlja interkvartilni raspon (gornja 

granica �± 75 centila, donja granica �± 25 centila), linija u sredini box plota predstavlja medijan. 

Gornja crta predstavlja max.vrijednost, a donja min.vrijednost. �.�U�X�å�L�ü�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�ã�H�ü�X��

vrijednost. 

Broj oocita u postupku (broj oocita �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�K���Q�D���R�S�O�R�G�Q�M�X�����Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R���P�H�ÿ�X��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����3� ���������������N�D�R���Q�L���E�U�R�M���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D�����3� �������������� 

�%�U�R�M���]�D�P�H�W�D�N�D�������G�D�Q���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���E�L�R���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�����3� �������������� �N�D�R���L���E�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D�������G�D�Q��

(P=0,157).  

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D����.dan �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R �E�L�R���Y�H�ü�L��(P=0,048) u skupini kultiviranoj 

sa 5% O2 (66,7% medijan, 50,00% - 80,00% interkvartilni raspon) u usporedbi sa zamecima 

kultiviranim s 20% O2 (57,1% medijan, 37,5% - 75,00% interkvartilni raspon) (Slika 24).  
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Slika 24. �8�W�M�H�F�D�M���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���]�D�P�H�W�D�N�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���N�L�V�L�N�D��(5% i 20%) na udio 

�R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D�������G�D�Q. Box plot predstavlja interkvartilni raspon (gornja granica �± 75 centila, 

donja granica �± 25 centila), linija u sredini box plota predstavlja medijan. Gornja crta 

predstavlja max. vrijednost, a donja min.vrijednost. �.�U�X�å�L�ü���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�ã�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W. 

Broj blastocista 5. �G�D�Q�����E�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D������ �G�D�Q���W�H���X�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D������ dan nije 

�V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R�� ���3� �������������� �3� �������������� �3� �������������� �L�D�N�R�� �V�P�R�� �]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L�� �E�R�O�Me rezultate u 

�V�N�X�S�L�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D�� 

Kada smo blastociste �U�D�]�G�L�M�H�O�L�O�L���S�U�H�P�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�L������� �R�G�O�L�þ�Q�D������� �V�U�H�G�Q�M�D������� �O�R�ã�D�����W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�L�V�P�R��

�X�W�Y�U�G�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X�����3� ���������������L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�����7�D�E�O�L�F�D�����������L�D�N�R���V�P�R���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L��

�Y�H�ü�L���E�U�R�M kvalitetnih blastocista u skupini s 5% O2 (Tablica 9 i 10).  
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Tablica 9. Indeks tjelesne te�å�L�Q�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D i njihovi �H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L 

Koncentracija kisika u 
inkubatoru  N Min  Max 

Centile 

25. Medijan  75. 

BMI (kg/m2) 
5% 45 18,00 28,40 20,40 22,50 23,85 

20% 47 19,50 34,50 21,20 22,10 24,60 

Broj oocita 
dobivenih 
stimulacijom 

5% 45 3,00 16,00 6,00 8,00 12,00 

20% 47 1,00 27,00 7,00 10,00 12,00 

IU 
gonadotropina 

5% 45 1125,00 2750,00 1575,00 1725,00 2062,50 

20% 47 900,00 3000,00 1350,00 1650,00 1950,00 

Broj oocita u 
postupku 

5% 45 3,00 12,00 5,00 8,00 11,00 

20% 47 1,00 12,00 6,00 9,00 12,00 

�%�U�R�M���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K��
oocita 

5% 45 3,00 12,00 4,00 6,00 9,00 

20% 47 1,00 12,00 4,00 6,00 8,00 

�8�G�L�R���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K��
oocita  

5% 45 37,5% 100,0% 78,9% 85,7% 100,0% 

20% 47 41,7% 100,0% 60,0% 75,0% 88,9% 

Broj zametaka 3. 
dan 

5% 45 3,00 12,00 4,00 5,00 8,50 

20% 47 1,00 12,00 4,00 6,00 7,00 

�%�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
zametaka 3. dan 

5% 45 0,00 9,00 2,00 4,00 5,50 

20% 47 0,00 9,00 2,00 3,00 5,00 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
zametaka 3. dan 

5% 45 0,0% 100,0% 50,0% 66,7% 80,0% 

20% 47 0,0% 100,0% 37,5% 57,1% 75,0% 

Broj blastocista 
3. dan 

5% 45 1,00 8,00 2,00 3,00 4,00 

20% 47 1,00 5,00 1,00 3,00 3,00 

�%�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
blastocista 5. 
dan 

5% 45 0,00 8,00 1,00 2,00 3,00 

20% 47 0,00 4,00 1,00 1,00 3,00 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
blastocista 5. 
dan 

5% 45 0,0% 100,0% 38,1% 66,7% 100,0% 

20% 47 0,0% 100,0% 33,3% 50,0% 100,0% 

BMI-�L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H�����,�8-internacionalne jedinice.  
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Tablica 10. �,�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L �± P vrijednosti 

  Mann-
Whitney U 

Z P 
���’ 0,05)*  

BMI (kg/m2) 959,000 -0,770 0,442 

Br. oocita 892,500 -1,293 0,196 

IU gonadotropina 879,500 -1,394 0,163 

Broj oocita u postupku 908,500 -1,175 0,240 

�%�U�R�M���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D 1002,000 -0,437 0,662 

�8�G�L�R���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D�� 689,000 -2,919 0,004*  

Broj zametaka 3. dan 1036,000 -0,169 0,865 

�%�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���������G�D�Q 878,500 -1,415 0,157 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���������G�D�Q 805,500 -1,976 0,048*  

Broj blastocista 3. dan 924,500 -1,080 0,280 

�%�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 5. dan 840,000 -1,742 0,082 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���������G�D�Q 839,500 -1,748 0,080 
    

BMI-�L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H�����,�8-internacionalne jedinice. 

�.�R�G���R�G�O�L�þ�Q�R���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D, �Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���Q�D�þ�L�Q�X���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H��(ukupno 74), 33 je rezultiralo 

�W�U�X�G�Q�R�ü�R�P (44,6%)���� �G�R�N�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �R�G�O�L�þ�Q�L�P�D�� �V�D�P�R�� ���� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R��

�W�U�X�G�Q�R�ü�R�P (22,2%)���� �,�D�N�R�� �U�D�]�O�L�N�D�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� ���3� �������������� �R�G�O�L�þ�Q�R�� �R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���V�X���E�L�O�H���S�R�Y�H�]�D�Q�H���V���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���Y�H�ü�L�P���X�G�M�H�O�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H�����2�5=2,01, 

95% CI, 0,815-4,95) (engl. odds ratio - omjer izgleda) (engl. confidence interval �± interval 

pouzdanosti)). 

4.1.3. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���L���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H 

Kada smo ispitanice raspodijelili u tri dobne skupine ���”�������� ����-�������� �•�������� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D, �S�R�V�W�R�W�N�X���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H��

djece���� �X�G�M�H�O�X�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� ���� �G�D�Q�� �W�H�� �X�G�M�H�O�X�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� ���� �G�D�Q�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H��

ispitivane skupine iako su svi rezultati bolji  u skupini kultiviranoj sa �V�Q�L�å�H�Qom koncentracijom 

kisika (Tablica 11., 12. i 13.).  
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���X�G�M�H�O�X���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���N�L�V�L�N�D��

�X�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�P�R�� �V�D�P�R�� �X�� �Q�D�M�P�O�D�ÿ�R�M�� �G�R�E�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��(P=0,008) �± 88,2% (81,8% - 100,00%, 

interkvartilni raspon) u odnosu na 76,4% (65,00% - 88,1%, interkvartilni raspon) (Tablica 13.). 

U ostalim dobnim skupinama rezultati su �W�D�N�R�ÿ�H�U��bolji u skupini kultiviranoj sa �V�Q�L�å�H�Qom 

koncentracijom kisika �D�O�L���Q�L�V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� 
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Tablica 11. K�O�L�Q�L�þ�N�L���L���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�Wri s obzirom na dobne skupine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ICSI �± intracitoplazmatska spermalna injekcija; IVF �± in vitro fertilizacija 

 

 

 

  

Dobne skupine 

�”�������J�R�G�L�Q�H 35-39 godina �•�������J�R�G�L�Q�D 

5% 20% 5% 20% 5% 20% 

N % N % N % N % N % N % 

Uzrok 
neplodnosti 

Poznati 20 90,9% 18 81,8% 15 88,2% 14 82,4% 5 83,3% 6 75,0% 
Idiopatski 2 9,1% 4 18,2% 2 11,8% 3 17,6% 1 16,7% 2 25,0% 

IVF/ICSI 
ICSI 9 40,9% 10 45,5% 9 52,9% 10 58,8% 3 50,0% 2 25,0% 
IVF 13 59,1% 12 54,5% 8 47,1% 7 41,2% 3 50,0% 6 75,0% 

Blastocista 
1 ���R�G�O�L�þ�Q�D�� 19 86,4% 17 77,3% 16 94,1% 14 82,4% 3 50,0% 5 62,5% 
2 (srednja) 3 13,6% 4 18,2% 1 5,9% 1 5,9% 1 16,7% 2 25,0% 
3 ���O�R�ã�D�� 0 0,0% 1 4,5% 0 0,0% 2 11,8% 2 33,3% 1 12,5% 

Ishodi 
�W�U�X�G�Q�R�ü�D 

�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 11 50,0% 15 68,2% 7 41,2% 11 64,7% 4 66,7% 7 87,5% 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 11 50,0% 7 31,8% 10 58,8% 6 35,3% 2 33,3% 1 12,5% 

�ä�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�D��
djeca 

Ne 5 22,7% 2 9,1% 4 23,5% 1 5,9% 1 16,6% 0 0% 
Da 6 27,3% 5 22,7% 6 35,3% 5 29,4% 1 16,6% 1 12,5% 
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Tablica 12.  �.�O�L�Q�L�þ�N�L���L���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���± P vrijednosti 

P vrijednosti ���’������������ 

Fisherov test* 

Dobne skupine 

�”�������J�R�G�L�Q�H 
35-39 

godina 
�•�������J�R�G�L�Q�D 

Uzrok neplodnosti 0,664 1,000 1,000 

IVF/ICSI 1,000 1,000 0,580 

Broj blastocista 0,698 0,734 0,790 

CPR 0,358 0,303 0,538 

LBR 0,637 0,588 1,000 

��5�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���X�G�M�H�O�D���N�L�V�L�N�D 

ICSI �± intracitoplazmatska spermalna injekcija; IVF �± in vitro fertilizacija; CPR �± postotak 

�W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D�����/�%�5���± �S�R�V�W�R�W�D�N���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H 
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Tablica 13. Usporedba �H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FR �± stupanj oplodnje 

 

Dobne 
skupine 

Koncentracija kisika u 
inkubatoru  

N Min  Max 
Centile P 

���’������������*  25. Medijan 75. 

�”��������
godine 

FR 
5% 22 37,5% 100,0% 81,8% 88,2% 100,0% 

0,008* 
20% 22 41,7% 100,0% 65,0% 76,4% 88,1% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
zametaka 
3. dan 

5% 22 0,0% 100,0% 48,2% 66,7% 80,0% 
0,437 

20% 22 0,0% 100,0% 35,3% 57,1% 77,1% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
blastocista 5.dan 

5% 22 0,0% 100,0% 48,2% 80,0% 100,0% 
0,159 

20% 22 0,0% 100,0% 25,0% 60,0% 100,0% 

35-39 
godina 

FR 
5% 17 50,0% 100,0% 73,2% 80,0% 100,0% 

0,374 
20% 17 41,7% 100,0% 60,0% 71,4% 94,4% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
zametaka 
3. dan 

5% 17 0,0% 100,0% 50,0% 75,0% 90,0% 
0,211 

20% 17 0,0% 100,0% 31,3% 60,0% 80,0% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
blastocista 
5. dan 

5% 17 0,0% 100,0% 41,7% 66,7% 100,0% 
0,209 

20% 17 0,0% 100,0% 33,3% 50,0% 100,0% 

�•��������
godina 

FR 
5% 6 75,0% 100,0% 77,1% 90,0% 100,0% 

0,098 
20% 8 60,0% 100,0% 60,6% 69,0% 95,0% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
zametaka 
3. dan 

5% 6 42,9% 100,0% 48,2% 66,7% 100,0% 
0,119 

20% 8 16,7% 75,0% 35,0% 46,4% 71,3% 

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K��
blastocista 
5. dan 

5% 6 0,0% 100,0% 0,0% 50,0% 100,0% 
0,946 

20% 8 0,0% 100,0% 0,0% 46,7% 100,0% 
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4.2. Procjena kvalitete zametaka analizom aminokiselina 

�8���V�O�X�þ�D�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�M�L���M�H���M�H�G�Q�D�N������������- �R�E�U�W�D�M���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���M�H���E�L�R���L�G�H�Q�W�L�þ�D�Q���N�D�R���X���S�R�G�O�R�]�L�����V�Y�H��

�L�]�Q�D�G�������������]�Q�D�þ�L���G�D���V�X���V�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�H���X���S�R�G�O�R�J�X���G�R�N���V�Y�H���P�D�Q�M�H���R�G�������������]�Q�D�þ�L���G�D���V�X��

�V�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���W�U�R�ã�L�O�H���L�]���S�R�G�O�R�J�H�� 

4.2.1. Usporedna procjena metabolizma svih zametaka 

Usporedbom vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu podlogu 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� ����-tnim (N=40) i 20%-tnim (N=40) udjelom kisika Mann-

Whitney- �8�� �W�H�V�W�R�P�� �X�V�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�P�R�� �G�D�� �Q�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D��

transferiranih zametaka (Tablica 14.).  

4.2.2. Usporedna procjena metabolizma zametaka ko�M�L���V�X���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P�� 

�8�V�S�R�U�H�G�E�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�E�U�W�D�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X��

�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���L���Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���V������-tnim udjelom kisika Mann-Whitney U testom 

�S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���R�E�U�W�D�M�X���D�P�L�Q�Rkiseline arginin (Tablica 15.). 

Udio arginina bio je manji od 1 (0,86) (0,77-�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�N�X�S�L�Q�X���E�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�D���J�G�M�H���M�H��

�R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L��������������������������-1,09) P=0,016. 

Usporedbe vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X��

�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K�� �L�� �Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �]�D�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �V�� ������-tnim udjelom kisika Mann-Whitney U 

�W�H�V�W�R�P���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���R�E�U�W�D�M�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���P�H�W�L�R�Q�L�Q�����3� �����������������0�H�W�L�R�Q�L�Q���M�H��

najnestabilnija aminokiselina koja pokazuje varijabilne rezultate i u internim standardima te se 

ovaj rezultat treba zanemariti (Tablica 16.). 

4.2.3. �8�V�S�R�U�H�G�Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���]�D�P�H�W�D�N�D���V�D���Q�D�M�E�R�O�M�R�P���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P���R�F�M�H�Q�R�P 

�8�V�S�R�U�H�G�E�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�E�U�W�D�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X��

l�R�ã�L�K�� �L�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �]�D�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �V�� ����-tnim udjelom kisika Mann-Whitney U testom 

�S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���R�E�U�W�D�M�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���Q�R�U�Y�D�O�L�Q��  
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Udio norvalina bio je manji od 1 (0,99) (0,87-�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���O�R�ã�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U��

�E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L��������������������������-1,17) P=0,011 (Tablica 17., Slika 25).  

�8�V�S�R�U�H�G�E�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�E�U�W�D�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X��

�O�R�ã�L�K�� �L�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �]�D�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �V�� ������-tnim udjelom kisika Mann-Whitney U testom 

�S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �]�Q�D�þajnu razliku u obrtaju aminokiselina: serin, histidin, arginin, lizin, tirozin, 

fenilalanin (Tablica 18., Slika 26). 

�8�G�L�R�� �V�H�U�L�Q�D�� �N�R�G�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �E�L�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� ���� �������������� ����������-������������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �O�R�ã�H��

blastociste �J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-1,02) P=0,029. 

�8�G�L�R���K�L�V�W�L�G�L�Q�D���N�R�G���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���E�L�R���M�H���P�D�Q�M�L���R�G������������������������������-�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���O�R�ã�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-0,94) P=0,036. 

�8�G�L�R���D�U�J�L�Q�L�Q�D���N�R�G���R�G�O�L�þ�Q�L�K��blastocista je bio je manji od 1 (0,92) (0,84-�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���O�R�ã�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-0,89) P=0,006. 

�8�G�L�R�� �O�L�]�L�Q�D�� �N�R�G�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �E�L�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� ���� �������������� ����������-������������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �O�R�ã�H��

blastociste gdje je omje�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-0,95) P=0,012. 

�8�G�L�R�� �W�L�U�R�]�L�Q�D�� �N�R�G�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �E�L�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� ���� �������������� ����������-������������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �O�R�ã�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-1,06) P=0,034. 

�8�G�L�R���I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q�D���N�R�G���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D �E�L�R���M�H���Y�H�ü�L���R�G������������������������������-�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���O�R�ã�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���J�G�M�H���M�H���R�P�M�H�U���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L��������������������������-0,94) P=0,001.  
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Tablica 14. Vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu podlogu 
�L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V����% i 20% udjelom kisika: Mann-Whitney U test 

N �± broj uzoraka u ispitivanoj skupini; AK �± aminokiseline; Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, 
Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly glicin, His histidin, Ile izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, 
Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val valin.  

AK  % O2 N Min  Max 
Centile P 

���’������������� 25. Medijan 75. 

Gly omjer 
5% 40 0,38 1,21 0,89 1,03 1,10 

0,433 
20% 40 0,31 1,14 0,90 1,02 1,06 

Asn omjer 
5% 40 0,36 1,36 0,89 1,00 1,11 

0,954 
20% 40 0,23 1,33 0,84 1,00 1,14 

Ser omjer 
5% 40 0,50 1,33 0,88 1,05 1,13 

0,600 
20% 40 0,50 1,27 0,89 1,02 1,12 

Asp omjer 
5% 40 0,57 1,28 0,93 1,06 1,16 

0,580 
20% 40 0,57 1,46 0,90 1,03 1,15 

Thr omjer 
5% 40 0,50 1,51 1,04 1,15 1,26 

0,836 
20% 40 0,50 1,56 0,92 1,11 1,32 

Ala omjer 
5% 40 0,45 1,63 0,77 0,90 1,17 

0,427 
20% 40 0,45 1,59 0,86 0,99 1,14 

Glu omjer 
5% 40 0,56 1,45 0,95 1,04 1,18 

0,430 
20% 40 0,56 1,34 0,91 1,01 1,15 

His omjer 
5% 40 0,42 1,26 0,89 0,97 1,06 

0,127 
20% 40 0,42 1,19 0,78 0,93 1,00 

Arg omjer 
5% 40 0,45 1,46 0,83 0,93 1,05 

0,233 
20% 40 0,45 1,27 0,81 0,91 0,97 

Pro omjer 
5% 40 0,53 1,60 0,90 1,12 1,23 

0,817 
20% 40 0,53 1,56 0,87 1,08 1,23 

Lys omjer 
5% 40 0,39 1,24 0,89 1,05 1,16 

0,137 
20% 40 0,39 1,19 0,83 0,99 1,10 

Met omjer 
5% 40 0,50 6,75 0,79 0,97 1,48 

0,522 
20% 40 0,50 5,81 0,69 0,89 1,54 

Val omjer 
5% 40 0,63 1,35 0,92 1,07 1,17 

0,336 
20% 40 0,63 1,30 0,90 1,03 1,14 

Nva omjer 
5% 40 0,63 1,22 0,88 1,01 1,08 

0,121 
20% 40 0,71 1,62 0,82 0,92 1,05 

Tyr omjer 
5% 40 0,47 1,59 0,97 1,04 1,17 

0,538 
20% 40 0,47 1,33 0,97 1,04 1,11 

Ile omjer 
5% 40 0,37 1,28 0,91 1,06 1,14 

0,427 
20% 40 0,37 1,94 0,86 1,01 1,14 

Leu omjer 
5% 40 0,38 1,29 0,96 1,08 1,15 

0,535 
20% 40 0,38 1,95 0,88 1,01 1,16 

Nle omjer 
5% 40 0,52 2,33 0,99 1,19 1,43 

0,900 
20% 40 0,49 4,20 0,97 1,25 1,42 

Phe omjer 
5% 40 0,49 1,27 0,92 1,01 1,08 

0,336 
20% 40 0,49 1,29 0,92 0,98 1,05 
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Tablica 15. Vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu podlogu 
�L�]�P�H�ÿ�X���X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���L���Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V�������� �X�G�Melom kisika: Mann-
Whitney U test 

N �± broj uzoraka u ispitivanoj skupini; AK �± aminokiseline; CPR �± �S�R�V�W�R�W�D�N�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X��
zametaka; Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly 
glicin, His histidin, Ile izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, 
Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val valin.  

AK  CPR (5% O2) N Min  Max 
Centile P 

���’������������*  25. Medijan 75. 

Gly omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,38 1,19 0,94 1,04 1,11 

0,725 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,42 1,21 0,86 1,02 1,10 

Asn omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,36 1,36 0,94 1,01 1,14 

0,168 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,37 1,20 0,83 0,97 1,04 

Ser omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,67 1,33 0,89 1,02 1,10 

0,534 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,50 1,24 0,88 1,10 1,13 

Asp omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,75 1,28 0,92 1,06 1,19 

0,829 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,57 1,28 0,94 1,05 1,15 

Thr omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,51 1,51 1,04 1,11 1,31 

0,957 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,50 1,32 1,05 1,17 1,24 

Ala omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,66 1,42 0,76 0,96 1,23 

0,402 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,45 1,63 0,77 0,84 1,15 

Glu omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,65 1,24 0,94 1,05 1,19 

0,829 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,56 1,45 0,95 1,03 1,16 

His omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,71 1,24 0,85 0,99 1,08 

0,978 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,42 1,26 0,91 0,95 1,03 

Arg omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,55 1,41 0,89 0,97 1,09 

0,016*  
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,45 1,46 0,77 0,86 0,94 

Pro omjer 
Bez �W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,73 1,43 0,88 1,07 1,24 

0,914 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,53 1,60 0,97 1,12 1,22 

Lys omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,60 1,23 0,89 1,03 1,16 

0,787 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,39 1,24 0,88 1,08 1,15 

Met omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,58 6,75 0,78 1,00 1,94 

0,402 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,50 3,45 0,79 0,90 1,36 

Val omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,77 1,35 0,99 1,10 1,17 

0,935 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,63 1,27 0,87 1,05 1,17 

Nva omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,63 1,22 0,86 0,99 1,08 

0,417 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,68 1,22 0,91 1,03 1,12 

Tyr omjer 
Bez �W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,63 1,39 0,99 1,05 1,18 

0,298 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,47 1,59 0,91 1,03 1,15 

Ile omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,80 1,28 0,91 1,03 1,14 

0,665 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,37 1,22 0,92 1,08 1,14 

Leu omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,82 1,29 0,96 1,09 1,16 

0,589 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,38 1,23 0,90 1,07 1,15 

Nle omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,74 1,56 1,02 1,10 1,44 

0,552 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,52 2,33 0,82 1,27 1,42 

Phe omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 20 0,56 1,21 0,99 1,03 1,08 

0,114 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 20 0,49 1,27 0,87 0,97 1,06 



55 
 

Tablica 16. Vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu podlogu 
�L�]�P�H�ÿ�X���X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���L���Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V�����������X�G�M�H�O�R�P���N�L�V�L�N�D�����0�D�Q�Q-
Whitney U test 

N �± broj uzoraka u ispitivanoj skupini; AK �± aminokiseline; CPR �± �S�R�V�W�R�W�D�N�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X��
zametaka; Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly 
glicin, His histidin, Ile izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, 
Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val valin  

AK  CPR (20% O2) N Min  Max 
Centile P 

���’����������� 25. Medijan 75. 

Gly omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,31 1,13 0,90 1,04 1,06 

0,675 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,86 1,14 0,93 1,01 1,09 

Asn omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,23 1,26 0,83 0,96 1,14 

0,516 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,75 1,33 0,91 1,00 1,15 

Ser omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,50 1,20 0,89 1,01 1,12 

0,919 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,81 1,27 0,87 1,03 1,13 

Asp omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,57 1,46 0,90 1,03 1,17 

0,654 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,67 1,39 0,87 0,97 1,14 

Thr omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,50 1,56 0,91 1,11 1,35 

0,718 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,76 1,38 0,92 1,12 1,27 

Ala omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,45 1,41 0,79 0,97 1,16 

0,394 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,84 1,59 0,88 1,01 1,16 

Glu omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,56 1,28 0,92 1,02 1,17 

0,697 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,77 1,34 0,88 0,99 1,16 

His omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,42 1,19 0,75 0,93 1,00 

0,851 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,68 1,17 0,79 0,91 1,02 

Arg omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,45 1,15 0,81 0,91 0,97 

0,573 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,72 1,27 0,82 0,91 1,03 

Pro omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,53 1,43 0,94 1,09 1,26 

0,516 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,61 1,56 0,80 1,04 1,22 

Lys omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,39 1,19 0,83 1,00 1,10 

0,874 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,77 1,13 0,85 0,97 1,09 

Met omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,50 5,81 0,68 0,82 1,36 

0,036*  
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,65 3,41 0,80 1,56 3,07 

Val omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,63 1,19 0,91 1,03 1,14 

0,829 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,82 1,30 0,88 1,02 1,18 

Nva omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,71 1,62 0,82 0,93 1,05 

0,718 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,75 1,17 0,82 0,91 1,05 

Tyr omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,47 1,22 0,96 1,03 1,08 

0,116 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,86 1,33 0,99 1,08 1,19 

Ile omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,37 1,94 0,86 1,01 1,14 

0,942 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,81 1,53 0,86 0,98 1,13 

Leu omjer 
Bez �W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,38 1,95 0,88 1,03 1,16 

0,784 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,77 1,47 0,90 0,97 1,19 

Nle omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,49 4,20 0,97 1,29 1,42 

0,977 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,67 2,16 0,98 1,23 1,43 

Phe omjer 
�%�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H 27 0,49 1,11 0,89 0,98 1,03 

0,363 
�7�U�X�G�Q�R�ü�D 13 0,81 1,29 0,93 0,99 1,08 
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Tablica 17. Vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu podlogu 
�L�]�P�H�ÿ�X���O�R�ã�L�K���L���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V���������X�G�M�H�O�R�P���N�L�V�L�N�D�����0�D�Q�Q-Whitney 
U test 

N �± broj uzoraka u ispitivanoj skupini; AK �± aminokiseline; Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, 
Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly glicin, His histidin, Ile izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, 
Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val valin.  

AK  Tip blastociste  
(5% O2) 

N Min  Max 
Centile P 

�����’������������� 25. Medijan 75. 

Gly omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,38 1,21 0,88 1,02 1,10 

0,677 
Ostalo 6 0,49 1,12 0,85 1,08 1,09 

Asn omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,36 1,36 0,88 1,00 1,12 

0,940 
Ostalo 6 0,41 1,08 0,84 1,00 1,06 

Ser omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,67 1,33 0,89 1,04 1,13 

0,999 
Ostalo 6 0,50 1,16 0,77 1,07 1,14 

Asp omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,75 1,28 0,93 1,06 1,15 

0,970 
Ostalo 6 0,57 1,24 0,83 1,07 1,20 

Thr omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,51 1,51 1,05 1,15 1,27 

0,733 
Ostalo 6 0,50 1,32 0,87 1,15 1,26 

Ala omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,50 1,63 0,78 0,90 1,17 

0,940 
Ostalo 6 0,45 1,42 0,63 0,98 1,29 

Glu omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,65 1,45 0,94 1,03 1,19 

0,970 
Ostalo 6 0,56 1,20 0,86 1,05 1,17 

His omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,71 1,26 0,90 0,95 1,05 

0,880 
Ostalo 6 0,42 1,11 0,77 1,01 1,08 

Arg omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,55 1,46 0,83 0,93 1,02 

0,306 
Ostalo 6 0,45 1,41 0,73 1,07 1,35 

Pro omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,63 1,60 0,89 1,12 1,23 

0,940 
Ostalo 6 0,53 1,30 0,81 1,07 1,28 

Lys omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,60 1,24 0,90 1,05 1,16 

0,791 
Ostalo 6 0,39 1,22 0,76 1,04 1,15 

Met omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,58 6,75 0,83 0,98 1,41 

0,325 
Ostalo 6 0,50 1,99 0,70 0,81 1,83 

Val omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D��blastocista 34 0,77 1,35 0,89 1,05 1,17 

0,677 
Ostalo 6 0,63 1,18 0,95 1,12 1,15 

Nva omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,63 1,22 0,87 0,99 1,07 

0,011*  
Ostalo 6 1,01 1,22 1,03 1,14 1,17 

Tyr omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,63 1,59 0,97 1,04 1,13 

0,910 
Ostalo 6 0,47 1,27 0,84 1,08 1,21 

Ile omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,79 1,28 0,91 1,06 1,15 

0,570 
Ostalo 6 0,37 1,14 0,82 1,06 1,09 

Leu omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,82 1,29 0,94 1,08 1,15 

0,596 
Ostalo 6 0,38 1,19 0,84 1,13 1,17 

Nle omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,67 2,33 0,98 1,27 1,44 

0,649 
Ostalo 6 0,52 1,44 0,93 1,10 1,40 

Phe omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 34 0,55 1,27 0,92 1,01 1,07 

0,583 
Ostalo 6 0,49 1,21 0,81 1,05 1,15 
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Tablica 18. Usporedbe vrijednosti obrtaja pojedinih aminokiselina u odnosu na referentnu 
�S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�ã�L�K���L���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V�����������X�G�M�H�O�R�P���N�L�V�L�N�D�����0�D�Q�Q-
Whitney U test 

N �± broj uzoraka u ispitivanoj skupini; AK �± aminokiseline; Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, 
Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly glicin, His histidin, Ile izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, 
Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val valin  

AK  Tip blastociste  
(20% O2) 

N Min  Max 
Centile P 

���’������������� 25. Medijan 75. 

Gly omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,31 1,14 0,94 1,03 1,06 

0,303 
Ostalo 10 0,49 1,13 0,89 0,93 1,06 

Asn omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,23 1,33 0,86 1,01 1,14 

0,492 
Ostalo 10 0,41 1,26 0,77 0,91 1,12 

Ser omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D��blastocista 30 0,52 1,27 0,91 1,05 1,15 

0,029*  
Ostalo 10 0,50 1,12 0,75 0,94 1,02 

Asp omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,67 1,39 0,90 1,04 1,15 

0,574 
Ostalo 10 0,57 1,46 0,89 0,96 1,13 

Thr omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,60 1,46 0,96 1,13 1,28 

0,901 
Ostalo 10 0,50 1,56 0,87 0,98 1,47 

Ala omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,67 1,59 0,87 1,01 1,12 

0,134 
Ostalo 10 0,45 1,26 0,45 0,87 1,16 

Glu omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,77 1,34 0,92 1,01 1,11 

0,318 
Ostalo 10 0,56 1,22 0,86 0,95 1,18 

His omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,63 1,19 0,85 0,96 1,02 

0,036*  
Ostalo 10 0,42 1,18 0,66 0,78 0,94 

Arg omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,59 1,27 0,84 0,92 1,02 

0,006 
Ostalo 10 0,45 0,92 0,65 0,81 0,89 

Pro omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,61 1,56 0,93 1,10 1,26 

0,357 
Ostalo 10 0,53 1,39 0,80 0,99 1,22 

Lys omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,63 1,19 0,92 1,02 1,11 

0,012*  
Ostalo 10 0,39 1,14 0,82 0,84 0,95 

Met omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,65 3,41 0,74 0,98 1,56 

0,179 
Ostalo 10 0,50 5,81 0,63 0,78 1,43 

Val omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,63 1,30 0,93 1,04 1,14 

0,142 
Ostalo 10 0,63 1,17 0,84 0,93 1,14 

Nva omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,73 1,62 0,84 0,93 1,05 

0,303 
Ostalo 10 0,71 1,15 0,78 0,85 1,08 

Tyr omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D��blastocista 30 0,61 1,33 0,98 1,05 1,12 

0,034*  
Ostalo 10 0,47 1,17 0,79 0,96 1,06 

Ile omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,55 1,94 0,88 1,01 1,14 

0,365 
Ostalo 10 0,37 1,23 0,83 0,90 1,13 

Leu omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,55 1,95 0,92 1,06 1,17 

0,142 
Ostalo 10 0,38 1,16 0,82 0,93 1,15 

Nle omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,49 4,20 1,03 1,26 1,42 

0,617 
Ostalo 10 0,52 1,99 0,75 1,16 1,55 

Phe omjer 
�2�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D 30 0,68 1,29 0,96 1,00 1,07 

0,001*  
Ostalo 10 0,49 1,01 0,86 0,90 0,94 
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Slika 25. V�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�E�U�W�D�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�ã�L�K���L���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�Xbatora s 5% udjelom 

kisika. Box plot predstavlja interkvartilni raspon (gornja granica �± 75 centila, donja granica �± 25 centila), linija u sredini box plota predstavlja medijan. Gornja 

crta predstavlja max., a donja min. vrijednost �.�U�X�å�L�ü���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�ã�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W 1,5 vrijednosti IQR od medijana. Zvjezdica predstavlja �V�W�U�ã�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W 3 

puta vrijednosti IQR od medijana. Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly glicin, His histidin, Ile 

izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val 

valin.  
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Slika 26. V�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�E�U�W�D�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�X���S�R�G�O�R�J�X���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�ã�L�K���L���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�Q�N�Xbatora s 20% udjelom 

kisika. Box plot predstavlja interkvartilni raspon (gornja granica �± 75 centila, donja granica �± 25 centila), linija u sredini box plota predstavlja medijan. Gornja 

crta predstavlja max., �D���G�R�Q�M�D���P�L�Q�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���.�U�X�å�L�ü���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�ã�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����������Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���,�4�5���R�G���P�H�G�L�M�D�Q�D�����=�Y�M�H�]�G�L�F�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�ã�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W������

puta vrijednosti IQR od medijana. Ala alanin, Arg arginin, Asn asparagin, Asp aspartat, Cys cistein, Gln glutamin, Glu glutamat, Gly glicin, His histidin, Ile 

izoleucin, Lys lizin, Leu leucin, Met metionin, Nle norleucin, Nva norvalin, Phe fenilalanin, Pro prolin, Ser serin, Thr treonin, Tyr tirozin, Trp triptofan, Val 

valin. 
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5. RASPRAVA 

�3�R�Y�L�M�H�V�Q�R�����Y�H�ü�L�Q�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D���]�D���S�R�P�R�J�Q�X�W�X���R�S�O�R�G�Q�M�X���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�O�D���M�H���]�D�P�H�W�N�H���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�L�P�D���V����������

O2. �8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �P�D�O�L�K���� �V�W�R�O�Q�L�K�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �22 (5%) predstavljalo je dodatne 

�W�U�R�ã�N�R�Y�H���± �]�D���Q�R�Y�X���R�S�U�H�P�X���N�D�R���L���]�D���V�N�X�S�O�M�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���S�O�L�Q�R�Y�D���N�R�M�H���W�D�N�Y�L���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�L���N�R�U�L�V�W�H����������

O2, 6% CO2, 89% N2�������3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���G�D���ü�H���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D���X���W�D�N�Y�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���Y�H�ü�L�P��

�E�U�R�M�H�P���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���L���Y�L�ã�L�P���V�W�R�S�D�P�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���R�S�U�D�Y�G�D�O�D���E�L���G�R�G�D�W�Q�H���W�U�R�ã�N�R�Y�H���� 

�8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�P�R�� �S�R�N�X�ã�D�O�L�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �R�S�U�D�Y�G�D�Q�R�V�W�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �N�L�V�L�N�D�� �W�H���X�W�M�H�F�D�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �Q�D metabolizam i razvoj optimalnih 

zametaka odnosno �R�Q�L�K���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H�� 

�=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �Q�D�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�P�R�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �V�� �M�D�V�Q�R��

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���R�V�Q�R�Y�Q�L�P���]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D���N�R�G���N�R�M�L�K���V�P�R���U�D�G�L�O�L���H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U���V�D�P�R���M�H�G�Q�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H��������

�G�D�Q�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� ���6�(�7���� �ã�W�R�� �Q�D�P�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �S�R�W�S�X�Q�X�� �V�O�M�H�G�L�Y�R�V�W�� �U�H�]�X�O�W�Dta te smo mogli pratiti 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�L�U�D�Q�R�J���]�D�P�H�W�N�D�����E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�����R�G���R�S�O�R�G�Q�M�H���G�R���U�R�ÿ�H�Q�M�D���G�M�H�W�H�W�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

zametaka do 5. dana smanjujemo pojavnost  kromosomskih abnormalnosti (aneuploidija) zametaka 

s obzirom da zameci do stadija blastoci�V�W�H�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �X�V�S�L�M�X�� �S�R�S�U�D�Y�L�W�L�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L��

�Q�D�V�W�D�O�H�� �X�� �U�D�Q�L�P�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L�P�� �G�L�R�E�D�P�D��(Lagalla i sur. 2017)���� �'�U�X�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D�� �V�X��

kombinirano SET i DET (Waldenstrom i sur. 2009), kombinirano ET 1 ili 2 zametka 3. dan ili 1 ili 

2 zametka 5. dan (Kova�þ�L�ü i sur. 2010; Meintjes i sur. 2009) te oocite iz programa donacije (de los 

Santos i sur. 2013)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�� �R�R�F�L�W�D�P�D�� �L�]�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �G�R�Q�D�F�L�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �G�D�W�L�� �G�Y�R�]�Q�D�þ�Q�H��

rezultate s obzirom da je pravilo da su donatorice ml�D�ÿ�H�� �G�R�E�L�� �E�H�]�� �S�U�R�E�O�H�P�D �V�� �S�O�R�G�Q�R�ã�ü�X�� �W�H�� �Q�H��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �E�R�U�H�� �V�� �Q�H�S�O�R�G�Q�R�ã�ü�X���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�D�� �L�V�K�R�G��

�S�R�V�W�X�S�N�D���S�R�P�R�J�Q�X�W�H���R�S�O�R�G�Q�M�H���Q�H���X�W�M�H�þ�H���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���S�D�U�D�P�H�W�D�U���W�D�N�R���G�D���Q�H���V�P�L�M�H�P�R���X���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�L��

�]�D�Q�H�P�D�U�L�W�L�� �L�� �G�U�X�J�H�� �I�D�N�W�R�U�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �E�U�R�M�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�K�� �S�R�N�X�ã�D�M�D�� �R�S�O�R�G�Q�M�H���� �E�U�R�M�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �R�R�F�L�W�D����

�Y�U�V�W�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �,�8�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �J�R�Q�D�G�R�W�U�R�S�L�Q�D���� �Q�D�þ�L�Q�� �R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�P�H�W�D�N�D���� �G�R�E��

�S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���� �%�0�,���� �W�H�� �J�L�Q�H�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� ���R�S�H�U�D�F�L�M�H�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �F�H�U�Y�L�N�V�D���� �G�H�E�O�M�L�Q�D�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D��

endometrija, hormonalni status).  

�1�D�þ�L�Q�L�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �Y�U�V�W�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�G�L�M�D���W�H���G�L�Q�D�P�L�N�D�� �L�]�P�M�H�Q�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �P�H�G�L�M�D���V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�I�D�N�W�R�U�L���N�R�M�L���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��
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koristili smo sekvencijalne medije koji su �V�Y�R�M�L�P�� �V�D�V�W�D�Y�R�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �V�W�D�G�L�M�� �U�D�]�Y�R�M�D��

�]�D�P�H�W�D�N�D�� �W�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �P�L�M�H�Q�M�D�W�L�� �P�H�G�L�M�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �V�W�D�G�L�M�X���� �7�D�N�Y�H�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�P�R�J�X�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �W�H�� �E�L�� �X�� �E�X�G�X�ü�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �E�L�O�R�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�Q�W�Q�R��

koristiti jednostepene medije kod kojih postoji kontinuirana kultivacija u istom mediju 5 dana. 

�7�D�N�Y�L���P�H�G�L�M�L���Q�L�V�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���]�D���V�Y�D�N�L���V�W�D�G�L�M���U�D�]�Y�R�M�D���Y�H�ü���]�D�P�H�W�N�X���S�U�X�å�D�M�X���V�Y�H���Q�X�W�U�L�M�H�Q�W�H���X���V�X�Y�L�ã�N�X���V��

�L�G�H�M�R�P���G�D���ü�H���]�D�P�H�W�D�N���V�D�P���L�V�N�R�U�L�V�W�L���V�D�P�R���R�Q�R���ã�W�R���P�X���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���� 

Potencijalno �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �Y�U�V�W�D�� �L�� �W�L�S�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D�� �]�D�� �G�Y�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H��

�V�N�X�S�L�Q�H�� �������� �L�� ���������� �N�R�M�L�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� �0�,�1�&�� �V�W�R�O�Q�L�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�L�� �V�X�� �V�X�S�H�U�L�R�U�Q�L�M�L�� �X��

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�H���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�H���Q�H���V�D�P�R���]�E�R�J���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���V�Q�L�å�H�Q�H���Noncentracije kisika 

�Y�H�ü���L���]�E�R�J���P�D�Q�M�H�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���V���R�G�Y�R�M�H�Q�L�P���N�R�P�R�U�D�P�D���N�R�M�H���R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X���Y�H�ü�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D��

- �E�U�å�L���R�S�R�U�D�Y�D�N���S�+���L���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����%�U�å�L���R�S�R�U�D�Y�D�N���N�U�L�W�L�þ�Q�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���P�R�å�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���U�H�]�X�O�W�D�W�H���W�H���V�P�R���W�X���U�D�]�O�L�N�X �S�R�N�X�ã�D�O�L���P�L�Q�L�P�D�O�L�]�L�U�D�W�L���G�Q�H�Y�Q�L�P���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�P���E�U�R�M�D��

otvaranja inkubatora te definiranim maksimalnim dnevnim brojem pacijenata u svakom 

�L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X�����6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���E�U�R�M�D���R�W�Y�D�U�D�Q�M�D���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�D���V�������Q�D�������S�X�W�D���N�U�R�]�������G�D�Q�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H�P�R���S�R�V�W�R�W�D�N���]�Dmetaka koji se razviju do stadija blastociste te njihovu kvalitetu (Zhang i 

sur. 2010). Maksimalan broj uzoraka od pacijentica po inkubatoru odgovarao je broju odvojenih 

komora.  

5.1. �8�W�M�H�F�D�M���V�Q�L�å�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�L�V�L�N�D���Q�D���U�D�]�Y�R�M���R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D 

5.1.1. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���Sarametri 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �Q�D�P�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �P�M�H�U�Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �H�P�E�U�L�Rnalnog razvoja. Embrionalni razvoj 

�]�D�P�H�W�D�N�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�P�R�� �P�H�W�R�G�R�P�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �D�O�L�� �G�D�� �E�L�V�P�R�� �G�R�E�L�O�L�� �S�R�W�Y�U�G�X�� �Q�D�ã�H��

subjektivne procjene potrebno je odrediti stupanj oplodnje, postotak tru�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X��

�]�D�P�H�W�D�N�D���W�H���S�R�V�W�R�W�D�N���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H���N�D�R���N�R�Q�D�þ�D�Q���U�H�]�X�O�W�D�W���U�D�]�Y�R�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D���� 

�3�R�V�W�R�W�D�N�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� ���&�3�5���� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q���X���V�N�X�S�L�Q�L���]�D�P�H�W�D�N�D���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���V���������22�����9�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���ü�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���R�V�W�Y�D�U�L�W�L���W�U�X�G�Q�R�ü�X��

bila je 2,46 puta �Y�H�ü�D���X���J�U�X�S�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P���N�L�V�L�N�R�P�����&�R�F�K�U�D�Q�H-ova analiza iz 2012. (Bontekoe i sur. 

2012) �Q�D���W�H�P�H�O�M�X�������L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(Kova�þi�ü���L���V�X�U�� 2010; Meintjes i sur. 2009; Waldenstrom i sur. 2009;  
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Sepulveda S. 2011) �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �S�R�V�W�R�W�N�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

koncentracijom kisika (OR 1,35; 95% CI 1,08 do1,67; P= 0,007).  

�3�U�L�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �P�R�U�D�P�R�� �R�E�U�D�W�L�W�L�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W�� �Q�D�� �G�L�]�D�M�Q�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���± da li su 

�S�U�L�N�D�]�D�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�L���(�7���������L�O�L���������G�D�Q���R�G�Q�R�V�Q�R���(�7���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���������G�D�Q�����8���P�Q�R�J�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P���Q�D���D�Q�L�P�D�O�Q�L�P���L���O�M�X�G�V�N�L�P���]�D�P�H�F�L�P�D���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���V�Q�L�å�H�Q�R�J��udjela 

�N�L�V�L�N�D�� �L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�J��udjela kisika vidljiv je tek u kasnijim stadijima razvoja 

zametaka �± blastocistama (Quinn i Harlow 1978; Umaoka i sur. 1992; Goto i sur. 1993; Pabon i 

sur. 1989; McKiernan i Bavister 1990). Meintjes i sur. (2009) �Q�D�Y�R�G�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�R�O�M�H�� �S�R�V�W�R�W�N�H��

�W�U�X�G�Q�R�ü�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P���N�L�V�L�N�R�P���V�D�P�R���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���(�7���X�þ�L�Q�M�H�Q���������G�D�Q���Q�R���Q�H��

�L���N�R�G���R�Q�L�K���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���X�þ�L�Q�M�H�Q���������L�O�L���������G�D�Q�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���M�H���G�D se produljenom kultivacijom s 20% 

O2 �V�W�Y�D�U�D���Y�L�ã�H���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���N�Lsikovih radikala. No brojne studije �Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���G�D���þ�D�N���L��

�N�U�D�W�N�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �X�� �U�D�Q�L�M�L�P�� �V�W�D�G�L�M�L�P�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �N�L�V�L�N�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

detrimentalno, a posljedice vidljive tek u kasnijim stadijima razvoja zametaka (Pabon i sur. 1989; 

Karagenc i sur. 2004)�����6�W�R�J�D���P�R�å�H�P�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���]�E�R�J���V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�H���U�D�]�L�Q�H���N�L�V�L�N�D���P�R�J�X��

�E�L�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�D���R�G���V�D�P�R�J���S�R�þ�H�W�N�D���U�D�]�Y�R�M�D���]�D�P�H�W�N�D���D�O�L���Q�M�L�K�R�Y���X�W�M�H�F�D�M���S�R�V�W�D�M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���W�H�N���X���N�D�V�Q�L�M�L�P��

stadijima razvoja i prikazuje se kao izmijenjeni metabolizam i/ili genska ekspresija sa smanjenom 

�Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�ã�ü�X���]�D�P�H�W�N�D��(Meintjes i sur. 2009).  

�.�R�G���S�R�V�W�R�W�N�D���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H���Q�L�V�P�R���G�R�N�D�]�D�O�L���V�X�S�H�U�L�R�U�Q�R�V�W���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���N�L�V�L�N�D��

�]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�H�� �Q�D�Y�R�G�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �/�%�5��(Nastri i sur. 2016; 

Waldenstrom i sur. 2009; Meintjes i sur. 2009; Bontekoe i sur. 2012)�����0�R�J�X�ü�H���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���]�D���Q�D�ã�H��

�U�H�]�X�O�W�D�W�H���M�H���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���G�D�� �M�H���M�H�G�L�Q�R���Q�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���E�D�]�L�U�D�Q�R���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���Q�D�� �H�P�E�U�L�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�X���M�H�G�Q�H��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�����8���R�V�W�D�O�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���Y�U�ã�L�R���V�H���(�7���M�H�G�Q�R�J���L�O�L���G�Y�D���]�D�P�H�W�N�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���ã�W�R���M�H���P�R�J�O�R��

�G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Y�L�ã�H���S�O�R�G�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D���W�H���S�R�Y�H�ü�D�W�L���S�R�V�W�R�W�D�N���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U���E�L�W�Q�R���M�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�L��

�G�D�� �/�%�5�� �Q�H�� �R�Y�L�V�L�� �V�D�P�R�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �]�D�P�H�W�N�D�� �Y�H�ü�� �L�� �R�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�L�P�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �]�D�P�H�W�N�D�� �W�H��

�P�D�M�þ�L�Q�L�P���H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�P���L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���N�D�R���L���R���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���Y�H�]�D�Q�L�P���X�]���W�U�R�P�E�R�I�L�O�L�M�X��

�N�R�M�H���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�S�R�Q�W�D�Q�L�K���S�R�E�D�þ�D�M�D��(Christiansen i sur. 2006).  

Usporedbom �W�U�L�� �G�R�E�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�L�V�P�R�� �]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �Q�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�� �V�Y�L�P�� �G�R�E�Q�L�P��

skupinama za sve parametre pokazuju bolje rezultate �X���N�R�U�L�V�W���V�Q�L�å�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���N�L�V�L�N�D���� 

Samo jedna studija navodi rezultate s obzirom na dobne skupine (Meintjes i sur. 2009) te nalazi 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H�� ���3�  0,039) u najml�D�ÿoj dobnoj skupini ���” 34 



63 
 

godina) te postotku �å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H���S�R���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�L�����E�U�R�M���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H���S�R���E�U�R�M�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�L�U�D�Q�L�K��

zametaka) �± P= 0,011 u srednjoj dobnoj skupini (38-40 godina�������=�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���Q�H���Q�D�O�D�]�H��niti u 

jednoj dobnoj skupini �X�� �S�R�V�W�R�W�N�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �S�R�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X�� �]�D�P�H�W�N�D��kao ni u �S�R�V�W�R�W�N�X�� �å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H��

�G�M�H�F�H�����7�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�L�V�X���X�V�S�R�U�H�G�L�Y�L���V���Q�D�ã�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�X���Y�U�D�ü�D�O�L���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�R���M�H�G�D�Q��

�L�O�L�� �G�Y�D�� �]�D�P�H�W�N�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �S�R�G�L�M�H�O�L�O�L�� �G�R�E�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� ���”�������� ����-37, 38-�������� �“�������� �W�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D������ 

5.1.2. �(�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L 

�.�D�G�D�� �J�R�Y�R�U�L�P�R�� �R�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P�� �R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �P�R�U�D�P�R�� �Y�R�G�L�W�L�� �E�U�L�J�X�� �R��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D���N�R�M�D���V�X���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���U�D�]�O�L�N�H���X���Q�D�þ�L�Q�X���R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D, 

�L�]�P�H�ÿ�X �R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���H�P�E�U�L�R�O�R�J�D unutar istog laboratorija i razlika �L�]�P�H�ÿ�X ocjenjivanja 

embriologa iz �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D��(Lundin i Ahlstrom 2015)���� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �Q�D�ã�H�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�D�� �S�U�L�� �R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�X�� �]�D�P�H�Waka s obzirom na dinamiku 

�U�D�G�D�� �X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���� �,�D�N�R�� �M�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�D�F�L�M�D�� �R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�D�� �X�� �Q�D�ã�L�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�P��

operativnim postupcima te se kao takva primjenjuje u dnevnoj rutini razlike zbog subjektivne 

�S�U�R�F�M�H�Q�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���V�X���P�R�J�X�ü�H�� 

Kultivacijom zametaka u inkubatoru s 5% O2 �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�P�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �R�S�O�R�G�Q�M�H����

�'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H���V�W�X�G�L�M�H���Q�L�V�X���X�W�Y�U�G�L�O�H���S�R�Y�H�ü�D�Q���V�W�X�S�D�Q�M���R�S�O�R�G�Q�M�H��(de los Santos i sur. 2013; Waldenstrom 

i sur. 2009; Nastri i sur. 2016; Kova�þ�L�ü i Vlaisavljevi�ü 2008; Meintjes i sur. 2009; Gomes Sobrinho 

i sur. 2011). Stupanj oplodnje uvelike ovisi o broju dobivenih oocita odnosno broju oocita 

�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�K���Q�D���R�S�O�R�G�Q�M�X�����=�D�N�R�Q�R�P���R���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L���S�R�P�R�J�Q�X�W�R�M���R�S�O�R�G�Q�M�L���L�]���������������J�R�G�L�Q�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���M�H��

da na oplodnju smijemo staviti maksimalan broj od 12 oocita, �D���Y�L�ã�D�N���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���L���]�U�H�O�L�K���R�R�F�L�W�D��

�P�R�U�D�P�R���N�U�L�R�S�R�K�U�D�Q�L�W�L���L���V�X�N�O�D�G�Q�R���W�R�P�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D���X���N�R�M�R�M���V�H���Q�H�ü�H���U�D�]�Y�L�W�L���S�U�H�N�R�P�M�H�U�D�Q��

�E�U�R�M���R�R�F�L�W�D�����6�W�R�J�D���X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���E�U�R�M�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D���Q�D���R�S�O�R�G�Q�M�X���V�P�R���V�P�M�H�O�L 

�V�W�D�Y�L�W�L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�� ������ �R�R�F�L�W�D���� �8�� �G�U�X�J�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Oa takv�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D te je 

�R�S�O�R�G�Q�M�D���E�L�O�D���P�R�J�X�ü�D���L���Q�D���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���R�R�F�L�W�D�����9�H�ü�L���E�U�R�M���R�R�F�L�W�D���G�R�E�L�Y�H�Q���X���R�Y�D�U�L�M�V�N�R�M���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�L���X��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���M�H���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�P���R�S�O�R�G�Q�M�H���D�O�L���Q�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���V�W�X�S�D�Q�M���R�V�W�Y�D�U�H�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D��(Kok i sur. 

2006)���� �5�D�]�O�R�J�� �W�R�P�H�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �Q�H�]�U�H�O�L�K�� �R�R�F�L�W�D�� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�D�� �Q�H�]�U�H�O�R�V�W, �D�� �Q�H�� �O�R�ã�L�M�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D��

�R�R�F�L�W�D���� �=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �J�G�M�H�� �V�X�� �X�� �W�D�N�Y�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �V�Y�H�� �R�R�F�L�W�H�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �Q�D��

�R�S�O�R�G�Q�M�X�����P�L���V�P�R���X���V�O�X�þ�D�M�X���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M���R�R�F�L�W�D���R�G�D�E�L�U�D�O�L���Q�D�M�E�R�O�M�L�K���L���]�U�H�O�L�K���������R�R�F�L�W�D���N�R�M�H���ü�H�P�R���V�W�D�Y�L�W�L  
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na oplodnju. Pozitivnim probirom smo sigurno utjecali na bolji rezultat iako time nismo utjecali na 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���� 

�%�U�R�M�� �R�R�F�L�W�D�� �X�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� ���E�U�R�M�� �R�R�F�L�W�D�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �Q�D�� �R�S�O�R�G�Q�M�X���� �Q�L�M�H�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R�� �P�H�ÿ�X��

ispitivani�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �N�D�R�� �Q�L�� �E�U�R�M�� �R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K�� �R�R�F�L�W�D�� �ã�W�R�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�P�R�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P��

brojem oocita koje smijemo oploditi.  

�%�U�R�M���]�D�P�H�W�D�N�D���������G�D�Q���L���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���������G�D�Q���N�D�R���L���E�U�R�M���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���������G�D�Q��i blastocista 5. dan 

�Q�L�M�H���G�R�V�H�J�D�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���L�D�N�R���V�P�R���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L���E�R�O�Me rezultate �X���V�N�X�S�L�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P��

koncentracijom kisika.  

�8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D������ dan �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���E�L�R���Y�H�ü�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�R�M���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P��

razinom kisika u usporedbi sa zamecima kultiviranim s 20% O2. �8�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���������G�D�Q��

nije bio �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q �L�D�N�R�� �V�P�R�� �]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L�� �E�R�O�Me rezultate �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

koncentracijom kisika.  

�6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���X�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���������G�D�Q���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���N�D�R���L���S�R�V�W�R�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X��

�]�D�P�H�W�D�N�D���P�R�å�H�P�R���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���G�D���X�G�L�R���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���Q�L�M�H���G�R�V�H�J�D�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�E�R�J��

nedovoljno preciznog ocjenjivanja ili pak razlika u ocjenjivanju blastocista. Pri ocjenjivanju 

blastocista ocjenjuju se tri parametara - npr. ako imamo slabije ekspandiranu �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�X���W�R���ü�H���Q�D�P��

�R�W�H�å�D�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�X�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �þ�Y�R�U�L�ü�D�� �W�H�� �ü�H�P�R�� �W�D�N�Y�X�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�X�� �S�U�H�P�D�� �N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�X��

procijeniti kao vrlo dobru, a samo sat vremena kasnije (vrijeme procjene ±1 sat) ta ista blastocista 

�V�H���P�R�å�H���S�R�W�S�X�Q�R���H�N�V�S�D�Q�G�L�U�D�W�L���L���S�U�L�N�D�]�D�W�L �O�L�M�H�S���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���þ�Y�R�U�L�ü���L���G�R�E�L�W�L���R�F�M�H�Q�X���R�G�O�L�þ�Q�H���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H����

Zato pri ocjenjivanju morfologije treba paziti i na vremenske okvire u kojima se izvodi procjena 

�ã�W�R���S�R�Q�H�N�D�G���X���G�Q�H�Y�Q�R�M���U�X�W�L�Q�L���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���W�H���V�H���]�D�P�H�F�L���R�F�M�H�Q�M�X�M�X���V�D���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D���]�D�R�V�W�D�W�N�D�� 

�ý�H�W�L�U�L �V�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���Q�D�Y�R�G�H���H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���V�H���X���G�X�å�L�Q�L���W�U�D�M�D�Q�M�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���R�G�Qosno 

danu embriotransfera. De los Santos i sur. (2013) �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K��

zametaka 3. dan, a �.�R�Y�D�þ�L�ü���L���9�O�D�L�V�D�Y�O�M�H�Y�L�ü��(2008) �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L���S�R�V�Wotak optimalnih zametaka 2., 

3. dan, morula 4. dan te blastocista 5. dan. Kova�þ�L�ü���L���V�X�U. (2010) navode da je kvaliteta zametaka 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R ���3�’�����������]�D���]�D�P�H�W�N�H���������G�D�Q���L���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�� povezana s koncentracijom kisika u korist 5% 

O2 . �-�H�G�L�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�Y�H�� �]�D�P�H�W�N�H�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�O�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �G�R�� ������ �G�D�Q�D�� �N�D�R�� �L�� �P�L�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�G�L�O�D��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �N�L�V�L�N�D�� �L�D�N�R��
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�Q�D�Y�R�G�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L���S�R�V�W�R�W�D�N���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�����Y�H�ü�L���S�R�V�W�R�W�D�N���U�D�]�Y�R�M�D���E�O�D�V�W�Rcista po broju fertiliziranih 

�R�R�F�L�W�D���W�H���Y�H�ü�L���S�U�R�V�M�H�þ�D�Q���E�U�R�M���N�U�L�R�S�U�H�]�H�U�Y�L�U�D�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D��(Waldenstrom i sur. 2009).  

Kada smo blastociste podijelili prema kvaliteti (1= �R�G�O�L�þ�Q�D���� ���  srednja, 3= �O�R�ã�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�V�P�R��

�X�W�Y�U�G�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���L�D�N�R���V�P�R���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L���W�U�H�Q�G���N�D���E�R�O�M�R�M���N�Y�D�O�L�W�H�W�L��

blastocista u skupini s 5% O2 �± �Y�L�ã�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D, �D���P�D�Q�M�H���O�R�ã�L�K���L���V�U�H�G�Q�M�L�K�� 

Usporedbom rezultata �W�U�L���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���N�R�U�L�V�W���V�Q�L�å�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

kisika smo utvrdili samo u najml�D�ÿ�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���]�D���X�G�L�R���R�S�O�R�ÿ�H�Q�L�K���R�R�F�L�W�D�����=�D���V�Y�H���R�V�W�D�O�H��

�S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �Q�L�V�P�R�� �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�D�N�R��su rezultati bolji u skupini zametaka 

kultiviranim sa �V�Q�L�å�H�Qom razinom �N�L�V�L�N�D���� �1�L�V�P�R�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �V�W�X�G�L�M�X�� �N�R�M�D�� �Q�D�Y�R�G�L�� �H�P�E�U�L�R�O�R�ã�N�H��

parametre podijeljene s obzirom na dobne skupine.  

�,�D�N�R���U�D�]�O�L�N�D���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�����������������R�G�O�L�þ�Q�R���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R���M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P��

te �V�X���E�L�O�H���S�R�Y�H�]�D�Q�H���V���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���Y�H�ü�L�P���X�G�M�H�O�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H�����0�R�å�H�P�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D��

metodom procjene morfologije zametaka �X���Y�H�O�L�N�R�P���S�R�V�W�R�N�X���P�R�å�H�P�R���S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���L�V�K�R�G postupaka 

pomognute oplodnje.  

5.2. �8�W�M�H�F�D�M�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�L�V�L�N�D�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K��

zametaka 

Sekvenci�M�D�O�Q�L���P�H�G�L�M�L���]�D���I�H�U�W�L�O�L�]�D�F�L�M�X���L���G�L�R�E�X���V�D�G�U�å�H���V�D�P�R���Q�H-esencijalne aminokiseline dok medij 

�]�D���N�X�O�W�X�U�X���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���V�D�G�U�å�L���V�Y�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�����Q�H-�H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���L���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���E�L�O�R��

bitno sprovesti u stadiju u kojem su dodane sve aminokiseline i ka�G�D�� �M�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�Q�D�M�Y�H�ü�D�� �W�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �P�H�W�R�G�X�� �N�R�M�D�� �L�P�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �V�Y�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �R�G�M�H�G�Q�R�P���� �/�D�Q�H�� �L��

Gardner (1998) su �S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���V�Y�L�K���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���P�R�å�H���U�H�G�X�F�L�U�D�W�L���X�W�M�H�F�D�M���V�W�U�H�V�R�U�D��in 

vitro. Kultivacija zametaka bez dodanih aminokiselina i vitamina rezultira gubitkom regulacije 

metabolizma, �D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���V�W�U�H�V���R�V�L�P���ã�W�R���V�P�D�Q�M�X�M�H���V�W�X�S�D�Q�M���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H���X�W�M�H�þ�H���L���Q�D���I�H�W�D�O�Q�L���U�D�]�Y�R�M����

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�ü�L���P�D�Q�M�R�P���S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�R�P���W�H�å�L�Q�R�P���G�M�H�F�H��(Gardner i Wale 2013). 

�3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D u usporedbi rezultata s drugim studijama su �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�G�L�M�D���� �D�Q�D�O�L�]�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�D�G�L�M�L�P�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� ���������� ������ �L�O�L�� ������ �G�D�Q���� �W�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D���� �P�H�W�R�G�D�� �L�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D��(Houghton i sur. 2002; 



66 
 

Brison i sur. 2004; Drabkova i sur. 2016; Zhao i sur. 2013; Seli i sur. 2010)���� �3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P��

�V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �Q�D�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �M�H�G�L�Q�R�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R�� �X�W�M�H�F�D�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �N�L�V�L�N�D�� �Q�D��

obrtaj pojedinih aminokiselina humanih zametaka s obzirom na �L�V�K�R�G�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

�E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���M�H�G�L�Q�R���N�R�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R���D�Q�D�O�L�]�X���P�H�G�L�M�D���X���N�R�M�H�P���M�H���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D��

���R�G���������G�R���������G�D�Q�D�����N�R�M�X���ü�H�P�R���W�U�D�Q�V�I�H�U�L�U�D�W�L�����6�(�7�������7�L�P�H���V�P�R���V�P�D�Q�M�L�O�L���S�R�J�U�H�ã�Q�R���W�X�P�D�þ�H�Q�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D��

utjecaja metabolizma na razvoj �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� ���Y�L�ã�H�� �S�O�R�G�Q�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �D�O�L�N�Y�R�W�D��

�P�H�G�L�M�D���]�D���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���]�D�P�H�W�N�D���N�R�M�L���V�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�L�U�D�Q�L���]�D�M�H�G�Q�R�����W�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�L���S�U�H�F�L�]�Q�L�M�X���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X��

krajnjih ishoda (CPR, LBR).  

5.2.1. Usporedna procjena metabolizma svih zametaka 

Usporedbom svih zametaka u dvije ispitivane skupine (5% i 20% O2�����Q�L�V�P�R���Q�D�ã�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��

u vrijednostima obrtaja pojedinih aminokiselina.  

Glicin, serin, aspartat, treonin, glutamat, prolin, lizin, valin, norvalin, leucin, fenilalanin i izoleucin 

�V�X���V�H���Y�L�ã�H���L�]�O�X�þ�L�Y�Dli , a norleucin manje u medij za kultivaciju u skupini s 5% O2. Asparagin je u 

�R�E�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���]�D�G�U�å�D�R���E�D�]�D�O�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�]���S�R�G�O�R�J�H, �D���W�L�U�R�]�L�Q���V�H���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�R���X���S�R�G�O�R�J�X��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���X���R�E�M�H���V�N�X�S�L�Q�H�����$�O�D�Q�L�Q���V�H���Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L�R, a histidin, arginin i metionin manje u podlozi s 5% 

O2.  

�1�D�ã�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �P�R�å�H�P�R�� �X�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �V�D�P�R�� �V�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �:�D�O�H�� �L�� �*�D�U�G�Q�H�U�D��(2012) koji su 

�X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�O�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���S�U�H�N�R�P�S�D�N�F�L�M�V�N�L�K���L���S�R�V�W�N�R�P�S�D�N�F�L�M�V�N�L�K �]�D�P�H�W�D�N�D���P�L�ã�H�Y�D��

�N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���N�L�V�L�N�D���� �2�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���Q�M�L�K�R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D��

�S�R���W�U�L���]�D�P�H�W�N�D���X���L�V�W�R�M���N�D�S�O�M�L�F�L���V�D�P�R���N�U�R�]���������V�D�W�D�����������G�R���������G�D�Q�������=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Q�D�ã�H�J�����X���Q�M�L�K�R�Y�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���V�X���V�H���V�D�P�R���D�O�D�Q�L�Q���L���J�O�X�W�D�P�L�Q���E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���U�D�]�L�Q�X���N�L�V�L�N�D�����1�D�V�W�D�Q�D�N��

�Y�L�ã�N�D�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�R�P�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �X�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�� �S�R�P�R�ü�X�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�� �V�L�Q�W�H�W�D�]�H�� �S�U�L��

�þ�H�P�X���V�H���X�N�O�D�Q�M�D�M�X���V�O�R�E�R�G�Q�L���D�P�R�Q�L�M�H�Y�L���L�R�Q�L���N�R�M�L���V�X���W�R�N�V�L�þ�Q�L���]�D���]�D�P�H�W�N�H�����1�D�V�W�D�Q�D�N���Y�L�ã�N�D���D�O�D�Q�L�Q�D���M�H��

posljedi�F�D���W�U�D�Q�V�D�P�L�Q�D�F�L�M�H���S�L�U�X�Y�D�W�D���W�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���G�R�O�D�]�L���G�R���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���Y�L�ã�N�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���D�P�R�Q�L�M�H�Y�L�K���L�R�Q�D����

�8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �D�O�D�Q�L�Q�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �W�U�R�ã�L�R, a glutamin nije bio u mjerljivim koncentracijama. 

�3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���U�D�]�O�L�N�H���X���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���M�H���U�D�]�O�L�N�D���X���Q�D�þ�L�Q�X���N�X�Otivacije �± mi smo kultivirali 

�S�R���M�H�G�D�Q���]�D�P�H�W�D�N���X���N�D�S�O�M�L�F�L���S�X�Q�R���Y�H�ü�H�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���W�H���V�P�R���V�D�P�L�P���W�L�P�H���V�P�D�Q�M�L�O�L���N�R�O�L�þ�L�Q�X���V�O�R�E�R�G�Q�L�K��

�D�P�R�Q�L�M�H�Y�L�K���L�R�Q�D���W�H���Q�L�M�H���S�R�V�W�R�M�D�O�D���S�R�W�U�H�E�D���]�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���V�L�Q�W�H�]�R�P���D�O�D�Q�L�Q�D���L���J�O�X�W�D�P�L�Q�D���N�D�N�R���E�L���V�H��

oni uklonili.  
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�0�R�å�H�P�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���Q�H�P�D���U�D�]�O�L�N�H���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X���]�D�P�H�W�D�N�D���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D����������

O2 i 20% O2���� �N�D�G�D�� �]�D�P�H�W�N�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�P�R�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �L�� �L�V�K�R�G�X���� �2�Y�R�� �Q�D�P�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R��

�G�R�N�D�]�X�M�H���G�D���U�D�]�L�Q�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�D���]�D�P�H�W�N�D���R�G�Qosno da je metaboli�þ�N�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���U�H�]�X�O�W�D�W���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���]�D�P�H�W�N�D���N�R�M�R�P���S�R�N�X�ã�D�Y�D���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L���]�D�V�W�R�M���X���U�D�]�Y�R�M�X���� 

5.2.2. �8�V�S�R�U�H�G�Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P 

�.�D�G�D���V�P�R���]�D�P�H�W�N�H���S�R�G�L�M�H�O�L�O�L���Q�D���R�Q�H���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L���R�Q�H���N�R�M�L���Q�L�V�X���X���V�N�X�S�L�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P 

�X�G�M�H�O�R�P�� �N�L�V�L�N�D�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �V�P�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �R�E�U�W�D�M�X�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �D�U�J�L�Q�L�Q���� �=�D�P�H�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���W�U�R�ã�L�O�L���V�X���Y�L�ã�H���D�U�J�L�Q�L�Q�D��  

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �D�U�J�L�Q�L�Q�D�� �N�R�G�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�R�P�� �P�R�å�H�P�R��

objasniti njegovom pretvor�E�R�P���X���G�X�ã�L�N�R�Y���P�R�Q�R�N�V�L�G���� �,�]�� �D�U�J�L�Q�L�Q�D���V�H���S�R�P�R�ü�X���G�X�ã�L�N���R�N�V�L�G���V�L�Q�W�D�]�H��

�V�W�Y�D�U�D�� �G�X�ã�L�N�R�Y�� �P�R�Q�R�N�V�L�G�� ���H�Q�J�O����nitric oxide �± NO) koji je signalna molekula te se dovodi u 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���V���W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D���N�R�G���U�K�H�V�X�V���P�D�M�P�X�Q�D��(Sengupta i sur. 2005). 

Obrtaji ostalih aminok�L�V�H�O�L�Q�D���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X�����6�H�U�L�Q�����W�U�H�R�Q�L�Q�����S�U�R�O�L�Q�����O�L�]�L�Q�����L�]�R�O�H�X�F�L�Q��

�L���Q�R�U�O�H�X�F�L�Q���V�X���V�H���Y�L�ã�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���X���S�R�G�O�R�J�X���N�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���G�R�N���V�X���V�H��

glicin, aspartat, glutamat, valin, tirozin i leucin �L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L��manje. Alanin, �K�L�V�W�L�G�L�Q���L���D�U�J�L�Q�L�Q���V�X���V�H���Y�L�ã�H��

�W�U�R�ã�L�O�L���L�]���S�R�G�O�R�J�H�����$�V�S�D�U�D�J�L�Q�����P�H�W�L�R�Q�L�Q���L���I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q���V�X���V�H���N�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�W�U�R�ã�L�O�L, �D�� �N�R�G�� �R�Q�L�K�� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X�� �G�R�Y�H�O�L�� �G�R�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L�� �X�� �S�R�G�O�R�J�X���� �1�R�U�Y�D�O�L�Q�� �V�H�� �N�R�G�� �R�Q�L�K�� �V�D��

�W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���L�]�O�X�þ�L�Y�D�R���X���S�R�G�O�R�J�X, �D���N�R�G���R�Q�L�K���E�H�]���W�U�X�G�Q�R�ü�H���W�U�R�ã�L�R���L�]���S�R�G�O�R�J�H�� 

�8���V�N�X�S�L�Q�L���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���X�G�M�H�O�R�P���N�L�V�L�N�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���M�H���E�L�R���R�E�U�W�D�M���P�H�W�L�R�Q�L�Q�D�����3�  0,036).  

�6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���P�H�W�L�R�Q�L�Q���S�R�N�D�]�D�R���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���X���L�Q�W�H�U�Q�R�P���V�W�D�Q�G�D�U�G�X���R�Y�D�M���U�H�]�X�O�W�D�W���P�R�U�D�P�R���W�X�P�D�þ�L�W�L��

�V���R�S�U�H�]�R�P�����0�H�W�L�R�Q�L�Q���V�H���N�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�R���X���S�R�G�O�R�J�X���G�R�N���V�H���N�R�G��

�]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���W�U�R�ã�L�R���L�]���S�R�G�O�R�J�H���� 

Obrtaji �R�V�W�D�O�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H���� �$�V�S�D�U�D�J�L�Q���� �V�H�U�L�Q���� �W�U�H�R�Q�L�Q���� �D�O�D�Q�L�Q����

�P�H�W�L�R�Q�L�Q���L���W�L�U�R�]�L�Q���V�X���V�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���Y�L�ã�H���X���S�R�G�O�R�J�X���N�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H, a glicin, 

prolin i norleucin �P�D�Q�M�H���� �3�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�R�� �D�U�J�L�Q�L�Q���� �.�R�G�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�L��

�W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���D�V�S�D�U�W�D�W�����J�O�X�W�D�P�D�W�����O�L�]�L�Q�����L�]�R�O�H�X�F�L�Q���L���O�H�X�F�L�Q���V�X���V�H���W�U�R�ã�L�O�L���L�]���S�R�G�O�R�J�H, a kod zametaka koji 

�Q�L�V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���V�X���V�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���X���S�R�G�O�R�J�X�����+�L�V�W�L�G�L�Q���L���Q�R�U�Y�D�O�L�Q���V�X���V�H���W�U�R�ã�L�O�L���Y�L�ã�H���L�]���S�R�G�O�R�J�H, 

�D���I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q���P�D�Q�M�H���N�R�G���]�D�P�H�W�D�N�D���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���� 
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�3�R�G�M�H�O�R�P���Q�D���]�D�P�H�W�N�H���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L���R�Q�H���N�R�M�L���Q�L�V�X���Q�L�V�P�R���Q�D�S�U�D�Y�L�O�L���D�S�V�R�O�X�W�Q�X���S�R�G�M�H�O�X��

�V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �M�H�U�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�P�R�� �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P�� �S�U�R�F�Menom samo 44,6% 

�R�G�O�L�þ�Q�R���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R���M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���S�D���V�W�R�J�D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���Q�L�V�P�R���Q�L�W�L���G�H�W�H�N�W�L�U�D�O�L��

�Y�H�O�L�N�H���U�D�]�O�L�N�H���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�����5�H�]�X�O�W�D�W�H���Q�L�V�P�R���P�R�J�O�L���X�V�S�R�U�H�G�L�W�L���V���G�U�X�J�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���M�H�U���Q�L�W�N�R��

�Q�L�M�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�R���X�W�M�H�F�D�M���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�L�V�L�N�D���Q�D���L�V�K�R�G���W�U�X�G�Q�R�ü�D���� 

5.2.3. U�V�S�R�U�H�G�Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���]�D�P�H�W�D�N�D���V���Q�D�M�E�R�O�M�R�P���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P���R�F�M�H�Q�R�P 

�8�V�S�R�U�H�G�Q�R�P���S�U�R�F�M�H�Q�R�P���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���]�D�P�H�W�D�N�D���V���Q�D�M�E�R�O�M�R�P���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P���R�F�M�H�Q�R�P��kultiviranih sa 

�V�Q�L�å�H�Q�L�P���X�G�M�H�O�R�P���N�L�V�L�N�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R��samo obrtaj norvalina (P= 0,011).  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��in vivo na ne-rekombinantnom soju E.coli je pokazalo da u anaerobnim uvjetima pri 

�V�Q�L�å�H�Q�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���N�L�V�L�N�D���Y�L�V�R�N�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���J�O�X�N�R�]�H���G�R�Y�R�G�H���G�R���E�U�]�H���D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�H���S�L�U�X�Y�D�W�D��

koji je primarni supstrat za biosintezu norvalina i norleucina te dolazi do brze sinteze i akumulacije 

norvalina (Apostol i sur. 1997; Soini i sur. 2008)�����$�N�R���E�L�V�P�R���W�R���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�L�U�D�O�L���V���Q�D�ã�L�P���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���E�L�V�P�R���G�D���R�G�O�L�þ�Q�L���]�D�P�H�F�L���W�U�R�ã�H���Y�L�ã�H���J�O�X�N�R�]�H���Q�H�J�R���O�R�ã�L���W�H���M�H���V�W�R�J�D���Y�L�ã�H���Q�R�U�Y�D�O�L�Q�D���L�]�O�X�þ�H�Q�R��

�X���P�H�G�L�M�X���V���O�R�ã�L�P���]�D�P�H�F�L�P�D�����'�U�X�J�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���Q�L�V�X���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D���D�Q�D�O�L�]�X��

norvalina.  

�2�E�U�W�D�M�L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�����=�D�P�H�F�L�� �V�� �Q�D�M�E�R�O�M�R�P�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�P��

�R�F�M�H�Q�R�P���X���V�N�X�S�L�Q�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L �V�X���Y�L�ã�H���S�U�R�O�L�Q�D�����O�L�]�L�Q�D���L���Q�R�U�O�H�X�F�L�Q�D��

odnosno �P�D�Q�M�H���J�O�L�F�L�Q�D�����V�H�U�L�Q�D�����D�V�S�D�U�W�D�W�D�����J�O�X�W�D�P�D�W�D�����Y�D�O�L�Q�D�����W�L�U�R�]�L�Q�D�����O�H�X�F�L�Q�D���L���I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q�D���R�G���O�R�ã�L�M�L�K��

blastocista. Asparagin je ostao na bazalnoj razini iz podloge, �D���W�U�H�R�Q�L�Q���L���L�]�R�O�H�X�F�L�Q���V�X���V�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L��

�M�H�G�Q�D�N�R�����$�O�D�Q�L�Q���V�H���Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L�R, �D���P�H�W�L�R�Q�L�Q���P�D�Q�M�H�����+�L�V�W�L�G�L�Q���L���D�U�J�L�Q�L�Q���V�X���V�H���Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L�O�L���G�R�N���V�X���V�H���N�R�G��

�O�R�ã�L�M�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���� 

�=�D�P�H�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�O�L�� �X�� �R�G�O�L�þ�Q�X�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�X�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �V�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �N�L�V�L�N�D��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L �V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���V�H�U�L�Q�D�����O�L�]�L�Q�D���L���W�L�U�R�]�L�Q�D���W�H���W�U�R�ã�L�O�L���P�D�Q�M�H���K�L�V�W�L�G�L�Q�D���L���D�U�J�L�Q�L�Q�D���Q�H�J�R���O�R�ã�L�M�H��

�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H���� �.�R�G�� �O�R�ã�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �V�H�U�L�Q���� �O�L�]�L�Q�� �L�� �W�L�U�R�]�L�Q�� �V�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �W�U�R�ã�L�O�L�� �L�] 

�S�R�G�O�R�J�H���� �2�E�U�W�D�M�� �I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q�D�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�N�D�]�D�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���± �N�R�G�� �O�R�ã�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �V�H��

�Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L�R, �D���N�R�G���R�G�O�L�þ�Q�L�K���M�H���R�V�W�D�R���Q�D���E�D�]�D�O�Q�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�]���S�R�G�O�R�J�H�����0�R�å�H�P�R���S�U�L�P�L�M�H�W�L�W�L���G�D���V�H��

�N�R�G�� �O�R�ã�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �]�Q�D�W�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�]�� �S�R�G�O�R�J�H���W�U�R�ã�L�O�R�� �G�R�N�� �V�H�� �N�R�G�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �Y�L�ã�H��

aminokiselina �L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�R�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�U�R�G�X�F�L�U�D�O�R.  
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Glicin, asparagin, aspartat, treonin, alanin, glutamat, prolin, valin, tirozin, izoleucin, leucin i 

�Q�R�U�O�H�X�F�L�Q���V�X���V�H���Y�L�ã�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�L���X���S�R�G�O�R�J�X, �D���P�H�W�L�R�Q�L�Q���L���Q�R�U�Y�D�O�L�Q���P�D�Q�M�H���W�U�R�ã�L�O�L���N�R�G���R�G�O�L�þ�Q�L�K���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D��

�D�O�L�� �Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���� �,�D�N�R�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �R�Y�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�]�X�]�H�Y��

�Q�R�U�O�H�X�F�L�Q�D�� �V�P�R�� �S�U�L�P�L�M�H�W�L�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �N�R�G�� �O�R�ã�L�M�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �ã�W�R�� �R�S�H�W�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �R�E�U�D�]�D�F��

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���X���V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���� 

�0�R�å�H�P�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �X�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �N�R�M�L�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�� �V�W�U�H�V�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�L�V�L�N�D���O�R�ã�L���]�D�P�H�F�L���N�R�U�L�V�W�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���L�]���S�R�G�O�R�J�H���]�D���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���G�R�G�D�W�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���]�D��

�U�D�]�Y�R�M�� �G�R�N�� �L�K�� �N�R�G�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �N�R�U�L�V�W�H�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �Q�R�Y�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�Velina izuzev histidina i 

�D�U�J�L�Q�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�U�R�ã�H���� �.�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��in vitro s histidinom blastociste proizvode histamin koji se 

�V�P�D�W�U�D���E�L�W�Q�L�P���O�R�N�D�O�Q�L�P���V�L�J�Q�D�O�R�P���X���X�W�H�U�X�V�X���]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���N�R�G���]�H�þ�H�Y�D��(Dey i sur. 1979) stoga se 

�S�R�W�U�R�ã�Q�M�D���K�L�V�W�L�G�L�Q�D���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���Q�M�H�J�R�Y�R�P���G�H�N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�F�L�M�R�P���X���K�L�V�W�D�P�L�Q���S�R�P�R�ü�X���H�Q�]�L�P�D���K�L�V�W�L�G�L�Q��

�G�H�N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�]�H�����.�D�R���ã�W�R���V�P�R���Y�H�ü���Q�D�S�R�P�H�Q�X�O�L�����S�U�H�L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�V�N�L���]�D�P�H�W�D�N���L�]���D�U�J�L�Q�L�Q�D���V�W�Y�D�U�D���G�X�ã�L�N�R�Y��

�P�R�Q�R�N�V�L�G���N�R�M�L���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�L�J�Q�D�O�Q�D���P�R�O�H�N�X�O�D���W�H���M�H���S�R�W�U�H�E�D�Q���]�D���Q�R�U�P�D�O�D�Q���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���U�D�]�Y�R�M��(Gouge 

i sur. 1998)�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���P�L���]�D�P�H�W�N�H���Q�L�V�P�R���S�R�G�L�M�H�O�L���Q�D���R�G�O�L�þ�Q�H���L���R�Q�H���N�R�M�L���V�X���V�W�D�O�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���Y�H�ü��

�Q�D�� �]�D�P�H�W�N�H�� �R�G�O�L�þ�Q�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �L�� �R�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�O�L�� �D�O�L�� �V�X�� �O�R�ã�L�M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�R��

�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�L�U�D�W�L���]�D�ã�W�R���V�H���D�U�J�L�Q�L�Q���W�U�R�ã�L�R���Y�L�ã�H���N�R�G���O�R�ã�L�M�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���M�H�U���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���L���Q�H�N�L���R�G���W�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D��

�P�R�J�O�L���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P�����'�X�ã�L�N�R�Y���P�R�Q�R�N�V�L�G���E�L�W�D�Q���M�H���N�D�R���V�L�J�Q�D�O���]�D���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X, a ne kao mjerilo 

kvalitete zametka te bi bilo vrijednije interpretirati rezultate arginina s obzirom na zametke koji su 

rezultirali tru�G�Q�R�ü�R�P�� 

�.�D�G�D�� �R�Y�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�P�R�� �V�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�R�P�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D�����L�D�N�R���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�����P�R�å�H�P�R���S�U�L�P�L�M�H�W�L�W�L���G�D���X���W�D�N�Y�L�P���S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�L�P��

�X�Y�M�H�W�L�P�D���L���R�G�O�L�þ�Q�L���L���O�R�ã�L���]�D�P�H�F�L���L�]�O�X�þ�X�M�X�����R�G�Qosno produciraju nove aminokiseline izuzev alanina, 

�K�L�V�W�L�G�L�Q�D���� �D�U�J�L�Q�L�Q�D���� �P�H�W�L�R�Q�L�Q�D�� �L�� �Q�R�U�Y�D�O�L�Q�D�� �þ�L�M�L�� �V�P�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �Y�H�ü�� �R�E�M�D�V�Q�L�O�L���� �'�D�N�O�H�� �P�R�å�H�P�R��

pretpostaviti da u optimalnim uvjetima zamecima  nije potreban dodatan izvor energije za razvoj.  

�3�U�L���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�L���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���N�L�V�L�N�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���S�R�W�U�R�ã�Q�M�D���V�H�U�L�Q�D�����K�L�V�W�L�G�L�Q�D�����O�L�]�L�Q�D�����W�L�U�R�]�L�Q�D���L��

�I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�� �I�D�N�W�R�U�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�L��

�N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �N�L�V�L�N�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �R�G�O�L�þ�Q�L�K�� �E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D�� �N�R�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D��

mo�å�H�P�R�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �V�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�R�P�� �D�U�J�L�Q�L�Q�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R��

povezano sa proizvodnjom signalnih molekula za implantaciju �± �G�X�ã�L�N�R�Y�R�J�� �P�R�Q�R�N�V�L�G�D�� �N�R�M�L��
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�V�W�L�P�X�O�L�U�D�� �O�R�N�D�O�Q�X�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �W�H�� �W�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �ãansu za 

implantaciju (Gouge i sur. 1998).  

�=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����+�R�X�J�K�W�R�Q���L���V�X�U����(2002) �V�X���X�W�Y�U�G�L�O�L���G�D���V�H���S�U�L���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L��

�N�L�V�L�N�D���Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L���V�H�U�L�Q�����D�U�J�L�Q�L�Q�����P�H�W�L�R�Q�L�Q�����Y�D�O�L�Q���L���O�H�X�F�L�Q���N�R�G���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���N�R�M�H���V�X���V�H���U�D�]�Y�L�O�H�����E�H�]���R�F�M�H�Q�H����

za �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �D�V�S�D�U�W�D�W�D���� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �L�� �D�O�D�Q�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �S�U�R�G�X�F�L�U�D�M�X���� �:�D�O�H�� �L�� �*�D�U�G�Q�H�U��(2012) su 

�X�W�Y�U�G�L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �W�U�H�R�Q�L�Q�D���� �W�L�U�R�]�L�Q�D���� �P�H�W�L�R�Q�L�Q�D���� �Y�D�O�L�Q�D���� �L�]�R�O�H�X�F�L�Q�D���� �O�H�X�F�L�Q�D�� �L��

fenilalanina �V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���D�O�L���Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�H�����3�U�R�G�X�F�L�U�D�O�H���V�X��

se samo dvije aminokiseline �± glutamin i alanin. �0�R�å�H�P�R�� �S�U�L�P�L�M�H�W�L�W�L�� �G�D�� �V�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�Y�H�O�L�N�H��

razlikuju i nisu usporedivi s obzirom da ne postoji standardizacija metode t�H���M�H���Y�U�O�R���W�H�ã�N�R���L�]�Y�H�V�W�L��

�Y�D�O�M�D�Q�H���L���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�H���]�D�N�O�M�X�þ�N�H���� 

�8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���L���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�D�F�L�M�D���Q�R�Y�H���P�H�W�R�G�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���]�D�P�H�W�D�N�D���S�U�R�F�M�H�Q�R�P���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D��

�]�D�P�H�W�D�N�D�� �M�H�� �W�H�ã�N�R�� �R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H��- �N�R�U�L�ã�W�H�Q�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��

kisika, vr�V�W�X�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�G�L�M�D���� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �P�H�G�L�M�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�S�U�R�W�R�N�R�O�D���L���R�S�U�H�P�H���]�D���D�Q�D�O�L�]�X�����,�D�N�R���Q�H�N�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���S�R�N�D�]�X�M�X���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L���P�R�J�O�H��

�E�L�� �S�U�X�å�L�W�L�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�M�X�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �V�N�Xpa i zahtijeva dugotrajnu 

obradu s obzirom da bismo u dnevnoj rutini morali testirati sve zametke, �D���Q�H���V�D�P�R���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L��

najbolje �N�D�R�� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �M�H�� �E�U�]�D�� �L�� �U�X�W�L�Q�V�N�D��

�P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�R�P�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �S�R�V�W�R�W�N�X���P�R�å�H�P�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �]�D�P�H�W�N�D�� �]�D��

�L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���� �.�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�P�� �H�G�X�N�D�F�L�M�R�P�� �L�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�R�P�� �]�Q�D�Q�M�D�� �H�P�E�U�L�R�O�R�J�D�� �P�R�å�H�P�R�� �]�Q�D�W�Q�R��

�S�R�Y�H�ü�D�W�L���R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�M�H�Q�H zametaka.  

�2�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H���P�D�Q�M�D�N���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X���J�O�X�N�R�]�H���L���S�L�U�X�Y�D�W�D���ã�W�R���E�L���Q�D�P��

�X�Y�H�O�L�N�H���R�O�D�N�ã�D�O�R���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���W�H���E�L���E�L�O�R���Y�U�L�M�H�G�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���X���V�O�L�M�H�G�H�ü�X���V�W�X�G�L�M�X�� 

5.2.4. Tiha embrionalna hipoteza 

�7�L�K�D�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�D�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �J�R�Y�R�U�L�� �G�D�� �Y�L�M�D�E�L�O�Q�L�� �]�D�P�H�F�L�� �L�P�D�M�X�� �Ä�W�L�ã�L�³�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �R�G�� �R�Q�L�K�� �N�R�M�L��

zaostanu u razvoju (Leese 2002)�����3�U�H�P�D���W�R�M���K�L�S�R�W�H�]�L���O�R�ã�L�M�L���]�D�P�H�F�L���P�R�U�D�M�X���L�V�N�R�U�L�V�W�L�W�L���Y�L�ã�H���Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D��

�N�D�N�R���E�L���L�]�Y�U�ã�L�O�L���S�R�S�U�D�Y�N�H���Q�D�V�W�D�O�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�����8���V�Y�R�P���U�D�G�X���*�D�U�G�Q�H�U (2013) �Q�D�Y�R�G�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(Lane 

i Gardner 1996; Gardner i sur. 2011) koja vijabilnost zametaka povezuju s p�R�Y�H�ü�D�Q�R�P��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���W�H���V�P�D�W�U�D���G�D���M�H���/�H�H�V�H-�R�Y�D���K�L�S�R�W�H�]�D���S�R�J�U�H�ã�Q�D���M�H�U���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���U�D�ÿ�H�Q�D���X��
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�X�Y�M�H�W�L�P�D���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D�����3�R�Y�H�ü�D�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�L�V�L�N�D�������������22) predstavlja 

�V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �]�D�� �]�D�P�H�W�D�N�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L�� �Y�L�ãe oksidativnog stresa te je nizak 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���V�D�P�R���U�H�D�N�F�L�M�D���Q�D���X�Y�M�H�W�H���V�W�U�H�V�D�����8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���V�P�R���K�W�M�H�O�L���S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L���/�H�H�V�H-ovu 

hipotezu, odnosno �L�V�W�U�D�å�L�W�L���X�W�M�H�F�D�M���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�L�V�L�N�D���Q�D�� �U�D�]�Y�R�M���R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D����

�1�D�ã�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�P�R�� �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �W�U�R�ã�H�Q�M�H 

aminokiselina iz podloge �V�D�P�R���X���V�N�X�S�L�Q�L���O�R�ã�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P��

kisika.  
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6. �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 

1. Upotreba inkubatora sa 5% O2 �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D�� �]�D��

implantaciju odnosno �]�D���R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����3�R�V�W�R�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R���S�U�L�M�H�Q�R�V�X���]�D�P�H�W�D�N�D���L��

�V�W�X�S�D�Q�M���R�S�O�R�G�Q�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���Y�H�ü�L���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���N�L�V�L�N�D�� 

2. �.�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�D���]�D�P�H�W�D�N�D���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���X�G�L�R���]�D�P�H�W�D�N�D��

�R�G�O�L�þ�Q�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���������G�D�Q.  

3. �.�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���]�D�P�H�W�D�N�D���V�D���V�Q�L�å�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�R��

�V�W�X�S�D�Q�M���R�S�O�R�G�Q�M�H���V�D�P�R���X���Q�D�M�P�O�D�ÿ�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D ���”���������J�R�G����  

4. �0�H�W�R�G�R�P�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �S�R�V�W�R�W�N�X�� ���������������� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L��

�R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���Q�R���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���R�F�M�H�Q�D��zametaka �Q�L�M�H���X���V�N�O�D�G�X���V�D���V�W�Y�D�U�Q�L�P���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

stanjem zametka. Utvrdili smo da se metabolizam aminokiselina zametaka koje su 

rezultirale �W�U�X�G�Q�R�ü�R�P���L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���R�G�O�L�þ�Q�L�K���]�D�P�H�W�D�N�D���U�D�]�O�L�N�X�M�X�� 

5. �0�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���S�U�R�I�L�O���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���R�S�W�L�P�D�O�Q�R�J���]�D�P�H�W�N�D�����R�G�Qosno onog koji se implantirao 

razlikuje se s obzirom na uvjete kultivacije (5% O2 ili 20% O2������ �8�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�Q�L�å�H�Q�H��

koncentracije kisika zametak koji �ü�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���W�U�X�G�Q�R�ü�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���W�U�R�ã�L���D�U�J�L�Q�L�Q���G�R�N��

�R�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���W�U�R�ã�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���Q�R�U�Y�D�O�L�Q�D�����8���X�Y�M�H�W�L�P�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�L�V�L�N�D��

�R�G�O�L�þ�Q�D���E�O�D�V�W�R�F�L�V�W�D���L�]�O�X�þ�X�M�H���X���S�R�G�O�R�J�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���V�H�U�L�Q�D�����O�L�]�L�Q�D�����W�L�U�R�]�L�Q�D���L���I�H�Q�L�O�D�O�D�Q�L�Q�D���W�H��

�W�U�R�ã�L���P�D�Q�M�H��histidina i arginina.  

6. �1�D�ã�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��Leese-ovu tihu embrionalnu hipotezu s obzirom da smo utvrdili 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �W�U�R�ã�H�Q�M�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�]�� �S�R�G�O�R�J�H���V�D�P�R�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �O�R�ã�L�K�� �]�D�P�H�W�D�N�D��

�N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���V�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���N�L�V�L�N�D��������������  
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8. �ä�,�9�2�7�2�3�,�6���$�8�7�2�5�$ 

Nin�D���*�H�O�R���U�R�ÿ�H�Q�D���M�H���������������������������X���=�D�J�U�H�E�X�����;�9�,�����M�H�]�L�þ�Q�X���J�L�P�Q�D�]�L�M�X���]�D�Y�U�ã�L�O�D���M�H������������godine,  a iste 
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�]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� ������������ �3�R�V�O�R�Y�Q�L�� �S�X�W�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �N�D�R�� �V�W�U�X�þ�Q�L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�� �X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�ã�W�Y�X�� �W�Y�U�W�N�H�� �1�H�Z�S�R�U�W-

�0�H�G�L�F�D�O���*�P�E�+�����������������J�R�G�L�Q�H���S�R�þ�L�Q�M�H���U�D�G�L�W�L���Q�D���2�G�M�H�O�X���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���H�P�E�U�L�R�O�R�J�L�M�X���=�D�Y�R�G�D���]�D���K�X�P�D�Q�X��

�U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���X���=�D�J�U�H�E�X���J�G�M�H���G�R���G�D�Q�D�V���U�D�G�L���N�D�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L���H�P�E�U�L�R�O�R�J���Q�D��
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preimplantacijske dijagnostike (PGD) na Embryology and PGD Academy u Londonu. U 2014. 

godini prijavljuje prospektivnu randomiziranu studiju pri ANZCTR pod nazivom 'Effect of in vitro 

embryo culture conditions on metabolism of optimal human embryos in �L�Q�I�H�U�W�L�O�H���F�R�X�S�O�H�V�
�����ý�O�D�Q���M�H��
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(HDBUZ) te European Society of Human Reproduction and Embryology (Alpha Scientists in 
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�S�U�L�R�S�ü�H�Q�M�D���N�D�R���L���N�R�D�X�W�R�U�������S�L�V�P�H�Q�D���N�R�Q�J�U�H�V�Q�D���S�U�L�R�S�ü�H�Q�M�D�����8�G�D�Q�D���M�H���P�D�M�N�D���G�Y�R�M�H���G�M�H�F�H��  
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9. PRILOZI  

PRILOG 1: Popis kratica 

AAP engl.amino acid profile �± profil aminokiselina 

Ala - alanin 

AMP engl. adenosine monophosphate �± adenozin monofosfat 

ADP engl. adenosine diphosphate �± adenozin difosfat 

Arg - arginin  

Asn - asparagin  

Asp - aspartat  

ATP engl. adenosine triphosphate �± adenozin trifosfat 

BMI engl. body mass indeks �± indeks tjelesne mase 

CFU engl. colony forming unit �± broj kolonija 

CID engl. Collison Induced Dissociation - kolizijom inducirana disocijacija 

CLBR engl. cumulative live birth rate �± �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D���V�W�R�S�D���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H 

COC engl. cumulus-oocyte complex - kumulus-oocita kompleks 

CPR engl. clinical pregnancy rate- �V�W�X�S�D�Q�M���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D 

Cys - cistein  

DET engl. double embryotransfer �± embriotransfer dva zametka/blastociste 

DNA engl. deoxyribonucleic acid �± deoksiribonukleinska kiselina 

ESI engl. electrospray ionization �± ionizacija elektro - �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P 

FR engl. fertilization rate- stupanj oplodnje 

FSH engl. follicle stimulating hormone- �I�R�O�L�N�X�O���V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�L���K�R�U�P�R�Q�H 
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Gln - glutamin 

Glu - glutamat  

GMP engl. Good Manufacturing Practice �± �'�R�E�U�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�D���S�U�D�N�V�D 

GnRH engl. gonadotropin.releasing hormone-gonadotropin - �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�ü�L���K�R�U�P�R�Q�H 

Gly - glicin 

hCG engl. human chorionic gonadotropin - ljudski korionski gonadotropin 

His - histidin  

hMG engl. human menopausal gonadotropin - humani menopauzalni hormon 

HPLC-MS/MS engl. high pressure liquid chromatography tandem mass spectrometry - metoda 

�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H���Y�L�V�R�N�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���X�G�U�X�å�H�Q�H���V���W�D�Q�G�H�P�V�N�R�P���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�L�M�R�P���P�D�V�D�� 

ICM engl. inner cell mass �± �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L���þ�Y�R�U�L�ü 

ICSI engl. intracytoplasmic sperm injection - intracitoplazmatska spermalna injekcija 

Ile - izoleucin  

IR engl. implantation rate  - stupanj implantacije 

IU engl. international units -internacionalne jedinice 

IVF engl. in vitro fertilization - in vitro fertilizacija 

LBR engl. live birth rate �± postota�N���å�L�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�H���G�M�H�F�H 

LC-MS/MS engl. liquid chromatography tandem mass spectrometry - �P�H�W�R�G�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H��

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H���X�G�U�X�å�H�Q�H���V���W�D�Q�G�H�P�V�N�R�P���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�L�M�R�P���P�D�V�D�� 

Leu - leucin  

LLOQ engl. Lower Limit of Quantitation �± donji limit kvantifikacije 

Lys - lizin  

Met - metionin 
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MRM engl. Multiple Reaction Monitoring - �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���U�H�D�N�F�L�M�D�� 

Nle - norleucin  

NO engl.  Nitric oxide �± �G�X�ã�L�N�R�Y���P�R�Q�R�N�V�L�G 

Nva - norvalin  

Phe - fenilalanin  

Pro - prolin  

ROS engl. reactive oxygen species �± reaktivni kisikovi radikali 

RP-HPLC engl. reversed phase high pressure liquid chromatography - �R�E�U�Q�X�W�D�� �I�D�]�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H��

kromatografije visoke djelotvornosti 

Ser - serin  

SET engl. single embryotransfer �± embriotransfer jednog zametka/blastociste 

SST engl. System Suitability Test - Test prikladnosti sustava  

Thr - treonin  

Trp - triptofan 

Tyr - tirozin  

UHPLC engl. Ultra High Performance Liquid Chromatograph - �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D���Y�L�V�R�N�H��

djelotvornosti 

ULOQ engl. Upper Limit of Quantitation �± gornji limit kvantifikacije 

Val - valin 


