doplnék stravy

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie
s pripravkem Fertility Blend": nutri¢niho dopliiku pro zlepseni
plodnosti zen

L. M. Westphal’, M. D., Assoc. Prof.; M. L. Polan? M. D., Ph.D., MPH, Chair and Prof. Emeritus; A. Sontag Trant?, Ph.D.

'2 Oddéleni gynekologie/porodnictvi, Lékar'skd fakulta Stanfordské university, Stanford, Kalifornie
3Viceprezident oddéleni vyzkumu a vyvoje, The Daily Wellness, Mountain View, Kalifornie (USA)

Cil
Popsat vliv vyzivového dopliku na plodnost zen.

Metoda
Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie sledujici vliv p¥ipravku Fertility Blend® Pro Zeny na hladiny progesteronu, bazélni télesnou
teplotu, délku menstruacniho cyklu, Uspésnost otéhotnéni a na vyskyt vedlejsich ucinka.

Soubor
93 Zen ve véku 24-42 let, které se nelspésné pokousely po dobu 6-36 mésicti otéhotnét.

Vysledky
Po tfech mésicich byl u skupiny uzivajici doplnék Fertility Blend® (FB) (N=53) zaznamenan pouze trend zvysené primérné hladiny progesteronu ve
stfedni lutedlni fazi (P), ale u Zen Iécenych (P<9 ng/ml) bylo zvyseni hladin progesteronu zietelné statisticky vyznamné. Primérny pocet dni s bazalni
teplotou v lutealni fazi vyssi nez 37 °C (98 °F) byl u skupiny uZivajici FB signifikantné zvyseny, taktéz ve skupiné FB doslo k normalizaci a ustaleni délky
menstruacniho cyklu. V placebové skupiné u téchto parametrd nedoslo k zadnym signifikantnim zménam. Po 3 mésicich bylo 14 z 53 Zen ve skupiné
FB téhotnych (26 %) oproti 4 téhotnym Zendm ze 40 v placebové skupiné (10 %; p=0,01). Dal3i tfi Zeny ze skupiny FB otéhotnély po 6 mésicich uzivani
FB (32%).
U obou skupin nebyly zaznamenany zadné zavazné vedlejsi nezaddouci ucinky.

Zaveér:
Vyzivovy doplnék FB mdze mit vyznamnou Ulohu pii optimalizaci plodnosti, mize zvysit Uspésnost poceti, upravuje nepravidelnost menstrua¢niho
cyklu a mGze byt efektivnim dopliikovym opatienim v [é¢bé neplodnosti, predevsim v pfipadech nevysvétlitelné neplodnosti.
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Vyuziti dopliikové a alternativni mediciny (CAM) v USA postupné narudsta [1]. Byliny jsou pro 1é¢bu neplodnosti vyuzivany jiz od roku 200 naseho letopoctu.
Bylinné produkty maji potencial vyuzitelny jako doplnék konvencnich terapeutickych postupt. Aplikace doplnkd stravy v prvni fazi [é¢by mize vyznamné
zlepsit klicové fyziologické faktory rozhodujici pro plodnost. Nedostatek klinickych zkusenosti v oblasti aplikace doplrikl stravy je pro Iékare a pacienty
vyzva. Je potiebné zjistit, které lécivé rostliny a nutraceutika jsou nejucinnéjsi, jaké davky a kombinace jsou bezpecné a jaka je jejich stabilita. Vitaminy,
mineraly a mikronutrienty jsou velmi vyznamné pro plodnost. Pokud dojde k ,nevysvétlitelné” neplodnosti, mohou byt pfi¢inou jemné hormonalni dys-
balance, starnouci reproduk¢ni systém nebo nedostatky ve vyzivé. Pro svou biologickou Gc¢innost mohou byt krokem prvni volby také 1écivé rostliny. Nez
se pfistoupi k agresivnéjsi 1écbé ,nevysvétlitelné” neplodnosti, je vhodné ovérit Uspésnost vyzivovych opatieni, podpory zdravi reprodukcniho systému,
modulace hladin Zenskych hormon a zlepseni kvalitativnich parametr( muzskych spermii.
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Fertility Blend

Vitex agnus-castus (drmek obecny)* je bylina, ktera byla pro Ié¢bu gynekologickych onemocnéni vyuzivana po staleti. Ma slabou modula¢ni aktivitu na metabolismus dopaminu,
snizuje hladinu prolaktinu, zvysuje hladiny luteiniza¢niho hormonu, coz vede k lepsimu vyvoji Zlutého téliska. Klinické studie v Evropé [2-4] prokazaly zvysené hladiny proge-
steronu a zlepseni plodnosti po uzivani tinktury z drmku obecného. Loch, E. et al. [5] pozoroval ve studii se souborem 1634 zen uzivajicich drmek zlepseni plodnosti a zlepseni
symptomu premenstruacniho syndromu (PMS), nezaznamenal Zadné zavazné nezadouci Ucinky. Drmek redukuje symptomy PMS a nepravidelnost menstruac¢niho cyklu [5-71.

*Uvarianty pripravku uréeného pro evropsky trh je z legislativnich divodd standardizovany extrakt drmku obecného (Vitex agnus-castus) nahrazen standardizovanym extraktem jetele lu¢niho (Trifolium pratense). Pri-
rodni ldtky obou extrakti vykazuji témér shodnou biologickou tcinnost. Flavonové glykosidy drmku moduluji ve fyziologickych intencich metabolismus dopaminu. Sekrece luteinizacniho hormonu (LH) je kontrolovdna
a fizend fadou neurotransmitert a dopaminem. V modelovém preklinickém experimentu, kde byly hladiny LH a testosteronu zdmérné zvysené plisobenim haloperidolu (neuroleptikum), vykazoval drmek signifikantni
modulaéni aktivitu a zvysené hladiny snizoval k normdlu [24]. Obdobné bylo prokdzdno, Ze i izoflavony genistein a daidzein, jejichz bohatym zdrojem je prdvé extrakt z kvétenstvi jetele lu¢niho, vykazuji prokazatelnou
modulaéni aktivitu k dopaminu [25, 26, 27]. U genisteinu byla v modelovych preklinickych experimentech prokdzdna i obdobnd modulacni aktivita na syntézu a sekreci prolaktinu, luteiniza¢niho hormonu a proge-
steronu [28, 29]. Konecné také priznivd modulacni aktivita genisteinu a daidzeinu na reprodukéni funkce byla dobre popsdna v klinické a preklinickych studiich, pficemz oba izoflavony vykazuji v porovndni's agnusidy
drmku vyssi bezpecnost pfi srovnatelné ucinnosti [30, 31, 32, 33].

Antioxidanty chrani vajicka, spermie a reprodukéni organy pied poskozenim volnymi radikaly. Jako antioxidanty se obvykle pouzivaji vitamin C, E a selen,
ale také zeleny ¢aj ma vyznamnou antioxidac¢ni Ucinnost. Khalsa [8] uvadi, ze katechiny zeleného caje jsou pfiblizné stokrat antioxidacné Gc¢inné;jsi nez vi-
tamin C a 25krat u¢innéjsi nez vitamin E. Antioxidanty pravdépodobné také plsobi Iépe v kombinacich nez samostatné, protoze se vzajemné chrani proti
oxidaci [9]. Kombinace také umoznuje podavat nizsi a bezpecnéjsi davky antioxidantl a ostatnich prirodnich latek. Pri studiu predpokladanych negativnich
ucinkd kofeinu na oplodnéni zjistil Caan a kol. [10], Ze piti ¢aje (na rozdil od jinych ndpoju obsahujicich kofein) zvysilo dvojnasobné uspésnost oplodnéni
béhem cyklu.

Vitamin B6 [11], vitamin B12 [12], vitamin E[13], kyselina listova s multivitaminy [14], hoicik se selenem [15], Zelezo [16] a zinek s médi a selenem [17] zlepsily
v kontrolovanych studiich plodnost u zen. Uzivani kyseliny listové pomaha také snizovat vyskyt vrozenych defekt( neuralni trubice [18], dostatek vitaminu
B6 a B12 mUze snizit riziko predc¢asného porodu [19].

L-arginin, esencialni aminokyselina, pomaha zlepsit prokrveni reproduk¢nich organt [20], coz mize podpofit vyvoj vajicka a implantaci embrya. Battaglia
a kol. [21] sledovali Dopplerovym pritokomérem délozni a folikularni prokrveni po lé¢bé L-argininem u lé¢enych pacientek s netispésnym in vitro oplod-
nénim. U skupiny Ié¢ené L-argininem bylo pozorovéano zlepseni prokrveni délohy a folikulu, zvyseni poctu zralych vajicek a vys$si Uspésnost pfi transferu
embryi. Ze 17 zen uzivajicich L-arginin 3 Zeny otéhotnély, v kontrolni skupiné 17 zen neotéhotnéla zadna zena.

Po shrnuti dokumentovanych a predpokladanych mechanism plsobeni téchto prirodnich ptipravkl mizeme konstatovat, ze specialné vytvorena smés
nutrietd, 1écivych rostlin a L-argininu (Fertility Blend®) muze podpotit reprodukéni zdravi Zen. Pilotni studie [22] ucink( doplriku Fertility Blend® prokazala
vyssi Cetnost otéhotnéni a zlepseni dalsich faktord spojenych s plodnosti. Na zdkladé téchto pozitivnich vysledkd studie pokracovala a byly pfibirany dalsi
pacientky. Protoze je tento doplnék volné dostupny, mohou ho uzivat i zeny, které nepodstoupily testy na neplodnost. S timto korespondovalo i schéma
studie, kterd byla oteviena rliznym skupinam pacientek a zahrnovala také zeny, které nechtély podstoupit zadné dalsi testovani.

Materialy a metodiky

Do studie bylo pfijato 93 Zen ve véku 24-42 let, které se nelspésné pokousely po dobu 6-36 mésicl otéhotnét. Tyto zeny prosly tfimésicni studii. Ani jedna
z Ucastnic nepodstoupila béhem této studie nebo dva mésice pred zahdjenim studie zadnou farmakologickou lé¢bu neplodnosti. Z 93 zen, které absolvo-
valy etickou komisi schvédlenou, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou klinickou studii, uzivalo 40 zen placebo (P) a 53 Zen uzivalo
doplnék Fertility Blend®. Pro statistické zhodnoceni byl pouzit Studentlv t-test a Bayesianska analyza binomickych dat.

Fertility Blend® je nutri¢ni doplnék obsahujici standardizovany extrakt drmku obecného (0,5 % obsah agnusid() respektive jetele lu¢niho, extrakt zelené-
ho caje (50 % obsah polyfenold), aminokyselinu L-arginin, vitaminy E, B6, B12 a kyselinu listovou, hoi¢ik, zinek a selen. Dukladny prehled publikovanych
odbornych referenci ke viem obsazenym slozkdm prokazuje dlouhodobou bezpecnost jejich uzivani u Zen s riznymi gynekologickymi onemocnénimiiu
potencialné téhotnych Zen. Publikace AHPA Botanical Safety Handbook [23] potvrzuje, Ze se drmek* tradi¢né pouziva pro prevenci potratu béhem prvniho
trimestru téhotenstvi v pfipadech s nedostatecnymi hladinami progesteronu. Pfi vyrobé obsazenych slozek a pro vyrobu samotného ptipravku byly pouzity
nejvyssi standardy kvality a vyroba probihala v rezimu spravné vyrobni praxi.

Vlyzivovy doplnék byl poddvan v denni davce 3 tobolky denné a po dobu 3 menstruacnich cykld, hladiny progesteronu byly méreny ve stiedni lutedIni fazi
(18-22 den cyklu). Zmény bazélni télesné teploty, délka menstruacniho cyklu, Uspésnost otéhotnéni a vyskyt vedlejsich ucinkl byl sledovan dva 2 tydny
pred zac¢atkem a 4 mésice po ukonceni studie.

Hladiny progesteronu v séru ve stfedni lutealni fazi (P) byly vyhodnoceny pomoci imunoassaye na analyzatoru hormonu Immulite 2000 na pocétku studie
a po tifech mésicich suplementace (mezi 18-22. den prvniho menstruacniho cyklu respektive mezi 18-22. den ¢tvrtého menstruacniho cyklu). Vsem zenam
byl po ukonceni studie nadale po dobu 3 mésicl podavan doplnék Fertility Blend® a byl sledovan pouze stav téhotenstvi a vedlejsi Gcinky.

Vysledky

Prdmérny vék, hmotnost a doba, po kterou se zeny snazily otéhotnét, se u skupiny FB a P statisticky nelisily (Tabulka 1). Primérny vék ve skupiné FB a P byl
35,4 respektive 34,8 let, primérna hmotnost byla 67 az 70 kilogram0 a priimérna doba, po kterou se Zzeny snazily otéhotnét pred vstupem do studie, byla
19,6 (FB) respektive 20,7 mésict (P).

Po tfech mésicich byl zaznamendn u skupiny FB (N=53, oproti 40 ve skupiné
P) silny trend vzrlstu primérné hladiny progesteronu ve stredni lutedlni fazi I
(8,2 do 10,4 ng/ml, p=0,06, Tabulka 2). U Zen s nizkou vstupni hladinou proge- v b
steronu (<9 ng/ml, 20 Zen u skupiny FB a 18 Zen u skupiny P) byl ve skupiné FB ‘
po tfech mésicich zaznamenéno vyrazné signifikantni zvyseni plazmatickych o SO
hladin progesteronu (z 3,2 na 8,1 ng/ml, p=0,016, Graf 1).

Skupina FB také vykazovala vzrlst prdmérného poctu dni v cyklu s bazalni té- |
lesnou teplotou vyssi nez 37 °C (98,6 °F) béhem lutedlni faze (od 5,5 dne v 1. .
mésici na 7,4 dne ve 4. mésici; p=0,029; Tabulka 3, Graf 2). Ve skupiné P nedoslo
k Zddnému zvyseni (p=0,436).
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Tabulka . Tabulka2,

- Charakteristika probandii a cetnost otéhotnéni u skupin FBa P. - Hladiny progesteronu v séru ve stfedni lutealni fazi u skupin FBaP.
Fertility Blend® (N=53) Placebo (N=40) hodnota p P celd skupina Fertility Blend® (N=>53) Placebo (N=40) hodnota p®
Primémy vék (roky) 354 348 0,225¢ Hladiny progesteronu na zacatku studie (ng/ml) 82 96 0,164
Priiméma hmotnost (kilogramy) 67,358 69,717 0,262 Hladiny progesteronu na konci studie (ng/ml) 104 10,0 0,399
Priimémy pocet mésicii s pokusy otéhotnét® 19,6 20,7 0,285¢ p? (0 versus 3 mésice) 0,061 0,389
Pocet dosud netéhotnych zen (%) 23(43%) 14(38%) 0,211 P <9ng/ml (N=20) (N=18)
Pocet en bz predchoziho vySetient (%) 12(23%) 900%) 0503¢ | Hiadiny progesteronu na zacétku studie 1 29 0236
(pro <9 ng/ml) i ' '
Pocet zen s endometriczou (%) 3(6%) 3(8%) 0,652 Hiadiny progesteronu na kondistudie N " .
Pocet zen s ovulacni dysfunkei (%) 12(23%) 8(20%) 0392 (pro < 9 ng/ml) ! ' '
® pro skupinu < 9 ng/ml (0 3 mési 0,016 0,101
Pocet Zen s nevysvétlitelnou/jinou neplodnosti (%) 27 (51%) 19(50%) 0,373 P proskupinu <Sng/ml(0versus S mésice
Kinické t8hotenstvi po 3 mésicich (%) 14¢(26 %) 4(10%) 0,012 ?P = hladina progesteronu ve stiedni lutedlni fdzi v celé skupiné a ve skupiné s P<9 ng/ml,
' *p = hladina pravdépodobnosti urcend jednopdrovym t-testem.
Klinické téhotenstvi po 6 mésicich (%)° 17(32%) f
Pocet potratii 3/17(18 %) 1/4(25%) 0,709°
%) Pocet mésicii pred vstupem do studie, kdy se Zeny pokousely otéhotnét; ©) 3mésicni suplementace po ukondent studie, béhem nichz obé
skupiny (véetné placebové skupiny) uZivaly pripravek FB; <) Neni signifikantni na hladiné vyznamnosti p=0,05 pfi pouZiti Studentova t-testu;
) Nenisignifikantni na hladiné vjznamnosti p=0,05 pii pouZiti Bayesidnské binomické analyzy; ) Vyznamné vyssi nez u skupiny P na hladiné
vyznamnosti p=0,01, pii poutiti Bayesidnské binomické analyzy; ) Ctyi Zeny (10 %) ve skupiné P otéhotnély béhem 3mésicni suplementace
po skoncenistudie, kdy uZivaly FB.
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Graf 1. — Zeny s hladinou progesteronu na pocatku studie <9 ng/ml.

Tabulka 3. Tabulka 4.

— Srovnani poctu dni s bazalni teplotou vy3si nez 37 °C (98 °F) po — Vedlejsi ucinky zaznamenané u skupiny FB a P.
ovuladi a srovnani délky menstruacnich cyklii u skupiny FB a P.

Fertility Blend® Placebo p‘- FB versus P Fertility Blend® (N=53) Placeho (N=40)
dny s bazdlni teplotou vyssinez 37 °C (98 °F) ¢ (N=53) (N=40)
Nevolnost 3 1
1 mésic 55 6,7 NS -
2misic 69 7 Ns| |2t 2 0
3 mésic 81 68 NS Bolest hlavy 2 0
4mésic 74 69 NS Bolestivost vajecnikii 2 1
pe- T versus 4 mésic 0,029 0436 Zlep3eni ndlady/PMS 2 1
menstruacni cykly kratsi nez 27 dnf® (N=15) (N=9) VEtsi naladovost/PMS 2 1
Tmésic 42 56 <00 Narist hmotnosti 1 1
2mésic 75 274 NS Ziga 1 0
3mésic i %0 hs itlivost prsou 1 0
4mésic 276 261 NS
» Celkem 16 5
pe-1versus 4 mésic 0,001 0,268
menstruacni cykly delsi nez 32 dnf* (N=11) (N=6) Procent 30% 13%
1 mésic 416 353 NS
2mésic 42,2 340 NS
3mésic 354 326 NS
4mésic 317 293 NS
pe- Tversus 4 mésic 0,017 0,082

%) Pocet dni'v cyklu s bazdlni teplotou pres 37 °C (98 °F) béhem lutedlni fdze.
%) Zeny, které vstoupily do studie s délkou menstruacniho cyklu <27 dninebo >32 dni.
) Pravdépodobnost urcend jednopdrovym t-testem, NS = p >0,05 urceno jednopdrovym t-testem
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Graf 2. — Pocet dni s bazalni teplotou nad 37 °C(98 °F) v tabulce bazdIni teploty.

U Zen s kratSimi cykly ve skupiné FB (< 27 dni, N=15 u skupiny FB a N=9 u skupiny P) doslo k signifikantnimu prodlouzeni prdmérné délky menstrua¢niho
cyklu (z 24,2 na 27,6 dn(, p < 0,001, Tabulka 3). U Zen s del$imi cykly ve skupiné FB (> 32 dni, N=11 u skupiny FB a N=6 u skupiny P) doslo k signifikantnimu
zkraceni priimérné délky menstruacniho cyklu (z41,6 na 31,7 dnd, p = 0,017, Tabulka 3). Zatimco delsi i krat$i menstruacni cykly byly ve skupiné FB norma-
lizovany, délka menstruacnich cykll se ve skupiné P signifikantné nezménila.

Na konci tretiho mésice studie bylo 14 z 53 Zen ve skupiné FB téhotnych (26 %), ve skupiné P byly téhotné 4 zeny ze 40 (10,0 %, p = 0,012, Tabulka 1). Dalsi
tfi zeny ze skupiny FB otéhotnély v obdobi 3mési¢niho pokracujiciho uzivani FB, které nasledovalo po ukonceni studie (N = 17, 32 %). 4 ze 40 zen, které
byly po dobu fadné 3mési¢ni studie ve skupiné P, otéhotnély po 3mési¢nim pokracujicim uzivani FB (10 %). Ne vSechny zeny po fadném ukonceni studie
pokracovaly s naslednym 3mési¢nim uzivanim FB, coz muze vysvétlovat pouze 10% Uspésnost s otéhotnénim ve skupiné P, kterd byla mnohem nizsi nez
26% Uspésnost otéhotnéni u zen ve skupiné FB v fadné 3mésicni studii.

21 zen, které otéhotnély béhem prvnich tii mésica, bylo ve véku 24 az 41 let (prdmérny vék 34,3 let) a o otéhotnéni se pokousely 6 az 36 mésicl (primér
18,2 mésice). 11 221 zen mélo na pocatku studie nizké hladiny progesteronu (<9 ng/ml). U 13 Zen ze 14 ve skupiné FB, které otéhotnély, byl pozorovén vétsi
pocet dnli s bazalni teplotou v lutedlni fazi vyssi nez 37 °C (98 °F). 4 Zeny ze 14 téhotnych ve skupiné FB mély na pocatku studie < 4 dny bazalni teplotu vyssi
nez 37 °Ca u vsech ctyr doslo k vzrlistu na =10 dni s teplotou pies 37 °C. Naopak pouze u jedné ze Ctyi téhotnych Zen ve skupiné P doslo k mirnému vzrlistu
poctu dni s teplotou nad 37 °C.

U 21 zaznamenanych téhotenstvi doslo ke ¢tyfem potratim (Tabulka 1). Tfi z nich (18 %) byly ve skupiné FB. Jeden z nich byl zplisoben implantaci na fib-
roidni tkan (potvrzeno ultrazvukem). Jeden potrat (25 %) byl zaznamenan ve skupiné P. Mira potratovosti koresponduje s ocekavanou mirou pro populaci
zkousejicich zen. Jedno téhotenstvi 41leté Zzeny bylo ukon¢eno z dlivodu Downova syndromu.

Ve studii nebyly zaznamendny zadné zavazné vedlejsi Ucinky. Tfi Zeny ve skupiné FB (jedna ve skupiné P) si stézovaly na lehkou nevolnost, kdyz uzivaly pfi-
pravek nala¢no, nevolnost se dale nevyskytla pfi uzivani pripravku s jidlem. Dvé zeny ze skupiny FB udavaly Spinéni nebo bolesti hlavy a jedna zena udavala
zacpu nebo citlivost prsou, tyto vedlejsi ucinky nebyly zaznamenany ve skupiné P.V obou skupinach byly zaznamenany riizné kombinace pozorovanych
vedlejsich ucinkl (Tabulka 4). Zlepseni menstruacniho cyklu bylo zaznamenano jako ,vedlejsi Gcinek” ¢astéji ve skupiné FB, ale vzhledem k vyse uvedenym

souvislostem byl vyhodnocen jako ucinek ocekavany a pfiznivy.

V predmétné studii nutri¢ni suplementace FB vyznamné zvysila primérné hladi-
ny progesteronu v lutedlni fazi, zvysila primérny pocet dni v cyklu s bazalni tep-
lotou vyssi nez 37 °C (98 °F), normalizovala délku menstrua¢niho cyklu a vyustila
v signifikantné vyssi Uspésnost v otéhotnéni ve skupiné FB v porovnani se sku-
pinou P. Zvysena Uspésnost otéhotnéni po této doplnkové vyzivé mize pomoci
zmeénit terapeuticky ptistup k nevysvétlitelné neplodnosti nebo k ovula¢nich
dysfunkci. Doplrikova vyZiva je jednoduchym a dobie tolerovanym postupem
ke zlepseni plodnosti u nékterych zen.

Vzhledem k pfiznivym vysledkim této studie, vzhledem k prokazané schop-
nosti pripravku zlepsit fyziologické faktory dulezité pro plodnost, vzhledem
k jeho bezpecnosti a Uc¢innosti mizeme doporucit pouziti FB jako ptipravku
prvni volby, jesté pred pouzitim invazivnéjsich metod Iécby. Oblast doplrikové
vyzivy zlepsujici plodnost zen je mimoradné vyzkumné zajimava.

Vlyzivové dopliky mohou hrat vyznamnou ulohu pfi optimalizaci plodnosti,
mohou zvysit Uspésnost otéhotnéni a mohou nabidnout efektivni alternativu
nebo doplnkovou lécbu k tradi¢nim terapeutickym postupim neplodnosti,
predevsim v ptipadé menstruacni nepravidelnosti nebo nevysvétlitelné neplod-
nosti. Doplnék Fertility Blend® je atraktivni moznosti pro pfiznivou modulaci
a optimalizaci reprodukéniho zdravi zen bez nezadoucich ucinkd. Dobra vyziva
je nezbytna pro plodnost a Uspésny porod, a to predevsim u zen, které chtéji
otéhotnét v pozdéjsim véku.

Velmi dékujeme Laboratoti REl ze Standfordské nemocnice, kde byly provedeny
analyzy progesteronu, Bhagyashree Kelshikarovi za dozorovani studie a Nadaci
Davida Sen Lina za finan¢ni podporu.
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