Szervezeten kiviili megtermékenyités

Dr. Urbancsek Janos és Dr. Fancsovits Péter

Allatokon végzett elsé sikeres in vitro fertilizaciorol tsbb
mint szaz évvel ezel6tt Bécsben szamoltak be: 1880-ban
Schenknek sikeriilt nyul és tengerimalac petesejtjeit in
vitro megtermékenyitenie, s6t a megtermékenyitett pe-
tesejtek tovabbi osztodasat is megfigyelnie. Tobb mint
fél évszazad telt el addig, mig az elsd kisérleteket emberi
petesejteken a negyvenes évek elején elvégezhették.

Az elso sikeres, terhességet eredményezd szerveze-
ten kiviili megtermékenyitést emberen Ausztralidban
végezték: a terhesség azonban korai vetéléssel végzo-
dott. 1978 nyaran Patrick Christopher Steptoe (1913—
1988) angol négyogyasz és Robert Geoffrey Edwards
(1925-2013) embrioldgus rovid beszamold formajaban
adtak hiriil a Nature cimii folyoiratban, hogy 1978. ju-

28-1. dbra. Patrick C.
Steptoe angol sziilész-n6-
gyogyasz

28-2. dbra. Robert G.
Edwards eldadast tart a
Baross utcai N6i Klinika
tantermében  (Budapest,
1996. oktober 18.)

lius 25-én Anglidban megsziiletett az elsd, szervezeten
kiviili megtermékenyités utjan fogant gyermek, az elsd
»lombikbébi”. Egyébként kezdeti kisérleteik egyike
még 1976-ban méhen kiviili terhességhez vezetett. Ki-
emelést érdemel Howard Wilbur Jones (1910-2015) tt-
toré munkassaga, akinek a laboratériumaban az 1960-as
években Edwards dr. is dolgozott. Nagy megtiszteltetés
volt szamunkra, hogy mind Edwards, mind Jones pro-
fesszor meglatogatta a Klinikankat (28-1. dabra, 28-2.
dbra és 28-3. dbra).

Az elmult csaknem négy évtizedben vilagszerte tobb
mint 5 millié6 gyermek sziiletett, akik létiiket ennek a
modszernek kdszonhetik. A petesejt him ivarsejttel tor-
ténd, szervezeten kiviili megtermékenyitését in vitro
fertilizacionak (IVF), a megtermékenyitett petesejtbol
fejlédé embrio méhiirbe torténd beiiltetését embriod-
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28-3. abra. Howard W. Jones latogatasa a Baross utcai N6i
Klinikan 1992. oktober 26-an. Balrol jobbra Thomas Rabe,
Georgeanna Jones, Brigitte Hauff, Lucinda Veeck, Howard W.
Jones ¢és Urbancsek Janos
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transzfernek (ET) nevezziik (28-4. dbra). Ezen kezelési
eljaras bevezetésével az elmult évtizedekben nemcsak
szamos olyan meddd hazaspar gyermek uténi vagya tel-
jesiilt, akik e modszer nélkiil gyermekaldasban sosem
részesiiltek volna, hanem a reproduktiv orvostudomany
¢és biologia is szamtalan 11j ismerettel gyarapodott.

A szervezeten kiviili megtermékenyités
javallatai

Az in vitro fertilizacio és embridtranszfer kezelést a n6i
medddség azon formaja hivta életre, melyben az ivar-
sejtek szervezeten beliili talalkozasat vagy a méhkiirtdk
operativ uton nem megoldhatd lezartsiga vagy azok-
nak a hianya akadalyozza. Ez a ,klasszikus” indikacio
képezte a kezelés alapjat a vilagon az elsd szervezeten
kiviil fogant gyermek sziiletésekor is 1978-ban. Az tn.
kiirt eredetli meddéség magéaban foglalja a kiirtok hi-
anyat vagy elzarédasat méhen kiviili terhesség miatt
végzett salpingectomia, postoperativ vagy gyulladas
utani 6sszendvés kovetkezményeként. Felismerésében a
hysterosalpingographia vagy a laparoscopia soran végzett
chromopertubatio jelentik a legmegbizhatobb segitséget.

A stilyos andrologiai eredetli medddség képezi az in
vitro fertilizacios kezelések masodik javallati csoportjat.
Annak ellenére, hogy a petesejt in vitro megtermékenyi-
téséhez csak 10 000-100 000 mozgd spermiumra van
sziikség, az andrologiai medddség ,,hagyomanyos” in vit-
ro fertilizacid Gtjan torténd kezelésétdl akkor remélhetiink
eredményt, ha a sperma el6készitése utan legalabb 500

embriétranszver

28-4. dbra. Az in vitro fertilizacid és embriotranszfer elvének
¢és lefolyasanak dsszefoglalasa

i

sejt all rendelkezésre a megtermékenyitéshez. Az esetek
egyre novekvd részében azonban a sperma feldolgoza-
sa utdn sem biztosithatd ilyen mennyiségli himivarsejt.
Ilyenkor egyetlen spermiumnak a petesejt plazmajaba
valo fecskendezésével (Intracytoplasmatic Spermium
Injection, ICSI) érhet6 el megtermékenyiilés, illetve ter-
hesség. A modszer 1992 6ta all rendelkezésiinkre.

Az in vitro fertilizacid az ugynevezett idiopathias,
azaz ismeretlen eredetli medddéség bizonyos eseteiben
is sikerrel alkalmazhatd. Ilyenrdl akkor beszélhetiink,
ha a reproduktiv mitkddés kimutathatdo zavara nélkiil
2 év probalkozas utan sem jon létre terhesség. Ez a ja-
vallat csak mint relativ javallat szerepel és csak akkor
fogadhat6 el, ha mar minden egyéb kezelési probalko-
zast kimeritettiink (példaul ovulacidindukcios kezelés
utan, eldkészitett spermaval megfeleld idoben végre-
hajtott intrauterin inszeminacid hatszori probalkozas
ellenére sem vezetett eredményre). Ha az ilyenkor el-
végzett in vitro fertilizacido soran (diagnosztikus IVF)
megtermékenyiilés 1étrejon, akkor tovabbi intrauterin
inszemindciokat végezhetiink, esetleg az IVF probal-
kozasokat tovabb folytathatjuk. Itt kell megemliteni
az immunologiai eredetli medddséget mint az in vitro
fertilizacid Gjabb relativ indikacidjat is.

A szervezeten kiviili megtermékenyités negyedik f6
javallati teriiletét az endometriosissal szovodott meddo-
ség alkotja. Ennek I-II. stddiumat is csak relativ indika-
cionak tekinthetjiik, és csak akkor végezhetiink miatta
IVF-ET kezelést, ha mar a gyogyszeres, esetleg miitéti
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kezelés lehetGségeit kimeritettiik. A II1. illetve IV. stadi-
umu endometriosissal, valamint az un. ,,mélyen infiltralo
endomeriosissal” sz6vdott meddéségi esetekben a kor-
kép az IVF kezelés abszolut javallatat képezi. A képet az
is bonyolitja, hogy a petevezetékek elzarédasat okozd
kiirt- vagy sulyos Osszendvésekhez vezeté kismedencei
endometriosis eseteitd] eltekintve nem tudjuk, hogy a be-
tegség milyen Gton vezet a reproduktiv funkci6 zavardhoz.

A szervezeten kiviili megtermékenyités
orvosi feltételei

Az in vitro fertilizacids kezelés végzésének alapvetd felté-
tele a fent felsorolt javallatok valamelyikének a megléte.
Fontos feltétel még, hogy a n6 reproduktiv korban legyen.
Az életkor megadasa nem minden esetben fedi a nd ,,rep-
roduktiv korat”. Ez utdbbinak meghatarozasara megbizha-
tobb a spontan menstruacids ciklus harmadik napjan mért
(basalis) szérum FSH-koncentraciéo meghatarozasa: 25 NE/1
feletti szérum FSH-szint esetén a sikertelen stimulaciok
szama ugrasszerlien emelkedik, a terhességi arany a nullat
kozeliti. Ugy tiinik azonban, hogy az AMH (Anti Miillerian
Hormone) meghatarozasa fogja a jovében atvenni az
FSH-meghatérozas fenti szerepét, amennyiben megbizha-
t0, egymassal Osszehasonlithatdo eredményt add és olcso
hormonmeghatarozo kitek allnak majd rendelkezésiinkre.
Aférfipartnerrészérbla, minimum” spermiogrammon
tilmenden lényeges feltétel a sperma bakteriologiai
vizsgalata, pozitiv esetben az antibiotikum-kezelés.
Alapvetd szabaly, hogy in vitro fertilizacios kezelés
megkezdése el6tt a spermamindség javitdsanak minden
lehetdségét (a férj antibiotikus kezelése, legmegfeleldbb
spermael6készitési mod kivalasztasa) meg kell probalni.
A hazaspar in vitro fertilizacids programba valo fel-
vételét minden esetben egy részletes konzultacionak kell
megeléznie, melyen a kezel6orvos az anamnézis és a
mar elvégzett vizsgalatok eredményeinek birtokaban a
hazaspart részletesen tajékoztatja az in vitro fertilizacios
kezelés sikerének az adott estre vonatkozo esélyérdl, az
esetleges alternativ kezelési lehetdségekrol, valamint a le-
hetséges szovodmeényekrol. A hazaspar mindkét tagjanak
HIV- és hepatitis-vizsgalaton kell részt vennie: fert6z6keé-
pességet igazold pozitiv eredmény esetén nem nyerhetnek
felvételt a programba, mivel a fert6zésnek az jsziilottre
valo atvitele, valamint a kezeldszemélyzet és a betegtar-
sak megfertdzésének veszélye a testfolyadékokkal valo
manipulacio soran nem zarhato ki teljes biztonsaggal.

A szervezeten kiviili megtermékenyités
laboratériumi feltételei

A szervezeten kiviili megtermékenyités laboratoriumi
1épései az asszisztalt reprodukcios vagy embriologiai la-
boratériumban zajlanak. Itt torténik tobbek kozott a pe-

tesejtek azonositasa és Osszegylijtése a tiiszGpunctio so-
ran nyert tiisz6folyadékbol, az ondéminta vizsgalata és
elokészitése, a petesejtek megtermékenyitése, a létrejott
embriok tenyésztése, az embridk kivéalasztasa és eloké-
szitése a beiiltetéshez, valamint a beiiltetésre nem kertilé
embriok mélyfagyasztasa. Ezen folyamatok dsszességét
klinikai embriolégianak nevezziik, amely magas szintii
¢és naprakész szakmai felkésziiltséget, korszerli labor-
technikai hatteret és szigoru mindségbiztositast igényel.

Az embriolégiai laboratoriumban rendelkezésre kell
allnia minden olyan eszkdznek, amely biztositja az
IVF kezelés biztonsagos lefolytatasat. A petesejtek és
embridk tenyésztése soran az optimalis kdrnyezet el6-
allitasahoz szabalyozott gazdsszetételt is biztositd inku-
batorok sziikségesek. Az ivarsejtek azonositasahoz, az
embridk fejlédésének nyomon kdvetéséhez, valamint a
mikromanipulacios eljarasokhoz megfeleld mikroszko-
pokra, illetve mikromanipulatorra van sziikség. A pe-
tesejtek és embriok inkubatoron kiviili vizsgalatai, va-
lamint manipulalasa soran fiitétt munkafeliileteket kell
biztositani. A tenyésztéedények és szovettenyésztd ol-
datok kezeléséhez megfeleld sterilitast biztosito flilkére
van sziikség. Az embrioldgiai laboratoriumnak rendel-
keznie kell ivarsejtek és embriok mélyfagyasztasahoz és
fagyasztva tarolasahoz sziikséges késziilékekkel. Bizto-
sitani kell tovabba a kezelések szempontjabol alapvetd
késziilékek folyamatos és preciz mitkodését, a varatlan
meghibasodasok esetére pedig megfelelé riasztorend-
szernek és lehet6ség szerint tartalék késziilékeknek kell
rendelkezésre allnia.

Minden olyan oldatnak és eszkdznek, amely kozvet-
len kapcsolatba kertil az ivarsejtekkel vagy embriokkal,
sterilnek €és az embriofejlédést karositd (embriotoxikus)
anyagoktol mentesnek kell lennie. Az embrioldgiai la-
boratériumban kiemelt figyelmet kell forditani a leve-
g6 minGségére, ami nem csak a levegd korokozok el-
leni szlirését, hanem az illékony szerves vegyiiletek és
egy¢b, embriofejlédést karositd agensek eliminalasat is
jelenti. A laboratoriumi munka soran a kezelés kezde-
tét6l a végéig biztositani kell az ivarsejtek és embriok
egyértelmii azonositasat és biztonsagos kezelését.

Célszerli az embrioldgiai laboratorium miikodését
jelz6 sarokszamokat (pl. a megtermékenyiilési arany, a
terhességi arany) folyamatosan ellendrizni és dsszevetni
azokat az intézet sajat korabbi eredményeivel, valamint
a nemzetkdzi adatbdzisokban kdzzétett standard érté-
kekkel.

Hormonstimulacio

Az €ls6 ,,Jombikbébik” elézetes hormonkezelés nélkiil,
spontan ciklusok soran nyert petesejt in vitro megter-
mékenyitése utan létrejott terhességekbdl sziilettek. A
késébbiekben azonban az in vitro fertilizacid uttérdi
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az eljaras sikerességének novelésére a petefészkek hor-
monstimulalasaval egyidejiileg tobb petesejt fejlodését,
illetve megtermékenyitését, majd pedig tobb embrid
méhiirbe torténd beiiltetését tiizték célul. A cél tehat az
volt és maradt az IVF kezelésekben ma is, hogy szem-
ben a spontan menstruacios ciklus soran megfigyelhetd
egyetlen dominans tlisz6 kivalasztédasaval, majd nove-
kedésével egy adott ciklus alatt tobb dominans tiisz6 ki-
valasztodasat, illetve fejlédését biztositsuk.

A hormonstimulici6 mechanizmusa. A spon-
tan ciklus dominans tiiszéjének kivalasztodasa Baird
(1987) elmélete szerint a kovetkez6képpen magyaraz-
hatd: a ndvekedésnek indult antralis tiisz6k koziil csak
az képes dominanssa valni, mely a korai tiisz6fazisban
fellépd szérum FSH-szint emelkedés idejéig egy bizo-
nyos nagysagot és érettséget mar elért. Ezt az emelke-
dett szérum FSH-szinttel jaré idészakot nevezi Baird
»FSH-kapu”-nak. Csak ez az antralis tiisz6 lesz képes
ugyanis az FSH-kapun ,,atlépni” és dominans tiiszové
valva tovabb fejlédni. A dominans tiisz6 kivalasztodasa-
nak Baird szerinti elmélete alapjan két lehet6ség adodik
annak biztositasara, hogy egyszerre tobb tiisz6 valjon
dominanssa ¢és fejlodjék tovabb. Az egyik, hogy a kis,
24 mm atmérdjlii egymassal szinkron ndévekvd antralis
tiisz6k szamat emeljiikk. Mivel az antralis stadiumot
elérd tiisz6k mennyisége az emberben genetikailag de-
terminalt, ez a lehet6ség nem megvaldsithato. A masik
megoldast az jelenti, hogy azt az idészakot, melyben a
szérum FSH-szint emelkedett, megnytjtjuk, azaz Baird
szemléletes megfogalmazasa szerint az FSH-kaput ki-
sz¢€lesitjiik. Ekkor ugyanis tobb antralis tiisz6 érheti el a
dominanssa valashoz sziikséges nagysagot és érettséget
és juthat at a kiszélesitett FSH-kapun.

-<—— antidésztrogén
hypothalamus

ANAN GniRH

l

hypophysis

antiésztrogén + gonadotropin

-<— GnRH

i GnRH-analég + gonadotropin

ANAA_LH, FSH

GnRH-antagonista + gonadotropin

e — gonadotropin
ovarium
~—— névekedési hormon + gonadotropin

28-5. abra. A kiilonboz6 hormonstimulacios kezelések tama-
daspontja a hypothalamus-hypophysis-ovarium tengelyen

Mindezek alapjan multiplex tliszonovekedést embe-
ren ugy érhetiink el, ha a korai tiisz6fazis alatt az emel-
kedett szérum FSH-szintet hosszabb ideig fenntartjuk.
Ez pedig az endogén FSH-felszabadulas fokozasaval,
illetve exogén FSH adasaval lehetséges. Az alabbiak-
ban azokat a lehetdségeket foglaljuk Ossze, melyek a
hypothalamus-hypophysis-ovarium tengely kiilonbdz6
pontjan hatva a korai tiisz6fazis szérum FSH-szintjét
tartdsan emeli és igy multiplex tiiszéndvekedést ered-
ményez (28-5. dbra).

Stimulacié antiosztrogénnel. Az ovulacidindukcio
céljara legrégebben és legelterjedtebben alkalmazott ké-
szitmény a clomiphene citrate (klomiféncitrat), mely a
ciklus 37. vagy 59. napja k6zott napi 50150 mg-os adag-
ban kertil alkalmazésra. Hatdsmechanizmusa féként ab-
ban all, hogy a hypothalamikus §sztrogén receptorokra
kotédve gatolja, hogy az dsztrogének negativ feed-back
hatasukat kifejtsék. A gatlas gatlasa fokozott GnRH fel-
szabadulashoz vezet, ez pedig az FSH-felszabadulas
novekedését eredményezi. A klomiféncitrat dozisfiiggd
antidsztrogén hatasa az endometrium fejlodését és a
sargatestmiikodést egyarant kedvez6tleniil befolyasolja.
A nyert petesejtek alacsonyabb szama mellett valoszi-
nli ez is szerepet jatszik a klomiféncitrat kezelés soran
megfigyelhetd viszonylag alacsony implantacios és ter-
hességi aranyban in vitro fertilizacid esetén. Mindezek
miatt a tiszta klomiféncitrat kezelést napjainkban keve-
sen alkalmazzak in vitro fertilizacios kezelés soran, de
a felsorolt hatranyok kikiiszobolhet6k a klomiféncitrat
kezelésnek gonadotropinokkal valé kombinalasaval.

Stimulacié gonadotropinokkal. A gonadotropinokat
tobb mint 6tven éve alkalmazzak meddo nébetegek hor-
monstimulalasara. A kezelés célja itt is a petefészkek
kontrollalt talstimulalasa. Az exogén FSH adasa (akar
hMG, akar tiszta FSH formajaban) a szérum FSH-szint
emelkedését és ezaltal multiplex tiiszondvekedést ered-
ményez. A gonadotropinok tiisz6fazis alatti adasa a
sargatestmiikddést is javitja.

Mivel a dominans folliculus kivalasztédasa a ciklus
5. és 7. napja kozott zajlik le, a kezelés ezt megel6zoen,
a 3. ciklusnapon kezdédik, amikor még elég koran van
ahhoz, hogy ne csak egy, hanem tobb tiisz6 folytathassa
fejlodését, dominanssa valva az ovulacio eléréséig. Az
exogén hMG FSH komponense felelds azért, hogy nem
csak egy, hanem tobb tiisz6 1€p az ovulacioig tartd fej-
16dés utjara. A folliculusndvekedés kezdeti szakaban az
exogén FSH fokozza a granulosasejtek dsztrogénterme-
1ését, s ez megakadalyozza egy androgénben viszony-
lag gazdag hormonalis kornyezet kialakulasat, s ezzel a
ciklus elején novekedésnek indult tiiszok sorvadasat. Az
FSH emellett bizonyos mértékben fokozza a novekvod
folliculusok inhibintermelését is, mely célja a rendszer
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védelme a tal erés hyperstimulaciotol. Altalanosan el-
fogadott, hogy a gonadotropin stimulaciora a betegek
egyénenként eltéréen reagalnak. Ezért a kezeléseket
egyénre szabott protokollokkal, rugalmasan kell végre-
hajtani. Mégis a stimulaciok két f& csoportjat kiilonit-
hetjiik el: az ugynevezett norfolki séma egy ,,alacsony
dozisu, csokkend” stimulaciot jelent (36. ciklusnap napi
két ampulla [75 NE/ampulla] gonadotropin, ezt kdvets-
en, két nappal a tervezett ovulacidindukcio el6tti napig
napi egy, esetleg két ampulla). A masik, az ugynevezett
bonni séma egy ,,nagy dozist, emelked6” stimulaciot
jelent (36. ciklusnap reggel és este egy-egy ampulla, a
7. ciklusnaptél az ovulacidindukciot megel6z6 napig ha-
rom ampulla gonadotropin naponta).

Jollehet korabban a tiszta FSH-készitményt elsdsor-
ban a PCO-szindrémas vagy akorosan magas szérum LH-
szintl meddd nék multiplex folliculusnévekedésének
indukalasara alkalmaztak, napjainkban dontéen ezeket
a gonadotropin készitményeket hasznaljuk rutinszeriien.
A tiszta FSH-kezelésnél az LH/FSH arany optimaliza-
lasa révén a tiisz6folyadékban 1étrejovo kedvezd 6szt-
rogén/androgén egyensuly a tiisz6ndvekedés, illetve pe-
tesejtfejlodés szamara kedvezObb kornyezetet biztosit,
melyben normalis, megtermékenyitésre alkalmas pete-
sejtek fejlddhetnek. A betegek a 3. ciklusnaptol naponta
2-3 ampulla FSH-t (75 NE ampullanként) kapnak, a 79.
ciklusnaptdl kezdve az ovarialis valasztol fliggéen ez az
adag tovabb emelhetd. PCO-szindromas betegek esetén
a kezelést célszerii napi 1 ampullaval kezdeni és ezt az
adagot akar 23 héten at fenntartani mindaddig, amig je-
lentds Gsztradiolszint-emelkedés nem igazolhato.

Az eddig felsorolt hagyomanyos, vizeletbdl kivont
FSH (és HMG) készitmények ritkan ugyan, de kelle-
metlen reakciokat (pl. urticaria) valthatnak ki, melyek
a készitmények viszonylag magas kiséré fehérjetar-
talmaval kapcsolatosak. A 150 NE/mg fehérje speci-
fikus aktivitasi ,,hagyomanyos” vizelet gonadotropin
FSH mellett napjainkban egyre terjed a >9000 NE/mg
fehérjespecifikus aktivitasa un. HP (highly purified)-
FSH vahy hMG-készitmény is, mely szemben a hagyo-
manyos FSH-készitmény 3%-os tisztasagaval, 95%-os
tisztasaggal rendelkezik és ennek kdszonhetden a bete-
gek szamara kedvezGbb subcutan tton is adhato.

A gyakorlatilag 100%-os tisztasagtinak tekinthetd,
rekombinans DNS-technologiaval —baktériumokban,
egér fibroblaszt-, horcsdg vesesejtvonalban stb. eldalli-
tott 1j FSH-, illetve LH-készitmény, az rFSH, illeve rLH
is boviti a gonadotropin készitmények sorat. Az elsd,
rFSH-val végzett stimulaciot kovetéen szervezeten ki-
viil fogant magzat sziiletésérél 1992-ben szamoltak be.

Stimulacié antidsztrogén és gonadotropin kom-
binaciojaval. A kombinalt klomiféncitrat és gonadot-
ropinkezelés soran a szérum FSH-koncentracio részben

az antidsztrogén altal indukalt hypophysealis FSH-
felszabadulas fokozodasa, részben pedig az exogén FSH
adasa révén emelkedik. A kezelés soran a betegek 5 na-
pon keresztiil 100 mg klomiféncitratot kapnak a 25. cik-
lusnaptol kezdve. Az Un. ,,szimultan” kombinalt kezelés
soran ezzel egyidejlileg, majd késd6bb dnmagaban napi
1-2 ampulla gonadotropint is adunk. A ,,szekvencialis”
kombinalt kezelés esetében az 5 napos klomiféncitrat
kezelést kovetden adjuk a gonadotropint, napi 1-2 am-
pulla mennyiségben.

A Klasszikus stimulicios sémak értékelése. A felso-
rolt klasszikus stimulaciés sémak kozos hatranya, hogy
az ovarialis valasz idoben el6re nem josolhaté meg, va-
lamint az, hogy a reakci6 erdssége rendkiviil kiilonb6z6
lehet (gyenge, normalis vagy fokozott valaszkészség).
Tovabbi hatrany, hogy valtozo szamu és érettségi foku
tiisz6 fejlodik, és mindenekel6tt, hogy egy 1d6 eldtti (a
tervezett ovulacidindukcid idejéhez viszonyitva) LH-
emelkedés vagy -cstcs 1éphet fel.

Az 1d6 eldtti LH-felszabadulas és az azt kdvetd lu-
teinizacid jelentik az ép hypothalamus-hypophysis-
ovarium muikodési betegek fent részletezett klasz-
szikus stimulacidos kezelése soran gyakran fellépd
nemkivant endocrin reakcidokat. Megfigyelték, hogy a
hypothalamus-hypophysis-ovarium rendszer sériilt mii-
kodése miatti petefészek-elégtelenségben szenvedd be-
tegek (a WHO I-es csoport) gonadotropin kezelése soran
jobb terhességi arany érhetd el, mint a normogonadotrop
petefészek-elégtelenségben szenvedd tarsaiknal (a WHO
II-es csoport). Ez a felismerés vezette Fleming és mun-
katarsait (1982) arra, hogy GnRH-analdg készitménnyel
végrehajtott szelektiv gonadotropingatlassal a meddo
n6t hypogonadotrop allapotba hozzak, és csak ezutan
kezdjék el a hagyomanyos gonadotropin stimulaciot.

Stimualaci6 GnRH-agonista analég és gonado-
tropin kombinacidjaval. Mig a GnRH pulzatorikus
adagolasban a hypophysealis gonadotropin-szintézist
és -felszabadulast serkenti, a hormonnak vagy agonista
analogjanak folyamatos adagolasa (tartos infuzid) kez-
deti gonadotropin felszabadulds utan a hypophysealis
gonadotropinok (féleg LH) reverzibilis gatlasdhoz és
ezaltal a petefészek-mikodés nyugalomba helyezésé-
hez vezet emldsallatokon és emberen egyarant. A go-
nadotropinok fokozott kezdeti felszabadulasat a hypo-
physealis GnRH receptorok deszenzibilizal6dasa (down
regulation) koveti, mely a hypophysealis LH- és FSH-
szekrécio gatlasahoz vezet.

A GnRH-agonista anal6gok a GnRH dekapeptid mo-
A molekulan végzett manipulacié egyrészt erdsiti a ve-
gyliletnek a hypophysealis receptorokhoz vald affinita-
sat, masrészt gatolja azokat a proteolytikus enzimeket,
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melyek a természetes GnRH gyors lebontasaért felel6-
sek. A GnRH-agonista analég vegyiiletek e két fontos
sajatsaganak koszonhetd, hogy hatasuk a természetes
dekapeptid hatasat tobbszdrdsen feliilmulja és hogy a
készitmény a napi 4-6-szori (nem folyamatos) alkalma-
zasa ellenére mégis folyamatos hatast fejthet ki recep-
toraira.

A kombinalt GnRH-analog és gonadotropin kezelés-
nek négy formaja ismert: ,ultrarévid”, ,,r6vid”, ,,hossza
deszenzitizacidos” €s ,,gyors deszenzitizacios” protokoll
(28-6. dbra). Az ,ultrarévid” és a ,,rovid” protokoll al-
kalmazasa a GnRH-agonista analog adasanak kezde-
tén fellépé gonadotropinstimulalé hatason (,,flare-up”
effektus) alapul, mely egy-két napig tart és egyszerre
tobb tiiszd fejlédésének elinditdsahoz nyujt segitséget. A
GnRH-agonista anal6got ilyenkor a ciklus elsd napjatol
annak harmadik napjaig (,,ultrarévid” protokoll) vagy
az ovulacidindukcid napjaig (,,révid” protokoll) kapjak
a betegek. A gonadotropinstimulacié a ciklus harmadik
napjan kezdédik. A ,,hossz deszenzitizacios” protokoll
alkalmazésa esetén a GnRH-agonista analégot a beteg
valamelyik ciklusanak els6 napjatol vagy a sargatestfazis
kozepétdl 1014 napig, a gonadotropinfelszabadulas kel-
16 mértékii gatlasanak kialakulasaig adjuk. Csak ezutan
kezdddik a gonadotropinstimulacié a GnRH készitmény
tovabbi adagolasanak fenntartasa mellett. Sajat vizsga-
lataink eredménye szerint a sargatestfazis kozepén el-
kezdett GnRH-agonista analog kezeléssel a hypophysis
kellé mértékii gatlasa gyorsabban érhetd el, a megter-
mékenyiilési, terhességi és sziiletési arany magasabb,
mint akkor, ha a GnRH-analdg adasat az els6 ciklusna-
pon kezdjiik. A rovid és a hosszl deszenzitizacios pro-
tokollokat 6sszehasonlito prospektiv, randomizalt tanul-

menstruacioé

ultrarévid
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révid
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manyok tanusaga szerint a ,,hosszii deszenzitizacios”
protokoll jobbnak mondhatd, ha a tiisz6k fejlédését,
a megtermékenyiilési aranyt, illetve az embridtransz-
ferre alkalmas embridk szamat vessziik figyelembe. A
»gyors deszenzitizacids” protokoll azt jelenti, hogy a
beteg a megel6z6 ciklusa sargatestfazisanak kozepé-
t6l kapja a GnRH-agonista analogot és az azt kdvetd
ciklus 3. napjatol kezd6déen egészitjiik ki a kezelést
gonadotropin adasaval. Ez utobbi kezelési séma egye-
siti magaban a ,,rovid” és a ,,hosszll deszenzitizacios”
protokoll elényeit, mivel a megel6z6 sargatestfazis ko-
zepén megkezdett GnRH-agonista analog kezeléssel a
hypophysis gonadotropin szekrécidja gyorsan csok-
kenthetd és egyuttal a tiiszéfazis kezdetén fellépd fo-
kozott gonadotropinfelszabadulas elkeriilhet6 a GnRH-
analognak csak viszonylag rovid ideig tarto alkalmazasa
ellenére.

Stimulaci6 GnRH-antagonista analég és gona-
dotropin kombinacidjaval. A szintetikusan eldallitott
GnRH-antagonista analdogok segitségével az endogén
LH- és FSH-felszabadulés gatlasa nagyon gyorsan (né-
hany oran beliil) elérheté a GnRH-agonista analdogok
alkalmazasakor megfigyelheté kezdeti ,,flare-up” hatas
fellépte nélkiil. {gy a kombinalt GnRH-antagonista ana-
16g és gonadotropin kezelés IVF programban valo alkal-
mazasaval a kezelés ideje szignifikansan csékkenthetd
a kombinalt GnRH-agonista analdg és gonadotropin
kezelés id6tartamahoz képest. A GnRH-antagonista ana-
logok els6 két generacidja azonban olyan erds, hiszta-
min-felszabadulasban megnyilvanulé mellékhatéassal
rendelkezik, hogy azok klinikai alkalmazasa nem volt
lehetséges. A harmadik generacios GnRH-antagonista
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analog készitmények mellékhatdsa azonban mar olyan
csekély, hogy azok emberi alkalmazasa is lehetdvé valt.

A kombinalt GnRH-antagonista analogok alkalma-
zasaval hasonlé megtermékenyiilési, illetve terhességi
arany érhet6 el, mint a hagyomanyosnak mondhatd, hosz-
szl protokoll szerinti kombinalt GnRH-agonista analog
+ gonadotropin stimulaciéval tigy, hogy kozben a sziik-
séges gonadotropin mennyisége €s az OHSS-szindroma
kialakulasanak az esélye is kevesebb. Mindezeknek ko-
szonhetéen napjainkban egyre szélesebb korben kertil
alkalmazasra ez a kombinalt stimulaciés forma, melynek
soran a korabban részletezett gonadotropinstimulacid
megkezdése utan — amikor az id§ eldtti LH-csucs fellép-
tének kockazata a mért szérum Osztradiolszint (400 pg/
ml felett), illetve a ndvekedésnek indult tiisz6k atmérdje
(14 mm felett) alapjan fennall kezdjiik csak el adni a
GnRH-antagonista anal6g készitményt. Ez utobbit ad-
hatjuk naponta egyetlen ampulla (0,25 mg) formajaban
az ovulacioindukcio napjaig (,,Liibeck” protokoll), vagy
egyetlen ampulla depot készitményt (3 mg) a fenti felté-
telek teljesiilése esetén (,,francia” protokoll).

Multiplex tiiszénovekedés biztositasat szolgalo
egyéb stimulaciok. A betegek egy sziik csoportjaban
nagy dozisu (6-8 ampulla/nap) gonadotropin kezelés
ellenére sem sikeriil multiplex tiisz6érést elérni. Ezen
nébetegeknél a petefészkek egy relativ rezisztenci-
aja all fenn gonadotropinokkal szemben, melyen a
gonadotropinstimulaciéo névekedési hormonnal toérténd
kiegészitése javithat. A névekedési hormon hatdsmecha-
nizmusa ennél a kombinalt kezelésnél még nem teljesen
tisztazott, de feltételezhetd, hogy a granulosasejtek és/
vagy a majsejtek IGF (insulin-like growth factor) ter-
melésének fokozasan keresztiil fejti ki kedvezd hata-
sat a multiplex tiiszéndvekedésre. Az IGF-I fokozza a
granulosasejtek differencialédasat és azok FSH-fiiggd
aromataz-aktivitasat.

A kombinalt kezelés soran a gonadotropinhormont
kiegészitjik minden masodik nap alkalmazott 2024
NE szintetikus novekedési hormonnal egykét héten
keresztiil. Az ilyen kezelés eldnye a sikeres stimulaci-
on talmenden, hogy a kezelés ideje megrovidiilhet, és
a sziikséges gonadotropinmennyiség csokkenhet. Hatra-
nya azonban, hogy a rekombinans DNS-technologiaval
eléallitott ndvekedési hormonkészitmények rendkiviil
draga gyodgyszerek.

Rogzitett stimulaciés prokollok. Az tigynevezett
,rogzitett” stimulacios kezelések eredetileg azzal a
céllal keriiltek alkalmazasra, hogy segitségiikkel el6re
megadott idében petesejteket nyerjenek kutatasi cél-
ra Onkéntesen jelentkezoktol. Késébb ezek a kezelési
protokollok a klinikai in vitro fertilizacioban is helyet
kaptak. A rogzitett protokoll alkalmazasakor a beteg

valamelyik ciklusa els6 napjatol kezdve fogamzasgatld
készitményt szed legalabb 18 napon keresztiil, majd azt
egy keddi napon abbahagyja. Vérzése ezt kovetden 27
nap mulva varhatd, de ettdl fiiggetleniil a beteg a ko-
vetkez6 vasarnaptol csiitortokig (5 napon keresztiil) 100
mg klomiféncitratot szed naponta, kiegészitve 2 ampul-
la gonadotropin adasaval kétnaponta. Az els6 kontroll-
vizsgalaton a kovetkezd vasarnap, tehat a stimulacios
kezelés 8. napjan jelentkezik az IVF-kozpontban. Ett6l
kezdve a beteg tovabbi kezelése annak egyéni reakcidja-
tol fiiggden torténik. A rogzitett protokoll elénye, hogy a
kezelés a beteg és az IVF kezelést végzé munkacsoport
idébeosztasahoz igazithatd, és hogy a protokoll rogzitett
volta miatt azt a kezelés elején az IVF-kdzponttol flig-
getlen orvos is adhatja.

Az in vitro fertilizacié céljabol végzett stimulaciok
javallatai. A multiplex tiiszéndvekedés biztositasara al-
kalmazott kontrollalt petefészek-tulstimulalas az in vitro
fertilizacios kezelések sikerességének egyik dontd meg-
hatarozoja, jollehet a terhességi aranyt szamos egyéb
faktor is befolyasolja. Nem tisztazott, hogy a hormona-
lis stimulaciohoz hasznalt készitményeknek a petesejt
érési folyamatat kozvetleniil befolyasold kedvezotlen
hatasa vagy a petesejteket koriilvevé hormonalis milié
megvaltoztatasa felel6s a viszonylag alacsony (30%-o0s)
terhességi aranyért. Mai felfogasunk szerint az alkalma-
zott stimulacid szempontjabol az in vitro fertilizacios
kezelések sikerességén Ugy javithatunk, a terhességi
aranyt ugy emelhetjiik, ha egyéni indikaciok alapjan
megvalasztott, az adott nébetegnek leginkabb megfeleld
stimulacios kezelést alkalmazunk a beteg egyéni reakci-
0jahoz igazitott adagolasban.

A fentieket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy nap-
jainkban a kombinalt GnRH-agonista analog és gona-
dotropin stimulacié rutinszeri alkalmazasa latszik a
leginkéabb eredményesnek az IVF kezelések korében
akkor, ha a kombinalt kezelés gonadotropin részét tiszta
FSH-stimulacio képezi. Ez utobbiak korében a vizelet-
bol kivont hagyomanyos FSH-készitmények helyét egy-
re inkabb a nagy tisztasagl vizelet FSH-készitmények,
illetve a géntechnologiai modszerrel eldallitott rFSH-
készitmények veszik at. Viszonylagos egyszeriisége, a
beteget kevésbé megterheld volta, valamint a korabban
felsorolt egyéb eldnyei miatt a kombindlt GnRH-an-
tagonista analdg + gonadotropinstimulacié alkalmazasa
is széles korben terjed vilagszerte kiilondsen a hagyo-
manyos GnRH-agonista analdg + gonadotropinkombi-
nacidra gyengén vagy tal erésen reagald betegek ese-
tében.

Az ovulacié idézitése. A multiplex tliszonovekedés
céljabol végzett kontrollalt talstimuladlas soran két le-
hetéség van a petesejtnyerés idépontjanak meghataro-
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zasara: ma mar csaknem altalanos gyakorlat a petesejt-
nyerés idejének hCG adasaval végzett ovulacioindukcio
utjan vald terminalasa. A terhességi hormon (hCG)
adasaval, mely szerkezetében és hatasdban az LH-hoz
nagyon hasonld, az ovulacié ideje elére meghataroz-
hat6. Mivel az ovulacié a hCG készitmény i.m. adasat
kovetden 37 oraval kovetkezik be, a tiiszOpunctiot ezt
megeldzden, 36 oraval a hCG adasat kovetden végez-
ziik. Ovulécidindukcio céljabol altalaban 10 000 NE
hCG-t adunk. Ovulacidindukciora csak akkor keriilhet
sor, ha ultrahangvizsgalattal legalabb egy, az alkalma-
zott stimulacié modjatdl fiiggben 1618 mm atmérdji
tiisz8, valamint tovabbi két-harom, 1516 mm atmérdji
tiisz6 lathatd, és ha a szérum Osztradiolszint a 200300
pg/ml-t (0,731,1 nmol/I-t) elérte a >1516 mm nagysa-
gu tliszénként. Az elébbiekben felsoroltakon talme-
nben tovabbi elénye a petesejtnyerés terminalas ezen
utjanak az, hogy a nagy mennyiségii hCG adasaval a
progeszteronszintézis indukcidjan keresztiil egyuttal a
sargatestfazist is tamogatjuk. Hatranya azonban, hogy a
talstimulalasi szindroma kialakulasat is elésegitjiik. Ez
utdbbi kockazat a kombinalt GnRH-antagonista analoég
+ gonadotropinstimulacié alkalmazasakor csokkenthe-
t6, ha ovulacidindukcid céljabol a hCG helyett egyetlen
adag (0,10,5 mg s.c.) GnRH-agonista anal6got adunk a
betegnek.

A sargatestfazis kezelése hormonstimulacié ese-
tén. Annak ellenére, hogy in vitro fertilizacido esetén
magas megtermékenyitési aranyt (7090%) ériink el, az
embridtranszfer utan a terhességi arany csak 2530% ma-
rad. Ennek oka részben a sargatestfazisban keresendd. A
GnRH-analbgok karositjak a sargatestmiikodést és ezért
a kombinalt GnRH-analog és gonadotropin kezelés ese-
tén a sargatestfazis hormonalis tamogatasa nélkiilozhe-
tetlen. A GnRH-agonista analog vegyliletek feltételez-
hetéen nem kozvetleniil karositjak a sargatestet, mivel
a kezelés megsziintetése utan a keringésb6l gyorsan ki-
iriilnek. Kimutattak, hogy a GnRH-agonista analogok
heteken at torténd adasa utan a gonadotropinszintézis és
-felszabadulas még hosszu ideig gatolt marad. Feltétele-
zik, hogy hossza tavii GnRH-analdg kezelést kdvetéen
egy hypophysealis refrakter allapot 1ép fel. Ugy tiinik,
hogy a GnRH-analogok a sargatestmiikodést kozvetet-
ten, az LH-felszabadulas gatlasan keresztiil karositjak.

A sargatest-elégtelenség kezelése torténhet direkt
uton, progeszteron adasaval, illetve indirekt uton, hCG
adasaval, esetleg a ketté kombinacidjaval. A progeszte-
ron alkalmazéasa azon alapszik, hogy a sargatest-elég-
telenségben jellemz6é csokkent progeszterontermelést
exogén progeszteron bevitelével potoljuk. A természetes
progeszteron alkalmazhaté a mikronizalt progeszteron
kapszula formajaban. Ez utobbi per os (2x100300 mg/
nap) és hiivelyi (2 x 100300 mg/nap) kezelésre is egy-

arant alkalmas, azonban bizonyitott, hogy a mikronizalt
progeszteron intravaginalis alkalmazasa Iényegesen ha-
tasosabb az implantacio eldsegitése €s a spontan vetélé-
sek szamanak csokkentése szempontjabol, mint a szajon
at torténo alkalmazas vagy akar az i.m. injekcio. Ennek
magyarazata a maj ,.first pass” effektusanak megkeriilé-
se a hiivelyi alkalmazas esetén. A progeszteron adasanak
elénye, hogy egy esetlegesen kialakuld talstimulalasi
szindrémara is kedvezd hatassal van, illetve annak ki-
alakulasanak esélyét az LH-felszabadulas gatlasa révén
csokkenti.

A stimulacios kezelések sz6vodménye:
a tulstimulacids szindréma (Ovarian
HyperStimulation Syndrome, OHSS)

A petefészek bizonyos foku (kontrollalt) talstimula-
lasa minden ovulacidindukcios kezelésben részesii-
16 betegben megfigyelhetd, de ezt el kell kiiloniteni a
tulstimulacids szindromatol. A talstimulacids szindroma
kialakulasa a petefészektiiszok kifejezett luteinizacio-
janak kovetkezménye, s mint ilyen a hCG adasa vagy a
spontan LH-cstcs jelentkezése utan alakulhat ki. Az elsé
esetben a klinikai tiinetek 510 nappal az ovulacidinduk-
ci6 céljabol alkalmazott hCG adasat kovetden jelentkez-
nek. Az utobbinal azonban az intraovarialis regulacios
mechanizmusok (pl. inhibin), valamint a petefészkek
és a hypophysis kozott fennalld negativ visszacsatolas
miatt a tulstimulalasi szindroma ritkdbban alakul ki. An-
nak alapjan, hogy az ovulacio, illetve a luteinizacié a
talstimulalasi szindroma kialakulasanak alapvetd felté-
tele, feltételezhetd, hogy a petefészkekbdl, illetve a sar-
gatestekbdl szarmazé anyagoknak dontd szerepiik van
a szindroma létrejottében. Ezek a vegyiiletek, mint pl.
a prosztaglandinok felelsek az érpermeabilitas fokozo-
dasaért, mely az intravasalis folyadék intraperitoneumba
vald jutasat teszik lehet6vé. A kapillaris permeabilitas fo-
kozodasa igy jelent6s ascitesképzodéshez, ez utdbbi pe-
dig hypovolaemiahoz vezet, melyet haemokoncentracio,
a centralis vénas nyomas, valamint a vérnyomas csok-
kenése és tachycardia kisér. A stlyos hypovolaemia
csokkent veseataramlashoz, ez pedig fokozott natrium
és viz reabszorpcidhoz vezet a proximalis tubulusokban.
Az igy kialakuld oliguria megfelelé kezelés nélkiil
azotaemidba torkollik. A talstimulalt petefészkekbdl
szarmaz6 fokozott renin aktivitds a renin-angiotenzin
rendszer aktivalasan keresztiil jarul hozza a kapillaris
permeabilitas fokozodasahoz és igy a hypovolaemia ki-
alakulasahoz. Sulyos esetben a hypovolaemia majoede-
mahoz és igy a majfunkcié zavarahoz vezet. A sulyos
talstimulalasi szindromat kiséré majfunkcidzavar kiala-
kulaséban az extrém mértékben megemelkedett szérum
Osztradiol fokozott metabolizmusa is szerepet jatszik.
A haemokoncentracidé az er6sen megemelkedett szé-
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rum Osztradiolkoncentracidval egyiitt tehetd feleldssé a
thromboembolids szovédmények kialakulasaért.

A Kklinikai tiinetek és a laboratoriumi leletek alapjan
a talstimulalasi szindromanak harom fokozata kiilon-
boztethetd meg: az enyhe, a kdzepes és a stilyos forma.
Mig az enyhe foku tulstimulalasi szindromanak klinikai
jelentésége minimalis, addig a sulyos foku tulstimula-
lasi szindroma az ovulacidindukcids kezelések élet-
veszélyes szovédménye lehet. A szindroma f6 tiinetei
a petefészkek jelentds megnagyobbodasa (>10 cm),
ascites, hydrothorax, haemokoncentracio, a folyadék-
és elektrolithaztartas zavara, oliguria, rendkiviil sulyos
esetben thromboembolias torténések, illetve véralvadasi
zavar. Ez utébbi sulyos forma eléfordulasi gyakorisaga
in vitro fertilizacios kezelések esetén 1% koriil mozog,
mig a kozepes formaban 15%, enyhe formaban 515%-os
gyakorisagrol szamol be az irodalom.

A tllstimulalasi szindroma kialakuldsat a fent részle-
tezett pathomechanizmus mellett tobb tényez6 befolya-
solja: (a) a beteganyag: a WHO-klasszifikacid szerinti
IT csoportba sorolhatd anovulacids betegek esetében
gyakrabban 1ép fel; (b) az alkalmazott gonadotropin
tipusa €s mennyisége: tiszta vizelet FSH-készitmény
adasakor a korkép ritkabban fordul eld, azonban a
rFSH-készitmények er6sebb hatékonysaga miatt rFSH-
stimulacio alkalmazasakor fokozott 6vatossag indokolt
annak ellenére, hogy eddig még nem sikeriilt igazolni a
korkép gyakoribb eléfordulasat rFSH-val tortént stimu-
laciot kovetden; (c) a GnRH-analog készitmények alkal-
mazasa: kombinalt GnRH-agonista analdg + gonadotro-
pin kezeléseknél gyakrabban fordul el6, mint kombinalt
GnRH-antagonista + gonadotropinstimulacié utan; (d) a
kezelés kimenetele: terhességhez, féként ikerterhesség-
hez vezetd kezelések esetén gyakrabban alakul ki.

A multiplex tiisz6érés ellenérzése. Elettani koriil-
mények k6zott az ovulacio idején az érett petesejt az un.
,.-metafazis I stadiumban talalhato, vagyis az els6 érési
osztodasa (meidzis 1) az egyik sarki test kilokodésével
befejez6dott, a petesejt megtermékenyithetd allapotba
jutott. (A masodik érési osztodas befejezédését jelzd
masodik sarki test kilokédése csak az utan jon 1étre,
amikor a himivarsejt behatolt a petesejtbe.) Az in vitro
fertilizacios kezelés keretében nyert petesejtek azonban
nem mindig talalhatok ebben az optimalis, azonnali
megtermékenyitésre alkalmas stadiumban. Ennek két
oka van: egyik az, hogy a petesejtnyerés céljabol vég-
zett tliszOpunctiot egykét oraval a varhatd ovulacid ide-
je elott végezziik, amikorra még nem minden petesejt
fejezte be elsé meiotikus osztodasat. Masrészt, a pete-
fészkek kontrollalt talstimulalasa soran a fejlodo tiiszok,
illetve petesejtek nincsenek teljesen azonos fejlodési
stadiumban. A tiisz6-, illetve petesejtérés ellendrzésé-
nek a célja lehetGség szerint érett, megtermékenyitésre

alkalmas petesejtek nyerésének biztositasa. A tiiszo-, il-
letve petesejtérést indirekt modszerekkel: a petefészkek
ultrahangvizsgalataval és hormonmeghatarozasokkal
ellendrizziik.

Ultrahangvizsgalat. A folliculusok novekedését a
stimulalt ciklus 57. napjatol kezddd6en kétnaponta (ext-
rém gyenge vagy erés reakcio esetén esetleg naponta)
hiivelyi ultrahangvizsgalattal ellendrizziik. Az ultra-
hangvizsgalat segitségével a ndvekvo tliszOk szamat,
nagysagat, a petefészkeken valo elhelyezkedését, illet-
ve a petefészkeknek a kismedencében elfoglalt hely-
zetét, hozzaférhet6ségét vizsgaljuk. Tapasztalat szerint
hormonstimulaci6 alatt a tlisz6k atmérdje naponta atlag
12 mm-t nd.

Szérum-6sztradiolszint meghatarozasa. A dominans-
sa valt és ily modon tovabbi ndvekedésnek indult tii-
szOk granulosasejtjei dsztrogént, foként 17-8 osztradiolt
lenérzésével valik lehetdvé a hormonstimulacidé soran
a tiisz6k novekedésének, illetve a petesejtek érésének
indirekt ellenérzése. A szérum-Osztradiol meghataro-
zasokat az 57. ciklusnaptol kezdve kétnaponta (esetleg
naponta) végezziik. Normalis tiisz6-, illetve petesejt-
érésnek a jele, ha a szérum Osztradiolkoncentracio kez-
deti lasst emelkedés (latens fazis) utan meredeken halad
felfelé (aktiv fazis: a szérum Osztradiolszint a megel6z6
érték kétszeresét meghaladja) és az ovulacidindukcio
idejére a dominans tiiszénkénti 200300 pg/ml (0,731,1
nmol/l) koncentraciot eléri.

A petesejt nyerése. A petesejtnyerésnek két utja le-
hetséges: a laparoscopon keresztiil, illetve a hiivelyen
keresztiil, ultrahang-ellenérzés mellett végzett tiiszo-
punctio. Jollehet kezdetben a petesejtnyerés laparos-
copon keresztiil tortént, napjainkban csaknem kizarolag
a transvaginalis punctiot alkalmazzuk petesejtnyerésre.

A transvaginalis tiiszépunctio kétfélképpen végezhe-
t6 el: (1) szabadkézi punctio hiivelyen keresztiili ultra-
hangellendrzéssel: (2) transvaginalis punctio a hiivelyi
ultrahangfejre erdsitett punctidos automata segitségével
(28-7. abra).

A transvaginalis folliculuspunctiét ambulanter végez-
ziik szedativum, esetleg fajdalomcsillapitd intravénas
adasa vagy akdr intravénas narkozis mellett. A beteg mtit6-
(esetleg vizsgalod-) asztalra helyezése utan fertotlenitjik a
kiilsé genitalékat, majd a hiivelyt fiziologias séoldat erds
vizsugaraval alaposan kidblitjiik. A hiivelyi ultrahangfejet
a punctio elétt megadott ideig fertdtlenitd oldatban aztat-
juk, majd azt is steril fiziologias sdoldat bséges vizsuga-
raval &blitjiik. A steril punctios egységet az ultrahangfejre
rogzitjiik, majd 6vatosan a hiivelybe vezetjiik. E18sz0r tajé-
kozodunk a petefészkek, a méh, az iliacalis erek elhelyez-
kedésérdl, a Douglas-iiregben folyadékgyiilem jelenlétérol
vagy hianyarol. A méh és a petefészkek felkeresése, az a.
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28-7. abra. A transvaginalis ultrahang-ellenérzés mellett vég-
zett tliszépunctio sematikus abrazolasa (a) és a tliszépunctio
soran késziilt ultrahangkép (b). A szaggatott vonal a punctio
soran a tli behatolasi irAnyat mutatja

¢és v. iliacak, valamint a bélkacsok lokalizalasat kovetéen
a punctios fejhez legkdzelebb esd folliculust allitjuk be a
képerny6n. Ezutan, lehetdség szerint a hatsé hiivelybol-
tozaton keresztiil a folliculust megpungaljuk, majd annak
folyadéktartalmat leszivjuk. A punctids tii hegyének az
atszurt tiiszén beliili pontos helyzete annak ultrahangar-
nyéka révén a képerny6n egyértelmiien felismerhetd és a
tiisz6 megkisebbedése a tiisz6folyadék leszivasa soran jol
nyomon kovethetd. A tiiszéfolyadék leszivasat koveten a
tiiszOket atoblithetjiik a moso tapoldat és heparin keveréké-
vel azért, hogy az esetleg a tiisz6 falahoz tapadt petesejtek-
hez is hozzaférjiink. A folliculusfolyadékot maximalisan
250 Hgmm vakuummal szivjuk le. A petesejtek megta-
lalasi aranya a leszivott tiisz6folyadékban 80% feletti. A
Douglas-iir ellen6rzését a folliculusok punctidja utan ismét
elvégezziik esetleges intraabdominalis vérzés kizarasa cél-
jabol. A punctio befejezésekor ellendrizziik a hiivelybolto-
zatban ejtett szarasi sériiléseket, illetve azt, hogy azokbol
milyen er6s vérzés mutatkozik. A transvaginalis ultrahang-
ellendrzés mellett végzett tiiszOpunctio elénye, hogy nem
igényel intubatiés narkézist, igy ambulanter konnyen,
gyorsan elvégezhetd és hogy kifejezett kismedencei 9sz-
szendvések esetén is sikeres, feltéve, ha a petefészkek a
hiivelyboltozathoz kozel helyezkednek el. A beavatkozas
sz6védményei (ér-, illetve bélsériilés, postoperativ gyulla-
das) 12%-ban fordulnak el6.

A petesejtek gyiijtése. Az ultrahangvezérelt tiiszo-
punctio soran nyert tiisz6folyadékot az embriologiai la-
boratériumban vizsgaljuk. A petesejtek a tiiszGpunctio
idején cumulus sejtekkel koriilvéve un. cumulus oopho-
rust alkotnak. Ez a vilagosan fényl6, jellegzetesen nyulos
allapot sejthalmaz, melynek mérete akar 810 mm is lehet,
a gomolyfelh6hoz valo hasonlésaga miatt kapta a cumulus
elnevezést. Ebben a sejthalmazban a kb. 160 um atmérgjii
petesejt mar csak mikroszkopos ellendrzés mellett lathato.

A tliszOpunctio, valamint a petesejtkeresés soran a
megfeleld hdmérséklet és aseptikus kornyezet biztosita-
sara toreksziink. A nyert petesejteket a tiisz6folyadékbol
kiemelve szovettenyésztd tapoldatba helyezziik at és a
petesejtek, illetve embriok fejlédéséhez sziikséges opti-
malis koriilményeket biztositd inkubatorba tessziik.

A petesejtek minéségének értékelése. A petesejt-
nyerést 36 oraval megel6z6, az LH-cstcsot utanzé hCG-
adas hatasara az addig nyugalmi allapotban 1év6 pete-
sejtben folytatodik az érési osztddas és az I. meiotikus
fészakasz profazisabdl a II. foszakasz metafazisaba jut
el a petesejtek tobbsége. Petesejtnyeréskor a petesejtek
érési allapota az azt szorosan koriilvevd cumulus sejtek

28-8. dbra. (a) A petesejt és az azt koriilvevo granulosasejtek
halmaza (cumulus oophorus); (b) a petesejt koriil sugarirany-
ban elrendezddd corona radiata sejtréteg
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miatt mikroszkoppal sem lathat6. A cumulus sejthalmaz
morfologidja azonban utalhat a petesejt nuklearis érési
allapotara is. Idealisnak tekintjiilk a homogén, fellazult, a
petesejtet minden iranybdl koriilvevé cumulust, amely-
ben mikroszkopos vizsgalattal a petesejt koriil tobbréte-
gli, sugariranyban elrendez6dott corona radiata sejtréteg
figyelhetd meg (28-8. dbray).

In vitro eléérlelés. A petesejtnyerést kdvetden a pe-
tesejteket szovettenyészté tapoldatban 46 oran keresz-
tiil inkubaljuk. Az eldinkubalas célja, hogy a petesejt a
megtermékenyités eldtt elérje a megfelelé nuklearis és
citoplazmatikus érettségét. A til korai vagy til késoén vég-
zett megtermékenyités a petesejt megtermékenyiilésének
elmaradasat vagy koros megtermékenyiilést eredményez-
het. A megtermékenyités idépontjaban éretlen (I. meiotikus
f6szakasz profazisaban vagy metafazisaban 1évo) petesej-
tek megtermékenyitését hosszabb eldinkubalast kdvetden,
a megfeleld érett allapot elérése utan érdemes elvégezni.

Petesejtek in vitro érlelése. Az IVF kezeléseket ma
mar szinte minden esetben a petefészek hormonalis sti-
tiiszOpunctio soran egyszerre tobb érett petesejt nyerhe-
t6. Ugyanakkor arra is van lehetéség, hogy a beavatko-
zast hormonalis stimulacié nélkiil végezziik el. Ilyenkor
a tliszOpunctio soran a kisebb méretli, antralis tiisz6kben
1év6 éretlen petesejteket tavolitjuk el. Ezeket a petesejte-
ket laboratoriumi koriilmények kodzott kell érlelni ahhoz,
hogy elérjék a megtermékenyitésre alkalmas allapotot. A
folyamatot in vitro érlelésnek (in vitro maturation, IVM)
nevezik. Alkalmazasa sordn mind a petesejtnyerés, mind
a petesejtek inkubacidja, mind pedig a megtermékenyités
modja eltér a hagyomanyos IVF kezeléseknél leirtaktol. A
modszer elsésorban azon betegeknek jelenthet megoldast,
ahol a petefészek hormonalis stimulcidja ellenjavallt,
vagy ahol a petefészek nem reagal a hormonkezelésre.

Az IVM alkalmazasaval elkeriilhet6 a petefészek-sti-
mulacioval egyiitt jar6 szamos kockazat és kényelmet-
lenség. Ugyanakkor a hagyomanyos IVF kezelésekhez
képest nyerhet6 alacsony petesejtszam, az in vitro érle-
1és csekély hatékonysaga, valamint a petesejtek in vitro
érlelése koriili molekularis folyamatok ismereteinek hi-
anya miatt a modszer széles korti klinikai alkalmazasa
még varat magara.

A spermamintak vizsgalata és
elékészitése az IVF-hez

Az IVF kezelés céljara torténd spermaminta adast meg-
elézéen 27 napos szexudlis aktivitastdl mentes idGszak
megtartasa sziikséges. Ennél hosszabb absztinencia esetén
csokkenhet a spermiumok motilitdsa, mig 2 napnal révi-
debb id6 esetén kisebb mennyiségli ondomintara és alacso-

nyabb spermiumkoncentraciora szamithatunk. Mintaadés
maszturbacié Utjan, lehetdség szerint az asszisztalt repro-
dukcios intézetben torténik. Amennyiben intézeten kiviil
(otthon) keriil sor a mintaadésra, ugy a beteget tajékoztatni
kell a spermaminta megfeleld szallitasanak modjarol.

A mintaadast kdvetéen az ondéminta kb. 30 percen
beliil elfolydsodik, ezt kdvetden keriil sor a spermavizs-
galatra a 26. és 27. fejezetben leirt modon. Elfolyosodasi
zavarrdl beszéliink, ha a mintaadas utan 30 perccel még
mindig stirii viszk6zus allapotban van az ondéominta. Ez
ugyan nem befolyasolja a himivarsejtek életképességét,
de megneheziti a minta vizsgalatat és feldolgozasat.
Ezért stlyos elfolyosodasi zavar esetén amilaz vagy ki-
motripszin enzimes kezelés alkalmazhato.

A spermavizsgalat eredménye alapjan dont az embri-
ologus a minta feldolgozasanak modjardl. A leggyakrab-
ban alkalmazott modszerek a felusztatas és a slirliség-
gradiens centrifugalas.

A felisztatasos modszer. A felusztatdsos modszert
(,,swim up”) elsésorban a j6 mindségi, referenciaérték
feletti paraméterekkel rendelkezd spermamintak feldol-
gozasara alkalmazzuk. Az eljaras soran a spermamintat
centrifugaljuk, melynek eredményeként a himivarsejtek
a kémcs6 aljan gyiilnek Ossze. Az igy kialakult pellet
feletti ondoplazmat eltavolitjuk, majd a pelletre 6vato-
san kis mennyiségii tapoldatot rétegziink. Az ezt kdvetd
inkubalas soran a mozgd himivarsejtek felusznak a felsd
tapoldat rétegbe, mig a nem mozgo6 himivarsejtek a kém-
cs0 aljan maradnak. Az eljaras tehat motilitasuk alapjan
valasztja kiilon a spermiumokat. A fels6 tapoldatréteget
leszivva olyan spermaszuszpenziot kapunk, amely al-
kalmas intrauterin inszeminaciora vagy a petesejtek in
vitro megtermékenyitésére is.

A siiriiséggradiens centrifugalas. A gyengébb mi-
nbségli, referenciaérték alatti paraméterekkel rendel-
kez6 spermamintak esetében a siirliséggradiens cent-
rifugélast alkalmazzuk. Az eljaras 1ényege, hogy két
vagy tobb kiilonbozé stirliségii kolloid allapota szilikat
oldatot rétegziink egymas folé egy centrifugacsdbe. Az
erre rétegzett spermamintat centrifugaljuk. Az életképes
himivarsejtek fajlagos siirlisége nagyobb, mint az elhalt
spermiumoké, igy azok gyorsabban vandorolnak a cent-
rifugalés soran. Az elvalasztast az is segiti, hogy a szili-
kat részecskéi, negativ feliileti toltésiik miatt taszitjak az
intakt spermiumokat, ugyanakkor magukhoz vonzzak a
sériilt membranjuk miatt negativ feliileti toltésiiket vesz-
tett sejteket. A stirliséggradiens centrifugalast kovetden a
kémcsd aljan 6sszegytilt, nagyrészt céliranyosan mozgd
himivarsejt frakciot tapoldattal felhigitva mossuk, majd
Ujabb centrifugalast kdvetden, a pelletet kis mennyiségii
oldatba felvéve kapjuk meg a megtermékenyitéshez al-
kalmas spermaszuszpenziot.
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Spermaminta feldolgozdsa sulyosan csokkent pa-
raméterek esetén. Silyos oligozoospermia, valamint
criptozoospermia esetén, amikor az ondéminta nagyon ke-
vés mozgo himivarsejtet tartalmaz, a fenti modszerek nem
alkalmazhatok. Ilyenkor az ondémintat tapoldattal higitva
centrifugaljuk (mossuk), majd a kémcsd aljan dsszegyiilt
pelletbd] mikromanipulator segitségével tudunk mozgd
himivarsejteket kivalasztani a megtermékenyitéshez.

Elektroejaculatio. Bizonyos idegrendszeri rendelle-
nességek és sériilések kovetkeztében jelentkezd stlyos
ejaculatios zavarok esetén lehetdség van az ejaculatio
elektromos stimulusokkal torténd kivaltasara. A modszer
alkalmazasa soran altalanos érzéstelenitést kdvetden a
rectumba helyezett elektrodakkal kivaltott ejaculatio so-
ran megtermékenyitésre alkalmas ondéminta nyerhetd.

Spermiumnyerés sebészeti iton. Amennyiben az
ondémintdban nem taldlunk életképes, megterméke-
nyitésre alkalmas himivarsejteket, ugy lehet6ség van
sebészeti Uton torténd spermiumnyerésre. A herébdl
(testicular sperm extraction, TESE), mellékherébdl
(microsurgical epidydimal sperm aspiration, MESA),
ritkdbban a ductus deferensbdl torténd mintavételre
nyitott sebészeti biopsia vagy percutan tiibiopsia forma-
jaban keriilhet sor. Az eljaras hatékonysaga fokozhato,
ha a biopsia operacioés mikroszkdp ellendrzése mellett
torténik (micro-TESE), igy az operatdr fel tudja keresni
a here jobb vérellatottsagu, igy himivarsejtet nagyobb
eséllyel tartalmazo tubulusait. A modszer az andrologus
és embriologus szoros egyiittmiikodését igényli, hiszen
a m{itét kozben érdemes az egyes mintakban ellenérizni,
hogy azok tartalmaznak-e himivarsejteket.

A sebészeti uton nyert szovetmintakbol az asszisztalt
reprodukcios laboratoriumban enzimes emésztés és me-
chanikai fellazitast kdvetéen mikromanipulator segitsé-
gével tudunk megtermékenyitésre alkalmas himivarsej-
teket gydjteni.

Ahhoz, hogy az IVF kezeléshez nagy biztonsaggal
rendelkezésre alljon elegendé himivarsejt, valamint,
hogy a sebészeti spermiumnyerést ne kelljen minden
IVF kezelés alkalmaval megismételni, a himivarsejteket
tartalmazo bioptatumot le lehet fagyasztani. Igy a késéb-
biekben a felolvasztott mintakbol nyert spermiumokkal
végezziik a megtermékenyitést.

A petesejtek szervezeten kiviili
megtermékenyitése

A petesejtek megtermékenyitésére az eldinkubaciot ko-
vetGen, altalaban 46 o6raval a petesejtnyerés utan keriil
sor. A jelenleg legelterjedtebb két modszer a hagyoma-
nyos in vitro fertilizaci6 (IVF) és az intracitoplazmatikus
spermium injektalas (ICSI).

Hagyomanyos in vitro fertilizaciés kezelés (IVF).
Normal vagy mérsékelten csokkent spermaparaméterek
esetén apetesejteket csoportosan 0,51 ml fertilizacios tap-
oldatban vagy egyenként 3050 pl-es mikrocseppekben
inszeminaljuk, azaz a megfelelden elokészitett és fel-
dolgozott spermamintabol annyit adunk a petesejtekhez,
hogy 100 000500 000 db/ml-es spermiumkoncentraciot
kapjunk. Az ivarsejteket 1618 oran at egyiitt inkubaljuk.
Ez id6 alatt lezajlik a megtermékenyiilés, és a petesejtet
koriilvevd cumulus sejthalmaz fellazul. Az inkubacios
id6 végén a petesejtekhez tapadd cumulus sejteket me-
chanikai iton, egy megfelelé atmérdjii mikropipettaba
tobbszor felszivva tavolitjuk el. Az igy ,,lecsupaszitott”
petesejt mikroszkopos vizsgalataval ellendrizziik, hogy
1étrejott-e a megtermékenyiilés.

Intracitoplazmikus spermiuminjekcié (intracy-
toplasmic sperm injection, ICSI). Sulyosan csdkkent
spermaparaméterek esetén a hagyomanyos IVF kezelés
eredményessége jelentdsen lecsokken. Ebben az esetben
a petesejtek megtermékenyitését ICSI modszerrel, mik-
romanipulator segitségével végezziik.

A mikromanipulator egy mikroszkopra szerelt, me-
chanikus, elektromos vagy hidraulikus vezérlésii esz-
koz, amely mikrométeres nagysagrendii mozdulatokka
alakitja at az emberi kéz milliméteres mozdulatait (28-
9. abra). A manipulator tartoészaraiba egy-egy vékony
iivegkapillarist, in. mikropipettat illesztiink. A késziilék
segitségével nagyon precizen, a tér minden iranyaba tud-
juk mozgatni az injektalo, illetve tartd mikropipettakat.
Az injektald kapillaris vége hegyesre van csiszol-
va és belsé atmérje 56 um, mig a petesejtet rogzitd
tartopipetta atméréje 1520 um. A mikropipettak egy-egy
finoman szabalyozhato fecskend6hoz csatlakoznak, me-
lyekkel akar pikoliteres nagysagrendi folyadékmennyi-
séget is fel lehet szivni az injektald kapillarisba.

Az eléinkubalast kdvetden a petesejteket koriilvevo
cumulus sejteket hialuronidaz enzimmel, valamint me-
chanikus uton, egy vékony pipettaba felszivva tavolit-
juk el. A mikromanipulacios Petri-csészében egymastol
elkiilonitett tapoldat cseppekbe helyezziik el a petesej-
teket, ami lehetéséget biztosit azok késébbi egyedi nyo-
mon kdvetésére. Csak az érett petesejtek (28-10.c dbra)
megtermékenyitését végezziik el. Az éretlen, sarki test-
tel nem rendelkez6 (28-10.b dbra) vagy jol lathatod csi-
raholyagot (germinalis vesiculum) tartalmazo (28-10.a
dbra) petesejtek megtermékenyitésére csak a megfeleld
allapot eléréséig tartd in vitro érlelést kdvetden keriilhet
Sor.

Az ICSI kezeléshez els6 1épésként mikroszkopos el-
lendrzés mellett kivalasztunk egy céliranyosan mozgo,
sz¢t a mikropipettaval megsértjiik, ami azt eredményezi,
hogy a himivarsejt nem fog a tovabbiakban mozogni,
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28-10. dbra. A petesejt kiilonbozo érési allapotai: (a) 1. meiotikus
foszakasz profazisaban 1évd éretlen petesejt (GV: germinalis
vesiculum); (b) 1. meiotikus f6szakasz metafazisaban 1évo éret-
len petesejt (az 1. sarki test még nem lathato); (c) II. meiotikus
foszakasz metafazisaban 1évo, érett, megtermékenyitésre alkal-
mas petesejt (PB: elsd sarki test)

valamint olyan citoplazmatikus faktorok szabadulnak ki
a membransériilés helyén, amelyek segithetik a petesejt
aktivalodasi folyamatat, ezzel is javitva a megterméke-
nylilés esélyét. Az igy el6készitett himivarsejtet felsziv-
juk az injektald pipettaba, majd a petesejtet rogzitjiik
a masik oldali tartopipettan. Ezt kovetden az injektald
mikropipettat a petesejtet koriilvevé zona pellucidan és
a sejtmembranon at a citoplazmaba szurjuk és a him-
ivarsejtet a petesejtbe injektaljuk (28-11. abra). A folya-
matot valamennyi érett petesejt esetében megismételjiik,
majd a petesejteket embridtenyészté tapoldatot tartal-
mazé tenyésztéedénybe tesszik és visszahelyezziik az
inkubétorba.

ICSI-hez kapcsolodo kiilonleges eljarasok. Az 1CSI
kezelés hatékonysaganak javitasa kiilondsen olyan ese-
tekben indokolt, amikor a korabbi kezelésben az elvar-
haténal gyengébb volt a megtermékenyiilési arany. Sza-
mos modszer all rendelkezésre a hatékonysag javitasa
érdekében, de ezek tobbségében koltséges €s iddigényes

28-11. dbra. Az intracitoplazmatikus spermiuminjektalas (ICSI)

eljarasok, és viszonylag ritkan fordulnak el6 olyan esetek,
amikor ezen eljarasok alkalmazasa valéban indokolt.

Bizonyos petesejt-rendellenességek esetén, kiilono-
sen a szokasosnal vastagabb és merevebb zona pellucida,
valamint sériilékeny sejtmembran esetén a petesejtek az
ICSI soran kénnyen degeneralédnak. Az injektalas soran
a petesejtet éré mechanikai hatas enyhithetd Ggy, hogy
az mikropipetta behatolasanak helyén a zona pellucidat
mikrosebészeti 1ézerimpulzus alkalmazasaval elvéko-
nyitjuk (Iézer-asszisztalt ICSI), vagy a kapillaris zona
pellucidan torténd athaladast a mikromanipulatorba
épitett piezo-elektromos eszkoz altal keltett vibracid is
segitheti (piezo-asszisztalt ICSI).

A petesejtek életképességének vizsgalata fontos len-
ne a megtermékenyitést megel6zden, azonban a rendel-
kezésre allo modszerek tobbsége €16 sejteken nem vé-
gezheto el. Lehetdség van azonban a petesejtek részletes
vizsgalatara a mikroszkopba épitett fény polarizacios
elven miikodd ,,Polcsope” késziilék alkalmazasaval,
amelynek segitségével az €16 petesejtben lathatova va-
lik a meiotikus ors6 (,,spindle view” technika), valamint
a zona pellucida szerkezete is vizsgalhatd. A meiotikus
orsd hianya vagy rendellenes morfologidja a petesejt
gyengébb ¢letképességére utal. Az eljaras magas koltsé-
ge, valamint id6igényessége miatt nem terjedt el széles
korben a rutin klinikai alkalmazasban.

Korabbi sikertelen megtermékenyiilés esetén lehetd-
ség van a petesejtek mesterséges aktivalasara is. Ilyen-
kor kémiai hatas (pl. kalcium ionofor kezelés) vagy
elektromos impulzus alkalmazasaval probaljuk kivaltani
a petesejt aktivalodas folyamatat és javitani a megtermé-
kenyiilés esélyét.

A normal megtermékenyiiléshez azonban életképes
petesejt mellett megfelelé mindségi, termékenyitdképes
himivarsejtre is sziikkség van. Az ondominta feldolgoza-
sa elsGsorban arra iranyul, hogy kivalasszuk a mintabol
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a jol mozgo, életképesnek tiind himivarsejteket. Az ICSI
kezelés soran a spermiumok kivalasztasa 200-400-szo-
ros nagyitas mellett torténik. gy lathaté a himivarsejtek
normal vagy rendellenes mozgasa és a durva morfolé-
giai eltérések is kisziirhetdk, de a spermiumok részletes
morfologiai vizsgalatira ebben a nagyitasi tartomany-
ban nincs lehetdség. Specialis optikai rendszer alkal-
mazasaval, valamint a hagyomanyos fénymikroszkopos
kép tovabbi digitalis nagyitasaval lehetdség nyilik arra,
mint 6000-szeres nagyitas mellett vizsgaljuk. Az eljarast
IMSI (Intracytoplasmic morphologically selected sperm
injection) mddszernek nevezik. Alkalmazasa rendkiviil
idéigényes, azonban lehetdséget adhat arra, hogy ma-
gasabb terhességi €s alacsonyabb vetélési aranyt érjiink
el. Az eddigi eredmények azonban még nem igazoltak
egyértelmiien a modszer hatékonysagat.

Az életképes himivarsejtek kivalasztasanak masik
modszere azon az elven alapul, hogy csak az érett, meg-
termékenyitésre alkalmas himivarsejtek tudnak hialu-
ronsavhoz kotddni. fgy egy Petri-csésze aljara felvitt
hialuronsav-réteghez kot6d6 spermiumok ritkabban
hordoznak kromoszémarendellenességet vagy egy¢€b el-
valtozasokat. A hialuronsav-kotddés alapjan kivalasztott
spermiumokkal végzett ICSI kezelés eddigi eredményei
azonban ellentmondasosak, nem igazoldodott egyértel-
miien a modszer jobb hatékonysaga.

A megtermékenyiilés ellendrzése

A spermium behatolasat kdvetGen a petesejt befeje-
zi érési osztddasat, amelynek soran kivalik a masodik
sarki test. Ezt kovetden lathatova valik az apai és anyai
elémag (pronucleus). A pronucleusok meglétét a meg-
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28-12. dbra. Két elomagot (pronucleus) tartalmazo megtermeé-
kenyilt petesejt

termékenyités vagy spermium mikroinjekcié utan kb.
1618 oraval ellendrizziik. Normal megtermékenyiilés
esetén a petesejt kozepén két azonos méretli, egymas
mellé rendezddétt elémagot latunk, amelyekben az
ivarsejtek genetikai allomanyat tartalmazé magvacskak
kb. azonos szamban, szimmetrikusan, az ekvatorialis
sikban rendezddnek el (28-12. dbra). Mind a hagyoma-
nyos IVF kezelés, mind pedig ICSI alkalmazasa esetén
a petesejtek kb. 60-80%-a termékenyiil meg. A tobbi
petesejt vagy nem mutatja a megtermékenyiilés jeleit,
vagy koros megtermékenyiilést mutat. Koéros megter-
mékenyiilés esetén a petesejtben 1 vagy 3 (esetleg tobb)
elémagot latunk. Ezek a zigotak, bar gyakran normal
sejtosztodast mutatnak, tobbnyire koros kromoszoma-
készlettel rendelkeznek, igy a késdbbiekben nem kertil-
nek betiltetésre.

Embridtenyésztés

Tenyésztési korillmények. A petesejtek és zigotak in-
jelentdsége van az IVF kezelés eredményessége szem-
pontjabol. Jollehet, az osztddé embridk bizonyos kor-
nyezeti tényezOk ingadozasat vagy az optimalistol valo
eltérését bizonyos mértékig elviselik, a szuboptimalis
tenyésztési koriilmények az életképesség csokkenéséhez
vezethetnek.

Az embridtenyésztés soran az embridk fejlédését
szamos tényezd is befolyasolja, melyek tSbbségét a
szdvettenyészt6 tapoldat kozvetiti. A tapfolyadék ho-
mérséklete, ozmolaritasa, pH-ja meghatarozo a fejlédo
embri6 szamara. Ezek allandosagat megfelelé szdvet-
tenyészt6 inkubator segitségével biztositjuk. Egyre in-
kabb elterjednek azok az inkubatorok, amelyekben min-
den egyes Petri-csésze kiilon inkubécids kamraban van,
igy egy-egy minta inkubatorbdl torténd kiemelése (pl.
megtermékenyitéshez vagy embridbeiiltetéshez) nem
befolyasolja az inkubatorban 1év tobbi tenyésztdedény
kornyezetét.

A leggyakrabban hasznalt oldatok altalaban széles
korben alkalmazott szovettenyésztd tapoldatok huméan
embridtenyésztés céljara modositott, fehérje forrassal
kiegészitett valtozatai. Feladatuk, hogy biztositsak a
beagyazodas elbtti osztodd embridk anyagcsere-folya-
mataihoz sziikséges tipanyagokat, valamint felvegyék
és semlegesitsék az embriok altal leadott anyagcsereter-
mékeket.

Az embridtenyésztés torténhet monokultira for-
majaban, amikor a megtermékenyitéstél a blastocysta
allapotban torténé embriobeiiltetésig ugyanabban az
oldatban vannak az embriok. Széles korben alkalmaz-
zak ugyanakkor a szekvencialis taptalajokat, amelyek fi-
gyelembe veszik az embridk anyagcsere-folyamataiban
a 4-8 sejtes allapotban bekdvetkez6 valtozasokat, igy a



28. Szervezeten kiviili megtermékenyités

megtermékenyitést kovetd 3. nap el6tt és utdn mas-mas
Osszetételli tapoldatot alkalmaznak.

Az egyedi embridtenyésztés soran minden egyes emb-
riét kiilon-kiilon tapoldatcseppben tartunk, ami lehetdsé-
get biztosit az embriofejlédés egyedi nyomon kovetésé-
re. Amennyiben tobb embriot kdzds tapoldatcseppben,
csoportosan tenyésztiink, ugy az embridk a koérnyeze-
tiikbe kivalasztott faktorok felhalmozddasaval autokrin
¢és parakrin uton eldsegithetik egymas fejlddését.

A tenyésztéshez kiilonbozo kialakitasa steril, egy-
szerhasznalatos edényeket hasznalhatunk. Ezek lehet-
nek nagyobb mennyiségii (12 ml) oldatot befogado
szovettenyésztd Petri-csészék vagy kisebb, 2050 pl-es
mikrocseppeket tartalmazo edények is. Az utdbbi id6-
ben megjelentek a mikrovéajatokat tartalmazo specialis
Petri-csészék is, amelyekben minden egyes embrid egy
kb. 300 pm atmérdjii valytuba keriil. A valytkat kozos
tapoldatcsepp fedi, biztositva ezzel a csoportos tenyész-
tés eldnyeit ugy, hogy kézben az embriok egyedileg be-
azonosithatok, fejlédésiik nyomon kdvethetd.

Az embrio6fejlédés vizsgalata. Az osztddod embridk
fejlédését a megtermékenyiiléstdl az embridbeiiltetésig
rendszeresen ellendrizziik. A morfologiai vizsgalatok
célja, hogy minél tdbb olyan informaciot gyijtsiink,
amelybdl kovetkeztetni tudunk az embriok életképes-
ségére.

A ,hagyomanyos” (szekvencialis) biralat soran a te-
nyésztdedényt az inkubatorbdl kivéve, altalaban 200x-
os nagyitas mellett végezziik a mikroszkopos morfolo-
giai vizsgalatot.

ICSI kezelés esetén mar a petesejtek vizsgalatara is
lehetség nyilik, amely a petesejt érettsége mellett a
zona pellucida, a sarki test, valamint a citoplazma rend-
ellenességeinek megfigyelésére iranyul.

A megtermékenyiilt petesejt esetében elsdsorban a
két elémag meglétét vizsgaljuk, de a megfigyelések ki-
terjedhetnek a pronucleusok szabalyos méretére és el-
helyezkedésére, valamint a magvacskak szamara és a
pronucleusokon beliili szabalyos elrendezédésére is.

28-13. dbra. Az embriok mindségének értékelése morfologiai
bélyegek alapjan: (a) fejlédési allapotanak megfeleld, szaba-
lyos szerkezetli, j0 mindségi 8-sejtes embrio; (b) kiillonbozo
méretli sejteket, valamint jelentds fragmentaciot tartalmazo,
gyenge mindségli embrid

Az els6 sejtciklus befejezddése el6tt a sejtmaghar-
tya lebomlik, igy a pronucleusok mar nem lathatok, a
syngamiat kovetden pedig lezajlik az els6 sejtosztodas.
Az elémagok eltlinése, valamint az els6 sejtosztodas
idépontja fontos informacid lehet az életképes embriok
kivalasztasanal.

A megtermékenyités utani napokban elvégzett mik-
roszkopos vizsgalat képet adhat az o0sztodd embriok
allapotar6l. A vizsgalat kiterjed a blastomerak szdma-
ra, méretére, szabalyos vagy szabalytalan alakjara, a
sejtmagmentes fragmentumok mennyiségére, valamint
a citoplazma allapotara, vacuolumok, szemcsézettség
el6fordulasara (28-13. abra). Az idedlis 2-sejtes embrio
(28-14.a 4bra) a megtermékenyités utani masodik napon
4- (28-14.b abra), a harmadik napon pedig 8-sejtes alla-
potban (28-14.c abra) van. A blastomerak szama és mé-
rete a fejlodési allapotnak megfelel, alakjuk szabalyos,
citoplazmajuk homogén.

A megtermékenyités utani 4. napon megkezdddik a
kompaktalodas folyamata, melynek soran a blastomerak
szorosan egymashoz tapadnak. A mikroszkopos vizs-
galatok alkalmaval korabban jol lathato sejthatarok
elmosodnak, és 1étrejon a szedercsira (morula) allapot
(28-14.d adbra). Ezt kovetéen az embrio belsejében
megkezdddik a blastocoel kialakulasa. A blastocysta

28-14. abra. A beagyazdodas elotti embridfejlodés: (a) 2-sejtes;
(b) 4-sejtes; (c) 8-sejtes; (d) szedercsira (morula); (e) holyag-
csira (blastocysta); (f) a zona pellucidabol kibujt blastocysta
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(hdlyagcsira) allapotban (28-14.e dbra) a vizsgalatok a
blastocoel méretére, a trophectoderma sejtréteg, illetve
az embridcsomo sejtjeinek szamara, szabalyos alakjara
terjednek ki.

A hagyomanyos mikroszkoépos morfologiai vizsga-
latok soran az embridk fejlodését egy-egy elére meg-
hatarozott idépontban végezziik, altalaban naponta
egy alkalommal. Igy pontos képet kaphatunk egy-egy
fejlédési allapotrol (pl. a 4- vagy 8-sejtes allapot), de
nem lesz informacionk arr6l, hogy hogyan fejlédott
az embri6d a két vizsgalat kozott. Az utdbbi idében
megjelent ,time-laps” késziilékekkel lehetéség nyi-
lik arra, hogy egy inkubatorba szerelheté vagy azzal
egybeépitett kamera segitségével folyamatosan megfi-
gyelhessiik és rogzithessiik az embrid fejlddését. Ezek
a késziilékek képesek arra, hogy egy néhany perces
gyorsitott videofelvételt készitsenek az egyes embriok
fejlddésérdl a megtermékenyitéstdl az embrid beiilte-
téséig.

Embridtranszfer

Az IVF kezelés klinikai és embriologiai eredményeit
figyelembe véve dontiink az embridtranszfer stratégia-
jarol, amely magaban foglalja az embridbeiiltetés idejé-
nek, a beiiltetésre keriil6 embriok szamanak meghataro-
zasat, valamint a leginkabb életképesnek tiing embridk
kivalasztasat.

Az embriobeiiltetés idépontja. A kezelések jelentds
részében embriok a megtermékenyitést kovetd 2. vagy
3. napon, 4-8 sejtes allapotban keriilnek beiiltetésre. Le-
hetéség van a blastocysta stddiumban tdrténd transzferre
is az 5. vagy 6. napon. Human embriok esetében 8-sejtes
allapotban kezdédik meg az embri6 sajat genomjanak
aktivalodasa, ami az embri6 életében egy rendkiviil ér-
zékeny iddszak. Koros genetikai allomanyt vagy egyéb
sejtbioldgiai hibat hordozo embridk gyakran nem jutnak
tal ezen az allapoton, igy a blastocysta transzfer soran
mar nagyobb eséllyel tudunk életképes, beagyazddasra
alkalmas embri6t valasztani. A modszer hatranya ugyan-
akkor, hogy alkalmazasaval az embriok hosszabb id6t
toltenek a szervezeten kiviil, és a szuboptimalis kdrnye-
zet hatranyosan befolyasolhatja fejloddésiiket, csokkent-
heti életképességiiket.

Az embridbeiiltetés idOpontjanak meghatarozasanal
figyelembe kell venni, hogy hany megtermékenyiilt pe-
tesejt all rendelkezésiinkre. Kevés embrio esetén, ami-
kor nincs lehetéség arra, hogy kivalasszuk a legéletké-
pesebbeket, hiszen varhatdoan mindegyiket beiiltetjiik,
célszerli mar a 2. napon elvégezni az embriobeiiltetést.
Amennyiben tébb embrid all rendelkezésiinkre, mint
amennyinek a beiiltetését tervezziik, Gigy a transzfert a 3.
vagy az 56. napon végezziik.

A beiiltetésre Keriilé6 embridk szama. A beiiltetés-
re keriild embriok szdmanak meghatarozasanal figye-
lembe vessziik a beteg életkorat, a korabbi kezelések
eredményét és az embriok mindségét. A hazai jogszaba-
lyok legfeljebb 3, bizonyos esetekben (magasabb anyai
életkor, tobb korabbi sikertelen IVF kezelés) 4 embrio
beiiltetését teszik lehet6vé. Ha a méhbe iiltetett embri-
ok szamat egyr6l haromra noveljiik, a terhességi arany
szignifikansan n. Haromnal t6bb embri¢ beiiltetése mar
nem noveli jelentdsen a terhességi aranyt. A tobb embrid
beiiltetése azonban noveli az esélyét a magas anyai és
magzati kockazattal jaro tobbes terhességek kialakula-
sanak. A beiiltetendé embriok szamanak megallapitasa-
kor az embri6 kriokonzervalas lehet6ségét és hatasfokat
is mérlegelni kell. Az asszisztalt reprodukcios kdzpon-
tok vilagszerte torekednek a ,,iatrogen” tobbes terhes-
ségek kockazatanak csokkentésére a beiiltetett embriok
szamanak egyre, illetve kettore torténd csokkentésével.
A nemzetkdzi ajanlasok ketténél tobb embrio beiiltetését
nem javasoljak.

A beiiltetésre Kkeriilé embriok kivalasztasa. A leg-
nagyobb beagyazodasi eséllyel bird embriok kivalaszta-
sa hagyomanyosan a kiilonboz6 fejlédési allapotokban
elvégzett morfologiai vizsgalatok alapjan torténik. A be-
iiltetés elott elvégzett vizsgalat eredményén kiviil figye-
lembe vehetjiik a petesejt ¢s a zigota ¢letképességével
Osszefliggd morfologiai jellemzait is. A 23. napon torténd
embridtranszfer esetén az embrié fejlodési allapotanak
megfeleld sejtszam, a sejtek azonos vagy eltéré mérete,
szabalyos vagy szabalytalan alakja, valamint a sejteken
kiviil megfigyelhetd fragmenticié mennyisége alapjan
valasztjuk ki a legéletképesebbnek latszo embridkat.

Blastocysta stadiumu transzfer esetén, a megterméke-
nyités utani 56. napon, az embri6 fejlédési allapota (ko-
rai vagy expandalt blastocysta), valamint a mikroszkdp-
pal megfigyelhetd embridocsomod és a trophectoderma
sejtréteg jellemzOi alapjan valasztjuk ki a beiiltetésre
keriil6 embridkat.

A legujabb laboratoriumi technikai fejlesztések lehe-
téséget adnak arra, hogy az embridk allapotat ne csak
egy-egy elére meghatarozott pillanatban vizsgaljuk,
hanem un. time-laps felvétel készitésével folyamatosan
dokumentalni tudjuk. {gy megfigyelheté az embriofej-
16dés teljes folyamata a megtermékenyiiléstol egészen a
beiiltetésig. A sejtosztodas szabalyos vagy szabalytalan
lefolyésa, valamint a folyamat egyes 1épéseinek id6tar-
tama szoros Osszefiiggésben all az embridk életképessé-
gével. Igy, bar a médszer jelenleg még kisérleti stadium-
ban van, a time-laps felvételek szamitogépes értékelése
hozzasegithet a nagyobb beagyazodasi eséllyel rendel-
kezd embridk kivalasztasahoz.

Az embriok életképessége meghatarozasanak masik
lehetdsége az embridtenyészt tapoldat vizsgélata. Az
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in vitro tenyésztés soran az embridk az anyagcsere-fo-
lyamataikhoz sziikséges anyagokat a tapoldatbdl veszik
fel, és a szamukra mar nem sziikséges anyagokat is oda
valasztjak ki. gy a tipoldatok osszetételének vizsgalata
is informaciot adhat az abban fejlédé embri6 anyagese-
re-folyamatair6l. Lehet6ség van kiilonb6z6 anyagcsere-
termékek (pl. gliko6z) felvételének mérésére, valamint
a tapoldatba kivalasztott fehérjék, nukleinsavak vizs-
galatara is. Ezen modszerek magas koltség- és eszkoz-
igényilik miatt ma még nem terjedtek el széles kérben a
klinikai alkalmazas teriiletén.

Asszisztalt hatching. Blastocysta allapotban az
embriodt koriilvevo burok, a zona pellucida, fokozatosan
elvékonyodik, majd varhatéan a megtermékenyitést ko-
vetd 67. napon megnyilik, és az embrio kibujik belble
(28-14.f abra). Feltételezések szerint az esetek egy ré-
szében azért nem jon létre a beagyazodas, mert a fenti
folyamat valamiért zavart szenved, és az embrid nem
képes kibujni a zona pellucidabdl. Lehet6ség van arra,
hogy az embridtranszfer el6tt akar mechanikai tton,
mikromanipulatorra szerelt vékony iivegkapillarissal,
akar mikrosebészeti 1ézerimpulzus alkalmazasaval a
zona pellucidan nyilast ejtsiink, eldsegitve ezzel az emb-
ri6 késébbi kibjasat. A beavatkozast magasabb anyai
¢életkor, tobb korabbi sikertelen IVF kezelés, valamint a
szokasosnal vastagabb, sotétebb zona pellucida esetén
javasolt elvégezni. A modszer t6bb mint két évtizedes
alkalmazasanak tapasztalatai ellenére sem sikeriilt egy-
értelmiien igazolni annak hatékonysagat.

Az embriotranszfer gyakorlati kivitelezése. Az
embridtranszfer el6tt ultrahangvizsgalattal, esetleg
proba-katéterezéssel meggy6zddiink a méh és a nyak-
csatorna helyzetérél és az endometrium allapotardl.
Az embridk méhbe fecskendezését kb. 200-300 um
bels6é atmérgjii, polietilénbdl vagy teflonbol késziilt,
steril, egyszerhasznalatos embriotranszfer-katéterrel
végezziik, melynek Luer konuszahoz 0,5 vagy 1ml-es
mianyagfecskend6t csatlakoztatunk. Hasznalat elott
a katétert tapfolyadékkal atoblitjiik. Ezutan 10-30 pl
médiummal felszivjuk az embridkat a katéterbe, majd
a katétert a nyakcsatornan keresztiil a méhbe vezetjiik.
Amikor a katéter hegye a fundustol kb. 0,5 cm tavol-
sagra van, az embriokat tartalmazé médiumcseppet
ovatosan befecskendezziik az uterusba, majd dvatosan
kihuzzuk a katétert, és sztereomikroszkop alatt azonnal
ellendrizziik, elhagytak-e az embriok a csovet. A katéte-
rezést aszeptikusan, traumamentesen és lehetdség sze-
rint gyorsan kell végezni. Az embriobeiiltetés kivitelezé-
se viszonylag egyszerli, mégis ez a 1épés az IVF kezelés
egyik leggyakoribb hibaforrasa. Ha a katéter méhbe ve-
zetése nehézkes, a méhszajat golyoéfogdval megragadva
kiegyenesithetjiikk a cervix és az uterus tengelyét, vagy

alkalmazhatunk ultrahanggal katéteriranyitast. Elkeriil-
hetjiik az embridk elvesztését és lehtilését a nehézkes
katéterezéskor, ha kiils6 katétervezet6t hasznalunk, és az
embridkat tartalmazo6 transzferkatétert a katétervezetd
méhbe vezetése utan, azon keresztiil juttatjuk az uterus
iiregébe.

Az embridtranszfer utan az embriok néhany napig
szabadon fejlédnek a méh tiregében, miel6tt beagyazod-
nanak. Kdzben blastocystava fejlodnek, expandalodnak
és kibujnak a zona pellucidabdl (hatching). A beagyazo-
dast szamos embrionalis és embriotol fiiggetlen tényezo
befolyasolja. Az in vitro eldallitott embridk implantatios
aranya alacsony (minddssze 1040%). A kedvezdtlen
megtapadasi arany javitasara, illetve okainak felderité-
sére iranyuld kutatasi iranyok kozé tartozik az asszisz-
talt hatching és az embridbeagyazdodas eldtti molekularis
genetikai vizsgalomodszer (praeimplantatios genetikai
szlirés, PGS) alkalmazésa is.

A fagyasztott-felolvasztott embriok méhbe iilte-
tése. A felolvasztott embridt vagy a spontan menstrua-
cios ciklus alatt, vagy a klomiféncitrattal (esetleg go-
nadotropinnal kombinalva) stimulalt ciklus soran vagy
a GnRH-agonista analdg kezeléssel 1étrehozott hypogo-
nadotrop allapotra felépitett hormonpo6tld kezelés soran
iiltethetjiik a méh iiregébe. A felolvasztott embridk beiil-
tetésének idozitésénél is figyelembe kell venniink az un.
Limplantatios ablakot”, azt a néhany napos iddszakot,
amikor a méh allapota alkalmas az embri6 beagyazdoda-
sara. Jollehet a spontan ciklus biztositana a leginkabb
¢élettani feltételeket a beiiltetett embrid szamara, gya-
korlati megvalositasa szamos nehézségbe iitkozik (in-
tenziv monitorizalas sziikségessége, az embridtranszfer
idépontja nem tervezhetd meg elére). Rendszertelen
ciklust nok esetén a klomiféncitrat kezeléssel felépitett
ciklus soran végzett embridbeiiltetés bizonyulna hasz-
nosnak, de a klomiféncitratnak a méhnyalkahartya fel-
épitésére €s a sargatest mitkodésére kifejtett kedvezotlen
hatasa miatt ez a lehet6ség sem ajanlhatd. Legmegbizha-
tobbnak az a megoldas bizonyul, melynek soran GnRH-
agonista analdg alkalmazédsaval a beteget atmenetileg
hypogonadotrop éllapotba hozzuk, majd hormonpotld
kezelést kezdiink. Ekkor a hormonp6tlo kezelés 15. nap-
ja kozott 2 mg, 6. és 9. napja kozott 4 mg, 1013. napja
kozott 6 mg, majd a 14. naptdl ismét 4 mg Osztradiolt
adunk naponta. A kezelés 1516. napjan ezt kiegészitjiik
napi 3x200 mg progeszteron adaséaval, ezzel biztositva
a méhnyalkahartya megfeleld felépiilését. Terhesség 1ét-
rejotte esetén a gestatio 12. hetéig napi 8 mg dsztradiolt
¢és 3x200 mg progeszteront adunk. Pronucleus stadium-
ban fagyasztott zigotakat a kezelés 16. napjan (spontan
ciklus esetén az ovulacio utan egy nappal) olvasztjuk fel
és masnap, a 17. napon iltetjiik be. Az embridkat a ke-
zelés 17. napjan (spontan ciklus esetén az ovulacio utani
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masodik napon) olvasztjuk fel és még aznap beiiltetjiik.
Blastocysta stadiumban mélyhiitott embriokat a 19. na-
pon (spontan ciklus esetén az ovulaciot kdvetd 4. napon)
olvasztjuk fel és implantaljuk. A mélyfagyasztott, majd
felolvasztott embridkkal végzett kezelések eredményes-
sége hasonlo a friss embriokkal végzett kezelésekével.

Az ivarsejtek és embridk kriokonzervalasa

Az asszisztalt reprodukcios kezelések soran gyakran
felmeriil az igény arra, hogy a kiilonbdzé kezelések
egyes lépései térben és idében egymastdl elkiiloniilten
torténjenek. Végezhetd példaul IVF kezelés mas inté-
zetben gyljtdtt donor ivarsejtek felhasznalasaval, de
gyakran végziink embriobeiiltetést olyan embriokkal,
amelyek egy korabbi IVF kezelés soran jottek létre.
Ezekben az esetekben sziikség van az ivarsejtek, embri-
ok kriokonzervalasara, amely a sejtek életképességének
hosszu tava megdrzését jelenti. Az eljaras soran a min-
takat alacsony homérsékletre (+37 °C-r6l —196 °C-ra)
hiitjiik, folyékony nitrogénben, —196 °C-on hosszu idén
keresztiil taroljuk, majd a felhasznalas el6tt visszamele-
gitjiik (felolvasztjuk). Az alacsony hémérsékleten torté-
nd tarolas soran a sejtek életképessége elvileg korlatlan
ideig megorizhetd. A fagyasztas, illetve felolvasztas so-
ran azonban a sejtek karosodhatnak, amelyet fagyvédo
oldatok hozzaadasaval probalunk megelézni. Ezek az
anyagok részben bejutnak a sejtbe, és segitenek stabili-
zalni a sejtalkotok, valamint a sejtmembran szerkezetét,
részben pedig a sejten kiviil maradva vizet vonnak ki a
sejtekbdl, csokkentve ezzel az intracellularis jégkristaly-
képz6dés esélyét.

A mélyfagyasztas modszerei. Jelenleg két eljarast
alkalmaznak széles korben az asszisztalt reprodukcios
kezelések soran. Az egyik a programozott ,,lassu” fa-
gyasztas, a masik pedig a vitrifikacio.
védd oldatba helyezett sejteket fagyasztokésziilék se-
gitségével, elére maghatarozott sebességgel hiitjiik le.
A hiités soran folyamatosan viz 1ép ki a sejtekbdl, ami
megakadalyozza a sejten beliili jégképzddést. A hiitést
és a mintak alacsony hémérsékleten torténd tarolasat
folyékony nitrogén segitségével végezziik, melynek ho-
mérséklete —196 °C. A felolvasztas a fagyasztasnal 1é-
nyegesen gyorsabban torténik, és a fagyvédo oldatokat
higitassal vonjuk ki a sejtekbdl.

A masik modszer, amely az utobbi idében egyre na-
gyobb teret nyert az asszisztalt reprodukcids laboratori-
umokban, a vitrifikacio. Ez egy rendkiviil gyors hiitést
jelent, ahol a mintak hiitési sebessége elérheti akar a
20 000 °C/perces sebességet is. Az ilyen gyors hiités so-
ran a sejtek viztartalma nem tud jégkristallya alakulni,
hanem egy {livegszerii, amorf, viszkdzus allapotba kertil.

A nagy hiitési sebesség eléréséhez az kell, hogy a sejte-
ket tartalmaz6 hordozé kisméretii, igy gyorsan hiithetd
legyen. A mintakat a hordozdval egylitt kozvetleniil fo-
lyékony nitrogénbe meritjiik. A mintak visszamelegitése
szintén nagy sebességgel, 37 °C-os felolvasztd oldatba
torténd bemeritéssel torténik. A vitrifikdcio soran a ha-
gyomanyos lassu fagyasztasnal alkalmazottnal maga-
A modszer a jelenlegi adatok alapjan mind a petesejt-,
mind pedig az embriofagyasztas esetében hatékonyab-
ban miikddik, mint a hagyomanyos lassu fagyasztas.

Himivarsejtek fagyasztasa. A himivarsejtek mély-
fagyasztasara évtizedek oOta hatékony modszerek all-
nak rendelkezésekre. Igy ma lehetéség nyilik mind a
meddd par férfi tagja sajat spermamintdjanak a krio-
gyasztasara ¢és felhasznalasara asszisztalt reprodukcios
kezelések soran. A spermamintakat tobbnyire kontrollalt
lassu modszerrel fagyasztjuk, a vitrifikacio ebben az
esetben még nem tlinik kelléen hatékony eljarasnak.

Fagyasztott himivarsejt felhasznalasara az asszisztalt
reprodukcios kezelések soran akkor lehet sziikség, ha

* a férj daganatos betegsége miatt gonadotoxikus
kezelésben részesill, és ezt megelézden tortént
spermiumfagyasztas;

* a kivizsgalas soran mintaadasi probléma meriil
fel. Amennyiben az IVF kezelés soran a beteg nem
tud mintat adni, lehetdség van az eldzetesen lefa-
gyasztott spermaminta hasznalatara;

* azoospermia esetén fagyasztott-felolvasztott do-
nor spermaminta felhasznalasara van lehetéség.

Nagyszamu, jol mozgd himivarsejtet tartalmazo eja-
culatum a fagyasztas-felolvasztds utan alkalmas lehet
intrauterin inszeminaciora, mig a gyengébb mindségii
spermaminta, valamint a sebészeti uton nyert himivar-
sejtek IVF/ICSI kezelés soran lehetnek alkalmasak a
megtermékenyitésre. A himivarsejt-fagyasztas specialis
forméja, amikor azoospermia vagy sulyos kriptozoos-
permia esetén nem az ejaculatumbol, hanem sebészeti
uton a hereszovetbdl, esetleg a mellékherébdl nyeriink
himivarsejtet. Ilyenkor a megfeleléen elokészitett szo-
vetminta vagy a mellékherébdl szarmazo minta keriil
fagyasztasra.

Petesejtek fagyasztasa. A petesejtek mélyfagyasz-
tasa szintén évtizedek ota all az érdeklddés kdzéppont-
jéban. Jollehet, az els6 fagyasztott-felolvasztott petesejt
megtermékenyitésével fogant magzat mar 1986-ban
megsziiletett, a modszer mégis csak az elmult években, a
vitrifikacio szélesebb kori elterjedésével és fejlesztéseé-
vel valt rutin eljarassa. A jelenleg alkalmazott technikak-
kal az érett petesejtek felolvasztas utani talélési aranya
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elérheti a 80-90%-ot, mig a megtermékenytiilési aranya
a 70% koriili értéket.

A petesejt fagyasztasa azon betegek szamara jelent-
het megoldast, akiknél a petesejtnyerés napjan nem all
rendelkezésre himivarsejt a megtermékenyitéshez, vala-
mint akik etikai okbol nem kivannak tobb embriot 1ét-
rehozni, mint amennyi az adott kezelésben beiiltethetd.
Bizonyos onkologiai betegségek esetén is felmeriilhet
a petesejtfagyasztds mint a termékenység meglrzésé-
nek egyik lehetdsége. Ebben az esetben a petefészket
karositd onkologiai kezelés megkezdése elott elvégzett
petefészek-stimulaciot kovetden nyert petesejtek mély-
fagyasztasara keriil sor.

Ugyanakkor az utobbi iddben komoly tarsadalmi vitat
valtott ki a petesejtek nem orvosi, hanem un. ,,szocialis”
javallat alapjan torténé fagyasztasa (,,social freezing”).
Az eljaras alkalmazasa olyan nk esetében mertil fel, akik
tanulmanyaik, karrierjiik épitése vagy allando partner hi-
anya miatt késobb tervezik a gyermekvallalast. Mint is-
meretes, az életkor eldrehaladtaval novekszik az esélye
a petefészek kimeriilésének, a genetikai rendellenességek
kockazatanak vagy a medd6ség egyéb okai jelentkezésé-
nek. Ezek elkeriilésére meriil fel a még fiatalkorban nyert
és nagyobb eséllyel életképes petesejtek lefagyasztasa. A
modszer azonban szamos etikai kérdést vet fel, alkalma-
zasanak jogi hattere jelenleg nem teljesen tisztazott.

Embriofagyasztas. Jelenleg az asszisztalt reproduk-
cios kezelések soran leggyakrabban alkalmazott eljaras
az embrié fagyasztdsa. Mind a hagyomanyos lassu fa-
gyasztas, mind pedig a vitrifikaci6 elterjedt ebben a fej-
16dési allapotban. Tobbnyire a 23. napi embriobeiiltetést
kovetden, 4-8 sejtes allapotban, vagy az 56. napi emb-
ridtranszfer utan, blastocysta allapotban keriil sor az
embriok fagyasztasara. A modszert elsdsorban a szaba-
lyos fejlédést mutato, életképesnek tiing, de az embrid-
transzfer utin megmaradt, Gn. ,,szam feletti” embriok
esetében alkalmazzuk azzal a céllal, hogy amennyiben
a friss embriok beiiltetésébdl 1étrejon terhesség, de a par
Ujabb gyermeket szeretne, vagy ha az IVF kezelés nem
jar eredménnyel, tigy a késGbbiekben fagyasztott-felol-
vasztott embriok keriiljenek majd beiiltetésre.

Hatékonyan miikodé embriofagyasztasi rendszer
mellett lehetdség nyilik arra is, hogy az ikerterhességek
kockazatanak csokkentése céljabdl a friss embridtransz-
fer soran kevesebb embrid keriiljon beiiltetésre, és az igy
megmaradd embriok is lefagyaszthatok.

A mélyfagyasztott és felolvasztott embriok beiil-
tetésével az IVF kezelés orvosi kockazata, valamint
koltsége is csokkenthetd, hiszen alkalmazasaval nincs
sziikség petefészek-stimulaciora, petesejtnyerésre vagy
bonyolult és koltséges laboratoriumi eljarasokra, hanem
a felolvasztott embriok egy rovid inkubaciot kdvetéen
beiiltethetok.

Az IVF kezelés soran 1étrejott embriok mélyfagyasz-
tasa abban az esetben is alkalmazhatd, ha az embridbe-
iiltetés valamilyen okbol nem valodsithatd meg az adott
IVF ciklusban pl. a feleség hirtelen megbetegedése, bal-
esete vagy hyperstimulacios szindroma kialakulasanak
fokozott kockazata miatt. Emellett daganatos betegsé-
gek kezelése vagy oophorectomia el6tt allo nébetegek
embridinak kriokonzervalasaval biztosithatjuk szamuk-
ra egy késobbi terhesség esélyét.

Az embrido mélyhitésének klinikai jelentségét jol
szemlélteti a kovetkez6 példa: az IVF ciklusok kozel
50%-aban &ll rendelkezésiinkre Gigynevezett ,,szam felet-
ti” embrid az embridtranszfert kovetéen. Szaz IVF-ET
kezelésben részesiil6 hazaspar koziil kb. 30 esetében var-
hato sikeres terhesség a friss embriok beiiltetését kove-
tden. A sikertelen 70 hazasparbdl 35 esetben (50%-ban)
all majd rendelkezésiinkre szamfeletti embrid, melyet
mélyfagyaszthatunk. A felolvasztas utani 70%-os emb-
be véve tovabbi 7-9 hazaspar esetében szamithatunk ter-
hességre a fagyasztott embriok késobbi ciklusban torténd
beiiltetését kovetéen. Ezzel a halmozott terhességi aranyt
a kezdeti 30%-r0l 40%-ra sikeriil ndvelni, ami 30%-o0s
javulasnak felel meg. A halmozott terhességi arany to-
vabb emelkedhet, ha tovabbi ciklusok soran ujabb felol-
vasztott embriok beiiltetését végezziik el.

Amennyiben a lefagyasztott embridk tarolasi ideje
alatt a hazaspar Ggy dont, hogy mar nem akar ujabb ter-
hességet, a fagyasztva tarolt embridikat mas medd6 ha-
zasparoknak adomanyozhatjak vagy tudomanyos célra
ajanlhatjak fel.

A noi termékenység megorzése

Az onkologiai betegségek soran alkalmazott sugarke-
zelés vagy kemoterapia, de bizonyos egyéb betegségek
esetében felmeriilé miitéti beavatkozasok is stiilyosan és
visszafordithatatlanul karosithatjak a petefészkek mi-
kodését, ami meddéséghez vezethet. Az ilyen beavatko-
zasok tervezése soran leanygyermekek, valamint fertilis
korban 1év6 és a késdbbiekben még gyermekvallalast
tervez0 nék esetében asszisztalt reprodukcios szakem-
ber bevonasaval célszerii 1épéseket tenni a termékeny-
ség megbrzése érdekében.

Reproduktiv korban 1év6é ndk esetében, amennyiben
a petefészek-stimulacio az onkoldgiai kezelés eltt nem
ellenjavallt, lehetdség van petesejtnyerésre és a petesej-
tek vagy IVF kezelést kéveten embriok fagyasztasara.
Igy amennyiben a beteg a késGbbiekben gyermeket sze-
retne, a fagyasztott-felolvasztott petesejtek vagy embri-
ok felhasznalasaval lehet terhességet 1étrehozni.

Leanygyermekek, illetve azon reproduktiv kori nék
esetében, akiknél az idéigényes petefészek-stimulaci-
ora, illetve a petesejtnyerésre a daganatos megbetege-
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dés kemo-, illetve radioterapidjanak siirgetd volta miatt
nincs lehetdség, a petefészekszovet-fagyasztas jelenthe-
ti a termékenység megdrzésének modjat. A petefészek
miikddését karositd beavatkozas eldtt az egyik petefész-
ket vagy annak egy részét eltavolitjuk, és az igy nyert
petefészekszovet kéregallomanyat tobb kisebb részre
osztva lefagyasztjuk. A fagyasztva tarolt szdvetmintak
a késébbiekben felolvaszthatok és a ndi szervezetbe
visszaiiltetve (autolog transzplantacid) visszaallithato a
petefészek hormontermelése és a petesejttermelés is. A
modszer még kisérleti stddiumban van, alkalmazasaval
azonban vilagszerte eddig mar t6bb mint 60 gyermek
sziiletett.

Praeimplantatids genetikai
diagnosztika/sziirés (PGD/PGS)

Abban az esetben, ha a sziil6k valamilyen sulyos 6rokle-
tes betegséget hordoznak, praenatalis diagnosztika soran
van lehetdség annak megallapitdsara, hogy sziiletendd
gyermekiik hordozza-e az orokletes betegség génjét.
Varhatéan beteg magzat esetében, ha a sziilék nem ki-
vannak beteg gyermeket sziilni, a terhesség megszaki-
tasa jelentheti a megoldast. Azon parok szamara, akik a
terhességmegszakitas gondolatat nem tudjak elfogadni,
de nem kivannak beteg gyermeket vilagra hozni, lehetd-
ség van a beagyazodas eldtti embridkon torténd geneti-
kai vizsgalatra. Az eljarashoz IVF-ET kezelést végziink,
kiegészitve a kezelés soran nyert petesejteken vagy az
osztdd6 embriokon végzett genetikai vizsgalattal. A ge-
netikai vizsgalat eredménye alapjan azokat az embriokat
iiltetjiik be, amelyek nem hordozzak a vizsgalt betegség
génjeit.

Petesejt, illetve zigdta esetén a sarki test, 0szt6do
embrid esetén 1-2 blastomera, mig blastocysta allapota
embrid esetén néhany trophectoderma sejt vizsgalatara
van lehet6ség. A genetikai céli mintavételhez a petese;j-
tet/embriot koriilvevd zona pellucidan mikrosebészeti
lézer impulzussal, esetleg egy vékony iivegpipettaval
vagy savas oldat segitségével nyilast ejtiink, és ezen ke-
resztiil mikromanipulator segitségével emeljiik ki a sarki
testet vagy embrionalis sejtet. A megfelelden elvégzett
biopsia nem csokkenti Iényegesen az embriok életképes-
ségét.

A mintavétel soran nyert sejtek vizsgalatara szamos
modszer all rendelkezésre, amelyek megvalasztasanal
figyelembe kell venni a vizsgalni kivant betegség ge-
netikai hatterét. Egygénes rendellenességek esetén a
polimeraz lancreakcion (PCR) alapul6 vizsgalatok, kro-
moszoma-rendellenességek vizsgalatara pedig inkabb a
fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH) modszerei johet-
nek szoba. Az utdbbi idében a FISH eljarasokat a teljes
genom amplifikacion alapuld array-CGH (Comparative
Genomic Hybridization) valtotta fel, amely a hagyo-

manyos citogenetikai vizsgalatoknal részletesebb ered-
ményt ad, és mikrodeléciok, mikroduplikaciok kimuta-
tasa mellett alkalmas a teljes genom vizsgalatara is.

Optimalis esetben a genetikai vizsgalat néhany ora
alatt, esetleg 12 napon beliil elvégezhetd, igy lehetoség
van arra, hogy a vizsgalat eredménye alapjan felhasznal-
haté embriokat még az adott IVF ciklusban beiiltessiik.
Amennyiben a genetikai vizsgalat hosszabb ideig tart,
ugy az embriok fagyasztasra keriilnek, és a beteg kés6bbi
cikluséban torténik a felolvasztas és az embridbeiiltetés.

Az egyetlen vagy néhany sejtbél végzett genetikai
vizsgalat magas technikai felkésziiltséget és szaktudast
igényel, €s a vizsgalatok eredménye soha nem tekinthetd
100%-osnak. igy a PGD kezelések soran fogant magza-
tok esetében praenatalis diagnosztikaval ajanlott a ko-
rabbi praeimplantatios genetikai vizsgalat eredményét
megerdsiteni.

Egyre gyakrabban alkalmazzdk a praeimplantatios
genetikai szirést (PGS) amely nem a sziil6k altal hor-
dozott genetikai rendellenességek elkeriilésére, ha-
nem az [VF kezelés hatékonysaganak fokozasara és az
aneuploid fogamzasok kiszlirésére iranyul. A beiiltetés-
re keriild embriokat azok morfologiaja és fejlodésiik
dinamikaja alapjan valasztjuk ki. Ezek a paraméterek
azonban dnmagukban nem mindig elegenddk arra, hogy
nagy biztonsaggal valasszuk ki az életképes embriokat,
embridk esetében is el6fordul aneuploidia, akar 3065%-
ban. A szerkezeti vagy szambeli kromoszoma-rendel-
lenességeket hordozd embriok beiiltetése rendellenes
embriofejlodést és vetélést eredményezhet, kiviselt ter-
hesség esetén tobbnyire mentalis retardaciot okoz. Ezért
a beiiltetés el6tt elvégzett kromoszomavizsgalat, melyet
ma egyre gyakrabban CGH modszerrel végeznek, lehe-
téséget adhat arra, hogy euploid embriodkat iiltessiink be,
javitva ezzel az IVF kezelések eredményességét is. A
modszert jelenleg vilagszerte alkalmazzak, hazankban
pillanatnyilag nem engedélyezett. A kérdés jogi és etikai
vonatkozasait 1asd a 29. fejezetben.

Mitokondrium transzfer
(mitochondrial replacement therapy)

A petesejtek citoplazmajaban 1évé mitokondrialis DNS
rendellenességei szamos sulyos betegséghez, valamint
medddséghez is vezethetnek. Ilyenkor a betegséget
hordoz6 nd petesejtjiének sejtmagja egészséges, a cito-
plazmaban 1évé mitokondriumok azonban vagy azok
egy része DNS-mutdcioét hordoz. Az ilyen, orokletes
rendellenességet hordozd ndk szaméara a PGD kezelés
sem jelent hatékony megoldast ahhoz, hogy nagy va-
loszintiséggel egészséges gyermeket hozzanak vilagra,
ezért gyakran csak adomanyozott petesejttel végzett IVF
kezelés johet szoba.



28. Szervezeten kiviili megtermékenyités

Citoplazmacsere alkalmazasaval lehetdség nyilik
arra, hogy ezeknek a betegeknek genetikailag sajat,
egészséges gyermekiik sziilessen. A modszer alkalma-
zasakor egy egészséges, am sejtmagjatol megfosztott
donor petesejtbe iiltetik a beteg petesejtjének sejtmag-
jat. A mikromanipulaciés technikdval létrehozott pe-
tesejt citoplazméja és az abban 1évé mitokondrialis
DNS egy egészséges donort6l, mig a petesejt magja a
mitokondridlis betegségben érintett n6tél szarmazik. A
tovabbiakban a 1étrehozott petesejtet a beteg férjének
himivarsejtjével termékenyitik meg, majd a létrejott, a
par nétagjanak mitokondrialis DNS-hibait mar nem hor-
doz6 embridkat iiltetik be.

Az ivarsejtek/embridk adomanyozasa

Az adomanyozott ivarsejtekkel végzett (heterolog) IVF,
az embriodonatio és a dajkaanyasag technikai szem-
pontbol nem tér el a homoldg IVF és a kriokonzervalas
szokéasos modszereitdl, javallati koriik azonban eltérd,
és orvosi, etikai és jogi megitélésiik sokkal kritikusabb.
Az ivarsejt-, illetve embridadomanyozas és a dajkaanya-
sag etikai szempontbol kizardlag orvosi javallat esetén
fogadhato el. (4 kérdés etikai és jogi részleteit lasd a 29.
fejezetben.)

Spermadonatio. Donorsperma alkalmazasara ak-
kor van sziikség, ha a feleség meddésége IVF kezelést
tesz sziikségessé, ¢s ehhez a férj ondodsejtjei nem hasz-
nalhatok fel. Az ICSI technika széles kort elterjedésé-
vel a donorsperma [VF-alkalmazasanak javallati kore
1992 6ta drasztikusan besziikiilt. Spermadonorok olyan
normozoospermias, lehetéleg igazoltan fertilis, fiatal,
egészséges, orokletes betegségben nem szenvedd férfiak
lehetnek, akiknek spermaja jol mélyhiithet. A donorok
kivalasztasanal és rendszeres ellenérzésénél szamos
szempontot kell figyelembe venni. Az AIDS-fert6z¢és ki-
zarasa érdekében a hatalyos jogszabaly eldirasai szerint
csak mélyhiitott donorsperma hasznalhato. A felolvasz-
tott ondominta a szokasos (swim up, Percoll vagy mas
modszerrel torténd) el6készités utan hasznalhato in vitro
inszeminaciora. A kezelés tovabbi 1épései nem kiilon-
boznek a homolog IVF-t6l.

Petesejt-adomanyozas. Petesejt-adomanyozasra
azok az asszonyok szorulnak, akiknek szervezetében
nem fejlédnek életképes, egészséges petesejtek. A pe-
tesejtdonorok lehetnek olyan, IVF kezelésben részesiild
meddd asszonyok, akiknél a folliculuspunctio soran var-
hatdan nagyszamu petesejt nyerhetd, és elézetesen — ha-
zastarsukkal egyetértve — petesejtjeik elére meghataro-
zott hanyadat felajanljak egy masik, szamukra altalaban
ismeretlen meddd hézaspar javara (6nkéntes, anonim
donorok). A petesejtdonor lehet az adomanyozasra szo-

rul6 hazaspar kdzeli hozzatartozdja vagy baratja, aki haj-
land6 magat ovarialis stimulacionak és tiiszopunctionak
alavetni (onkéntes, ismert donor). Egyes orszagokban
az asszisztalt reprodukcios kdzpontok professzionalis
donorokat is alkalmaznak, akik a beavatkozassal jaro
koltségeik megtéritése ellenében vetik ala magukat a be-
avatkozasoknak. Hazankban jelenleg csak onkéntes, is-
mert donorral végezhet6 ilyen kezelés akkor, ha a donor
a recipiens rokona vagy kozeli hozzatartozoja. Az ado-
manyozott petesejteket a recipiens férjének eldkészitett
ondosejtjeivel termékenyitjilk, az embridkat a szokott
modon tenyésztjiik.

Embrioadomanyozas. Embridadomanyozasrol ak-
kor beszéliink, amikor egy héazaspar — altalaban mély-
hiitve tarolt — sajat céljara felhasznalni nem kivant és
adomanyozasi célra felajanlott embridit egy masik med-
d6é asszony méhébe iiltetjiikk. A donorok kivalasztasa
ebben az esetben legtdbbszor utdlagos, mert donorok
altalaban akkor adomanyozzak masnak mélyhiitve tarolt
embriodikat, amikor 6k maguk mar nem kivannak jabb
gyermeket. Emiatt a donorok szelekcioja és sziirdvizs-
galatai tekintetében jelentés kompromisszumokat kell
kotni. Az ebbdl ered6é kockazatokrol a recipienst és ha-
zastarsat tajékoztatni kell.

Dajkaanyasag (dajkaterhesség). Ha a medddség
oka az uterus hianya, illetve terhesség kiviselésére al-
kalmatlan allapota megtartott ovariummiikodés mel-
lett, vagy a terhesség kiviselése orvosi szempontbol
ellenjavallt, a beteg petesejtjeinek szervezeten kiviili
megtermékenyitésével 1étrehozott embriokat arra val-
lalkozd, Gn. dajkaanya méhébe iiltethetjiik, aki kihordja
¢és megsziili a medd6 nébeteg szamara annak magzatat.
Dajkaanyasagra altalaban a legkozelebbi rokonok (le-
anytestvér, anya) vallalkoznak, de egyes orszagokban
olyan dajkaanyak is szoba jonnek, akik a beavatkozas-
sal és a terhességgel jaro koltségeik megtéritése ellené-
ben hordjak ki a meddd hazaspar genetikai gyermekét.
A dajkaanya kivalasztasa, valamint az ivarsejteket ado
genetikai sziil6knél és a dajkaanyanal elvégzend6 szi-
rovizsgalatok szempontjai hasonloak az ivarsejt-, illetve
embridadomanyozasnal figyelembe vett szempontokkal,
eltekintve a genetikai vizsgalatoktol. Hazankban jelen-
leg dajkaterhességgel kiegészitett szervezeten kiviili
megtermékenyités nem végezhetd.

Az in vitro fertilizacié eredményessége

Egészséges, fogamzasgatlast nem alkalmazo, rendsze-
res hazaséletet €16, reproduktiv korban levé hazaspar
esetében a teherbeesés esélye egy menstruaciods ciklus-
ra szamitva 30% (spontan teherbeesési esély). Ennek
az adatnak az ismeretében kell értékelniink az in vitro
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fertilizacios kezelések sikerességét is. Az elsd szer-
vezeten kiviil fogant magzat sziiletése Ota eltelt csak-
nem 40 év alatt a kezelések eredményessége jelentd-
sen javult, de nagy nemzetkdzi statisztikak alapjan az
embriobetiltetésre szamitott terhességi arany tovabbra is
3035% koriil mozog.

7

Az in vitro fertilizacié szovodmeényei

Az IVF-ET kezelést végz6 orvos alapvetd kotelessége a
hazaspart még az IVF programba valé felvétele el6tt rész-
letesen tajékoztatni a szervezeten kiviili megtermékenyi-
tés 1ényegérol, eredményességének adott esetre vonatkozd
esélyeirdl, a kezelés esetleges szovédményeirdl, valamint
a kezelés alatti orvos-beteg egyiittmiikddés fontossagarol.
A szervezeten kiviili megtermékenyités szovédményeire a
kezelés egyes 1épéseinek targyalasakor utaltunk.
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