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Amerikai tények

=

1790 sziiletések: 55/1000
2011 sziiletések: 14/1000

Fertilitasi eset 1982:  12% (6.6 milli
Fertilitasi eset 1995:  15% (9.3 milli

Szolgaltatasok: 53% ovulaciora hato szerek,
1.6% asszisztalt reprodukcid




$ Eurdpa és Magyarorszag

» A fejlett orszagokban az infertilitas [EREESER
gyakorisaga 10-15 % (hét eurOpai E L
parbol egy infertilis).

» Az ismetlodo vetélések
gyakorisaga 0,5-3 %.

* A KOzponti Statisztikai Hivatal
adatai szerint hazankban 100-150
ezer a meddo parok szama, amely
az elmult években rohamosan
nott.




i Fertilitas

= Menstruacios ciklus
= Ovulatio

= Cervicalis nyak

= Uterus szerkezete
= Hormonok

= Fallop vezeték




A menstruacios ciklus

Follicular Luteal
Ovulation

Stimulated by LH surge

= Ovarium
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Inhibin: feherje hormon

Ciklus 3. napi inhibin-B méreés:
ovarium rezerv mérese

Alacsony inhibin-B szint:

Negative Feedback - . -1 Positive Feedback L, .,
ovulacio zavara
IVF sikeressegét gatja
alacsonyabb teherbe esési
esely
\ fokozott vetélési esely
+
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Cervicalis nyak

Cervical Mucus Method

Menstruation
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Az uterus szerkezete

B

= Normal forma és myometrium EEEEEEREEEERERETIN
= Unicorn e
= Septalt
= Bicorn

' 4

= Sikeres implantacio

mdR-301 b
mriR-RE6-5p

A Normal B Unicornate C Septate D Bicornate with ey g
double vagina




=

Melyek az infertilitas
legfontosabb fizikai jellemzoi?




i Eletkor és a ndi fertilitas

s 20-24 év: 3% infertilis
= 30-34 év: 11% infertilis
= 35-39 év: 33% infertilis
= 40-45 év: 87% infertilis

s Az inszeminacids beavatkozasok is
alatamasztjak az adatokat.




Eletkor: IVF eredményesség

=

35 évnel fiatalabb:
35-37 ev:

38-40 ev:

41-42 év:

43 ev :

43 evnél idosebb:

42 % élvesziilés/em
35 % éelvesziilés/em
25 % éelvesziilés/em

Orio
Orio

Orio

14 % eélvesziilées/embrio
5 % élveszilés/embrio
3 % elvesziiles/embrio




i Eletkor: vetélések

s Felismert

30 alatt: 7-15%

31-34: 17-21%
35-39: 20-28%
40 felett: 40-52%

s Fel nem ismert: 60%




Mi az életkor
hatasmechanizmusa

az infertilitasra?
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Miért valnak az életkor
i elorehaladtaval a nok infertilissé?

= Kevesebb petesejt fejlodik? NEM
= Kevesebbszer ovulalnak?

s Kevesebb steroidot termelnek? NEM




Hirtelen megnovekszik az
$ aneuploid petesejtek szdma

= Fiatal nok: a petesejtek 10% aneuploid
= 40 ev: 30% abnormal

= 43 ev: 50 % abnormal

= 45¢ev: 100% abnormal

I

N Array CGH: The Complete Process
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Hogyan ellenorizziik az
:.h ovarium reserv kapacitasait?

= IVF sikeressége: maga a
megtermekenyitett petesejt

= Eletkortdl fiiggdé FSH emelkedés
= Ciklus 3. napja FSH: >10-15 mIU/mL
= Ciklus 3. napja Osztradiol: >80 pg/mL

= Clomiphen teszt

= A ciklus 3 & 10 napjai kozt FSH (clomid
50mg/napok 5-9)

= IVF sikeresség <10%




Anti-Mullerian hormon

TGF-B fehérjék csaladjaba tartozik.
Fontos szerepet jatszik az embrid nemi
differencialodasaban.

A hormonszint jol jelzi a petefészek
miikodéseét.

Informaciot ad a petefészek rezervjérdl s ENEEEEFEAE] N
stimulalhatésagarol. B
A hormont n8kben a petefészek granulosa ;S dependance
sejtjei termelik, ezért a hormon szint jol Paracrine control | Endocrine control
mutatja a petefészek follikulus készletét és Inhibin B Caadoiophi
annak mindségét is.

Informacidt ad a petefészek 6regedésérdl,
mikodoképességének beszikilésérdl.

A mért hormon érték és a stimulalhatd
folliculusok kdzott direkt 6sszefiiggés van,
ami megbizhatdbb, mint az FSH és
Osztradiol mérése.

& i T




i Kit sz{rjunk?

= Eletkor >35
= Csaladi anamnézis

= Korabbi ovarium mdatét
0 DOhéﬂYZéS
= Gyenge gonadotropin valasz




* Eletmdd és infertilitas

= BMI > 25 (—""’j
= Dohanyzas |
= ETOH |

= Coffein?




A nok kivizsgalasanak menete

=

1. Nogyogyaszati alapvizsgalat
= Anamnézis felvétel,
= Leletek attekintése,
= Rutin ndgyogyaszati és ultrahang vizsgalat,
= Rakszlres,
= Konzultacio.




2. Mikrobiologiai vizsgalatok

NOi genitalis bakterialis panel

’ gtadekbakteriotdgiai tenyésztés
Méhnyak nyak tenyésztés: Chlamydia, Ureplasma, Mycoplasma,
Neisseria, Gardnerella kimutatas céljabdl.

Vizelet-tenyésztés

Virus és egyéb vér vizsgalatok
HIV

Siphilis

Chlamydia trachomatis antitest
Toxoplasma gondii antitest
Rubeola virus antitest
Cytomegalo virus antitest
Herpes simplex virus 1,2
Varicella zoster virus

Hepatitis panel ( HBsAg, HbsAt, HBc At, Anti HCV)
Epstein-Barr virus




i 3. Hormon vizsgalatok

= Ciklus 3. napjan: FSH, LH, Osztradiol,
Prolaktin, Tesztoszteron, DHEA-S, TSH, T3, T4

= Ciklus 21. napjan: Progesteron, Prolaktin

= Megjegyzendo: a Prolaktin és TSH zavar sokszor
észrevétlenil okoz a paciensnek sterilitast, illetve

blokkolja a teherbeesési képesseget.




A petefészek tartalek kapacitasanak
i meghatarozasa

- FSH- és LH- szintek meghatarozasa

- AMH (Anti Millerian Hormon) meghatarozasa
- Osztradiol- szint meghatarozasa

- UH- diagnosztika

- CC- (Clomiphen Citrat) teszt

- GnRH- agonista stimulacios teszt




$4. Egyéb klinikai vizsgalatok

n Peteeres vizsgalat (follikulometria)
s PCT (postcoitalis teszt)

s Atjidrhatdsagi vizsgélatok




A noi meddoseég fo okai

| (az 0sszes ok 60 %-a)

Peteérés zavarai - kilondsen a prolaktin, TSH, pajzsmirigy,
és a nemi hormonok elvalasztasanak zavara.

Endokrin rendszer kdzponti szabalyozasanak zavarai.

A spermiumok, vagy a petesejtek Utjanak blokadja (lezart
petevezeto, stiri mehnyaknyak).

Anatomiai és fejlodési rendellenességek.

Gyulladasok, daganatok, mitétes beavatkozasok.
Endometriosis.

Policisztas ovarium szindroma.

Genetikai okok

Immunoldgiai okok: automimmunitas.




Hormonzavarok

s

1. POF ( Premature
Ovarian Failure)
szindroma:

 Korai petefészekleallas
(20-30 év)
 Magas FSH.
« Anti Mdllerian hormon :
jelzi a petefészekben
meg meglevo
petesejtek szamat.




Hormonzavarok

| FERTILITY BOOSTERS

LUTEAL PHASE

2. A menstruacios ciklus es az DEFECT

i E’_’jh.. i

ovulacio rendellenességei

Nem megfelel6 tliszonovekedeés ORIGINAL ARTICLE
Korai sargatest képzodes

LUF- szindroma (luteinizalt

Junruptured follicle” szindroma,

azaz sargatestté alakult, de nem

megrepedt tiiszoszindroma)

Nem megfelelo sargatestfazis

Csokkent petefészek kapacitas




Hormonzavarok

3. PCOS:

tesztoszteron (total, szabad), DHEA-S,

prolactin, 17-hydroxyprogesteron, 24-0ras oras
vizelet szabad cortisol, LH/FSH arany, insulin

rezisztencia

Normal Hormones
Follicles can grow and ovulate

Preovulatory

(:Q_ Oi;\/ :},f'b_ o) O follicle (j >

Ovulatton n
o 0-O0-@
mim amm
Follicular
Women with PCOS d:a-velopmenl O OO (ele) O O no:ll:?{ljms
slops { (@)
Qo000 0%

Polycystic

Obesit
¥ ovarian syndrome

Insulin
resistance

Hyperinsulinaemia

tInsulin-like Ovary

Liver growth factor 1 Thecal cell
hyperplasia

+Sex hormone  +Insulin-like t Luteinising
binding growth factor 1 hormone Anovulation

globulin binding protein

tAndrogen activity



* Endometriosis

Nem igazan laboratoriumi
feladat:

e CA-125
e Citokinek
« TNF-alfa




Hyperprolactinaemia




TSH és infertilitas

First trimester
reference range

T4 status elevated
Measure TR-Ab
TPO-Ab usually

positive

.} Overt
{ thyrotoxicosis

{probable cause:
Graves disease)

N you want
a baby

Antithyroid drugs
Monitor TR-Ab (for
risk of fetal
hyperthyroidism)

Y

Below

5

T

M‘ “_,-*

Measure total T, or free T,

Hyperthyroldism

T4 status normal

(or moderately
elevated)
TFPO-Ab usually
negative

I
Y

Subclinical
Ih'}'rGlO.‘RICGSiS

(probable cause:

gaestational
transient
thyrotoxicosis)

L

No treatment
needed in most
cases

Serum TSH determination in early gestation

v v

Within
= |

-~ .

No further action

-~

.,
T
Hypothyroidism
T, status
subnormal
TPC-Ab positive or

T, status normal

feeative TPO-Ab positive TPO-Ab negative
Y Y \
Overt Subclinical

Isolated hypo-T,

hypothyroidism hypothyroidism

Y Y

Levothyroxine Levothyroxine?



i Habitudlis vetélés

Lupus anticoagulans : antifoszfolipid szindroma
Anticardiolipin antistetek : antifoszfolipid szindroma
MTHFR mutacio : folsav abszorpcio zavara
PT, APTT : thrombophilia

_eiden mutacio : thrombophilia
Pajzsmirigy eltérérsek . hypothyreosis
Progeszteron alacsony  : corpus luteum

elégtelenség
Szulok kariotipizalasa : Orokletes eltérések




AUTOMATIZALT
:_h IMMUNOMETRIKUS ASSAY

reagens tulsulyban mérink,
kontrollalt inkubacid 37 fokon,
méres 9-10 perc alatt,
LH, FSH, and prolactin tesztek nem
radioaktivak:
chemiluminescens,
immunometrikus assay
minden klinikai laboratorium meérni tudja
akar naponta




The Measurement of LH, FSH, and Prolactin

Michael J. Wheeler

Abstract

In the clinical laboratory, the reproductive hormones are probably the second most commonly measured
hormones after the thyroid hormones. More than 300 laboratories participate in the UK National External
Quality Control Scheme. In addition, investigations into reproduction and fertility in humans and animals
remain a major area of research. Illustrative methods are described for the three reproductive hormones
(luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, prolactin). Radioimmunoassay, immunoradiometric,
and enzyme assays are described to give a wide choice of assay formats. There are many commercial assays
available and illustrative ones are described. Possible interferences are discussed and procedures for inves-
tigating their presence and removal are given.

Key words LH, FSH, Prolactin, Gonadotropins, Immunoassay, Macroprolactin, Heterophilic
antibodies




J. Endocrinol. Invest. 36: 739-744, 2013

A multicenter evaluation of Immunoassays for
follicle-stimulating hor mone, luteinizing hor mone and
testosterone: Concordance, Imprecision and reference values

A. Radicionil, A. Lenzil, M. Spazianil, A. Anzuinil, G. Rugal, G. Papil, M. Raimondo2, and C. Foresta3

1 Department of Medical Pathophysiolgy, Sapienza University of Rome; 2Department of Infectious, Parasiticand Immunomediated
Diseases, Nationa Institute of Health, Rome; 3Department of Histology, Microbiology and Medical Biotechnologies,
University of Padua, Padua, Italy

-

Abbott Architect: kemiluminescens
Siemens Immulite: kemiluminescens
Diasorin Liaison: immunoluminescens
Perkin Elmer Delfia:  fluorimetria

Roche Elecsys: elektrokemiluminescens

Adaltis: IRMA



Z_E KLINIKAI ESETTANULMANY (1)

29 EVES FERJEZETT NOBETEG
SOHA ELETEBEN NEM MENSTRUALT
PROGESZTERON MEGVONAS: NEM VERZIK

KET HETES OSZTROGEN KEZELES UTANI
PROGESZTERON MEGVONAS: VERZIK

UTERUS KICSI, OVARIUM ULTRAHANGGAL KICSI
CIKLUS 3. NAPJA: ALACSONY FSH, LH, OSZTROGEN
NORMAL ANDROGEN PROFIL

FERJ 37 EVES, KET GYERMEKE KORABBI HAZASSAGBOL
2 EREDMENYTELEN IVF CIKLUS




KLINIKAI ESETTANULMANY (2)

=

= ELSO IVF CIKLUS: OVARIUM HYPERSTIMULACIO
(62 PETE ERETT MEG), NEM IS SZIVTAK LE

. MASODIK CIKLUS (GNRH): 54 PETE, 17
LESZIVOTT PETE, 3 EMBRIO, EGY SEM TAPADT
MEG

= HARMADIK CIKLUS: 47 PETE, 34 LESZ,fVO'I_I', 18
EMBRIO, 9 BLASTOCISZTA, TERHESSEG, 1
EGESZSEGES GYERMEK




KLINIKAI ESETTANULMANY (3)

=

= IVF HYPOGONADISMUS ESETEN: ORIASI A
HYPERSTIMULACIO VESZELYE

= A KRéNIKUSAN ALACSONY (")SZTROGEN SZINT
ELVEKONYITO'I_I'A AZ UTERUS NYALKAHARTYAT AMI
ROVID OSZTROGEN KEZELESRE MAR NEM REAGAL

= A ST,I,Ml,JLeLT PETESEJTEK NAGY RESZE ROSSZ
MINOSEGU




AZ OVARIUM MUKODESEHEZ KOTHETO

GENEK

Ovulation

CEBP-[3, ILBST, LFNG, LHR, NOS3, NRIP1,
NR2C2, OAS1D, PDE3A, PDE4D, PTGS2, PR,
SIRT1, SRB1, SULT1E1, TRP73, YBX2

Cumulus expansion
AMBP, AREG, BMP15,
BMPR1B, EREG, GDF9,
PTGER2, PTX3, TNFAIPG

Pre-ovulatory follicle

ADANMTS1, IMMP2L, INH-g,
IRS2, ER-ai, ER-P3, SH2B1,
SCO1, SOX3, TNFRSF1A

Early antral follicle
AHR, CCND2, DOR2,

FSHR, IGF1, NOS1,
NR2C2, PCYT1B,
5H2B1, SRC, TAF4B,
THBS1, UBE3A

Fertilization
B5G, CD9, CD81, PIGA,
PLCB1, ZP1, ZP2, ZP3

l

Maternal effect
CSF2, DNMT10, DNMT3L,

DPPA3, H3F1, NLRPS, NPM2,
PADG, UBE2A, ZAR1, ZFP36L2

/ Secondary follicle
GDFa, KITL

Primary follicle
KITL, KIT, AMH,
FOXO3A

Primordial follicles

I Luteal LHX8, NOBOX, SOHLH1, SOHLH2

: : COK4, COKN1B, CEBP-f5, EGR1,
g o . i

CYP40, DLGAPS, FKBP4, HMX3,
HNF1A, HOXA10, HOXAN,
ILTIRA, LHX1, LIF, LPAR3,
NCOA1, NOP, OVOL1, PAXSB, PR,
PTGS2, TERT, WNT7A

Post-implantation and post-partum
— ABCA1, B4GALT1, BSX, CSF1,

DAZAP1, FOXB1, FZD4, GDI, H5F1,

INHBB, NR2C2, OXT, OXTR, SRDSA1

Steroidogenesis
ARNTL, CYP11A, CYP19A1,

CYP40, DHCR24, NRSA2,
STAR, VCR

Embryonic germ cell
BCL2, BCL2L2, BMP4,
BMPSB, DAZL, FST, GJA,
GLP1, KIT, KITL, NANDS3,
PRDM1, SMAD1, SMADS,
STRAS, TCF21, TIALY, WT1,
WNT4, ZFX

Central

ACVRZA, AFP, AIRF, CDK4,
COKN1C, CG-a, CPE,
CRTCY, DDR2Z, FSH-, EGR1,
GGT1, GHR, GNRH, GNRHR,
INSL3, KISST, KISS1R, LEP,
LEPR, LH-fi, OTX1, NPR2,
POU1F1, PROP1, STAT3,
TGF-fi1, TSHB, TKT

Meiotic and DNA repair
ATM, BRWD1, CDC258B,
CDK2, CKS2, CNB1IP1,
CPEB1, DMC1, ERCCH,
ERCC2, FANCA, FANCC,
FANCG, FANCL, FMN2,
GJA4, GPR3, H5F2, MEN,
MOS, MLH1, MLH3, MSH4,
MSHS, NBN, NOS3, PMS2,
RECE, SGOL2, SMC1E,
SPOM, SYCP1, SYCP2,
SYCP3, TOP3B, TRIP13,
UBE, UBR2



AZ IMPLANTACIO SIKERESSEGE ?

SZINKRONIZACIO AZ EMBRIO ES
AZ ENDOMETRIUM MOLEKULARIS
ES SEJTES BEFOGADO
MECHANIZMUSAI KOZT EGY
ADOTT IDO-ABLAKBAN.

IDEALIS RECEPTIVITAS: BIOPSZIA,
UH.

KORAI — KOZEPIDOS |
SZEKRETOROS FAZISATMENET:
GEN- EXPRESSZIOS PROFIL.

KANDIDANS GENEK SZELEKCIOJA:

= MIKROFIBRILLUM-ASSZOCIALT PROTEIN
5 (MFAP5),

= ANGIOPOETIN 1 (ANGPTL1),

* ENDOKRIN MIRIGY EREDETU VEGF (G- EDDIG KOZEL 1000 GENT HOZTAK ,, GYANUBA”

NUKLEARIS FAKTOR 2 (NLF2) AZ ENDOMETRIUM BEFOGADO KESZSEGEVEL
(Haouzi és mtsai, 2009)




A PETESEJT MIKROKORNYEZETE:

BIOMARKEREK A FOLLICULARIS FOLYADEKBAN




FOLLICULARIS FOLYADEK:
500 KULONFELE FEHERJE

3 Mon limear PG 3.10 -

200

Szelektiv transzport gox
=« Haptoglobin Al
= Haptoglobin A2 __E

= Transthyretin

= Retinol-binding protein
Lokalis termelés

« IGF-II, IGFBP-3, IGFBP-4
= Resistin

= HCG

« Interleukinek

Granulosa NO szintaz »

MW(kDa)




~ HYPERSTIMULACIOT KOVETO PETESEJTSZAM
OSSZEFUGGESE A FOLLICULARIS FOLYADEK RESISTIN

RESISTIN (ng/ml)

KONCENTRACIOJAVAL
RESISTIN METABOLIC
HORMONES IN

FOLLICULAR FLUID IN
12 RSN WOMEN

NN UNDERGOING IVF
10 ok

A. Varnagy, J. Badis, G.L.
Kovacs, M. Rauh, W. Rascher,
T. Ertl, S. Jeges, E. Sulyok

(0]

J. Reprod. Med 2013.

KEVES PETESEJT SOK PETESEJT



110

105

100

95

90

85

80

75

70

SOK PETE: FELHASZNALJA AZ ADMA/ARGININE KESZLETET?
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Fig. 1. Relationship between ADMA and birth weight.
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