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1. Bevezetés

1978. julius 25-én Anglidban megsziiletett az els6 szervezeten kiviili megtermékenyités (in
vitro fertilizacio: IVF) utjan fogant gyermek. A rendkiviili eredményrdl Patrick Steptoe és
Robert Edwards szamolt be a Lancet cimi folyoiratban [1]. 32 év elteltével a kiemelkedd
uttéré munka elismeréseként Robert Edwards 2010. oktober 4-én megkapta az orvosi
Nobel-dijat. Azota tobb, mint négymillio Gjsziilott koszonheti életét ennek a modszernek,
mely napjainkban a meddéség kezelésére alkalmazott asszisztalt reprodukcios kezelések
(ART) legbonyolultabb, legkdltségesebb de egyben legeredményesebb modszere.
Eurdpéban évente félmillidra tehetd az ezen modszerrel sziiletett gyermekek szdma, 2007-

ben Danidban a sziiletések 5%-a IVF utjan fogant gyermek volt.

A tiisz6érés folyamatanak gyogyszeres serkentése az elsd sikeres szervezeten kiviili
megtermékenyités kezeléseket kovetden a mindennapi gyakorlat szerves részévé valt. A
petefészek-stimulacid célja a fogamzas esélyének javitasa tObbszords dominans tiiszoérés
¢s ezzel parhuzamosan tobb petesejt érésének eldsegitése révén. Petefészek-stimulaciot
mind in vivo (iddzitett egyiittlét vagy intrauterin inseminatio), mind in vitro (IVF-kezelés)
megtermékenyiilés esetén alkalmazhatunk. [VF-kezelés esetén petefészek-stimulacio
hatasara egyidejiileg tobb petesejt nyerése valik lehetévé, melyet in vitro
megtermékenyités, majd az embridk tenyésztése és méhiirbe torténd beiiltetése
(embridtranszfer: ET) kovet. (A fogamzast kovetden kialakult embriot fejlddésének elsd 14
napjan eléébrénynek, azaz praeembryonak nevezziik. A szakirodalomban -és ezért
dolgozatomban is- azonban az ,embri6” kifejezés a ,,pracembryo” szinonimajaként
hasznalatos.) A medd6é ndk tobbségénél szamos beiiltetésre alkalmas embrid all
rendelkezésre; a betiltetésre nem keriilt szam feletti embriok lefagyasztasaval majd egy
esetleges késdbbi ciklusban torténd felolvasztasaval (kryopreservatio) a par eldtt Gjabb
esély nyilik terhesség elérésére ismételt petefészek-stimulacid €s petesejtnyerés (€s ezek

minden kockazata) nélkiil [2, 3].

Az utdbbi évtizedben a petefészek-stimuldcio célja megvaltozott: nem maximalis
szamu nyert petesejt elérése a cél, hanem a 1étrejové embriok mindségének optimalizalasa
[4, 5]. Eletképesebb embriok beiiltetésével lehetdvé valt az ikerterhességek szamanak és

ezaltal a perinatalis mortalitas és morbiditas jelentés csokkentése [6].



A nyert petesejtek [7, 8] és a fejlodé pracembryok [9, 10] mindsége fontos
prediktiv értékkel bir a beagyazodasra és terhesség 1étrejottére [11-13] és ezen keresztiil az
¢élvesziilésekre (Gn. ,,take home baby” vagyis ,hazavitt Gjsziilott” arany), mely az IVF-

kezelések eredményességének a meddd parok szempontjabol legfontosabb mutatdja.

Tekintettel arra, hogy a petefészek-stimulacié modszere az IVF-kezelés soran az egyik
valaszthatd és befolyasolhatd faktor, a petesejt- és embriomindséget valamint a kezelés

kimenetelét befolyasol6 hatdsanak ismerete kiemelkedd jelentdségii.

1.1. Az IVF-kezelés folyamata

A petefészkek kontrollalt talstimuldcidja soran egyénre szabott, ultrahang ellendrzéssel
végzett folliculometria és szérum Osztradiolszint meghatarozasok segitségével ellenérzott
gyogyszeres kezelést végziink. Tobbszords tiiszOérés biztositdsa vagy az endogén
follikulus stimulélé hormon (FSH) termelésének novelésén (clomifén-citrat) vagy exogén
FSH (gonadotropinok) bevitelén alapul. Napjainkban a stimuléci6 elengedhetetlen kisérdje
az endogén luteinizald6 hormon (LH) szint emelkedés megelézésére alkalmazott
gonadotropin releasing hormon (GnRH) -analog kezelés. A petefészkek kontrollalt
melyet transvaginalis ultrahangvezérelt tlisz6leszivas (ovum pick up: OPU) segitségével
végziink. A par férfitagjanak ondomintajabol vagy hereszovetébdl (testicular sperm
extraction: TESE) nyert himivarsejtek segitségével torténik a  petesejtek

megtermékenyitése (1. dbra).
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1. abra: A szervezeten kiviili megtermékenyités folyamata

Amennyiben megfeleld6 mennyiségli és mindségli himivarsejt illetve petesejt all
rendelkezésiinkre, a megtermékenyiilést Un. ,hagyomanyos” IVF kezelés (in vitro
inseminatio) segitségével érjiik el: a petesejt-cumulus-komplexet -a petesejtek érését segitd
eldinkubdlds és az ondominta eldkészitése utan- megfeleld szdmua motilis spermiumot
tartalmazd inszeminaciés médiumba helyezziik és 14-20 6rdn at termosztitban egylitt
inkubaljuk [14]. Amennyiben az ondominta el6készitése utan a progressziven mozgd
spermiumok szama kevesebb mint 1 millidé vagy 6tnél kevesebb petesejtet nyertiink, vagy
amennyiben a paciens anamnesisében korabbi in vitro inseminatio sikertelensége szerepel,
a hagyomanyos IVF-kezelés helyett intracytoplasmatikus spermiuminjekcié (ICSI)
kezelést végziink [15]. ICSI soran a petesejt cytoplasmajaba mikrokapillaris segitségével
egyetlen spermiumot injektalunk (2. abra). Az ICSI-n kiviil ismert egyéb mikrofertilizacids
modszereket  (zona drilling-ZD: a zona pellucida megnyitasa er0sen savas oldattal,;
partialis zona-dissectio-PZD: zona pellucida mechanikus megnyitasa; 1ézeres zona-
drilling-LZD; subzonalis spermiuminjekcio-SUZI: spermium perivitellinaris térbe valod

juttatasa) ma mar nem hasznaljuk a mindennapi gyakorlatban.



2.dbra: Intracytoplasmatikus spermiuminjekcié (ICSI)

(dr. Fancsovits Péter felvétele)

A megtermékenyitett petesejteket illetve preembryokat tenyésztjik, majd a
megtermékenyitést kovetd 2-5. napon a méh liregébe {iltetjiik (pracembryotransfer). A be
nem lltetett jO mindségli preembryokat fagyasztjuk, majd késébb felolvasztva

betiltethetjiik (kryopreservatio).

1.2. Petefészek-stimulacié soran alkalmazott készitmények

1.2.1. Clomifen-citrat

crcr

A clomifen-citrat (CC) oralis antidsztrogén, mely a petefészek-miikodés stimulaciojat az
Osztradiol (E2) negativ visszacsatolasdnak gatlasadval, a hypophysis FSH-termelésének
novelésén keresztiil éri el. A clomifen-citrat elsd klinikai alkalmazasara az 1960-s években
keriilt sor [16], pontos hatasmechanizmusa azonban még mindig nem ismert részleteiben
[17]. Az elmult fél évszazadban vilagszerte a leggyakrabban hasznalt petefészek-
stimuldcidra alkalmas gyogyszer volt és maradt maig a medddség kezelésében. Ebben per

os val6 alkalmazhatdsaga, alacsony ara €s biztonsdgossaga jatsza a f6 szerepet.



A gonadotropin-elvalasztas atmeneti novekedését létrehozd kivanatos hatasa
mellett a CC-nak kedvezétlen periférias hatasokat is tulajdonitunk. In vitro tanulmanyok az
emberi granulosa- ¢és lutealis sejtek szteroidtermelésére kifejtett negativ hatasat irtak le
[18], melynek azonban a dominans tiisz6érés kovezményeként 1étrejott magasabb
Osztradiolszint esetén valdsziniileg nincs klinikai jelentOsége. Az elért ovulacido és a
terhességi aranyok kozotti ellentmondéds magyarazataul szolgalhat a méh szintjén kifejtett
antiosztogén (a cervicalis nyak termelddésére és a méhnyalkahartya receptivitasara kifejtett
negativ) hatasa [19]. A CC mai ismereteink szerint nincs hatassal a korasziilésre és nem
noveli meg a congenitalis malformatiok szamat [20]. A CC tobb, mint 12 hoénapnyi
szedésével Osszefliiggésbe hozott petefészekrak-kockazat vélt emelkedése miatt [21]

néhdny orszagban csak 6 honapig adhato.

1.2.2. Gonadotropinok

Az FSH ¢és az LH a hypophysis elsd lebenye altal termelt és kivalasztott két alegységbdl
allo glycoprotein hormon. Mind nékben, mind férfiakban a legfontosabb szerepet jatszak a

reproduktiv miikddés és az ivarsejtek fejlodésének szabalyozasaban.

Két kiilonb6z6 6nalld gonadotropin létezését mar 1931-ben igazoltak, ezt kovetéen
sikerult mind az LH-t, mind az FSH-t izolalni és tisztitani. Az 1950-es években klinikai
kutatasok kimutattak, hogy az emberi hypophysis kivonatai alkalmasak a nemiszervek
miikodésének serkentésére [22]. Postmenopausalis nék vizeletével végzett kisérletek
vezettek a human menopausalis gonadotropin (hMG vagy menotropin) készitmények
eléallitasahoz, melyeket a 60-as évek elejétdl alkalmazzuk petefészek-stimulaciora [23].
Az elmult 6t évtizedben szdmos ilyen vizeletbdl szarmazd (,,urinary” vagy ,,human

derived”) készitményt allitottak eld.

A hMG készitmények 1:1 aranyl (75-75 NE/ampulla) FSH és LH bioaktivitas
mellett tobb, mint 95%-ban tartalmaztak szennyezd, bioldgiailag inaktiv emberi fehérjét,
melyek potencidlisan allergén hatastiak. A tisztitas hatékonysaganak novelésével
sziikségessé valt human chorialis gonadotropin (hCG) hozzaadasa a készitményekhez ezen
bioaktivitasi arany fenntartasa érdekében [24]. Klinikai jelentGsége miatt megjegyezendd,
hogy az in vivo bioaktivitds mérés pontatlansaga jelentds ,,batch to batch” bioaktivitas

eltérést okoz.
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A fehérjetisztitas hatékonysaganak novelésével a szennyezd, nem aktiv fehérjék
mennyisége a hMG-készitményekben csokkent, ez a tisztitott vizelet-FSH készitmények
(urofollitropinok: uFSH) kifejlesztéséhez vezetett a 80-as évek elején [23]. A tisztitott
vizelet-FSH készitmények ampullanként kevesebb, mint 0,7 NE LH-aktivitastak, azonban
ezek sem mentesek a szennyezd jellegli humén fehérjéktdl. A tisztitasi eljarasok tovabbi
fejlédésével az 1990-es évek kozepén megjelentek a nagymértékben tisztitott urofollitropin
(highly purified-FSH: HP-FSH) és HP-hMG készitmények. A HP-FSH elé6allitasa szintén
emberi vizeletbdl torténik, de ampullanként kevesebb, mint 0,001 NE LH aktivitassal
rendelkezik és <3% biologiailag inaktiv fehérjét tartalmaz. FSH-specifikus aktivitasa eléri

a 10000 NE/mg fehérje koncentraciot [25].

A rekombinans-DNS technoldgia megjelenése lehetévé tette olyan készitmények
eléallitasat, melyek maximalis tisztasag mellett tisztan csak FSH-aktivitassal rendelkeznek.
A biologiai aktivitas eléréséhez az FSH glycolisatigja nélkiilozhetetlen, ezért csak emlds
sejtek képesek FSH-t termelni [26]. Kinai horcsdog petefészek-sejtekbe iiltetett
glikoprotein-hormon kodold génekkel lehetévé valt az emberi rekombinans FSH (recFSH)
készitmények eldallitasa [27], melyek az 1990-es évek masodik felében jelentek meg
kereskedelmi forgalomban [25]. A rekombinans készitmények nagy tisztasaguak, nagy
mennyiségben eldallithatok és allando bioaktivitassal rendelkeznek. 1992-ben kozolték az
elsé ezen 1j készitménnyel végzett petefészek-stimulaciot kovetden elért terhességet [28]
és IVF-kezelést [29]. Tisztasaguknak koszonhetéen a rekombinans készitmények
adagolasanak alapja nem a bioaktivitas, hanem a fehérjesuly. Ezek az tigynevezett , filled-
by-mass” készitmények [30]. Jelenleg Magyarorszagon follitropin alfa és follitropin beta

hatéanyagnéven vannak forgalomban reCFSH-t tartalmazé készitmények.

Az utobbi évtizedben rekombinans LH (recLH) [31, 32] és rekombinans hCG
(rechCG) [33] klinikai alkalmazasa is lehetévé valt, majd megjelentek a kombinalt
recFSH-t és recLH-t egyarant tartalmazoé készitmények. 1992-ben sikeriilt eléallitani olyan
hossz hatasi FSH-agonistat (FSH-carboxy-terminalis-peptid: FSH-CTP) [34], mely

féléletideje in vivo haromszor-négyszer nagyobb, mint a hagyomanyos recFSH-¢.

1.2.3. GnRH-agonista anal6gok

A gonadotropin-releasing hormon (GnRH) szerkezetét Schally és munkatarsai 1971-ben

hataroztak meg [35, 36]. A GnRH tiz aminosavboél alloé peptid, melyet a hypothalamus
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nucleus ventromedialisaban és arcuatusaban talalhatdé neuronok allitanak elé prekurzor
polipeptidbdl. A hypothalamusbol az intrauterin életben és a pubertds utan pulzatilisen, 60-
120 percenkénti amplittddé maximummal valasztodik ki a portalis keringésbe, a
hypophysisbe jutva a gonadotrép sejteket LH- és FSH-termelésre serkenti. A GnRH-
elvalasztas frekvenciajat csokkenti a prolaktin (PRL), kis koncentracidban az 6sztradiol
(E2) és endogén opiatokon keresztiil a progeszteron (P). Katekolaminok és nagy
koncentracioban az 6sztradiol serkenti a GnRH termelddését [14]. A GnRH mRNS-ét
kimutattdk mar a hypophysisben [37], a placentdban, a petefészkekben, a méh
izomzataban, az endometriumban, a prosztataban és még a vér mononucledris sejtjeiben is;
ezeken a helyeken valészintileg autokrin és parakrin szabalyozo faktorként jatszik szerepet

[38-40]. A GnRH gyorsan lebomlik, plazma féléletideje 2-5 perc.

A GnRH pulzatilis elvalasztasa mindkét nemben elengedhetetlen a gonadok
normalis miikodéséhez. Jelenlegi terapias alkalmazasai a gonadotrophormon-elvalasztast

szabalyoz6 hatdsan alapulnak.

A GnRH dekapeptid szerkezetében ismertté valtak a stabilitdsért, a receptor
kotodésért és a hypophysis gonadotrop sejtjeinek aktivalasaért felelés aminosavak [41]. A
természetes GnRH-molekula egy-két aminosavanak szerkezetét megvaltoztatva olyan
klinikailag biztonsagos GnRH-analogokat fejlesztettek ki, melyek a GnRH-receptorok
agonistai. A természetes GnRH-molekula egyszerli szerkezetbeli valtoztatasai, mint pl. a
glycin helyettesitése a 6-o0s pozicioban vagy a Gly-NH2 helyettesitése a 10-es pozicidban,
a vegylletet hidrofobba és ezaltal enzimatikus bontdssal szemben ellendllobba tette. A

GnRH-agonistak szerkezetét a 3. abra mutatja be.
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GnRH p-Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH,

Buserelin p-Glu His Trp Ser Tyr D-Ser Leu Arg Pro ethylamid

Goserelin ~ p-Glu His Trp Ser Tyr D-Ser Leu Arg Pro Az-Gly-
NH>

Leuprolin  p-Glu His Trp Ser Tyr D-Leu Leu Arg Pro ethylamid
Triptorelin p-Glu His Trp Ser Tyr D-Trp Leu Arg Pro Gly-NH;
Nafarelin p-Glu His Trp Ser Tyr D-Nal Leu Arg Pro Gly-NH,
Histerelin  p-Glu His Trp Ser Tyr D-His Leu Arg Pro Gly-NH;

3. abra: GnRH-agonista-analogok szerkezete (Coccia és munkatarsai nyoman [42]). Kék

kiemeléssel a GnRH szerkezete.

A GnRH ¢és analdgjai a GnRH-receptorokon keresztiil hatnak, melyek a G-
fehérjéhez kapcsolt receptorok csaladjaba tartoznak. GnRH ¢és agonistai hatdsara a
receptorokhoz kapcsolt Gg-fehérjék aktivalodnak. Ez olyan jelatviteli folyamatot indit el,
mely diacylglycerol (DAG) felszabaduldsaval aktivalja a protein kinaz C enzimet, €s
inozitol-4,5-trifoszfat (IP3) felszabadulasaval kalciumionok kidramlasahoz vezet az
intracellularis kalciumraktarakbol. E folyamatok rovidtava hatdsa az LH ¢és FSH

szekrécioja, majd hosszl tdvon szintézisiik serkentése.

1978-ban fedezték fel, hogy a GnRH-agonista analégok folyamatos adasaval egy
atmeneti serkentési szakaszt kovetden a nemi szervek miikodése és a szexualszteroidok
mennyisége jelentdsen csokken [43]. A GnRH-agonista analégokat folyamatosan adagolva
a kezdeti ,flare-up” hatas utan a GnRH-receptorok szamanak csokkenése, azaz down-
regulacidja, illetve a receptorok deszenzitizacidja miatt alakul ki a gonadotropin-

elvalasztas gatlasa [42]. (A receptor jelatviteli folyamatainak gatlasa (deszenzitizacidja)
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fontosabb szerepet jatszik a gatlasban, mint a receptorszam csokkenése, melynek csak egy
kezdeti szerepet tulajdonitanak. [44] (4. abra)) A GnRH-agonista analogok legnagyobb
klinikai jelent0sége, hogy reverzibilisen képesek gatolni a GnRH-receptorokat, ezzel
megakadalyozva a kedvezdtlen korai LH-koncentracio emelkedést és a korai tiiszorepedést

a petefészek-stimulacio alatt.

GnRH GnRH
GnRH-agonista - GnRH-agonista ~

\ D
"nﬂn " n "

GnRH-receptor GnRH-receptor
/

. , Sejtmembran
Sejtmembran !

deszenzitizacié

A. B.

4. abra: GnRH-agonista analogok hatasa a hypophysealis GnRH-receptorokra: kezdeti
serkentd hatas (A), receptor down-regulatio, deszenzitizacio (B). (Coccia és munkatarsai

nyoman [42])

1.2.4. GnRH-antagonista analdgok

Ko6zel harom évtizedig tartott megfeleld biztonsagossagu és farmakokinetikai jellemzokkel
rendelkez6 GnRH-antagonista analog molekulak kifejlesztése. A GnRH aminosavjai koziil
a 2. és 3. aminosav felelds a GnRH-receptorokon kifejtett hatasért, a 6. pozicidoban 1évo
glicinnek meghatarozo szerepe van a GnRH enzimatikus lebontasdban, mig az 1., 6. és 10.
aminosav a dekapeptid haromdimenzios szerkezetének kialakitasdban fontos. A 2.
pozicioban talalhato hisztidin szubsztitucidjaval érhetd el, hogy a kapott GnRH-analég a
GnRH-receptorhoz kotddve azt ne aktivalja. Tovabbi szubsztituciokkal az 1., 3., 6., 8. és

crc

GnRH-anal6gok antagonista hatasa [42]. (5. abra)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH-I.  p-Glu His Trp Ser  Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH,

GnRH-1l. p-Glu His Trp Ser His Gly Trp Tyr Pro Gly-NH,

Elsé generacio

Phe-Ala p-Glu D-Phe Trp Ser Tyr D-Ala Leu Arg Pro  Gly-NH,
Phe-Trp-  p-Glu D-Phe D-Trp Ser Tyr D-Phe Leu Arg Pro  Gly-NH,
Phe

Nal-Arg D-Nal D-4F-Phe D-Trp Ser Tyr D-Arg Leu Arg Pro D-Ala
Diterix D-Nal D-4C-Phe D-Trp Ser Tyr Db-Arg  Leu Arg Pro D-Ala

Maisodik generacio

Nal-Glu D-Nal D-4CI-Phe D-Pal Ser Arg D-Glu Leu Arg Pro  D-Ala

Harmadik generacio

Antide D-Nal D-4CI-Phe D-Pal Ser NicLys D- Leu Lys (iPr) Pro  D-Ala
NicLys

Azaline B D-Nal D-4Cl-Phe D-Pal Ser Phe D-Phe Leu Lys(iPr) Pro D-Ala

Degarelix D-Nal D-Cpa D-Pal Ser Aph D-Aph Leu Lys (iPr) Pro  D-Ala
Teverelix D-Nal D-Cpa D-Pal Ser Tyr D-hCit Leu Lys(iPr) Pro D-Ala
Abarelix D-Nal D-Cpa D-Pal Ser N- D-Asn Leu Lys (iPr) Pro D-Ala
Met-
Tyr

Ganirelix D-Nal D-4Cl-Phe D-Pal Ser Tyr Db-Arg  Leu Db-Arg Pro D-Ala

Cetrorelix  D-Nal D-4CI-Phe D-Pal Ser Tyr D-Cit Leu Arg Pro D-Ala

5. dbra: GnRH-antagonista analogok szerkezete [42, 45, 46] Jelmagyarazat: kék szin:

GnRH szerkezete, sarga szin: forgalomban 1évé GnRH-antagonistak szerkezete.

crer

legjelentésebb az erds hisztaminfelszabadulas volt, ami akar anafilaxias reakcidt is

kivalthatott. Ezt részben csokkentette a hidrofob N-terminalis és a bazikus C-terminalis
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jelenléte a masodik generaciés GnRH-antagonista anal6goknal [47], azonban ezt a
mellékhatdst minimalisra csokkenteni csak a harmadik generacié antagonistainal sikertilt
az 5., 6. és a 8. aminosav szubsztiticiojaval [42]. A harmadik generacids antagonistak
(cetrorelix és ganirelix) [46], kompetitiv antagonistaként dozisfiiggben gatoljak a GnRH-

receptorokat és igy az LH- és FSH-elvalasztast.

Az agonistaktol eltéréen, a GnRH antagonista analdgjai nem fejtenek ki serkentd
hatast a receptorokon, hanem azonnal kialakul a gonadotropin-elvalasztas gatlasa [42, 46].

(6. abra) A GnRH-antagonistak adagolasa utan 4-6 o6raval mar megfigyelheté a plazma

........

GnRH
_—

GnRH-antagonista

G/nRH-receptor

ejtmembran
/

6. abra: GnRH-antagonistak hatasa: azonnali gatlas (Coccia és munkatarsai nyoman [42])

Toxiologiai vizsgalatok igazoltdk a GnRH-antagonistak biztonsagos hasznalatat: nem
mutattak ki a célszervek atrofidjat alkalmazasuk hatasara és mutagén hatast sem igazoltak.
Bar rovidebb ideig, de itt is jelentkezhetnek az agonistdk alkalmazasakor jellemzd
,menopauzalis” tiinetek, mint fejfajas, héhullamok, hangulat-ingadozasok, csokkent libido.
Leggyakoribb mellékhatdsuknak a helyi bérreakcidkat (borpir és fajdalom) tekinthetjiik a
sc. injekci6 beadasanak helyén [46].

A GnRH-antagonista analogok altal kivaltott azonnali gatlé hatas és alkalmazasuk
abbahagyasat kovetéen a hypophysis milkodésének azonnali visszatérése [48-50]
alkalmassa teszi petefészek-stimulacios kezelésekben valo alkalmazéasukat, igy 2001-t61 az

IVF-kezelések mindennapi szerepl6ivé valtak [51].
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1.3. Petefészek-stimulacios protokollok

1.3.1. Clomifen-citrattal végzett petefészek-stimulaciod

Az elsé IVF-kezeléseket spontan mestruacios ciklusban végezték, azonban mar a ’80-as
évek elején Trounson és mtsai tobb terhességet is kozoltek CC-tal tortént petefészek-
stimulaciot kovetden [52]. Ezt kovetéen Quigley és mtsai olyan IVF-kezeléseket végeztek,
melyben a CC-t oOnalloan vagy gonadotropin kiegészitéssel alaklamztak petefészek-

stimulaciora [53].

A kombinalt GnRH-agonista + hMG protokollok bevezetése eldtt elsésorban a
kombinalt CC+hMG protokollokat alkalmaztak petefészek-stimulaciora. A clomifen-citrat
kezelés a ciklus 2-5. napja kozott kezdhetd el és 100-150 mg/nap dozisban 6t egymast
kovetd napig alkalmazhatdo. A leggyakrabban hasznalt protokollokban az exogén
gonadotropin kezelést (mellyel tobb éré tiisz6t és igy fokozott petefészekvalaszt érhetd el)
a CC abbahagyasa utan kezdték. A kezelés alkalmazasakor a hMG sziikséglet csokkenését
¢és a sargatestfazisban magasabb szérum progeszteronszintet figyeltek meg [54]. Ingerslev
¢s mtsai randomizalt tanulmanyban hasonlitottdk Ossze a CC-stimulaciot a spontan
ciklusban végzett IVF-kezeléssel [55]. Dhont és mtsai ugyanezt a hagyomanyos GnRH-
analog+gonadotropin protokollal hasonlitottak Gssze [56]. Az észlelt terhességi aranyok
clomifen stimulaciét onmagaban alkalmazva a spontdn menstrudcids ciklusban végzett
IVF-kezelések soran megfigyelteknél magasabbnak, de a hagyomanyos kombinalt GnRH-
analog+gonadotropin protokollokhoz képest alacsonyabbnak bizonyultak. A CC
hasznalataval elért tobbszords tliszonovekedés az esetek egy részében id6 eldtti LH-
emelkedést okoz, mely a CC kezelés jellegébdl (az Osztrogén visszacsatolas
megvaltoztatisa) adéddéan nem védhetd ki GnRH-agonistaval kombinalt alkalmazasaval.
Ezért ma tisztan clomifen vagy hMG-vel kiegészitett clomifen stimulaciét nem

alkalmazunk rutinszerten IVF-kezelések soran.

Engel ¢és mtsai tigynevezett ,,lagy stimulaci6”, mig Williams és mtsai a ,,minimalis
stimulaci6” alkalmazasa soran tjabban szintén felvetették a clomifen-citrat
gonadotropinokkal és GnRH-antagonistakkal valdo kombinaciojanak létjogosultsagat [57,

58].
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A clomifent szed6 ndk akar 10%-aban is el6fordulhatnak héhullamok, azonban az
egy¢b mellékhatasok, hanyinger, hanyas, borreakciok, emldfesziilés, szédiilés és enyhe
hajhullas ritkdn emlitett panasz. Minden mellékhatas a kezelés abbahagyasat kovetden

megszinik.

1.3.2. Petefészek-stimulacié gonadotropinok alkalmazasaval

A gonadotropin készitmények még ma is az IVF-kezeléseknél alkalmazott petefészek-
stimulaciok elsének valasztandandd gyogyszerei. A kontrollalt tulstimulacié soran az
alkalmazott gonadotropin készitmények hatasara (Baird ,.kiszélesitett FSH-kapu” elmélete
szerint [59]) tobb dominans tiisz6 indul fejlédésnek és ezaltal tobb petesejt nyerése valik

lehet6vé.

100-300 NE/nap kezdd dozist kovetden a megfigyelt petefészekvalasztol (szérum
E, meghatarozas és folliculometria) fliggen allitjuk be a gonadotropinok tovabbi
adagolasat. Out és mtsainak és Yong és mtsainak randomizalt klinikai tanulmanyukban
még id6sebb betegek esetén sem sikeriilt kimutatni a kezelés eredményességének javulasat
emelt adagi FSH hatasara [60, 61], mely a petefészek-6regedés (tiisz6szam-csokkenés)
folyamataval magyarazhatd. Gyengén reagalok esetén alkalmazott emelt adagl
gondotropin adasa Tarlatzis és mtsai munkaja alapjan nem tiinik egyértelmiien kedvezonek
[62]. Tobbszords tiiszonovekedés ¢és ovarium hyperstimulacidés szindroma (OHSS)
lehetdségének felmeriilése esetén a gonadotropinok mennyiségét gyakran csokkentjiik
vagy adasukat atmenetileg akar fel is fiiggesztjiik (un. ,,coasting™) [63], bar D’Angelo és

mtsai k6zleménye alapjan ennek hatasossaga nem egyértelmiien bizonyitott [64].

1995-t61 a rekombinans FSH-készitmények bevezetésével szdmos multicentrikus
tanulmany sziiletett, melyet a recFSH ¢€s a vizelet-gonadotropinok kozotti kiilonbségek
vizsgalata céljabol végeztek. Daya metaanalizise [65] és gazdasagossagi tanulmanya [66] a
recFSH minimalis elonyét mutatta a vizeletbél nyert FSH-val szemben. Agrawal és mtsai
recFSH és hMG 0sszehasonlitdsara sziiletett metaanalizise hasonld adatokat talalt a két
csoportban [67]. Ezt koveté multicentrikus tanulmanyok is hasonlé klinikai
eredményességrol szamoltak be a vizelet FSH és recombinans FSH 6sszehasonlitasabol
[68] vagy HP-hMG és recFSH 6sszehasonlitasabol [69]. van Wely és mtsai a hMG-t a
recFSH-val 0Osszehasonlitdé metaanalizisikben a terhességi aranyokban nem talaltak

kiilonbséget [70], mig Al-Inany és mtsai metaanalizisiikben recFSH-t, vizelet FSH-t és

18



hMG-t 6sszehasonlitva arra az eredményre jutottak, hogy nincs bizonyiték a recFSH-nak
barmely vizelet gonadotropinnal szembeni klinikai elényére [71]. Recombinans FSH
hasznalatadval az emberi vizeletben is kimutathatd prion fehérjék atjutdsanak elméleti

lehetdsége csokkent [72].

Ujabban egy FSH agonista (igynevezett recFSH-CTP, mely a hCG molekula CTP
darabjat tartalmazza az FSH B-lancahoz kapcsolva) hatasat vizsgaltak IVF-kezelésekben.
Kimutattak, hogy egyszeri 120 mikrogrammos FSH-CTP injekcioval tobbszords tiiszoérést
lehet elérni, hasonléan ahhoz, mintha 150 IU recFSH-t adnank naponta egy héten keresztiil
[73]. (Az FSH-CTP fé¢léletideje 60-75 ora.) Amikor az FSH-CTP szint egy bizonyos
hatarérték ala csokken, az FSH-érzékeny tiiszok fejlddése megall és atretikusséa valnak. Ezt
tovabbi, naponta adagolt FSH injekciokkal meg lehet el6zni. Duijkers és mtsai 2003-ban
szamoltak be az elsé ilyen FSH-CTP segitségével fogant terhességbdl szarmazo sziilésrol
[74]. A megfelel6 dozist keresé tanulmanyok bebizonyitottak, hogy az egyszeri injekci6 a

tobbszoros tiisz6érést akar egy héten keresztiil is képes fenntartani [75].

1.3.3. Kombinalt GnRH-analdg + gonadotropin kezelések

A petefészkek kontrollalt talstimuldcidjakor tobb tlisz6 parhuzamos érése magasabb
Osztradiol koncentraciot eredményez, mely korai LH-koncentraciéo emelkedéshez vezet. Az
1d6 eldtti luteinizacio a petesejtek korai eloregedését és ezzel a kezelés eredménytelenségét
okozza. A GnRH-analogok 6 indikacios teriilete ezen korai LH-koncentracié megel6zése
a stimulacios kezelések soran. Placebo-kontrollos vizsgalatban kimutattak, hogy GnRH-
analogok alkalmazasa nélkiil a stimulalt n6k 20%-anal kellett leallitani a kezelést a korai

LH-koncentracio emelkedés miatt [76].

Ennek megeldzésére ¢és szamos egyéb eldnylik miatt a GnRH-analogokat

vilagszerte alkalmazzak a petefészek-stimulacios protokollok részeként.

1.3.3.1. Kombinalt GnRH-agonista analog + gonadotropin kezelés

Az endogén gonadotropin-elvalasztas gatlasara eloszor Felming és mtsai kezdtek el GnRH-
agonista analogokat alkalmazni [77, 78]. A GnRH-agonistak folyamatos adagolasaval
elérheté az LH- és FSH-elvalasztas gatlasa. A GnRH-agonista analogok bevezetésével az
1d6 eldtti LH-emelkedés, az 1d6 elbtti tliiszoérés €s luteinisatio megelézésével jelentdsen

nott az IVF-kezelések sikeressége. Bar tobb mint 20 éve alkalmazzuk Oket, meglepd
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modon csak kevés dozis keresé tanulmanyt végeztek eddig [79] és szintén hianyoznak az
olyan tanulmanyok, amelyekben kiilonb6z6 GnRH-agonistdkat hasonlitanak ossze. A

figyelem inkabb az optimalis stimulacios protokoll megvalasztasara irdnyult.

Nagy attorést jelentett a petefészek-stimulacios protokollok gyakorlataban, amikor
Fleming ¢és mtsai 1985-ben kidolgoztak a GnRH-agonista analogok alkalmazasanak un.
,,hosszu protokolljat” [80]. Napjainkban is ezt a GnRH-agonista hosszu protokollt tekintjiik
a petefészek-stimuléacios kezelések soran elsOként valasztandd kezelésnek. Ennek soran a
GnRH-agonista analogot a tervezett stimulaciot megel6z6 ciklus lutealis fazisaban kezdjiik

¢s a hCG adas napjaig folytatjuk. (7. abra).

GnRH-agonistak
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< »
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Menstruacio GnRH-antagonistak
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7. dbra: Kombinalt GnRH-agonista + gonadotropin stimuléacié ,,hossz protokollja” és
kombinalt GnRH-antagonista + gonadotropin ,,tobbszori dozis” protokoll (Reissmann és
munkatarsai nyoman [81]) Jelmagyarazat: hCG: human chorialis gonadotropin, OPU:

,ovum pick up” (petesejtnyerés), ET: embriotranszfer

A ,rovid” vagy mas néven ,.flare up” protokollban a GnRH-agonistat a spontan
menstruaciés ciklus elsd, masodik vagy harmadik napjatdl adagoljuk az
ovulacidindukcidig. A gonadotropin készitményt a ciklus masodik-harmadik napjatol
kezdjiik adni [82]. Ez esetben a GnRH-agonista kezdeti stimulacios hatasa segiti a

tiisz6érés megindulasat. A megfeleld tlisz6érést atlagosan a 12. napon érjik el, s igy
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ekkorra a hypophysis deszenzitizacidja €s az id6 elotti LH-csucs megel6zése lehetévé
valik. Az un. ,ultrardvid” protokollban csak a spontan ciklus els¢ harom napjan adjuk a
GnRH-agonistakat, mellette a gonadotropinokat a ciklus masodik vagy harmadik napjan

kezdjiik adagolni [83].

Szamos kutatd megprobalta a GnRH-agonistak kezelési idejét csokkenteni
alkalmazasuk korabbi abbahagyasa utjan, mivel a hypophysis normalis mikddése a
készitmény abbahagyasat kovetden koriilbeliil 14 nappal tér vissza [84]. E szerint a GnRH-
analog készitményt a stimuldciét megel6z6 ciklus kozépsd lutedlis fazisatol kezdve
adagoljuk és az FSH-kezelés kezdetét kovetden vagy akar ez eldtt abbahagyjuk adasat.
Szamos prospektiv randomizalt tanulmany vizsgalta e kezelési modszer hatasat a hosszu
protokollhoz viszonyitva [85, 86]. Bar nem jott 1étre ez esetben sem id6 el6tti LH-

emelkedés, e kezelés semmilyen klinikai elonnyel nem jart a betegek szamara.

Pellicer és mtsai, majd Urbancsek és mtsai munkaja alapjan a GnRH-agonista
analog készitmény alkalmazasanak kezdési idépontjaként legkedvezdbbnek a megel6zd
ciklus kozépsd lutedlis fazisa bizonyult a korai vagy késdi lutedlis vagy follicularis
fazishoz viszonyitva [87, 88]. Nem elhanyagolhato el6nyt jelent a GnRH-agonista hossza
protokoll a petesejtnyerés és igy az egész IVF-kezelés idozitésére vonatkozoan, hiszen
Chang és mtsai munkajabol régota ismert, hogy a hypophysis deszenzitizacidjat kdvetden
az exogén gonadotropin-adas elkezdése szabadon megvalaszthato, s ez nem megy az IVF-
kezelések eredményességnek rovasara [89]. A lutealis fazisban valo6 GnRH-analog kezelés
hatranya, hogy a kezelés kezdetekor még biztonsaggal nem zarhaté ki egy esetleges

spontan létrejott terhesség.

A rovid és a hosszuo GnRH-agonista protokollok 6sszehasonlitasa soran kitlint, hogy
bar a hosszii protokoll sordn tobb gonadotropin-ampulla addsa sziikséges, a nyert
petesejtek nagyobb szdma és a magasabb terhességi ardny eldnyt jelent a hosszl protokoll
javara. Ezen elénye miatt a GnRH-agonistakkal végzett hosszu protokoll az IVF-

stimulaciok standard kezelésévé valt [90].

A GnRH-agonistakkal végzett stimulacié egyik legveszélyesebb potencialis
szOvOdménye az ovarium hyperstimuldcios szindroma (OHSS), mely akar a stimulécio

leallitasahoz, a kezelés befejezéséhez vezethet. Az OHSS veszélyére utal, ha a petefészkek
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ultrahanggal mért atmérdje nagyobb mint 80 mm és a 16 mm vagy annal nagyobb atmérdji
tiiszOk szdma tobb mint 10, illetve ha az 0Osztradiol koncentracié 4000 pg/ml folé
emelkedik. Tiinetei: hasi panaszok, tapinthatod petefészekcystak, hasi puffadas, hanyinger,
hanyas, hasmenés, ascites, hydrothorax, stlyos haemoconcentratio, thrombemboliés

szovodmények [14].

1.3.3.2. Kombinadlt GnRH-antagonista analog + gonadotropin kezelés

1991-ben Ditkoff ¢s munkatarsai kozolték eredményeiket a mésodik generacios GnRH-
antagonista anal6g Nal-Glu hasznalataval kapcsolatban [47]. Bar mellékhatasai jelentdsen
csokkentek az elsé generacios GnRH-antagonista analdgokhoz képest, az antagonistak
széles korti alkalmazdsa még varatott magara. 1995-ben szinte egyszerre kozolték
Felberbaum illetve Olivennes és munkatarsai az elsé harmadik generacidés antagonista
cetrorelix-szel végzett klinikai vizsgalatok eredményeit [91, 92]. A cetrorelix 1999 o6ta
elérhetd az eurdpai piacon, megjelenését szinte azonnal kdvette a mésik forgalomban 1évo
antagonista, a ganirelix [93, 94]. 2000 o6ta a GnRH-antagonista analogok és ezek
alkalmazasa a nemzetkdzi irodalom kozéppontjaban all, hatékonysagukat mar szdmos

munkacsoport kiilonb6z6 betegcsoporton igazolta.

GnRH-antagonista analogokat az id6 eldtti LH-emelkedés megel6zésére a korai
vagy kozépso tiiszfazisban alkalmazzuk. Szamos tanulmanyt végeztek arra vonatkozoan,
hogy a minimalis hatékony dozist és a kezelés optimalis modjat meghatarozzak [95, 96]. A
GnRH-antagonistakat kétféle modon adagolhatjuk a petefészek-stimulacido soran.
Olivennes ¢és mtsai altal kozolt ,,egyszeri-dozis” vagy ,,francia” protokollban a késéi
tiisz6fazisban (a stimulacié 7. napjan) egy egyszeri 3 mg-0s cetrorelix injekcio adasa
torténik [42, 92, 97]. (8. abra)
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8. dbra: GnRH-antagonista analdégok ,francia” vagy ,.egyszeri dozis” protokollja a
petefészek-stimulacio soran. (Reissmann, illetve Olivennes és munkatarsai nyoman [81,
97]) Jelmagyarazat: hCG: human chorialis gonadotropin, OPU: ,,ovum pick up”

(petesejtnyerés), ET: embriotranszfer

Az un. , Liibeck”-féle vagy ,,tobbszori dozis” protokollban a spontan menstruacios ciklus
2. vagy 3. napjan elkezdett petefészek-stimulacid 5. napjatol (a 6. vagy 7. ciklusnaptol)
kezdjiik adni a GnRH-antagonista analégot az ovulacidindukci6 napjaig [97, 98] (7. abra).
Az alkalmazas ideje alatt naponta 1 sc. injekciot adunk 0,25 mg/nap adagban. Az

alkalmazott antagonista cetrorelix vagy ganirelix lehet.

A ,.flexibilis” protokoll sordn az antagonistak adagoldsat akkor kezdjiik el, amikor
minimum egy tiisz6 elérte a 14 mm-es nagysagot €s a szérum 0Osztradiol koncentracié a 2-
300 pg/ml értéket. Ezt 6sszehasonlitva a rogzitett antagonista protokollal Mansour és mtsai
nem talaltak kiilonbséget az IVF-kezelések kimenetelében azon kiviil, hogy az antagonista
készitmény adagja csokkenthetd volt a flexibilis protokollnal [99]. Aboulghar és mtsai
vizsgalata alapjan ugy tiinik, hogy kombinalt GnRH-antagonista + gonadotropin stimulacio
soran nem kell novelni a gonadotropin adagjat [100] és nem kell az LH-t potolni [101].
Hohmann és mtsai szerint a GnRH-antagonista analégot a késdi follicularis fazisban adva
lehetévé wvalik, hogy az endogén FSH-emelkedés hatdsara meginduljon a tiiszOk
novekedése és ezt kovetden exogén gonadotropinokkal tobbszords tiiszonovekedést érjlink
el [102]. Ez az Gjabb megkdzelités koltséghatékonyabb és betegek szamara kényelmesebb

a standard stimuléacios protokolloknal.
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A kombinalt GnRH-antagonista + gonadotropin stimulacid6 protokolljat
modosithatjuk azzal, hogy a kezelést megel6z6 ciklusban ordlis fogamzasgatld tablettat
szednek a medd6 nok. Huirne és mtsai kdzleménye alapjan igy még kiegyensulyozottabba
tehetok a betegek LH- és FSH-plazmakoncentracidi és ez kedvezden hat a kezelés
eredményességére [103]. Ennek ellenére Pinkas és mtsai és Griesinger és mtsai
Osszehasonlitd vizsgalatai szerint nem sikeriilt szignifikans kiilonbséget Kimutatni a
GnRH-antagonistak ,,tobbszori dozis” protokollja és az oralis fogamzasgatlo elokezeléssel

modositott protokoll hatékonysaga kozott [104, 105].

Kolibianakis és mtsai felvetették, hogy GnRH-antagonistaknak korabbi adagoléasa
megakadalyozza az LH-szint korai emelkedését. Randomizalt tanulmanyuk eredménye
alapjan sem a tlisz6érés, sem az érett petesejtek szamat nem befolyasolta kedvezétlentil, ha
a GnRH-antagonistat a 6. stimuldciés nap helyett az elsén kezdték el alkalmazni. Ennek
ellenére az 1. napon elkezdett adagolés a folliculéris fazisban csokkent LH- és Osztradiol

szintekhez vezetett [106].

A GnRH-antagonistdk alkalmazéasanal ritkdbban alakulnak ki petefészek-cisztik és
kisebb az OHSS kialakulasanak a veszélye is. Hatranyuk, hogy az asszisztalt reprodukcios
osztaly munkabeosztasat kotottebbé teszi, az ovulacidindukceid €s igy a tiiszlleszivas €s az
embridtranszfer ideje nehezebben tervezhetd, mint kombinalt GnRH-agonista +

gonadotropin kezeléseknél.

1.4. A petefészek-stimulacio kozvetett hatasai

1.4.1. A sargatestmiikddésre kifejtett hatas

Jones  Osszefoglalo  tanulmanya megallapitotta, hogy a hMG-vel torténd
petefészekstimulacid  kedvezdtlen a  sargatestfazisra:  stimulaciot kovetden a
progeszteronértékek a korai lutedlis fazisban erdsen megemelkednek, ezzel parhuzamosan

a lutealis fazis hossza jelentésen csokken [107].

A GnRH-agonista analdoggal kiegészitett stimulaciok soran kideriilt, hogy a
sargatestfazisban lassu a hypophysis miikddésének helyreallasa a down-regulaciot

kovetden. Smitz és mtsai ramutattak, hogy az endogén LH-hidny kovetkeztében a sargatest
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fennmaradasanak tamogatasa elmarad [108]. A kezdeti probalkozasok, mely soran a
GnRH-agonista anal6g alkalmazasat a korai follicularis fazisban abbahagytak [86], nem
jartak eredménnyel, valosziniileg azért, mert a hypophysis miikodése a sargatestfazisban
mas mechanizmusok altal is gatolt. Herman és mtsai kimutattdk, hogy a sargatest-
miikodést hCG alkalmazasaval serkenteni lehet [109], igy az 1990-es évek elejére ez valt a
sargatestfazis tamogatasadnak Aaltalanos kezelési moddszerévé. Soliman és mtsai 18
randomizalt tanulmany metaanalizisével készitett felmérése hCG hasznalata mellett
magasabb terhességi aranyrél szamolt be, mint progeszteron-p6tlas alkalmazasakor [110].
Ennek ellenére a hCG alkalmazasa és az OHSS kialakuldsa kozotti kapesolat miatt az évek

soran a hCG adasat felvaltotta a sargatestfazisban torténd progeszteron-potlas [111].

Az agyalapi mirigy gonadotropin-elvalasztasanak a GnRH-antagonistak
abbahagyasat kovetéen megfigyelhetd gyors visszatérése miatt [47], kezdetben ugy
gondoltak, hogy a tiisz6fazisban adagolt GnRH-antagonistat kovetden a sargatestfazis
hormonalis tamogatasa nem sziikséges. Albano és mtsai azonban ramutattak, hogy GnRH-
antagonistak alkalmazasa esetén a luteolysis id6 eldtt torténik meg, igy a sargatestfazis

hosszanak csokkenésével a terhességi arany is csokken [112].

Ujabb tanulmanyok megerdsitették, hogy a korai és kozéps6 sargatestfazisban
észlelheté LH-szintek a tiisz6fazisban adott GnRH-antagonista analogok utan is
csokkentek. Beckers és mtsai tanulmanyaban attdl fiiggetleniil, hogy az ovulaciot
rekombinans LH-val, rekombinans hCG-vel vagy GnRH-agonista analoggal valtottak ki
kombinalt GnRH-antagonista+gonadotropin ciklusokban, a hormonalisan nem tamogatott
sargatestfazisban a luteolysis minden esetben Kkifejezettebb volt [113]. Egyre tobb
bizonyiték lat napvilagot arra vonatkozodan, hogy petefészek-stimulaciot kovetden a rovid
sargatestfazis a kozépidoben adott hCG szérumszintjének csokkenésére vezethetd vissza,
melyet az ¢élettanindl magasabb 0Osztradiol- ¢€s progeszteron-szintek daltal gatolt
hypophysisealis LH-szekrécié tovabb fokoz. A klinikai gyakorlatban ezért minden
szuperovulacios ciklusban sargatestfazis-tamogatast alkalmazunk, mely a kovetkezd
moédokon biztosithaté: A.) a sargatestmiikodés hCG-vel vald tamogatasaval vagy B.)
szexualszteroidok (Osztrogén és progeszteron) adasaval a sargatest fazisban. Pirard és
mtsai (jabb vizsgalati eredménye alapjan a sargatestmiikodés tamogatasa GnRH-agonistak

kisdozist ismételt adasaval is elérhet6 [114].
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Az OHSS eléfordulasanak nagyobb kockazata miatt hCG addsa ma mar nem
javasolt a sargatestfazis tAmogatasara, ezért progeszteronpo6tlas a valasztandd megoldas. A
progeszteron-készitményeket vagy intramuscularisan (25-50 mg naponta) vagy
intravaginalisan mikronizalt progeszteron (300-600 mg/nap) vagy hiivelygél formajaban
(90 mg/nap) alkalmazzuk [115]. Pritts és Atwood metaanalizisikben mintegy 30
randomizalt, sargatestfazis-tamogatas vizsgalataval foglalkozo tanulmanyt elemeztek
[116]. Ennek alapjan az intamuscularis progeszteron minimalisan elénydsebbnek tlint az
oralis vagy hiivelyen keresztiili felhasznalasnal, azonban a gyakorlatban naponként adott
intramuscularis injectidkkal jar6 fajdalom és kényelmetlenség a klinikai gyakorlatban a
vaginalis alkalmazast helyezi eldtérbe. A kezelés idézitése és hossza még nem teljesen
tisztazott. Andersen ¢és mtsai randomizalt kontrollalt tanulmanyukban nem talaltak
kiilonbséget a terhesség kimenetelében attol fiiggden, hogy a petesejtnyerést kdvetden 14

napig vagy pozitiv tesztet kovetden tovabbi 3 hétig alkalmaztak-e a készitményt [117].

Figyelemre méltdo Costea és mtsai tanulmanya, melyben koraterhességben végzett
megfigyelésiik alapjan az IVF-kezelés ujan 1étrejott terhességekben a progeszteronszintek
jelentdsen emelkedettek voltak a 9. terhességi hétig a spontan létrejott terhességekhez

hasonlitva [118].

1.4.2. Az embriomindségre kifejtett hatds

A stimulacids protokollok alkalmazasdnak kezdettdl fogva célja, hogy egyidében tobb
petesejt nyerésével minél tobb beiiltethetd pracembryo 4alljon rendelkezésre az
embriotranszferhez. A klinikusok és embriologusok szamara igy legfobb kihivassa az valt,

hogy megtalaljak a megfelel6 modszert a legéletképesebb embriok kivalasztasara.

A praecembryok életképességének ¢és beagyazddasi esélyének megitélésére ma mar
szamos modszer all rendelkezésiinkre, amely alapulhat a praeembryo morphologiai,
molekularis vagy cytogenetikai vizsgalatan, esetleg a tiisz6folyadék, illetve az
embridtenyészt0 tapoldat biokémiai vizsgalatan is. Mindezen lehetdségek koziil azonban a
klinikai gyakorlatban csak olyan moddszer alkalmazhatd, amely nem invaziv, viszonylag
gyorsan elvégezhetd, nem csokkenti a pracembryok életképességét, objektiv és olcsd. Ugy
tlinik, hogy a jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 modszerek koziil leginkabb a morphologiai

vizsgélatok felelnek meg a fenti kovetelményeknek, bar ezen vizsgalatok nem minden
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esetben tekinthet6k objektivnek, kiilobozo vizsgalok kozott jelentds kiilonbségek lehetnek

ennek megitélésében (,,inter-observer variability™).

Exogén gonadotropinokkal torténd petefészekstimulacio kiilonbdzo szinten érintheti az
embriofejlodést. In vitro egér tanulmanyokban a petefészek-stimulacio csokkentette [119]
és késleltette [120] a kétsejtes embrio blastocystava valo fejlodését. In vivo tanulmanyok
eredménye alapjan is rosszabb a petesejt- €s embriomindség petefészek-stimulaciot
kovetéen [121]. A petefészek-stimulacio késlelteti az implantatiot és csokkentheti a
vascular endothelial growth factor (VEGF) jelenlétét a beagyazodas helyén [119, 120].
Ezenfeliil egérben a petefészek-stimulaciot kapcsolatba hoztdk a magzati novekedés

elmaradasaval [122].

Emberben kevés adatunk van a petefészek-stimulacié embriok életképességére
gyakorolt hatasardl. Szamos olyan morphologiai elvaltozas figyelheté meg a petesejtekben
¢s embridkban, melyek kialakuldsanak okait, el6fordulési gyakorisagukat és a petefészek-
stimulacio kozotti osszefiiggést még nem vizsgaltak, vagy a rendelkezésre allo vizsgalati
eredmények ellentmonddsosak. Valbuena és mtsai egy kis esetszdmu in vitro tanulmanya
alapjan a magas Osztradiolszintek direkt toxikus karositd hatast fejtenek ki az osztodo
embriora [123]. Ennek ellenére Ng és mtsai vizsgalata alapjan a petefészek-stimulaciora
tulzott valaszt mutatd ndk csoportjdban a petesejt- és embridmindségre nem volt negativ
hatassal a petefészek-stimulacio [124]. Ziebe és mtsai retrospektiv tanulmanyukban az
embriok mindségét természetes illetve stimulalt ciklusokban hasonlitottak &ssze: nem
talaltak kiilonbséget az embriok kozott azok mindségben illetve osztodasi potencialjaban
[125].
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2. Ceélkituzeések

A stimulacios kezelések klinikai eredményességének egyik meghatarozoja a petesejtek és
az embriok mindségére kifejtett hatasuk. Az IVF-kezelések soran alkalmazott petefészek-
stimulacios protokollok jelentésen befolyasolhatjak a nyert petesejtek szamat és mindségét,
a megtermékenylilési aranyt, az embriok minéségét és az embriofejlodés dinamikajat, a
fagyasztasra alkalmas embriok szamat és a Klinikai terhességi- és élvesziilési aranyt. A
petefészek-stimulacios protokollok értékelése a kezelések Osszetett volta miatt csak

pontosan vezetett és megtervezett adatbazis segitségével végezheto el.

Ezek alapjan tudomanyos munkamban az alabbi célok elérését és az alabbi kérdések

megvalaszolasat tiiztem ki célul:

1. Az IVF-kezelések klinikai és embrioldgiai adatanak nyilvantartasara és feldolgozasara
egy elektronikus adatbazist hozok létre, melynek segitségével elemzem ¢és értékelem az
Asszisztalt Reprodukcios Osztaly miikodésének elsd 15 évében elvégzett osszes
szervezeten kiviili megtermékenyités kezelés klinikai mutatoit (inditott ciklusok,
petesejtnyerések és embriobeiiltetések szama, klinikai terhességi- és élvesziilési arany,
klinikai terhességek fogamzas €s €letkor szerinti megoszlasa, terhességek kimenetele).

2. Osszehasonlitom a GnRH-antagonista cetrorelix kétféle adagolasi protokolljat
(egyszeri vs. tObbszori adagolas) az idd eldtti LH-csucs megeldzése, illetve az IVF-
kezelés klinikai eredményessége szempontjabol.

3. Meghatarozom a kombinalt GnRH-agonista vagy -antagonista anal6g + gonadotropin
stimulacios protokollok Kklinikai eredményességét (gonadotropin stimulacio hossza,
nyert-, érett-, és megtermékenylilt petesejtek szama, klinikai terhességi arany,
¢élvesziilési arany).

4. Megvizsgalom, hogy a GnRH-agonista és a GnRH-antagonista prokollok hogyan
befolyasoljak a petesejtek és az embriok morphologiai jellemzéit: a perivitellinaris
tér méretét, a cytoplasmaban el6forduld szemcsék ¢€s vacuolumok jelenlétét.
Megvizsgalom, hogy az alkalmazott GnRH-analdég kezelés milyen hatissal van a
megtermékenyiilésre, az embriok fejlédési dinamikajara és a kezelés kimenetelére.

5. Megvizsgalom, hogy a petefészek-stimulaciéra alkalmazott gonadotropin

készitmények (vizeletbdl szadrmazd vs. rekombinans) hogyan befolyasoljak a
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petesejtek és az embriok morphologiai jellemzéit: a perivitellinaris tér méretét, a
cytoplasmaban el6fordul6d szemcsék €s vacuolumok jelenlétét. Megvizsgalom, hogy a

gonadotropin készitmény megvalasztasa milyen hatassal van a megtermékenyiilésre, az

crer

aranyra.
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3. Modszerek

3.1. Adatgyiijtés és a vizsgalatok felépitése

Tudomanyos munkdmban a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar 1. sz.
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Asszisztalt Reprodukcids Osztalyan 1994-2008 kozott
végzett in vitro fertilizacios kezelések soran gytijtott adatokat dolgoztam fel. A klinikai és
embriologiai adatok részletes elektronikus rogzitésével az osztalyunkon elvégzett IVF-

kezelések mintegy 300.000 adata allt rendelkezésemre retrospektiv vizsgalataimhoz.

3.1.1. Klinikai paraméterek vizsgalata

Elemeztem az Asszisztalt Reprodukcids Osztaly fennallasanak 15 éve (1994-2008) alatt
elvégzett kezelések klinikai paramétereit: a petefészek-stimulaciok, petesejtnyerések és
nyert petesejtek, embridbeiiltetések és betiltetett/fagyasztasra keriil6 embriok, valamint a
létrejott  terhességek és  ezekbdl szdrmazo  sziilések szamat.  Vizsgaltam a

megtermékenyiilési, klinikai terhességi és élvesziilési aranyt (life birth delivery rate).

3.1.2. GnRH-antagonista  cetrorelix  kiilonb6zd  adagoldsi  protokoll  szerinti

alkalmazasanak 6sszehasonlitasa

1999 szeptembere és 2001 marciusa kozott 37 betegnél alkalmaztunk kombinalt GnRH-
antagonista (cetrorelix) + gonadotropin stimulaciot egy nyilt, prospektiv, multicentrikus,
fazis III. tanulmany részeként. Minden beteg életkora 18-39 év kozott volt, a részvétel
tovabbi feltétele intact uterus és legalabb egy miikodd petefészek; 4-nél kevesebb korabbi
IVF-ET ciklus; <10 U/L bazalis FSH-érték volt. Részvételbdl kizaré okként szerepelhetett
polycystds ovarium szindroma (PCOS), III/IV. stddiumu endometriosis, korabbi
stimuldcidra adott gyenge reakcid és sargatest-elégtelenség fennalldsa. 21 betegnél a
tobbszori adagolasti rogzitett protokollt, 16 esetben az egyszeri adagoldsi modot
alkalmaztuk. Egy betegnél a tiisz6érés nem érte el az ovulcioindukciohoz sziikséges
mértéket a 3 mg-0s adag beadasat kovetden 4 napon beliil, ezért 6 az elsé injekcid utani 5.

€s 6. napon egy-egy tovabbi 0,25 mg-0s injekciot kapott.
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3.1.3. GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalat

Eset-kontroll vizsgalatomban az Asszisztalt Reprodukcids Osztalyon 2001 oktober és 2008
december kozott végzett kombinalt GnRH-agonista- vagy GnRH-antagonista
analdog+gonadotropin stimulacidval végzett kezelések szerepeltek. A vizsgalatban minden
beteg csak els6 IVF-kezelésével vett részt, a két csoportot tigy valasztottam meg, hogy
azok csak egy tulajdonsagukban, a stimulacios protokollban alkalmazott GnRH-analog
készitményben kiilonbozzenek egymastol. A fent emlitett idészakban 102 kombinalt
GnRH-antagonista + gonadotropin kezelést végeztink a beteg els6 IVF-kezelési
ciklusdban. A kezdetben 102 f6s betegcsoportbol kizartam 2 beteget, mert esetiikben
preimplantacios genetikai diagnosztikat (PGD) alkalmaztunk, mely befolyasolta volna az
embriominéségre vonatkozd paramétercket. Az igy maradt 100 GnRH-antagonista
kezeléshez a GnRH-agonista kontroll-csoport 100 kezelési ciklusat tigy valasztottam meg,
hogy a két csoport betegeinek atlagéletkora, testtomegindexe és bazalis FSH-
koncentracidja kozott ne legyen jelentds kiilonbség és a két csoport betegeinek kezelési

javallatai megegyezzenek.

3.1.4. HP-FSH — recFSH prospektiv randomizalt tanulmany adatainak §sszehasonlitasa

Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, vizsgalo-vak, multicentrikus tanulmanyunk célja a
vizeletbdl szarmazo nagymértékben tisztitott (HP-FSH, Fostimon, IBSA) és a rekombinans
follitrophin-alfa (recFSH, Gonal-F, EMD Serono, Switzerland) gonadotropin készitmények
Osszehasonlitdsa volt. A vizsgalat 5 Nyugat-Eurdpai helyszinen és klinikankon tortént. A
tanulmany kezdete el6tt az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomdanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsag (ETT-TUKEB) engedélyét kértiik és minden onkéntes szobeli és
irasbeli tajékoztatasban részesiilt, majd irasbeli beleegyez6 nyilatkozatot toltott Ki. A
petesejt- és embridminéség vizsgalatara szolgalo adatok gytijtése és feldolgozasa nem volt
része az eredeti tanulmanynak, azokat retrospektiv modon kiilon elemeztem. A jelen
vizsgalatban kozolt adatok csak a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar L.
sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika Asszisztalt Reprodukcidos Osztalyan tortént

kezelések adatait tartalmazzak.

3.1.4.1. A tanulmanyban valo résztvétel feltételei

A tanulmanyban azon onkéntesek vehettek részt, akiknél 2003 februar és 2005 decembere

kozott az andrologiai faktor sulyosan pozitiv volta miatt ICSI-vel kiegészitett IVF-kezelést
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végeztiink. A résztvétel tovabbi feltételei a 18-39 év kozotti életkor, 19-30 kg/m? kozotti
body mass index (BMI), kérelézményben kevesebb, mint 3 korabbi IVF-kezelés, a
tanulmany kezdete el6tt 3 honapon beliil normalis petefészek-miikodés (bazalis FSH érték
<10 IU/L) és normalis vérkép- és maj-, vesefunkcios értékek voltak. Nem vehettek részt a
vizsgalatban petesejt-adomanyozassal kiegészitett vagy fagyasztott embrio beiiltetésével
jaré IVF-kezelések, korai petefészek-elégtelen vagy rosszul reagdlé nék (amennyiben
korabbi IVF-kezelésiiknél >225 IU kezdé FSH dozisnal tobb gonadotropint igényeltek,
vagy 3-nal kevesebb petesejt nyerése tortént). Szintén kizartuk azon betegeket, akiknél 20
mm-nél nagyobb petefészekcysta vagy ismeretlen eredetii vérzés allt fenn, kezeletlen
pajzsmirigy/mellékvesekéreg betegségiik volt, rosszindulati daganatban szenvedtek vagy a

maj- vagy vesefunkcidjuk jelentésen romlott.

3.1.4.2. Randomizacio

Hosszu protokoll szerinti desensitisatiot kovetéen a betegeket HP-FSH vagy recFSH
csoportba osztottuk egy szamitogép altal generdlt randomizicids lista segitségével.
Mindkét csoportba 35 beteg keriilt. Barmely vészhelyzet esetére, melynél az adott
gyogyszerelés pontos ismerete sziikséges lett volna, lezart boritékok alltak rendelkezésre,

melyek a randomizacios szam mellett a beteg altal kapott készitmény nevét tartalmaztak.

3.2. Az alkalmazott petefészek-stimulaciés protokollok

Petefészek-stimulacio soran minden esetben kombinalt GnRH-agonista vagy antagonista +

gonadotropin stimulédciot alkalmaztunk.

3.2.1. GnRH-analog kezelés

3.2.1.1. Kombinalt GnRH-agonista + gonadotropin Aosszi protokoll

Hosszt protokoll alkalmazésa soran a hypophysis gonadotropin termelésének reverzibilis
felfiiggesztése (desensitisatio) céljabol a nobetegek az IVF-kezelést megel6z6
menstruacios ciklusuk sargatest-fazisanak kozepétél (20. ciklusnap) GnRH-agonista
kezelésben részesiiltek. A kezelés megkezdése el6tt ultrahangvizsgalattal kizartuk
petefészekcysta jelenlétét. Az 1994-1996 kezdeti iddszakban alkalmazott 3x300 pg
intranasalis buserelin-spray kezelésbol (Suprefact, Hoest, Frankfurt, Németorszag) 1997-
t51 0,1 mg/nap subcutan triptorelin injekcid (Decapeptyl®; Ferring, Kiel, Németorszag)

kezelésre tértiink 4t. Az agonista készitményt mindaddig alkalmaztuk, mig a szérum E;
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értek 50 pg/ml, az LH érték pedig 5 U/l alatti értékre nem csokkent. Amennyiben a
triptorelin 10-16 napon keresztiili adasat kovetden végzett elsé kontrollvizsgalaton nem
teljesiiltek ezen kritériumok, a GnRH-agonista elokezelést 7 nappal meghosszabbitottuk.
Megfeleld laboratoriumi értékek esetén gonadotropin stimuléciot kezdtiink és a GnRH-

agonista készitményt az ovulacidinductio napjaig folytattuk.

3.2.1.2. Tobbszori dozisu flexibilis kombindlt GnRH-antagonista + gonadotropin

kezeles

A tobbszori dozist GnRH-antagonista flexibilis protokoll szerinti kezelés soran a
petefészek-stimulacid 5. napjatol vagy amikor a vezetd tiisz6 a 14 mmes atmérét elérte,
illetve a szérum E; meghaladta a 300 pg/ml értéket, napi 0,25 mg cetrorelix (Cetrotide®;
Serono, Roéma, Olaszorszag), vagy ganirelix (Orgulatran®, Organon, Oss, Hollandia)
kezelésre keriilt sor az ovulacidindukcié napjaig. A cetrorelix kétféle protokoll szerinti
adagolasanak vizsgalatakor a GnRH-antagonista kezelést minden esetben a stimulaci6 5.

napjan kezdtiik el (in. tobbszori adagolasu rogzitett protokoll).

3.2.1.3. Egyszeri dozisu kombinalt GhRH-antagonista + gonadotropin kezelés

A gonadotropin-stimulacié 7. napjan egyszeri 3 mg cetrorelix (Cetrotide™) subcutan
beadasara keriilt sor. Amennyiben ezt kdvetden a tiiszOrepedés kivaltasara nem kertilt sor

96 oran beliil, naponta tovabbi 0,25 mg cetrorelix beadasat végeztiik az ovulacidindukcid

napjaig.

3.2.2. Gonadotropin-stimulécio

Hosszi protokoll esetén a desensitisatio igazolasakor, kombinalt GnRH-antagonista +
gonadotropin protokollok esetében a menstruacios ciklus 2. vagy 3. napjan inditottuk a
gonadotropin kezelést. Egy stimuldcios cikluson beliil minden esetben ugyanazt a
gonadotropin készitményt alkalmaztuk a teljes stimulacios idészakon at. A gonadotropin
stimulacié 5. vagy 6. napjatol 1-2 naponta ultrahang-vizsgalattal ellendriztiik a fejlédé
tiiszk szdmat és méretét, valamint immunoassay segitségével meghataroztuk a szérum E;
szintet. Az ezt kovetdé 1-2 napon sziikséges gonadotropin mennyiséget ezen ismeretek
alapjan hataroztuk meg. A gonadotropin-kezelést minden esetben az ovulacidéindukciot

megeldzd napon hagytuk abba.
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Az Asszisztalt Reprodukcios Osztaly 15 éves miikodése soran alkalmazott gonadotropin

készitményeket az 1. tablazatban foglaltuk ossze.

1. Urogonadotropinok I1. Rekombinans gonadotropin készitmények

1. hMG készitmények - Gonal-F®; Serono
- Merional®, IBSA

- Humegon®, Organon
- Menogon®, Ferring

2. Tisztitott h(MG készitmény
- Menopur®, Ferring

3. FSH készitmény
- Metrodin®, Serono

4. Tisztitott FSH készitmény
- Fostimon HP®, IBSA

1. tdblazat: Kontrollalt petefészek-stimuldciora alkalmazott gonadotropin-készitmények az
Asszisztalt Reprodukcids Osztaly 15 éves miikodése soran. Jelmagyardzat: hMG: human
menopausalis gonadotropin, FSH: follikulus stimulalé hormon

3.2.2.1. GnRH-antagonista cetrorelix kiilonbozo adagolasi protokoll szerinti

alkalmazasanak osszehasonlitasa

A petefészek-stimulacio elsé 4 napjan napi 2 ampulla hMG készitményt (Humegon® vagy
Menogon®) alkalmaztunk. A tobbszori adagolasi séma szerint kezelt betegeknél a
stimulacié 5. napjatél ezt napi 0,25 mg cetrorelix-szel (Cetrotide®™), az egyszeri adagolasi
mod alkalmazasa esetén a stimulacio 7. napjan 3 mg cetrorelixszel egészitettiik ki a 3.2.1.3.

fejezetben emlitett modon.

3.2.2.2. GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalat

HP-hMG (Menogon, Merional, Menopur) vagy HP-FSH (Fostimon HP) készitmények
egyénre szabott stimulacios protokoll szerinti adagolasaval értiik el. A stimulacid soran a
tobbszoros  tiisz6érés elérése céljabol hosszu protokoll szerinti GnRH-agonista +
gonadotropin vagy tobbszori dozisu flexibilis GnRH-antagonista + gonadotropin protokollt

alkalmaztunk.
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3.2.2.3. HP-FSH — recF'SH prospektiv randomizalt vizsgalat

A gonadotropin készitmények Osszehasonlitd vizsgalatdban minden résztvevd 225 IU
FSH-t (HP-FSH: Fostimon HP®™ vagy recFSH: Gonal-F®) kapott az els6 6t stimulacids
napon, az FSH adagjdnak megvaltoztatasara csak ezt kdvetden keriilhetett sor. Minden
ciklus soran hosszi desensitisatios kombinalt GnRH-agonista + gonadotropin protokollt

alkalmaztunk.

3.2.3. Ovulacidindukcid

A petefészek-stimulacié végsé fazisat (ovulacidindukcio) bolusban adott intramuscularis
(im.) 5000-10000 NE hCG injekcioval valtottuk ki (Profasi®, Serono vagy Pregnyl®,
Organon vagy Choragon®, Ferring). Az ovulacidindukci6 feltétele volt, hogy legalabb egy
tlisz6 atmérdje nagyobb legyen mint 18 mm és legalabb 3 tiisz6 elérje a 15-16 mm-es
atmérot, valamint az 6sztradiol-koncentracio magasabb legyen mint 200-300 pg/ml/néveké

tiisz6. Ovuléacioindukciot kovetden 36 oraval végeztiik a petesejtnyerést.

3.2.4. A sargatestfazis timogatasa

A sargatestfazis tamogatasara 3x200 mg/nap micronisalt progeszteront (Utrogestan;
Besins-Iscovesco Pharmaceuticals, Paris, France) alkalmaztunk minden stimulacios
protokoll esetén intravaginalisan az embriobeiiltetés napjatol a terhesség elmaradasanak

igazolasaig, illetve terhesség létrejotte esetén a terhesség 12. hetéig.

3.3. Petesejtnyerés, Spermapreparalas, megtermékenyités

A hCG injectio adasa utdn 36 oraval keriilt sor az ultrahang vezérelt transvaginalis
tiisz6leszivasra. A tiisz6folyadékban talalt petesejteket 10% anyai szérummal (HS; human
serum) kiegészitett Whittingham-féle Ts (TgH) tapoldatban [126] vagy IVF-tapoldatban
(IVF-20, IVF-100; Vitrolife, Kungsbacka, Svédorszag) inkubaltuk a megtermékenyitésig.
Az inkubdcidt a petesejtnyeréstdl a pracembryok beiiltetéséig 37C°-on, 96%-os relativ

paratartalom és 5% CO; szint biztositdsa mellett végeztiik.

A meddo par férfi tagja spermdjat a spermiumszamtol, motilitastol fliggden stirliség
gradiens centrifugalas vagy ,.felisztatasos” modszer (swim-up) segitségével dolgoztuk fel.
Az00-, necrozoo- vagy sulyos cryptozoospermias betegeknél a Semmelweis Egyetem

Urologiai Klinikajan herebiopsia tortént (testicular sperm extraction; TESE), a mintakat a
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vizsgélatot kovetden késobbi IVF-kezelés céljabol lefagyasztottuk. A lefagyasztott
hereszovetet a petesejtnyerés napjan felolvasztottuk, majd collagenase emésztést, mosast
és centrifugalast kovetden nyert himivarsejteket hasznaltuk fel a petesejtek

megtermékenyitéséhez.

A petesejtek megtermékenyitésére a petesejtnyerést kovetd 3-8 oran beliil kertilt sor. A
megtermékenyités modjardl az ondéominta feldolgozasat kovetden, annak eredménye,
illetve a kordbbi spermavizsgalatok ¢és IVF-kezelések eredménye alapjan dontottiink.
Hagyomanyos in vitro fertilizacios kezelést végeztiink akkor, ha az ondominta
feldolgozasat kovetéen tobb mint 1 millid6 progressziven mozgd himivarsejt allt
rendelkezésiinkre, és a feldolgozott spermamintaban a himivarsejtek legalabb 75-80%-a jo

mozgékonysagot mutatott. A petesejtek megtermékenyitését ebben az esetben a

crer

crer

himivarsejtek egyiitt inkubdldsa a petesejtnyerés utan 6 oOraval kezdddott, €és masnap

reggelig, kb. 14-18 6ran at tartott.

A petesejtek  mikromanipulacios = moddszerrel  torténd  megtermékenyitését
(intracytoplasmic sperm injection; ICSI) Palermo és mtsai altal leirt moédon végeztiik 4-8
oraval a petesejtnyerést kovetden [15]. ICSI kezelésre akkor kertilt sor, ha az ondominta
feldolgozasa soran csak <1 millié progressziven mozgd himivarsejtet sikeriilt kinyerniink,
valamint ha a normal morphologiaju spermiumok aranya a nativ mintaban kevesebb volt 4
%-nal. ICSI kezelést alkalmaztunk akkor is, ha 4 vagy annal kevesebb petesejtet nyertiink,
vagy ha a betegnél korabban elvégzett hagyomanyos in vitro fertilizacios kezelésnél

alacsony (<50%) megtermékenyiilési aranyt észleltiink.

3.4. A petesejtek morphologiai vizsgalata

Tekintettel arra, hogy a petesejtek morphologiai vizsgalatara csak a cumulus sejtek
eltavolitasa utdn van lehetdség, ezt a vizsgalatot csak ICSI modszerrel megtermékenyitésre

keriil6 petesejtek esetében végeztiik.

A petesejtek érettségét a germinalis vesiculum (GV) és az 1. sarkitest jelenléte jelzi.
1. sarkitest hianyaban amennyiben GV latszodik, Pl vagy GV petesejtr6l, amennyiben ez

mar nem latszodik, MI petesejtrél beszéliink. Ezen utdbbiak megtermékenyitésének
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eredményessége elmarad az érett petesejtek megtermékenyiilési aranyatol [127]. Azon

petesejtek, amelyekben az 1. sarkitest mar lathato, érett (MII) petesejtek (9. abra).

9. dbra: Erett (metafazis I1.) petesejt

(dr. Fancsovits Péter felvétele)

3.4.1. Az 1. sarkitest morphologiijanak vizsgalata

A sarkitest morphologiai jellemzdi alapjan a petesejteket az alabbi csoportokba soroltuk:
(1) kerek vagy ovalis, sima felszinii sarkitest; (I1) kerek vagy ovalis, szabalytalan felszinii
sarkitest; (I11) fragmentalt vagy degeneralt sarkitest; (IV) a szokasosnal lényegesen
nagyobb sarkitest (>20 um); és (V) éretlen, a petesejtre sapkaszertien raboruld sarkitest
(10. abra/l-V). Jelen dolgozatunkban korabbi eredményeink alapjan [8] az utobbi harom

csoportba tartozo sarkitesteket tekintettiik rendellenesnek.
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50 um

10. abra: Az 1. sarkitest morphologiaja. I) enyhén ovalis, sima felszinii sarkitest; 1)
enyhén ovalis, egyenetlen felszinii sarkitest; III) fragmentalt sarkitest; IV) a szokésosnal
nagyobb sarkitest; V) a petesejtre sapkaszeriien raborulo sarkitest.

(dr. Fancsovits Péter nyoman)

3.4.2. A perivitellinaris tér méretének vizsgalata

A zona pellucida és a petesejthartya kozotti tér nagysaga alapjan a petesejteket harom
csoportba soroltuk: (1) <5 pum, (1) >5 pm, de <10 um; (11) >10 um. Koéros nagysagunak a

>10 um perivitellindris teret tekintettiik.

3.4.3. A cytoplasma szemcsézettségének vizsgalata

A petesejtek cytoplasmajaban megfigyelheté granulumok alapjan a 11. &bran
megfigyelhetd csoportokba osztottuk a petesejteket, koérosnak a cytoplasmdban jelenlévd

fénytoré szemeséket vagy a kraterszerli szemcsézettséget tekintettiik [128].
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11. dbra: Petesejtek csoportositasa a cytoplasma szemcsézettsége alapjan: 1)
szemcsézettség nélkiili petesejt; II) sok aprd (<5 um) szemcse; 111) 5 um-nél nagyobb
méretll szemcse; [V) fénytord szemcse (refractile body); V) kraterszerii szemcsézettség

(dr. Fancsovits Péter nyoman)

3.4.4. A cytoplasmaban megfigyelhet6 vacuolumok

A petesejtek cytoplasmajaban megfigyelheté vacuolumok alapjan a 12. abran
megfigyelhetd csoportokba osztottuk a petesejteket. Koros elvaltozasként értékeltiik, ha
jelentds mennyiségli vacuolumot vagy zsdkocskaszerti képzddményt tartalmazott a
petesejt, mivel a petesejtekben megfigyelhetd vacuolomok jelenléte alacsonyabb

megtermékenyiilési arannyal tarsulhat [129].
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12. abra: Petesejtek csoportositasa a cytoplasmaban megfigyelhetd vacuolumok alapjan. I)
vacuolumot nem tartalmazo petesejt; IT) kisebb méretti (<10 pm) vacuolum; III) jelentds
mennyiségli vacuolum IV) zsédkocskaszerli képzédményt () tartalmazo petesejt

(dr. Fancsovits Péter nyoman)

3.5. A zygota vizsgalata

3.5.1. A megtermékenviilés ellendrzése

A petesejtek megtermékenyiilésének ellendrzését a megtermékenyités utan 14-18 oraval
végeztiik. Normalisan megtermékenyiiltnek tekintettiik azokat a petesejteket, amelyek két
elémagot tartalmaztak, ett6l eltéré szamu pronucleust tartalmazé petesejteket rendellenes
megtermékenytiléstinek tekintettiik. Amennyiben a petesejtben nem lattunk pronucleust,

ugy azt a petesejtet nem megtermékenyiiltnek tekintettiik.

3.5.2. A nucleolusok vizsgalata

A pronucleusok szamanak meghatarozasa mellett vizsgaltuk a normalis nucleolus eloszlast
mutatd zigotak aranyat. Normalnak tekintettiik a magvacskak eloszlasat abban az esetben,

ha azok mindkét pronucleusban egyenletesen szétszorva vagy a két elémag talalkozasi
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sikjaban 6sszerendezve helyezkedett el. Ezt osztalyozhatjuk is 1-t6l 4-ig, ezt nevezziik un.
»Z-score” rendszernek. A normalis (Z1-Z2) nucleolus elolszlast mutatd zigotak késobb

nagyobb eséllyel valnak morfologialag jobb minéségii embriova [130, 131].

3.6. A Kkorai praeembryo fejlédés vizsgalata

A megtermékenyités idopontja utan 20-28 o6raval végeztiik el a korai pracembryo fejlodés
vizsgalatat. A vizsgalat a pronucleusok meglétére, illetve hidnyara, valamint az elsé
osztodas bekovetkeztére iranyult, és csak a szabalyosan megtermékenyiilt (2PN) zygotakra
vonatkozott. A megfigyelés alapjan a zygotakat az alabbi harom csoportba osztottuk. (1)
pronucleus allapoti zygota (mindkét pronucleus tisztan lathato); (1) egy sejtes zygota (a
pronucleusok a cytoplasmaban mar nem lathatoak, de az elsé sejtosztodas még nem zajlott

le); (111) két (esetleg tobb) sejtes pracembryo.

A els6 osztddast vizsgalhatjuk kozvetve az elémagok (pronucleusok) eltlinésével
(pronuclear breakdown, PNBD) [10], illetve kozvetleniil a masodik sejt megjelenésével,
mivel a két folyamat kozott eltelt id6 viszonylag allando, 3-4 6ra [132]. Ismert, hogy a
korai osztodast mutaté (megtermékenyiilés utan 22-25 oran beliill osztodo) embridok
¢letképesebbek és nagyobb a beagyazodasi aranyuk [10, 133, 134]. Miutan az elémagok
eltlinése a I1. és III. csoportban mar egyarant lezajlott, ezért a PNBD vizsgélata soran ezen
csoportokba tartozo zygotakat és praeembryodkat, — fliggetleniil attol, hogy egy-, vagy tobb
sejtesek — korai PNBD csoportba soroltuk (PNBD+), mig a 2 elémagot tartalmazd
zygotakat a kés6i PNBD csoportba (PNBD-) soroltuk.

3.7. Az 0szt6do6 praeembryo morphologiai vizsgalata

Az o0szt6dd praeembrydk morphologiai vizsgalatara a megtermékenyités utani 2. és 3.
napon kertilt sor. Azoknal a kezeléseknél, ahol az embriotranszfert a 2. napon végeztiik, a
3. napi morphologiai vizsgalatra értelemszerien nem keriilt sor. Tanulmanyomban a
masodik napi eredményeket hasznaltuk fel, mivel a preembrydk egy részét mar a masodik
napon beiiltetjiik, igy a harmadik napi eredmények igy nem mutatndk megfeleléen a

vizsgalt csoportok kozotti kiillonbségeket.

A vizsgalat a pracembryok sejtszaméanak és mindségének meghatirozasara iranyult.
A praeembryok mindségét Veeck altal leirt modszer alapjan hatdroztuk meg. A

beagyazodasi arany szempontjabol kedvezétlen tobbmagvi blasztomérak jelenlétét kiilon
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feljegyeztiik [128]. A 2. tablazat mutatja a pracembryok besorolasat és a kategoriakhoz

altalunk rendelt pontértékeket.

Van Royen és munkatarsai kozleménye [135] alapjan azokat az A és B mindségi
kategoridba sorolt pracembryodkat, amelyek a megtermékenyitést kovetd 2. napon >4

sejtesek, a 3. napon pedig >7 sejtesek voltak, ,kivald mindségli” pracembryodknak

tekintettiik.
Kategoéria Blastomerik jellemzoi Fragmentacié mértéke | Morphologiai pont
A Egyforma méretiiek nincs 4
B Egyforma méretiick <25% 3
C Egyforma/eltéré méretiiek 25-50% 2
D Egyforma/eltéré méretiiek 50-80% 1
E Blastomera egyaltalan nem, vagy alig ismerhet6 fel >80% 0

2. tablazat: Pracembryok morphologiai besorolasa Veeck (1991) biralati rendszere szerint
[128]

3.8. Embriobeiiltetés

3.8.1. Az embriobeiiltetés idopontja

A praeembryok méhiiregbe torténd betiltetésére a megtermékenyitést kovetd 2. vagy 3.
napon keriilt sor Wallace (SIMS Portex Ltd., Kent, UK) vagy TDT katéter (Laboratoire
CCD, Paris, France) segitségével. A 3. napon végeztik az embriotranszfert, ha tobb
beiiltethetd praeembryo allt rendelkezésiinkre, mint amennyit az adott beteg esetében

beiiltethettiink, ellenkezd esetben a beiiltetést a 2. napon végeztiik.

3.8.2. A beiiltetett pracembrydk szdma

A beiiltethetd praecembrydk szamat a hatdlyban 1évd jogszabalyoknak megfelelden a
beteggel egyetértésben hatdroztuk meg. 2008 januar 1. elétt harom praeembrydt iiltettiink
be minden esetben, amikor allt ennyi praeembryo rendelkezésiinkre vagy ha a par a
beiiltetés elott ezt kiilon kérte. Négy praeembryo betiltetésére a hazaspar erre vonatkozo
irasos kérelme esetén akkor kertilt sor, I) ha a ndbeteg életkora elérte a 36 évet vagy II) a

betegnél korabban olyan IVF-ET kezelés tortént, mely nem eredményezett klinikai
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terhességet vagy III) a nébetegnél korai petefészek-kimeriilés jelei mutatkoztak. 2008.
januar 1-t6l kezdddden elektiv egyes/kettes embridbeiiletést (single/dual elective embryo
transfer (eSET/eDET)) végziink az alabbiak szerint: a né 36 éves kora elott az 1. vagy 2.
IVF-ciklusban 1 vagy 2 embriot, 3. ciklustol kezdve 2 vagy 3 embriét iiltetiink be, mig 36-
39 éves kor kozott 2 vagy 3 embrid beiiltetése torténik az embrid morpholdgidjatol

fiiggden. 4 embrid beiiltetése kizarolag 40 éves kortol lehetséges.

3.8.3. A beiiltetésre kerilo pracembryok kivalasztasa

A rendelkezésre 4ll6 pracembrydk koziil azok fejlédési allapota és morphologiai jellemz6i
alapjan valasztottuk ki a legéletképesebbnek tlind pracembryodkat. A részletes petesejt-,
zygota biralat és korai pracembryofejlodés vizsgalatanak eredményeit a beiiltetendd
pracembryok kivalasztasandl nem vettiik figyelembe. Legaldbb két normalisan
megtermékenylilt zygotabol fejlods, A, B vagy C mindségi kategoriaba tartozd szamfeletti
pracembryo esetén a par irasbeli kérésének megfelelden a pracembryok cryopreservatiojat
végeztiik: lefagyasztottuk ¢és késobbi felolvasztas ¢és beiiltetés céljabol folyékony

nitrogénben (-196 °C-on) taroltuk dket.

3.9. Az in vitro fertilizacios kezelések kimenetele

Terhesség létrejottét vagy elmaradasat az embriobeiiltetést kovetd 10. és 14. nap kozott
kétnapi kiilonbséggel levett szérummintak B-hCG-szintjének meghatarozasaval igazoltuk.
Biokémiai terhességet akkor allapitottunk meg, ha a két hCG-érték valamelyike elérte,
vagy meghaladta a 25 NE/l-es szintet, de az egy héttel kés6ébb végzett hiivelyi
ultrahangvizsgalat soran petezsakot nem tudtunk igazolni. Klinikai terhesség kritériumanak
a European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ajanlasa szerint a
WHO és az International Committee for the Monitoring of ART (ICMART) definicidjat
tekintettiik, mely ultrahangvizsgélattal kimutatott petezsdk igazolasat jelenti. Ebben az
esetben a petezsakok szamat is regisztraltuk, majd az ultrahangvizsgalatot egy héttel

késobb megismételtiik.

Klinikai terhességi arany szamitasakor a klinikai terhességek szamat osztottam el az
embriobetiltetések szamaval (a tobbes fogamzas vagy szimultan terhesség is egy
terhességnek mindsiil). A beagyazodasi aranyt a beagyazodott pracembryok szama / a

beiiltetett pracembryok szama alapjan hatdroztam meg.
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A terhességek nyomonkovetése a terhesek cimére kiildott kérddivek feldolgozasa
alapjan tortént. Amennyiben a kérdéiv nem érkezett vissza, telefonon térténd megkeresést
kovetden keriilt sor az adatok egyeztetésére €s ezzel parhuzamosan irasbeli dokumentacio

beszerzésére.

3.10. Az adatok statisztikai értékelése

Adataink statisztikai értékelését Statistica 8.0 szamitogépes program (StatSoft Inc., Tulsa,
USA) segitségével végeztem. A gyakorisagi értékek (ardnyszamok) statisztikai
analiziséhez Pearson- vagy McNemar-féle ;(z-tesztet, a kozépértékek Osszehasonlitdsadhoz
Wilcoxon-féle rangosszeg vagy Student-féle T-probat illetve Mann-Whitney-féle U-tesztet
alkalmaztam. Esetszamtol fiiggben a y>-probat Yates-féle korrekcidval egészitettem ki
vagy Fisher exact tesztet hasznaltam. A vizsgalt csoportok kozotti kiilonbségeket P<0,05

esetén tekintettem szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1. Az Asszisztalt Reprodukciés Osztaly fennallasanak 15 éve alatt elvégzett IVF-

kezelések klinikai eredményessége

A létrehozott adatkezeld és -nyilvantartd program segitségével a klinikai mutatok barmely
id6intervallumban barmely szempont szerinti értékelése lehetdvé valt. Klinikankon a
szervezeten kiviili megtermékenyités kezelés kezdeti éveiben folyamatosan nott az évente
elvégzett kezelések szama, 2001-t61 mar évente 200 feletti IVF-ciklust inditottunk. Ezzel

parhuzamosan alakult a 1étrejott terhességek és élvesziilések szama is (13. abra).

400

350 s
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250 —_—
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100 H /)&

- .
: M
0 |

1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 199& | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

Esetszam

e Pt efé szekstimulaciok szama| 19 75 90 | 122 | 120 | 218 | 188 | 201 | 237 | 247 | 255 | 226 | 287 | 353 | 284
=== Petesejtnyerések szama 17 66 81 | 113 | 106 | 207 | 177 | 192 | 227 | 237 | 249 | 220 | 266 | 331 | 265

Embrié beilltetések szama 16 59 69 | 100 | 92 | 193 | 170 | 185 | 218 | 222 | 231 | 212 | 258 | 316 | 254
el linikcai tarhessegek szama 1 9 21 31 33 59 55 79 84 81 96 83 33 | 120 84
ey eszilések szama 1 7 17 27 30 49 43 66 65 67 73 65 75 93 63

13. dbra Petefészek-stimulaciok, petesejtnyerések, embridbetiltetések, klinikai terhességek

és élvesziilések szama 1994-2008 kozott végzett IVF-kezelések soran

A leszivott tiiszok, a nyert- és megtermékenyiilt petesejtek és a betiltetett embriok szama

évrol-évre tiikkrozte a ciklusszamok valtozasat (14. abra).

Az ICSl-kezelések 1997-ben torténd bevezetését kovetden az ezuton végzett

megtermékenyitések aranya a 2000-es évektdl 70-80% kozott valtozott (15. abra).
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1994 | 1995 | 1994 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
e L @571V Ot 526 215 633 380 1239 | 1064 | 1967 | 1712 | 2055 | 2596 | 2632 | 2923 | 2512 | 2324 | 4095 | 3025
|y ert petesejtek 93 386 522 697 674 | 1340 | 1219 | 1288 | 1548 | 1837 | 2118 | 1847 | 2184 | 3186 | 2254

== |egtermeékenyiilt petesejtek| 70 262 334 424 450 797 827 445 990 | 1107 | 1262 | 1120 | 1303 | 1927 | 1372

=== Beilltetett embryok 43 175 229 314 294 558 5238 556 650 691 730 659 788 997 592

14. abra Leszivott tliszOk, nyert- és megtermékenyiilt petesejtek és beiiltetett embriok

szdma 1994-2008 kozott végzett IVF-kezelések soran
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1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1993 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

WIVF-ET aranyaa petesejtnyerésekben 100% | 100% | 100% | 57% | 100% | 48% | 31% | 27% | 21% | 29% | 28% | 23% | 21% | 17% | 19%

WIVF+ICSI-ETaranya apetesejtnyerésekben| 0% | 0% | 0% | 43% | 0% | 52% | 69% | 73% | 79% | 71% | 72% | 77% | 79% | 83% | 81%

15. dbra Hagyomanyos IVF-ET ¢és ICSI-vel kiegészitett IVF-ET kezelések megoszlasa a
petesejtnyeréssel jaro kezelésekben 1994-2008 kozott végzett [IVF-kezelések soran
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A kezelések jellemzésére legdltalanosabban hasznalt eredményességi mutatd, a klinikai
terhességek embriobeiiltetésre vonatkoztatott ardnya az elsé két évet kovetden minden
évben meghaladta a 30%-ot, azonban egyes években megkozelitette, s6t tul is szarnyalta a
40%-o0s értéket. A klinikai terhességi arannyal parhuzamosan az ¢€lvesziilési arany 24,6-

35,7% kozott mozgott ezekben az években (16. abra).

45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1993 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

Klinikai terhességek / embryotransfer | 6.3% | 15,3%|30,4% | 31,0% | 35,9% | 30,6% | 32,4% | 42,7% | 38,5% | 36,5% | 41,6% | 39,2% | 34,5% | 38,0% |33,1%

=—m=={(jinikai terhességek / petesejtnyeres | 5,9% | 13,6%|25,9% |27,4%|31,1% 28,5% |31,1% | 41,1%| 37,0%|34,2% | 38,6% | 37,7% | 33,5% | 36,3% | 31,7%

=== linikai terhességek/ stimulatic 5,3% | 12,0%]23,3% | 25,4% | 27,5% | 27,1% | 29,3% | 39,3%| 35,4%|32,8% | 37,6% | 36,7% | 31,0% | 34,0% | 29,6%

e |veszillések széma/ embryotransfer | 6,3% | 11,9% | 24,6% |27,0% | 32,6% | 25,4% | 25,3% | 35,7% | 29,8%|30,2% | 31,6% | 30,7% | 29,1% | 31,0% | 24,8%

16. abra Klinikai terhességi és €élvesziilési aranyok osztalyunk 15 éves miikodése soran

Az 0Osszes létrejott terhesség 12,5%-a biokémiai terhességnek bizonyult, a klinikai
terhességek koziil egyes fogamzast 50,3, kettdst 25,6, harmast 8,3%-ban allapitottunk meg.
15 év soran 8 esetben (0,8%) jott 1étre négyes fogamzas, 17 esetben (1,6%) méhenkiviili
terhesség. 9 terhesség (0,8%) a nyomonkdvetés soran szimultan terhességnek (egyidében

fennalld méhen beliili és méhen kiviili terhesség) bizonyult (17. abra).
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EUG: 17 (1,6%) Szimultanterhesség:

Négyesfogamzas: 8
9(0,8%)

(0,8%)
Harmas fogamzas: 88
(8,3%)

17. abra 1994-2008 kozott IVF-kezelések utjan 1étrejott terhességek megoszlasa fogamzas

alapjan
1000 - 50,0%
45,2% 296 mmm Embridbeiiltetések szdma
900 - - 45,0%
e K linikai terhességi arany /
800 - embridbeiiltetés - 40,0%
700 - - 35,0%
600 - - 30,0%
500 - - 25,0%
400 - - 20,0%
300 - - 15,0%
200 - 135 - 10,0%
100 - - 5,0%
0,0% 20
0 T 0,0%
21-25év 26-30 év 31-35év 36-40 év 41-45 év 46-50 év

18. dbra 1994-2008 kozott IVF-kezelések utjan létrejott klinikai terhességek életkor

szerinti megoszlasa

48



Az IVVF-kezelések életkor szerinti megoszlasanal lathatd, hogy a legtobb kezelést 31-35 év
kozott 1évé ndknél végeztik. A klinikai terhességi arany a ndbeteg életkoranak
elérehaladtaval folyamatosan csokkent: a 36 éves kor elétt megfigyelt 40%-ot meghalado
értekrdl 41-45 éves kor kozott 10,8%-ra csokkent, 45 év felett egyetlen esetben sem jott

1étre klinikai terhesség (18. abra).

A Klinikai terhességek 80,6%-a végz6dott sziiléssel, 16,8%-a vetéléssel, 2,0%-ban a
méhenkiviili terhesség mutéti megoldasara kertilt sor. A klinikai terhességek kimenetele a

vizsgalt 15 éves id6szakban csak 5 esetben (0,6%) maradt ismeretlen. (19. abra)

EUG megszakitasa: Hidnyzo
19; 2% nyomonkovetés: 5;
0,6%

19. abra Klinikai terhességek kimenetele 1994-2008 kozott végzett IVF-kezelések soran
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4.2. GnRH-antagonista cetrorelix kétféle adagolasi protokoll szerinti alkalmazasanak

o0sszehasonlitasa

A GnRH-antagonistdk klinikai bevezetésekor azt vizsgaltuk meg, hogy azok egyszeri,
illetve tObbszori adagolasa hogyan befolydsolja az LH-cstics kialakuldsat és kezelés
eredményességét. A GnRH-antagonista cetrorelix két adagolasi sémaja szerint
meghatarozott két kezelési csoport a résztvevd betegek életkoranak megoszlasa
szempontjabol nem tért el egymastol. A spontan menstruacios ciklusban, a stimulacio elétt
illetve alatt mért hormonértékek tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két
csoport kozott, csakiugy, mint a stimuldcié hosszat, a felhasznélt gonadotropinok
mennyiségét illetden sem. A szérum Osztradiolszintje hasonloképpen alakult a két
csoportban. Idé elstti LH-cstcs egyik csoportban sem jelentkezett, kezelést emiatt nem kellett
megszakitanunk egyetlen esetben sem. Ovulacidindukciora €s petesejtnyerésre valamennyi
betegnél sor keriilt. A cetrorelix 0,25 mg-os napi dosisdval kezelt csoport egyik tagjanal

nem sikeriilt petesejtet nyerniink. (3. tablazat)

A két csoport nem kiilonbozott szignifikansan a tiiszépunkcid soran nyert petesejtek
szamat, azok megtermékenyltilési ardnyat, valamint a 1étrejott és a beiiltetett pracembrydk
szamat tekintve. Annak ellenére, hogy a tobbszori adagolasi séma szerinti kezelésben
részesiilt csoportban magasabbnak talaltuk az embriobeiiltetésre vonatkoztatott klinikai
terhességi aranyt (47% vs. 19%), a kis esetszam mellett ez a kiilonbség nem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét. A tObbszori cetrorelixet kapott csoportban egy
kiirtterhesség fordult eld, amely miatt az érintett oldali petevezetéket el kellett
tavolitanunk. Ugyanezen csoport egy masik tagjanal a terhesség spontan vetéléssel
végz6dott az 5. héten, a tobbi terhesség érett sziiléssel végzodott. A 3 mg-os dosis
alkalmazaséaval végzett stimulaciot kovetd IVF-kezelésekbdl egy egyes- €s egy ikersziilés
tortént, mig a harmadik klinikai terhesség szimultdn extrauterin ¢és intramuralis

graviditasnak bizonyult és ennek miitéti megoldasaval ért véget.

50



Tobbszori adagolas | Egyszeri adagolas

n=21 n=16 =)

(0,25 mg/nap) (3 mg)
Eletkor (év)? 32 (24-47) 31 (25-46) NS

A meddéség | kiirt eredetii ® 4 (19%) 3 (19%)

oka andrologiai ° 10 (48%) 9 (56%)

osszetett” 5 (24%) 4 (25%)

ismeretlen® 2 (10%) 0 (0%)
Gonadotropinstimulaci6 idétartama (nap) ® 9 (6-12) 9 (7-12) NS
Az alkalmazott gonadotropin mennyisége (ampulla) ? 30 (15-144) 19,5 (13-110) NS
Serum-FSH-szint a spontén ciklus 3. napjan (NE/I) 6,4 (2,0-10,4) 5,7 (2,2-10,1) NS
Serum-FSH-szint a gonadotropinstimulaci6 1. napjan (NE/I)® 5,8 (3,6-9,1) 5,8 (4,0-8,0) NS
Serum-LH-szint a gonadotropinstimul4cié 1. napjan (NE/I)? 4,2 (1,9-9,8) 4,1(2,1-7,7) NS
Serumésztradiol-szint a hCG-adas napjéan (pg/ml) ® 1388 (756-3771) 1500 (1159-2668) | NS
Nyert petesejtek szama® 5(0-13) 5,5 (1-11) NS
Megtermékenyiilési ardny 80% (0%—-100%) 78% (25%-100%) | NS
Pracembryok szdma® 4 (0-12) 3,5 (1-8) NS
Beiiltetett pracembryok szdma ® 3(0-4) 3(1-4) NS
Klinikai terhességek szama (% embriotranszferre 8 (47%) 3 (19%) NS

vonatkoztatva) °

3. tablazat: A GnRH-antagonista cetrorelix kétféle adagoléasi séma szerinti alkalma-zaséaval
¢és gonadotropinnal végzett petefészek-stimulaciok klinikai és endokrinoldgiai
paramétereinek Osszehasonlitésa.

(* median, zaréjelben a minimum és maximum érték; Mann-Whitney U teszt;

® esetszam, zar6jelben a szazalékos arany; Yates-féle korrekcioval kiegészitett y2-proba)
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4.3. Kombinalt GnRH-agonista+gonadotropin és GnRH-antagonista + gonadotropin

stimulaciok klinikai mutatoinak osszehasonlitasa

A vizsgalt 15 év sordn 2922 IVF-kezelést inditottunk. A tovabbi elemzésekben ebbdl azt a
2891 esetet dolgoztam fel, melyben a petefészek-stimulaciot kombinalt GnRH-agonista +
gonadotropin vagy GnRH-antagonista + gonadotropin kezeléssel végeztiik (20. abra). 2726
esetben (94,3%) keriilt sor petesejtnyerésre, 2572 esetben embriobeiiltetésre (89,0%). A
1étrejott 921 klinikai terhesség inditott ciklusokra vonatkoztatva 31,9%, petesejtnyerésekre
vonatkoztatva 33,8%, embriobetiltetésekre vonatkoztatva 35,8%-o0s terhességi aranynak
felel meg. A 743 sziilés ugyanezen viszonyitasi pontokra 25,7%, 27,3% és 28,9%-0s

¢lvesziilési aranyt jelent.
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20. abra 1994-2008 kozott IVF-ET kezelések soran alkalmazott petefészek-stimulaciok
megoszlasa az Asszisztalt Reprodukcios Osztalyon (AG: GnRH-agonista; ANT: GnRH-
antagonista; hMG: human menopausalis gonadotropin; FSH: follikulus stimulalé hormon;
HP: highly purified; rFSH: rekombinans FSH

GnRH-agonistakkal kombinalt kezelést Osszességében négyszer gyakrabban végeztiink,

mint GnRH-antagonistakkal (20. dbra). Stimulald készitményként az esetek tobb, mint
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felében hMG készitményeket alkalmaztunk mindkét csoportban, ezt kovették
gyakorisagban a HP-FSH ¢és a HP-hMG készitmények. Az FSH vagy rekombinans FSH
készitményekkel végzett GnRH-antagonista stimulaciok eredményeit az alacsony esetszam

miatt nem elemeztem a tovabbiakban.

A 4. tablazatban a GnRH-agonista analog készitmények alkalmazasaval végzett
stimuldcidk eredményeit hasonlitottam 06ssze a GnRH-antagonistakkal végzett
stimuldcidkkal. Lathato, hogy a kezelésekben résztvevd betegek életkora szignifikdnsan
magasabb volt a GnRH-antagonista csoportban a GnRH-agonistakhoz képest barmely
gonadotropin alkalmazasa mellett (34,8+5,8 vs. 32,9+£5,3; p<0,01). A petefészek-
stimulacid hossza, a nyert-, érett- és normalisan megtermékenyiilt petesejtek szdma minden
csoportban kisebb volt GnRH-antagonistak alkalmazasa esetén. A beiiltetett embriok
atlagos szama az Osszes ciklusra vonatkoztatva és a hMG csoportban szignifikdnsan
magasabb volt GhRH-agonistak alkalmazasa mellett, mig ilyen kiilonbség HP-FSH és HP-
hMG készitmények esetén nem volt kimutathatd. Az embriobeiiltetések szamara
vonatkoztatott klinikai terhességi €s élvesziilési arany a HP-hMG stimulaciés csoporton
kiviil minden Osszehasonlitott stimuldcios parnal magasabbnak bizonyult GnRH-agonistak

alkalmazasa esetén.

Tekintettel arra, hogy a GnRH-agonistakkal kezelt csoport atlagos életkora ebben a
vizsgalatban alacsonyabb volt, mint a GnRH-antagonista csoporté, a tovabbiakban egy

¢letkorban egyeztetett eset-kontroll vizsgalatot terveztem végezni.
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GnRH-AG GnRH-ANT
n=2347 n=544
Atlag | Szoras | Atlag | Szoras P

életkor (év) 32,9 53 34,8 5,8 <0,01°
stimulaci6 hossza (nap) 10,4 1,3 9,0 15 <0,01%
petesejtszam 8,0 4,2 6,3 43 <0,012
osszes MII petesejtek szama 6,9 4,3 5,0 3,9 <0,01°
kezelés PN2 embriok szama 4,9 3,3 3,9 31 |<0,01°
beiiltetett embriok szaima 3,1 0,9 2,8 1,0 <0,01°%
klinikai terhességi arany | 37,2% 29,1% <0,01 b
élvesziilési arany 30,6% 20,4% <0,01°
életkor (év) 32,9 53 35,5 6,1 <0,01°
stimulaci6 hossza (nap) 10,4 1,3 9,1 1,6 <0,01°
petesejtszam 7,7 4,0 6,0 4,2 <0,01°
+ hMG MII petesejtek szama 6,5 4.1 4.8 3,8 <0,012
PN2 embridk szama 4,7 3,1 3,8 3,1 <0,012
betiltetett embridk szama 3,1 0,9 2,8 1,0 <0,01°%
klinikai terhességi arany | 37,7% 27,1% <0,01°
élvesziilési arany 30,8% 19,6% <0,01°
életkor (év) 33,5 4,7 35,0 52 <0,05%
stimulacio hossza (nap) 10,5 1,1 8,8 14 <0,01°
petesejtszam 8,4 4,4 6,7 4,8 <0,01°
+ HP- MII petesejtek szama 6,8 4.4 53 4,2 <0,05%
hMG PN2 embridk szama 49 3,3 3,9 3,2 <0,05%
beiiltetett embriok szama 2,8 0,9 2,6 0,9 0,16°

klinikai terhességi arany | 35,8% 28,4% 0,24°

¢lvesziilési arany 31,0% 23,0% 0,18 b
életkor (év) 33,3 54 34,7 5,4 <0,05%
stimulacid hossza (nap) 10,5 1,2 8,8 1,2 <0,01°
petesejtszam 9,6 45 6,9 4,2 <0,012
+ HP- MII petesejtek szama 8,2 4,2 55 3,8 <0,01°
FSH PN2 embridk szama 6,1 3,6 4.3 3,0 <0,012
beiiltetett embriok szama 2,9 0,9 2,9 0,9 0,67°

klinikai terhességi ardny | 37,9% 35,1% 0,63

¢lvesziilési arany 30,9% 20,2% <0,05"

4. tablazat: Kombinalt GnRH-agonista+gonadotropin és GnRH-antagonista +
gonadotropin stimulacidk klinikai mutatdinak 6sszehasonlitdsa az alkalmazott GnRH-
analog készitmény fliggvényében. AG: agonista, ANT: antagonista, h(MG: humén
menopausalis gonadotropin, HP: highly purified, FSH: follikulus stimuldlé hormon, MII:
érett petesejt (metafazis II), PN2: normalis megterméekenytilést mutatd embrio

2 Student T-proba; ® Pearson chi? teszt
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4.4. GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalat eredményei

Az Asszisztalt Reprodukcios Osztaly 15 éves mitkddése soran végzett GnRH-antagonista
— GnRH-agonista stimulaciok Osszehasonlitasakor (I1d. 4.2.1 fejezet) a két csoport
betegeinek életkora kiillonbozott. Az ebbdl adodo eltérés kikiiszobolésére eset-kontroll
vizsgalatomban a 100 GnRH-antagonista kezeléshez a 3.1.3. fejezetben leirtaknak
megfeleléen valaszottam meg a GnRH-agonista kontroll-csoportot. A két csoport
betegeinek atlagéletkora, testtomegindexe és bazalis FSH-koncentracidja nem kiilonbozott,
a két csoport betegeinek kezelési javallatai megegyeztek. Mindkét csoportban hasonlo

aranyban alkalmaztunk petefészek-stimulaciora HP-FSH és hMG készitményeket (5.

tablazat).
GnRH-agonista | GhRH-antagonista p
n=100 n=100
Eletkor (év)® 33,7 (+ 5,6) 33,6 (+ 5,6) 0,74°
BMI (testtomeg index) (kg/m?)® 22,9 (£3,7) 23,0 (+3,8) 0,41°
Bazalis FSH-Kkoncentracio (NE/)? 6,8 (= 1,8) 74 (£4,1) 0,07"
Kezelés javallatai:
kiirt eredetli medddség 22 22
egyéb n6i medddség 5 5
andrologiai eredet 35 35
Osszetett javallat 14 14
ismeretlen eredet 24 24
Osszesen: 100 100
Stimulacié HP-FSH-val 17% (17/100) 24% (24/100) 0,29°

5. tablazat: A GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalatban
résztvevo két csoport jellemzoi

%tlag (+ szoras); © Mann-Whitney U-teszt; © Pearson chi? teszt

A GnRH-agonista csoportban szignifikansan tobb tiisz6t szivtunk le és ezzel parhuzamosan
tobb petesejtet nyertiink ciklusonként, mint az antagonista-csoportban. Mindkét csoportban
volt olyan ciklus, ahol nem tudtunk petesejtet nyerni, ezek szdmaban azonban nem volt
jelentds kiilonbség a csoportok kozott. Az érett petesejtek aranyadban nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség. Az ¢érett petesejtekben 62,1%-ban volt jelen cytoplasma
rendellenesség az antagonista-csoportban, mig csak 49,9%-ban az agonista csoportban,

mely kiilonbség szignifikansnak mutatkozott (6. tablazat).

55



GnRH-agonista | GnRH-antagonista p
n=100 n=100
Leszivott tiisz6k szama® 11,2 (+5,0) 9 (+4,9) <0,01°
Ciklusok, melyekben nem nyertiink petesejtet 4,0% 1,0% 0,37°
Ciklusonkénti petesejtszam® 8,1 (+4,3) 6,5 (+4,0) <0,01°
Erett (metafazis II.) petesejtek aranya 88,4% (419/474) 87,2%( 340/390) 0,58°
Cytoplasma rendellenesség a petesejtben 49,9% (228 /457) | 62,1% (208 / 335) <0,01°

6. tablazat: A petesejtek mennyiségére és mindségére vonatkozd paraméterek a GnRH-
antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalatban

(* atlag+szoras; ® Mann-Whitney U-teszt; ¢ Pearson chi? teszt; ¢ Fisher exact teszt)

A megtermékenyitett petesejtek szdma ciklusonként szignifikdnsan magasabb volt az
agonista csoportban. A normalis megtermékenyiilést mutatd (azaz két pronucleussal
rendelkezd) petesejtek aranya GnRH-agonistdk alkalmazédsat kdvetéen meghaladta a
GnRH-antagonistak alkalmazésa esetén megfigyelt aranyt, azonban ez a kiilonbség nem
volt szignifikans. Normalis nucleolus eloszldst mutatd zygoétdk szignifikdnsan nagyobb

aranyban fordultak el6 az agonista-csoportban. (7. tablazat)

GnRH-agonista | GhRH-antagonista p
n=100 n=100
Megtermékenyitett petesejtek atlag 51 3,7 .
szama ciklusonként SzOrds (£3,4) (£3,0) <001
' 68,8% 74,8% .

ICSI kezelések aranya (66 / 96) (741 99) 0,22
Normalis megtermékenyiilést mutato 60,4% 55,9% 009"
petesejtek aranya (Osszesen) (489/810) (363 /649) '
Normalis megtermékenyiilést mutato 59,9% 51 1% 051"
petesejtek aranya (csak ICSI) (284 1 474) (225 / 390) '
Normalis megtermékenytiilést mutato 61,0% 53,3% 006"
petesejtek aranya (csak IVF) (205 / 336) (138 /259) '

' 58,0% 49,3% .
Normalis nucleolus eloszlas (280 / 483) (176 /357) <0,01

7. tablazat: A megtermékenyiilést jellemz6 paraméterek a GnRH-antagonista — GnRH-
agonista eset-kontroll vizsgalatban

(¢ Mann-Whitney U-teszt; ® Pearson chi? teszt)
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Korai osztodast tendencidjadban nagyobb aranyban figyeltink meg antagonistdk
alkalmazésa mellett, azonban a két csoport kozotti kiilonbség nem bizonyult
szignifikansnak. Az embriok gyorsabb osztodasanak tendencidja a preembryok masodik
napon megfigyelt szignifikdnsan magasabb sejtszamaban mutatkozott meg a GnRH-
antagonista csoportban. A jO mindségli preembryok ¢és a tobbmagvi blastomérak
aranyaban nem volt szignifikdns kilonbség a két csoport kozott. A fragmentacid

mennyisége szignifikdnsan magasabb volt a GnRH-agonista csoportban (8. tablazat).

GnRH-agonista | GnRH-antagonista p
n=100 n=100

Korai osztodas jelenléte 32,8% (139/424) | 39,6% (108/273) 0,07°
Pracembryo sejtszama a 2. napon  dtlag 4,03 4,28 <0,01°

+sz0rds (£1,34) (x1,39)
J6 min6éségli preembryok szama a 2. napon 26,8% (128/477) 23,9% (84/351) 0,34°
Tobbmagvu blastomerak jelenléte 13,0% (62/477) 13,7% (49/357) 0,76°
Fragmentacié mennyisége (%) a  dtlag 17,3 15,2 <001°
praeembryoban a 2. napon +520rds (*12,0) (*10,2) ’

8. tablazat. A Korai embriofejlédést jellemz6 paraméterek a GnRH-antagonista — GnRH-
agonista eset-kontroll vizsgalatban

(* Wilcoxon-féle rangdsszeg proba; ° Pearson chi? teszt)

GnRH-agonistak alkalmazéasakor a petefészek-stimulacidhoz felhasznalt gonadotropin
ampulldk szama szignifikdnsan magasabb ¢€s a petefészek-stimulacié szignifikdnsan
hosszabb volt. A beliltetések és a beiiltetett preembryok szamaban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A kryopreservatiok és a fagyasztott
preembryok szama sem kiillonbozott szignifikansan a két csoportban. A bedgyazodasi
arany hasonld volt GnRH-agonistdk ¢és -antagonistdk alkalmazasat kovetden.
Tendencidjdban magasabb klinikai terhességi aranyt figyeltiink meg a GnRH-agonistakkal
kezelt betegeknél, mint a GnRH-antagonistakkal kezelteknél, de ez a kiilonbség nem
bizonyult szignifikansnak sem az elvégzett embridbeiiltetések, sem az inditott ciklusok
szamdra vonatkoztatva, ellenben megmutatkozott a szignifikdnsan magasabb élvesziilési

aranyban (p<0,02) (9. tablazat).
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GnRH-agonista | GnRH-antagonista p
n=100 n=100
Felhasznalt gonadotropin atlag 31,5 25,9
ampullak szama +5z0rds (£15,8) (£15,1) <0.01°
Petefészek stimulacio hossza atlag 10,5 8,9
(nap) + szords (+1,3) (+1,4) <001
Embriobeiiltetések aranya 94,0% (94/100) 91,0% (91/100) 0,58°
Beiiltetett preembryok szama atlag 2,84 2,59 .
+ szords (£0,83) (£0,87) 0,06
Kryopreservatiok szama 28,0% (28/100) 17,0% (17/100) 0,09°
Fagyasztott preembryok szama  dtlag 4,64 4,29 057
+ sz0rds (£2,04) (£1,92) ’
Klinikai terhességi arany (/ embridbeiiltetés) 40,4% (38/94) 30,8% (28/91) 0,17°
Klinikai terhességi arany ( / inditott ciklus) 38,0% (38/100) 28,0% (28/100) 0,13°
Beagyazodasi arany 20,6% (55/267) 19,1% (45/236) 0,67°
Elvesziilési arany / embriobeiiltetés 36,2% (34/94) 22,0% (20/91) 0,02°

9. tablazat: A a GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalat
kezeléseinek klinikai mutatoi

(* Wilcoxon-féle rangdsszeg proba; b Pearson chi? teszt)

4.5.HP-FSH — recFSH prospektiv randomizalt tanulmany embriologiai adatainak

retrospektiv elemzése

A 70 IVF kezelést a kordbban ismertetett randomizaci6 alapjan HP-FSH vagy recFSH
stimulacios csoportba soroltuk, igy mindkét csoportban 35-35 kezelést inditottunk. Az

egyik recFSH ciklusban a petesejtnyerést kovetéen a férj nem kivant a

megtermékenyitéshez spermamintat adni, ezért ezt a ciklust kihagytuk a petesejt- és
embryomindség valamint a Kklinikai kimenetel értékelésébél. Két tovabbi recFSH
ciklusban nem végeztiink embriodbeiiltetést az OHSS veszélye miatt. Ezt a két ciklust

kizartuk a kryopreservatio €s terhességi aranyok szamolasabol.

A két csoport alapjellemz6i nem kiilonboztek szignifikansan, a betegek életkora (HP-FSH:
30,8+4,5; recFSH: 30,4+3,9 év; p=0,68), testtomegindexe (HP-FSH: 23,7+3,3; recFSH:
23,14£3,1; p=0,51) és a medddség oka hasonlo volt a két csoportban. Nem volt kiilonbség a
két csoport kozott a stimulacid hosszaban (HP-FSH: 13,4+1,3; recFSH: 13,2+1,0; p=0,42)
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¢s a stimulacidhoz felhasznalt gonadotropin ampulldk szdmaban (32,5+12,0; 28,5+£8,5;
p=0,14). A HP-FSH csoportban 389, a recFSH csoportban 415 petesejtet nyertiink, mely
inditott ciklusra vonatkoztatva 11,1+3,9 és 11,9+4,1 petesejtnek felelt meg (p=0,46). Nem
volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott a nyert petesejtek szamaban és a petesejtek
morphologiai eltéréseiben: koros elsd sarki test, megnagyobbodott perivitellinaris tér,
cytoplasma vacuolumok ¢&s -granularizdcié hasonld aranyban volt jelen mindkét
csoportban. (Az egyik HP-FSH ciklusban a részletes petesejt-morpholdgiai biralat
elmaradt.) (10. tablazat)

Nem volt szignifikdns kiilonbség a HP-FSH és recFSH csoport kozott az érett (MII)
petesejtek  €és  normdlis megtermékenyiilést mutatd zygoétdk ardnydban. A
megtermékenyiilési arany azonban szignifikansan magasabb volt a HP-FSH csoportban a
recFSH csoporthoz képest (68,9% vs. 59,9%, p=0,01) (10. tablazat).

HP-FSH recFSH P

Vizsgalt petesejtek szama 336 362

Erett petesejtek/ciklus (atlagtszoras) 11,143,9 11,9+4,1 0,46°
Erett (MII) petesejtek aranya 89,2% 90,3% 0,62 b
Els6 sarki test rendellenesség aranya 53,8% 55,5% 0,64°
Megnagyobbodott perivitellinaris tér 32,1% 36,7% 0,20°
Cytoplasma vacuolisatio aranya 7,1% 4,1% 0,09 b
Cytoplasma granularisatio aranya 28,0% 26,0% 0,55°
Megtermékenyiilt (2PN) zygotak 239 217

I(\;I:if;ei;rzlilr(z;yﬁlt (2PN) zygotak / ciklus 6,843 6,4:3.4 0,45°
Megtermékenyiilési arany 68,9% 59,9% <0,01°

10. tablazat Az érett petesejtek morphologiai jellemzoéi €s a megtermékenyiilési aranyok
HP-FSH- val vagy rekombinans FSH-val valo petefészek-stimulaciot kovetden

 Mann-Whitney U-teszt ® Pearson chi? teszt

A HP-FSH és recFSH csoportok kozott az embriomindség paraméterei nem kiilonboztek
szignifikansan a megtermékenyiilést kovetd masodik napon; az embridk sejtszdma, az
adott morphologiai pontérték, az AB mindségii és a kivald mindségii embriok aranya és a

tobbmagvu blastomerat tartalmazé embriok aranya hasonl6 volt a két csoportban. A korai
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embriofejlodést (a elémagok korai eltiinését vagy korai osztodast) mutatdé embriok aranya

sem tért el jelentdsen a két csoportban (11. tablazat).

HP-FSH recFSH P

Vizsgalt embriok szama 229 210

Embridk sejtszama (atlag+szoras) 4,3+1,2 4,1+1,3 0,21°
Morphologiai pontérték (atlag+szoras) 2,3+0,6 2,2+0,6 0,41°
Fragmentatio mennyisége (atlag+szoras) 17,4£13,3 | 18,7£14,5 0,39°
J6 mindségii embridk aranya 31,9% 28,6% 0,45 b
Kivalo mindségii embridk aranya 28,4% 23,3% 0,23 b
TObb.l’Irlang:l blastomeraval rendelkez6 7.9% 10.5% 0,34 b
embriok aranya

Korai embri6fejlédés aranya 39,2% 40,0% 0,51 b

11. tabldzat Embridminéség és korai embriofejlédés vizsgalata
HP-FSH-val vagy rekombinans FSH-val vald petefészek-stimulaciot kovetéen

? Mann-Whitney U-teszt ® Pearson chi? teszt

A HP-FSH csoportban a kryopreservatioval jar6 ciklusok aranya meghaladta a recFSH
csoportban megfigyelhetd aranyt (45,7% vs. 25,0%; p=0,08), azonban ezek kiilonbsége
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Nyert petesejtre (23,4% vs. 14,5%,
p=0,002) és normalis megtermékenyiilést mutatd (2PN) zygotara vonatkoztatva (38,1% vs.
25,9%, p=0,006) azonban szignifikanst kiilonbséget észleltem a két csoport kozott (12.
tablazat).

A két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a ciklusonként beiiltetett embridk
szamaban, a beagyazodasi aranyban, a klinikai terhességi ardnyban, a tobbes terhességek

aranyaban és az élvesziilések aranyaban (13. tablazat).
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HP-FSH recFSH P
Kryopreservalt embriok aranya /petesejt 23,4% 14,5% 0,002°
Kryopreservalt embriok aranya /2PN zygota 38,1% 25,9% 0,006"
Kryopreservatio aranya /ciklus 45 7% 25,0% 0,08"°
Fagyasztott embriok szama /ciklus (atlag+szoras) 5,722 6,2+2,4 0,64%

12. tabldzat Embriok kryopreservatidja HP-FSH-val vagy

rekombinans FSH-val vald petefészek-stimulaciot kovetden

% Mann-Whitney U-teszt ® Pearson chi? teszt

HP-FSH recFSH P
Embriobeiiltetések szama 35 32
Beiiltetett embridk szama / ciklus (atlag+szoras) 3,1+0,8 3,3+1,1 0,152
Klinikai terhességi arany 37,1% 34,4% 0,68 b
Bedagyazodasi arany 15,6% 18,0% 0,63°
Tobbes terhességek aranya 17,1% 18,8% 0,88 b
Elvesziilési arany / embriobeiiltetés 31,4% 31,3% 0,98 b

13. tablazat HP-FSH-val vagy rekombinans FSH-val végzett

petefészek-stimulaciok klinikai eredményessége

 Mann-Whitney U-teszt ® Pearson chi? teszt
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5. Megbeszélés

Egy adott szakteriilet Kklinikai eredményességi mutatdinak ismerete minden
munkacsoport szdmara elsérendiien fontos, mert ezaltal Ilehetové valik sajat
tevékenységének értékelése. A vizsgalatokkal és kezelésekkel kapcsolatos adatok
rogzitése azonban nemcsak a medddségi kezelések eredményessége ,.elsddleges
végpontjanak”, azaz a terhességi aranyoknak megismerését teszi lehetévé, hanem
barmely mas Osszehasonlitd vizsgalatnak is megteremti alapjat. Szakmai iranyitasom
mellett elkésziilt egy klinikai-laboratoriumi szoftver, mely a betegek klinikai adatait, a
stimulacids kezelések soran alkalmazott készitményeket, a megtermékenyiilésre keriild
petesejtek, az abbdl 1étrejovd zygotak €s praeembryok hagyomdanyos és részletes
morphologiai biralatat tartalmazza. Ennek segitségével osztalyunk miikodésének elsé 15
éve soran inditott &sszes IVF-ciklus mintegy 300.000 adatabol végeztem retrospektiv

vizsgélataimat.

5.1. 15 év alatt elvégzett IVF-kezelések klinikai eredményességének értékelése

A European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) évente
publikalja az europai IVF-ET kezeléseket 6sszegyiijto regiszterének adatait. A 2010-ben
megjelent legfrissebb Osszesités a 2006-ban végzett kezelések adatait tartalmazza [136].
Az Asszisztalt Reprodukcidés Osztily fennallasanak elsé 15 éve alatt elvégzett
szervezeten kiviili megtermékenyités kezelések szaméanak novekedésével parhuzamosan
nott a létrejott terhességek és az ebbdl szarmazd élvesziilések szama (13. abra). Az
emlitett publikalt adatok alapjan a legtobb eurodpai intézet 200-500 kozotti IVF-ET
ciklust indit évente, ebbe a csoportba tartozik osztalyunk is az évente végzett 250-300

ciklussal és az ebbdl szarmazé 80-100 klinikai terhességgel.

Az eurdpai adatok alapjan az ICSI-vel kiegészitett IVF-ET ciklusok aranya
évrél-évre nd. 2006-ban a jelentésben résztvevd 32 orszagbol 11 orszadg esetében
meghaladta a 75%-ot. Osztalyunk is ebbe a csoportba tartozik az évek soran megfigyelt
71-83% kozotti ICSI frekvencidval (15. abra). Kiemelendd, hogy néhény orszagban az
ICSI-vel kombinalt IVF-ET kezelések ardnya megkdzelitette a 100%-ot, mig a

skandinav allamokban a hagyomanyos IVF-kezelések maradtak tobbségben.



Osztalyunkon az embriodbetiltetésekre vonatkoztatott klinikai terhességi arany
1996-t61 minden évben meghaladta a 30%-ot, s6t 2001-ben és 2004-ben a 40%-ot is
(42,7% és 41,6%), ezekben az években 24,6-35,7%-0s €lvesziilési aranyt értiink el (16-
19. 4bra). A 2006-0s emlitett eurdpai Osszesitett adatok 33,2%-os klinikai terhességi
aranyrol és 21,2%-os élvesziilési aranyrdl szdmolnak be. A 18. dbran megfigyelt, a
kezelt né ¢életkoraval forditottan aranyos terhességi aranyaink hasonldéak az europai
adatokhoz: Eurdépaban 2006-ban 1VF-kezelések esetén inditott ciklusra vonatkoztatva a
terhességi arany 35 év alatti korcsoportban 28,2%, 35-39 év kor kozott 22,2%, mig 39
év felett 9,6% volt. 40 éves kor felett osztalyunk anyagaban az embriobeiiltetések
10,8%-a vezetett terhességhez, mely -figyelembe véve azt, hogy az 0sszes kezelés 10%-
a ebben a Kkorcsoportban torténik- kiemelked6 jelent6sségii a parok szamara
csaladtervezési- és a medddségi munkacsoport szamdra a kezelések megtervezése

szempontjabol.

Osztalyunkon végzett szervezeten kiviili megtermékenyitésbdl szarmazo klinikai
terhességek 80,6%-a végzodott sziiléssel, mely meghaladja Arce és mtsai [137]
becslésével szamolt 72%-os klinikai terhességre vonatkoztatott élvesziilési ardnyt. Az
Asszisztalt Reprodukcios Osztaly munkajanak egyik kiemelten fontos mindségi
mutatdja, hogy 15 év alatt a terhesek sziilésig torténé nyomonkovetése 99,4%-ban volt

sikeres.

5.2.GnRH-antagonista  cetrorelix kétféle adagolasi protokoll szerinti

osszehasonlitasanak értékelése

A GnRH-antagonista cetrorelix klinikai alkalmazasaval kapcsolatos tanulmanyunk
végzésekor még csak harom III. fazisu, nemzetkdzi, multicentrikus tanulmény zérult le.
Vizsgalatunkban két olyan tanulmanyban résztvevd betegeink adatait dolgoztuk fel,

melyek a cetrorelix injekcio 0,25 mg-o0s illetve 3 mg-o0s formajat hasonlitottak dssze.

A GnRH-antagonista tobbszori adagolas eredményességét elemzé vizsgalatunk
végzésekor mar lezarult két multicentrikus tanulméany koziil Albano ¢és mtsai
tanulmanyaban 2,1%-ban 1épett fel id6 elétti LH-cstics [138], Felberbaum és mtsai

tanulmanyban pedig 1%-ban figyeltek meg id6 el6tti luteinisatiot [139]. Olivennes és
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mtsai egyszeri dosisu kezelést vizsgald tanulmanyukban 2,6%-ban tapasztaltak id6
elétti LH-emelkedést [140]. Sajat beteganyagunkban egyik kezelési séma mellett sem
1épett fel 1d6 eldtti LH-csucs, igy a kezelés megszakitasara, azaz a stimulacio 1d6 elotti

befejezésére egyetlen esetben sem volt sziikség.

A gonadotropinstimulacio atlagos idétartama mindkét protokoll alkalmazésa
soran 9 nap volt, ami kevesebb, mint GnRH-agonista kezelés mellett sziikséges
stimulacidhossz. Ez a cetrorelix adasa mellett részlegesen fennmaradé endogen
gonadotropintermeléssel magyarazhat6. A felhasznalt gonadotropin ampullak
mennyisége a Liibeck-protokollal kezelt csoportban nagyobb volt, de ez a kis esetszam
és a nagy széras miatt nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak. A kiilonbség
hatterében az ebbe a csoportba nagyobb aranyban bevont, a stimulaciéra ,,gyengén

reagdlo” (poor responder) betegek magasabb gonadotropinigényét feltételezziik.

A tlisz6érés mindségét jellemzé szérumdsztradiol-szint a 0,25 mg-os cetrorelix
injectiokkal kezelt csoportban szinte minden betegnél a klasszikus, optimalisnak tartott
folyamatos emelkedést mutatta, bar az abszolut érték tekintetében volt jelentdsebb

eltérés is, mely a nyert petesejtek szamaban is tiikrozodott.

Cetrorelixszel — kombinalt  petefészek-stimulaciot  koveté  IVF-kezeléssel
kapcsolatban 1994-ben [141], mig ganirelix esetében 1998-ban szamoltak be el6szor
kiviselt terhességrol [94]. Tanulmanyunkban Magyarorszagon elséként szamoltunk be
olyan IVF-ET kezelés utjan fogant terhességekbdl szarmazo élvesziilésekr6l, melyeknél

a petefészek-stimulaciot GnRH-antagonistdkkal kombinalva végeztiik.

Korhazi felvételt igényld sulyossdg tulstimuldlasi szindréma a cetrorelix
tanulmanyban résztvevo betegeink egyikénél sem 1épett fel. Az emlitett multicentrikus
tanulmanyok adatai szerint a korkép stlyos (II/III. fokll) formdja az agonistaval
kombinalt ciklusoknal talalt gyakorisaghoz képest lényegesen ritkdbban fordul eld
cetrorelix kezelés kapcsan. Ennek hatterében feltehetéen az all, hogy GnRH-antagonista
alkalmazasa esetén az érésnek induld tliszOk kivalasztodasa az élettanihoz jobban
hasonlit, mint agonistdk adasit kovetéen igy a homogénebb tiisz6érés alacsonyabb
szérumdsztradiol-szintet eredményez az ovulacidindukcié napjan. A GnRH-agonistdk

alkalmazasa sordn megfigyelhetd szamos kis atmérdji tiiszé ugyanis jelentds mértékben
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kiveszi részét az Osztradioltermelésbol, €s 1ényeges szerepet jatszik a thlstimulalasi

szindroma kialakulasaban.

5.3. Kombinalt GnRH-agonista+gonadotropin és GnRH-antagonista+gonadotropin

stimulaciok klinikai mutatoinak osszehasonlitasa

Szamos tényezd befolyasolhatja az IVF-ET kezelések eredményességét. Ezek koziil a
tiisz6leszivas eldtt alkalmazott hormonalis petefészek-stimulacid mddja a klinikus altal
vélaszthatd és befolyasolhatd tényez6. Eppen ezért a petefészek-stimulacid soran
alkalmazott készitmények klinikai hatékonysaganak vizsgalata barmely 0j készitmény

megjelenésétdl kezdve intenziv vizsgalatok targyat képezik.

A GnRH-antagonistdk 1999-es eurdpai megjelenése utdn sorra jelentek és
jelennek meg az Osszehasonlitdé vizsgalatok, melyek a GnRH-agonista és GnRH-
antagonista készitmények klinikai- és embriologiai hatasait vizsgaljak. Négy prospektiv
multicentrikus tanulmény a GnRH-agonista hosszu protokollal hasonlitotta Ossze a
GnRH-antagonistak tobbszori dozis protokolljat [138, 142-144]. Ezek alapjan a GhnRH-
antagonistak alkalmazasa mellett a gonadotropin kezelést 1-2 nappal lehet csokkenteni
és a nyert petesejtek szdma is tendencidjaban kevesebb. Ezekben a tanulmanyokban
nem taldltak szignifikdns kiilonbséget az érett petesejtek szamaban, a
megtermékenytilési ardnyban és a jo mindségli embridk aranyéaban, a terhességi arany

bar nem szignifikansan, de alacsonyabb volt az antagonista csoportban.

2000-ben Olivennes és mtsai prospektiv randomizalt vizsgalatban hasonlitottak
0ssze a GnRH-antagonista cetrorelix és a GnRH-agonista triptorelin hatasait [140]. A
cetrorelixet az egyszeri dozis protokollnak, mig a triptorelint depot-formaban, a hosszl
deszenzitizacios protokollnak megfelelden alkalmaztak. Gonadotropin készitményként
hMG-t hasznaltak. Eredményeik azt mutattak, hogy a stimulacid hossza és a felhasznalt
gonadotropin ampulldk szama szignifikdnsan magasabb volt a triptorelinnel kezelt
betegeknél. A szérum ovuldcidindukcid napjan mért Osztradiol-koncentracidja a
cetrorelix-szel kezelt csoportban szignifikansan alacsonyabb volt. Az OHSS nagyobb

aranyban fordult el6 az agonista-csoportban. A nyert petesejtek szama ¢és a klinikai
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terhességi arany magasabb volt a triptorelinnel kezelt nék csoportjaban, de ez utobbi

nem volt szignifikans a két csoport kdzott.

Albano és mtsai prospektiv randomizalt vizsgalatban cetrorelixet és buserelint
hasonlitottak Ossze, az el6bbit a tobbszori adagolads, utobbit a hossz(i protokollnak
megfeleléen. Gonadotropinként itt is hMG-t hasznaltak [138]. Az eredmények
hasonloan alakultak, mint a fent emlitett: a felhasznalt hMG-ampullak szdma és a
stimulacids kezelés iddtartama itt is szignifikdnsan alacsonyabb illetve rovidebb volt az
antagonista-csoportban, mint az agonistaknal. Szignifikans kiilonbséget talaltak a nyert
petesejtek szamaban az agonista buserelin javara ¢és hasonloan kissé magasabb, de nem
szignifikdnsan eltéré klinikai terhességi aranyt mutattak ki az agonista-csoportban az

antagonistakhoz képest.

Az elsé metaanalizist, mely GnRH-antagonista készitmények (cetrorelix vagy
ganirelix)  hosszii  protokoll  szerint alkalmazott =~ GnRH-agonistaval valo
Osszehasonlitasaval foglalkozik, Ludwig és mtsai 2001-ben kozolték [93]. A nyert
petesejtek szama alacsonyabb volt az antagonistak csoportjaban. A klinikai terhességi
arany szignifikansan alacsonyabb volt a ganirelix-szel kezelt csoportban, mint az
agonistdk alkalmazasa soran, viszont cetrorelix esetén nem volt ilyen kiilonbség
kimutathat6 a két kiilonbozd készitménnyel kezeltek kozott. Cetrorelix alkalmazasakor
szignikfikansan alacsonyabbnak talaltak az OHSS kialakulasanak esélyét, mint
agonistak alkalmazdsakor. Ilyen kiilonbséget azonban nem tapasztaltak ganirelix
alkalmazasat kovetden. Ennek alapjan azonban nem allithato, hogy a ganirelix a
cetrorelixnél kevésbé hatékony készitmény lenne, hiszen a két antagonista készitmény
hatékonysagat kozvetleniil eddig még nem hasonlitottak Ossze egyetlen vizsgalatban

sem.

Kolibianakis és mtsai 2006-ban megjelent, 22 korabbi vizsgalatot feldolgozo
metaanalizise azt vizsgalta, hogy az alkalmazott GnRH-analég megvalasztdsa hogyan
befolyasolja az élvesziiletés aranyat [145]. Ahol a vizsgalat nem terjedt ki az
¢lvesziiletés aranyara és a munkacsoportokat felkeresve sem kaptak pontos értéket, ott
Arce ¢és munkatarsainak 2005-0s kozleménye alapjan szamitottdk az élvesziiletés
aranyat. (Arce vizsgalatai szerint az Osszes terhesség szamanal 20%-kal kevesebb a

klinikai terhesség, ennél 9%-kal kevesebb az elsé trimeszter végéig eljutd terhesség €s
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ennél 8%-kal kevesebb az élve sziiletett magzatok szama [137]). Ezen metaanalizis
eredményei szerint az élvesziiletés aranya nem fligg attdl, hogy milyen GnRH-anal6got

alkalmaztak a szervezeten kiviili megtermékenyités kezelések soran.

Al-Inany ¢és mtsai 6t nagy randomizalt tanulmany metaanalizisével késziilt
felmérése alapjan a terhességi arany 5%-kal kisebb antagonistak alkalmazésa esetén
[146]. Felmeriilt, hogy az alacsonyabb terhességi arany oka a jelenleg alkalmazott
stimuldciés  protokollban  keresend6. A  GnRH-antagonistdkat ezekben a
tanulmanyokban a stimuldcidé 6. napjan kezdték el adni, mely néhany beteg szamara

esetleg tul korai lehet és ezaltal kevesebb ¢és gyengébb mindségii petesejt érik meg.

A GnRH-agonistakkal illetve GnRH-antagonistakkal végzett kezelések hatasait
tobb specidlis betegcsoporton is vizsgaltdk. Az elsd Osszehasonlitd vizsgalatok kozott
mar megjelentek az un. ,,gyengén reagalok” csoportjan végzett tanulmanyok. A
meghatarozas kritériuma kevesebb mint 3-5 érett tiisz6 vagy nyert petesejt, illetve a
stimulaci6 soran mért dsztradiol cstucskoncentracioja alacsonyabb mint 300-500 pg/ml.
A ,gyengén reagdlok” stimulacioja elhuzodd, magas a gonadotropin sziikségletiik,
korel6zménylikben legalabb egy sikertelen IVF-stimuldcié szerepel. A petefészek-
stimulacidra ,,gyengén reagald” betegeknél alacsonyabb a terhességi arany és nagyobb a
vetélések szama. 2001-ben jelent meg az elsd ilyen Osszehasonlitd vizsgalat ,,gyengén
reagalod” betegek kezelései k6zott, amelyben Nikolettos és munkatarsai nem mutattak Ki
szignifikans kiilonbséget a két kezelés hatasai kozott [147]. A felhasznalt gonadotropin
ampulldk szama ¢és a stimulacid napjainak szdma ebben a betegcsoportban is
szignifikansan kevesebb volt GnRH-antagonistak alkalmazasa soran. Ezek az elénydk a
készitmények elhuz6dod adasa miatt ebben a betegcsoportban kiilondsen fontosak. 2005-
ben Malmusi és munkatarsai ennek ellenkez4jét mutattak ki: tobb gonadotropin
ampullara volt sziikkség a GnRH-antagonistak csoportjaban, €s tobb érett petesejtet
nyertek az agonistdk csoportjaban. A beagyazodasi és terhességi aranyban nem mutattak
ki szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott [148]. Az ellentmondasos eredmények
miatt ezeket a kozleményeket szdmos wjabb kozlemény kovette, amelyek a ,,gyengén
reagalok” csoportjat vizsgalta. 2009-ben Berin és munkatarsai nem talaltak szignifikans
kiilonbséget vizsgalatuk soran egyik emlitett paraméterben sem a GnRH-antagonista

cetrorelix-szel és az agonista leuprolinnal kezelt csoportok kozott [149].
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Az Osszehasonlité tanulméanyok masik specialis csoportja azt vizsgalja, hogy a
GnRH-agonistak illetve -antagonistdk hogyan hatnak a kryopreservatio kimenetelére.
2002-ben Seelig és munkatarsai kimutattak, hogy a kryopreservatio utani beagyazodasi,
terhességi arany és a vetélések szama nem fiigg a fagyasztas eldtt alkalmazott GnRH-
analogtol [150]. Medved és munkatarsai azt allapitottak meg 2006-os tanulmanyukban,
hogy a GnRH-agonistak csoportjaban nagyobb volt a kryopreservatiot talélé embriok
aranya, azonban a terhességi aranyban ¢&s az ¢lvesziiletési aranyban nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott [151]. Ugyanerre az eredményre jutottak
2007-ben Lee és munkatarsai is [152].

Az Asszisztalt Reprodukcios Osztadly 15 éve alatt a GnRH-analogokkal
kombinalt petefészek-stimulacioval végzett IVF-kezelések elemzésében minden vizsgalt
klinikai paraméter (nyert-, érett- és megtermékenyiilt petesejtek szama, klinikai
terhességi- és élvesziilési arany) szignifikansan nagyobb volt a GnRH-agonistakkal
végzett stimulaciok soran, mint GnRH-antagonistak alkalmazasa esetén (3. tablazat). A
kezelések megoszlasanal azonban lathatd, hogy a kombinalt GnRH-agonista +
gonadotropin petefészek-stimulaciot Osszességében négyszer gyakrabban alkalmaztuk,
mint GnRH-antagonistakkal kombinalt kezelést (20. abra). Ennek magyarazata, hogy
osztalyunk gyakorlatdban a petefészek-stimulaciok soran a GnRH-agonisték toltik be az
elsédleges GnRH-analdg szerepet, GnRH-antagonistak alkalmazasara csak a korabbi
stimulacioknal észlelt gyenge vagy fokozott petefészek-valasz illetve a kezelések
id6beosztasa miatt keriil sor. Griesinger és mtsai a kezelések hasonld eloszlasarol
szamoltak be a nemzetk6zi gyakorlatban [153]. A GnRH-antagonistak alkalmazasanak
masodlagos szerepe tiikkrozddik a két csoportban 1évd betegek eltérd életkoraban is: a
GnRH-antagonistak segitségével végzett stimulaciok esetében a betegek atlagéletkora
magasabb volt, mint GnRH-agonistak alkalmazasakor, s ez alapvetéen meghatarozza a

kezelés eredményességét (18. abra).

5.4. GnRH-antagonista — GnRH-agonista eset-kontroll vizsgalat eredményei

A GnRH-agonista és GnRH-antagonista kezelésekben résztvevd nék életkorabol
és a petefészek-stimulacid kezeldorvos altali megvalasztasabol adddo kiilonbségek

kikiiszobolése érdekében a kétféle GnRH-analéggal kombinalt petefészek-stimulacio
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petesejt- és embriomindségre Kifejtett hatasanak elemzésekor csak azon ciklusok
kertilhettek bele vizsgalatomba, melyek az adott beteg esetén az elsé IVF-ET kezelés
volt. Egy-egy petesejt- vagy embridomindségre vonatkozo paramétert vizsgald
kozlemények ugyan mar napvilagot lattak, azonban részletes, az Gsszehasonlitas ezen
teriiletére fokuszald tanulmanyok ismereteim szerint még nem késziiltek. Baart és mtsai
pracimplantatiés genetikai screening (PGS) segitségével embryonalis mozaicismus €s
aneuploidia magas aranyat mutattdk ki petefészek-stimulaciés — protokollok
alkalmazasakor [154], mely szintén ramutat arra, hogy a beiiltetésre keriilé embriok
megfeleld megvalasztasaval csokkenthetjiik a magas anyai és magzati mortalitassal és

morbiditassal jaro ikerterhességek szamat.

Tébb munkacsoport vizsgalta mar a ciklusonként nyert petesejtek szamat a két
protokoll soran. Ludwig és mtsai, Albano és mtsai és Olivennes és mtsai az altalam is
megerdsitett eredményt kaptak: GnRH-agonistdk alkalmazasat kdvetden szignifikansan
tobb petesejt nyerheté, mint GnRH-antagonistdk hasznalata soran [93, 155, 156].
Huirne ¢és munkatarsai kidolgoztak egy elméletet, amivel ezt a petesejtszambeli
kiilonbséget magyarazzak [103]. Eszerint GnRH-antagonistak alkalmazasakor a tliszok
fejlédése nem egyenletes, mivel az Un. ,,FSH-kapu” megtorik. A kezelést megel6z6
ciklus végén az FSH-koncentracié emelkedik, majd lecsokken. A gonadotropin
készitmények adagoldsa utdn azonban Ujra nd, igy az FSH-kapu ismét 1étrejohet. Az
FSH-koncentraci6 ingadozasa miatt a tiisz6k nem fejlédnek egyenletesen, igy kevesebb
tiisz0 n6é meg a megfeleld méretig, és kevesebb lesz a kisebb tiiszOk szama is. Ezzel
szemben a GnRH-agonistak ,,hosszl protokolljaban” az FSH-koncentracié alacsony, és
csak az exogén gonadotropin adagolas kezdete utan emelkedik megfeleld szintre. A
tiiszok fejlddése ebben a protokollban egyenletes, igy tobb tiiszd éri el a megfeleld
méretet és tobb tlisz0 marad kis méretli is. Megoldast az oralis fogamzasgatlo
elokezeléssel kiegészitett GnRH-antagoninsta protokollban lattak, de Barmat és mtsai
tanulmanya alapjan a fogamzasgatlok alkalmazasa sem hozott szignifikdns javulast a

nyert petesejtek mennyiségében [157].

Az érett petesejtek aranyanak vizsgalata kevés tanulményban szerepel.
Olivennes és Kurzawa munkacsoportja sem talalt szignifikans kiilonbséget az érett

petesejtek aranyaban GnRH-agonistak illetve -antagonistak alkalmazasa soran [140,
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158]. Az embridomindségre vonatkozd paraméterek koziil a jo6 mindségli preembryok
aranyat vizsgaltak kozleményiikben, ebben az daltalam bemutatott eredményekhez

hasonldan 6k sem talaltak kiilonbséget a két vizsgalt csoport kozott.

A normalis megtermékenyiilést mutatod petesejtek aranyat ,,hagyomanyos” IVF
¢és ICSI kezelésekre lebontva, az ¢érett petesejtekben taldlhaté cytoplasma
rendellenességek aranyat, a normalis nucleolus eloszlast zigotak aranyat, a korai
osztddas jelenlétét, a tobbmagvu blasztomérak ardnyat és a fragmentacid mennyiségét

még nem elemezték a GnRH-agonistak és antagonistak 6sszehasonlitd vizsgdlatai soran.

Albano és mtsai és Olivennes és mtsai korabbi kézleményeihez hasonloéan [138,
140] vizsgalatom soran is szignifikansan kevesebb gonadotropin ampullara volt sziikség
¢s a stimulacid hossza is rovidebb volt GnRH-antagonistdk alkalmazasakor, mint
GnRH-agonistaknal. A klinikai terhességi aranyt, mint a kezelések hatékonysaganak
egyik legjobb mutatdjat, az Gsszes Osszehasonlitd tanulméany sordn vizsgaltdk. Az
emlitett tanulmanyok [138, 140] eredményeihez hasonldan én is abszolut értékben
magasabb klinikai terhességi aranyt tapasztaltam a GnRH-agonistakkal kezelt betegek
csoportjaban, ez a kiilonbség vizsgalatomban azonban nem bizonyult szignifikansnak.
GnRH-agonistakkal kombinalt stimulaciot kovetden (Kolibianakis és mtsai
metaanalizisével szemben [145]) szignifikansan magasabb élvesziilési aranyt figyeltem

meg (9. tablazat).

5.5.HP-FSH — recFSH prospektiv randomizalt tanulmany klinikai és embriolégiai

adatainak retrospektiv értékelése

A tiiszénovekedés soran jelenlévé ¢és a petefészek-stimuldciora alkalmazott
gonadotropin készitményekben talalhatdé LH szerepérél megoszlanak a vélemények.
Mig az ovulacido el6tti magas LH-szint kedvezdtleniil befolyasolja a kezelés
eredményességét, Fleming és mtsai tanulmanya felvetette, hogy a késéi follicularis
fazisban a jelentdsen csokkent LH-koncentracié kedvezdtlen lehet az IVF-kezelés
klinikai kimenetelére [159], ezért LH-t és FSH-t egyarant tartalmazo vizelet
készitmények vagy exogén FSH-hoz adott rekombindns LH/hCG készitmények

hasznalata javasolt. Ezeket az eredményeket azonban szdmos tanulminy nem
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tamasztotta ala, st megkérddjelezte az exogén LH sziikségességét [160-162]. Loumaye
¢s mtsai tanulmanyukban rekombinans FSH-ra talzott reakcidt adé anovulatorikus ndket
a tovabbiakban vagy placebdval vagy rekombinans LH-val kezeltek [163]. Azon nék
esetében, akiknek LH-t adtak, megfigyelhetd volt a preovulatorikus folliculusok
szamdnak csokkenése. Ezzel szemben Hugues ¢és mtsai tanulmanyaban a késoi
follicularis fazisban énmagaban recLH alkalmazasa mellett a preovulatorikus tliszéérés

zavart szenvedett [164].

Filicori és mtsai kozleménye alapjan az exogén LH képes szelektiven stimulalni
a kifejlodott érettebb dominans tiiszéket [165], ezért az FSH LH-készitményekre valo
valtasa a stimuldcié soran hasznos lehet homogénebb tiisz6kohort elérése érdekében.
Ezzel szemben Balasch és mtsai vitattak, hogy az LH-pétlas elonyds lenne [166].
Szamos tanulmany egymassal ellenkezd eredményre jutott a stimulacid kozben
megfigyelheté szérum LH-szintek és az IVF-kezelések eredményessége kozott [167,
168]. Ugy tiinik, hogy nem egy egyszerii LH cut-off szint 1étezik, hanem inkébb egy
LH-ablak, mivel bizonyos LH-hatarérték alatt az Osztradiol termelés nem megfeleld,

viszont egy bizonyos szint fol6tt az LH hatranyosan befolyasolhatja a tiisz6érést [160].

GnRH-agonistak alkalmazasa mellett a HP-FSH ¢és a recFSH 0sszehasonlitasara
iranyulod prospektiv, randomizalt, multicentrikus tanulméanyunk értékelése kapcsan a
nyert petesejtek szamaban nem talaltam kiilonbséget a kétfajta gonadotropin stimulacio
kozott. Ez utdbbihoz hasonld eredményekrdl Selman és mtsai és Baker és mtsai is
beszamoltak [169, 170]. Ettdl eltéréen Bergh és mtsai és Frydman és mtsai a recFSH
csoportban [171, 172], mig Abate és mtsai a HP-FSH csoportban szamoltak be tobb
nyert petesejtrol [173].

Az érett petesejtek szama hasonldoan mas tanulmanyokhoz ([169-171]) nem
kiilonbozott az altalam vizsgalat két csoportban. Pacchiarotti és mtsai tanulmanyukban
HP-FSH-val kombinalt recFSH stimuléciot kdvetden tobb érett petesejtet tudtak nyerni

[174], mint 6nmagéaban rekombinans FSH-val.

Nem taldltam kiilonbséget a két csoport kozott a nyert petesejtek morfoldgiai
képében (koros elsé sarkitest morfoldgia, megnagyobbodott perivitellinaris tér, a

cytoplasma vacuolumjai és szemcsézettsége). Korabbi tanulmanyok nem kozoltek
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részletes petesejtbiralatot az alkalmazott gonadotropin készitmény fliggvényében. Abate
és mtsai tanulmanya [173] a megfigyelésemhez hasonldéan nem talalt kiilonbséget a
kétfajta stimulacio kozott a l1étrejott embriok mindségében. Selman és mtsai a Veeck-
féle embridmindsitési rendszert hasznalva [175] megallapitottak, hogy HP-FSH
stimulaciot kovetden nagyobb aranyban fordulnak elé a legjobb mindsitésii osztalyba
tartoz6 embriok, mint recFSH alkalmazasakor [169]. Tanulmanyomban a
petesejtszamra vonatkoztatott fagyasztott embridk szdma szignifikdnsan magasabb volt
a HP-FSH csoportban, ezzel ellentétben korabban Bergh ¢és mtsai ellenkez6
eredményrél szamoltak be [171] és az emlitett tobbi tanulméanyban is ez utdbbi

tendencia volt megfigyelhet6 [169, 170].

Annak ellenére, hogy a HP-FSH csoportban nagyobb ardnyban fordult eld
normalis megtermékenyiilés, a terhességi-, bedgyazodasi-, €és élvesziilési ardnyban nem
volt kiilonbség a két csoport kdzott. Daya és Gunby 1999-ben 12 korabbi tanulmany
eredményeit foglalta 0Ossze, melyben a rekombinans FSH készitmények
eredményességét vetették Ossze a vizeletbdl szarmazo (FSH ¢és HP-FSH)
készitményekkel [176]. Metaanalizisiikben a klinikai terhességi aranyt szignifikdnsan
magasabbnak talaltadk recFSH készitmények alkalmazasakor. 2002-ben Daya frissitett
metaanalizisében mar csak a follitropin alfa csoportban volt ez a kiilonbség szignifikans
[65]. Al-Inany és mtsai metaanalizisében csak GnRH-agonista hosszi protokollal
kombinalt kezelések szerepeltek [71], megéallapitasaik szerint rekombinans
készitmények alkalmazasa sem a vizeletbdl szarmazo készitményekkel szemben
altalaban, sem HP-FSH-val szemben nem jar klinikai elénnyel. Ezt Al-Inany és mtsai és
Coomarasamy ¢és mtsai késébbi metaanalizisei is megerdsitették [177, 178], melyekben

HP-FSH alkalmazasa mellett magasabb élvesziilési aranyrol szamoltak be.

2010-ben Lehert és mtsai k6zolték az eddigi legnagyobb, 16 tanulmanyt és 4040
beteget magaba foglald metaanalizisiik eredményét [179]. Rekombinans FSH és hMG
készitmények Osszehasonlitisa soran a klinikai terhességi aranyban nem taldltak
kiilonbséget a kétfajta gonadotropinnal végzett stimulacio kozott, azonban recFSH
stimulaciokor kevesebb gonadotropinsziikséglet mellett szignifikdnsan tobb petesejtet

lehetett nyerni.
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6. Kovetkeztetések

1) Az IVF-ET kezelések soran a klinikai és embrioldgiai adatok minden részletre
kiterjedd rogzitése a mindennapi klinikai munka konnyitésén til megalapozza az adatok
tudomanyos kiértékelésének lehetéségét is. A rogzitett adatok alapjan lehetdségem nyilt
osztalyunk miikddésének objektiv értékelésére és ennek alapjan barmely ) szempont
(pl. beteg-korcsoport, kezelési id6szak, gyogyszerelés) szerinti értékelése is lehetové

valik a jovOben.

2) A GnRH-antagonista cetrorelix alkalmazasaval az id6 el6tti LH-cstics kialakulasa az
egyszeri vagy tobbszori kezelési protokollt kdvetve egyarant elkeriilhetd IVF-stimulécio
sordn, igy a kétfajta GnRH-antagonista készitmény megfeleld betegcsoport esetében

realis alternativdja a GnRH-agonistakkal végzett kezelésnek.

3) Megallapitottam, hogy kombinalt GnRH-agonista analog + gonadotropin stimulacio
soran a petefészek-stimulacio idotartama hosszabb, a felhasznalt gonadotropin ampullak
szama tobb, mint GnRH-antagonistakkal kombinalt kezeléseké. Ezzel szemben minden
mas klinikai mutatd (nyert-, érett és normalis megtermékenyiilést mutatd petesejtek
szama, klinikai terhességi- ¢és ¢élvesziilési ardny) kedvezdbb GnRH-agonistdkkal
kombinalt kezelések soran. Mivel a GnRH-agonista kezelésekben résztvevo
betegcsoport atlagéletkora alacsonyabb volt a GnRH-antagonista csoportban 1évé nék
¢letkoranal, ezért a klinikai mutatok Osszehasonlitasa csak megfeleléen pérositott minta

értékelése utjan lehetséges.

4) Az alkalmazott petefészek-stimulacios protokollok petesejtek és embriok mindségét
¢és a korai embriofejlodést befolyasold hatasanak vizsgalatakor ugy taldltam, hogy bar
GnRH-antagonistak alkalmazasakor a kezelések soran nyert petesejtek mennyisége €s
mindsége elmarad a GnRH-agonistak alkalmazasa mellett nyert petesejtekétol, azonban
az embriofejlédés dinamikaja kedvezobben alakul, mint GnRH-agonistak alkalmazasat
kovetden. A két csoport kozott az élvesziilési ardnyban mutatkozo kiilonbség a klinikai
terhességi aranyokban nem figyelheté meg: a két kezelési protokoll petesejt- és
embriomindségre kifejtett kedvezd illetve kedvezdtlen hatasai kiilonbozé szinten

jelentkeznek.
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5) A petefészek-stimulacio soran alkalmazott gonadotropin készitmények vizsgalatakor
a HP-FSH és a recFSH petesejt- és embridomindségre kifejtett hatasaban nem talaltam
kiilonbséget. A HP-FSH készitmények esetében tobb fagyasztasra alkalmas embrio allt
rendelkezésre, ami azért kedvezObb, mert ilymoédon a kumulativ terhességi arany
novelhetd a fagyasztott embriok késébbi ciklusban torténd felolvasztasa és beiiltetése

utjan.
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7. Osszefoglalas

A szervezeten kiviili megtermékenyités kezelés fontos része a petefészkek
hormonstimulacioja. A gonadotropin  készitményekkel — végzett  stimulacid
eredményességét noveli az endogén gonadotropin-clvalasztas gatlasa, melyet GnRH-

agonista vagy GnRH-antagonista analogok alkalmazasaval ériink el.

Az Asszisztalt Reprodukcios Osztalyon torténd klinikai-, embrioldgiai adatok és
stimulacids kezelések pontos dokumentalasanak megszervezésével lehetdségem nyilt

munkacsoportunk altal végzett 6sszes kezelés értékelésére.

A stimulacios kezelések értékelésekor megfigyeltem, hogy barmely gonadotropin
alkalmazasa mellett a GnRH-agonistdkkal végzett kezelések kedvezdbb klinikai
mutatokkal rendelkeznek, magasabb terhességi arannyal jarnak, mint a GnRH-
antagonistakkal kombinalt kezelések. A GnRH-antagonista cetrorelix IVF-stimulacio
soran torténd alkalmazasaval az id6 el6tti LH-cstcs jelentkezése barmely (egyszeri vagy
tobbszori) kezelési protokollt kovetve elkeriilhetd. Klinikai eredményesség
szempontjabol sajat beteganyagunk adatainak elemzése alapjan GnRH-agonistak

alkalmazasa esetén magasabb élvesziilési arannyal szamolhatunk.

GnRH-antagonistak alkalmazasakor a kezelések soran nyert petesejtek mennyisége €s
mindsége elmaradt a GnRH-agonistak alkalmazasa mellett nyert petesejtekétdl, azonban
a megtermékenylilt petesejtek tovabbi fejlodése kedvezébben alakult, mint GnRH-
agonistak alkalmazasat kovetden. A két csoport kozott az élvesziilési aranyban
mutatkozott kiilonbség a klinikai terhességi aranyokban nem volt megfigyelhetd, ezért a
két kezelési protokoll petesejt- €s embriomindségre kifejtett kedvezd illetve kedvezdtlen

hat4sai mas-mas szinten jelentkeznek.

A gonadotropin  készitmények embriomindségre kifejtett hatdsat vizsgalva
megallapitottam, hogy HP-FSH-val végzett stimulaciot kovetden tobb fagyasztasra
alkalmas embri¢ allt rendelkezésre, mint rekombinans FSH készitmény alkalmazasakor.
Ez a kiillonbség magasabb kumulativ terhességi arany esetén eldnyt jelenthet a beteg

szamara.
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Summary

Controlled ovarian hyperstimulation is essential part of an in vitro fertilization
treatment. Efficacy of the stimulation with gonadotrophins is improved by hampering
the endogenous gonadotrophin secretion by two different protocols. GnRH-agonists
have been used for 25 years for pituitary desensitisation, while nowadays the use of

GnRH-antagonists signifies also an approved and well-established treatment for IVF.

I have established the digital documentation of all clinical- and embryological data, as
well as stimulation protocols to evaluate all IVF-treatments performed at our

department.

Comparison of the stimulation protocols showed that the use of GnRH-agonists results
in higher clinical pregnancy- and life birth rates compared to GnRH-antagonists. Using
GnRH-antagonist cetrorelix, both of the single- and multiple dose regimen are effective

in avoiding the premature LH-surge.

Several randomized controlled trials comparing different stimulation protocols have
focused on clinical aspects of the ovarian stimulation only, such as length of
stimulation, number of oocytes retrieved and pregnancy rates. Even though the quality
of oocytes and embryos is one of the most relevant factors determining the success of an
IVF treatment, there are only few evidence in the literature concerning the effects of
different stimulation protocols on oocyte- and embryo quality and embryo

develeopment.

According to my results, the number and quality of oocytes are impaired using GnRH-
antagonists, but the further development of the embryos is more favourable compared to
GnRH-agonists. Nevertheless the stimulation with GnRH-agonists results in higher life
birth rate.

Comparing different gonadotrophin preparations | noticed significantly higher
proportion of embryos suitable for crypreservation after HP-FSH stimulation, hence the

expected higher cumulative pregnancy rate in this group could favour the patient.
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