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Az orvostudomany XX. szazadi torténetében szamganohagy
horderefi felfedezés sziletett, ami nemcsak a Kkutatok szetété
valtoztatta meg, de az atlagember szamara is haaraile@zzelfoghato, az
életmirbséget lényegesen megvaltoztatd () perspektivatothyitide
tartoznak a gyermektelen parok szamara reményt adsézisztalt
reprodukciés eljarasok.

Az elmult két évtizedben aoéknél a karrierépités jelefgégének a
csaladalapitassal szembeni talzott hangsulyozasamumkaebpiaci
valtozasok, az altalanos gazdasagi helyzet és mggbesaladmodell
altalanos valsaga miatt a gyermekvallalasi kedkkesit, illetve ké8bbre
tolodik. Arra az életkorra, amikor a biologiai te¥kenység Iényegesen
kisebb. Ekkor altaldban a partner i§sdbb és aé fertilitasa is csokkent.
Az asszisztalt reprodukcios technikakkal mintegy si@a évtizede
foglalkozé szakemberként ezért is szembeslUlok napt map azzal,
mennyire igaz a régi a mondas: @& mmindenre hajlandéak két dologeért:
azért, hogy legyen gyermekuk, illetve azért, hogyagyen gyermekuik.
Amikor 1999. marcius 1-én mar gyakorlott szakonérglbeléptem a Szent
Janos Korhaz Budai Medgégi Centrumanak az ajtajan, azedményem
a zsufolt varo volt, ahol egymas mellett Ultek ppen jo hirt kapott parok
€s azok, akik éppen a beavatkozas sikertelenséggembesultek. Ez a kép
a mai napig élttem van, mivel |0l jellemzi, mennyire szorosan van
egyszerre jelen ebben a szakmaban a siker és eckadarém és a banat.
Feladatom, hogy minél magasabb legyen a sikeresldgk aranya. A
szakmali tapasztalatomat 6tv6zom azzal, hogy abljab 2 - kutatasi
eredményeket, a rendelkezésre all6 koigrer és biztonsagosabb
gyogyszereket torekszem minél hamarabb a gyakarla#tiltetni.
Disszertaciomban ezzel a munkaval kapcsolatos ztglagimat

0sszegeztem.



CELKIT UZESEK

Az ART, ezen belll az IVF dinamikusan tajb tudomany. Amikor
1999. marcius 1ét eloszor kezdtem el meddbetegekkel foglalkozni, az
akkor elérhet terapias és diagnosztikus arzenal a mai tslégiekdl
lényegesen eltért, illetve nem volt teljes mértékbsemert a ma mar
rutinszefien hasznalt protokollok hatékonysaga és biztonsages PhD
munkam soran klinikusként az IVF kapcsan felmg&gylakorlati, a betegek

kezelését érivtkérdéseket kivantam tisztazni az alabbi hat teiile

A. Az IVF kezeléseknél a GnRH antagonista protokalétt
eredmények felérnek-e a GnRH agonista long prokakeliert
eredmeényekkel a terhességi aranyok tikrében?

B. Befolyasolja-e az IVF kezelések terhességi araayatvulacio
indukcio céljabdl adott rekombinans hCG az urina@$s -vel
szemben?

C. Melyik kezelési médszer a leghatékonyabb az endiumet
elokészitésére fagyasztott-felengedett embrid beskeatétt a
terhességi arany szempontjabaol?

D. Van-e prediktiv jelertisége $3-hCG szint értékének 14 nappal a
petesejt megtermékenyitése utan IVF kezelések 3oran

E. Milyen korlatai vannak az ultrahang vizsgalatnak\&z-ET soran
fogant ektopias terhességek esetében?

F. Fokozddik-e az adnextorzié kockazata IVF-ET programitan?



A. AZIVF KEZELESEKNEL A GNRH ANTAGONISTA
PROTOKOLLAL ELERT EREDMENYEK FELERNEK-E A GNRH
AGONISTA LONG PROTOKOLLAL ELERT EREDMENYEKKEL
A TERHESSEGI ARANYOK TUKREBEN?

A GnRH antagonistak éhyei kozé soroljdk, hogy a long
protokollhoz képest lényegesen egyshbr és rovidebb ideig tart
alkalmazasuk, a kontrollalt ovarium hiperstimuldma (COH-hoz)
kevesebb gonadotropinra van szikség, illetve nigkedlacsonyabb az
OHSS kockazata. Tovabbidalyeik, hogy az endogén LH hormonszint
kezdeti megmaradasa miatt a tisztdn recFSH-val wldulaciora is
lehetség nyilik. 2000 majusatdl intézetiinkben folyamanoalkalmazzuk
IVF kezelési ciklusok soran az antagonista protbkdhzt, hogy az
antagonista protokollokkal végzett kezelés hatékagg valoban megfelel-
e a kozolt eredményeknek az intézetinkben kezdltgbk adatainak
feldolgozasa alapjan értékeltik.

Betegek és modszerek

2004. jalius 1. és 2005. februar 28. kozott vegPéR ciklusaink
adatait dolgoztuk fel: a kezelési ciklusok tulnyombbségét képézlong
protokoll, illetve az Udjonnan bevezetett antag@nisstimulaciok
eredményeinek dsszehasonlitdsa alapjan.

Long IVF kezelési protokoll esetém GnRH analdég agonista triptorelint
szubkutan napi 0,1 mg dozisban inditottunk midliggazisbol, egészen a
hipofizis receptorok deszenzitizacidjanak eléréségjd a tusdeszivas
napjaig folytattuk.

Antagonista protokoll esetém GnRH antagonista ganirelixet a ciklus 6.
napjatél kezdtik el adni napi 0,25 mg adagban smabk egészen a
luteinizacié napjaig.

A COH-t recFSH és hMG 3:1 aranyban toftéadagolasaval
végeztik a betegek életkora, testtomeg indexe,lipaZ8H értéke és a
petefészek UH képe alapjdn megallapitott dozisban. follikulus
aspiraciokat 35 oraval késb végeztik. A petesejteket konvencionalis
IVF, ill. a sperma kvantitativ és kvalitativ ismémek alapjan ICSI
technikaval termékenyitettik meg. A lutealis fazigtavaginalisan adott
mikronizalt progeszteronnel (P) tAmogattuk.

" A PhD munkam soran végzett vizsgalatok minderbeseaz illetékes intézeti etikai
bizottsag engedélyével torténtek.




Eredmények

Az eredményeket az 1. tablazat 6sszegzi.

Antagonista Long Emgr_\lfl—
ancia
protokoll protokoll :
szint

Kezelt betegek szama 136 314
Eletkor (év) 32,6+4,2 31,4+4,0 p<0,05
BMI (kg/m?) 22,4 +3,1 228+3,4 ns
Basal FSH (IU/L) 6,7+1,8 6,4+1,6 ns
Szérum E2 szintahCG | 5,4, 4 g9 2757 +816 | p<0,001
adas napjan (pg/ml)
Endometrium vastagsaga
hCG adas napian (mm) 11,3+1,6 1242 p<0,001
felhasznalt FSH-HMG | 1554 4 917 2411+1065 | p<0,001
mennyisege (NE)
Metafazis Il petesejtek 6,5+34 8+3,0 p<0,001
Zigotak szama 51+3,0 59+27 p<0,01
Transzferalt embridk 2,45 +1,0 2,75+0,8 p<0,01
Toyabbfejbdo graviditasok 29.8% (n=37) | 30,8% (n=92) ns
aranya
Koros graviditasok aranya| 16,9% (n=23) 13,0% @1)y| ns
TOorolt ciklusok aranya 8,8% (n =12) 4,8% (n = 15ns
Sulyos OHSS aranya 0,8% (n=1) 1,6% (n =5) ns

1. tAblazat Az antagonista és long protokoll szerint kezetegeknél elért eredmények.

(atlag £ szoras adatok)



Megbeszélés

Retrospektiv analizisiink azt mutatja, hogy antaganprotokoll
alapjan kezelt pacienseink ciklusai sordn szigaifdan alacsonyabb a
szérum 0dsztradiol (E2) hormonszint, kevesebb ar st és kevesebb az
M 1l petesejt, illetve kisebb az embrié transzfer{eT)-re alkalmas
embriészam. A kiulénbség hatterében az allhat, hagyantagonista
kezelést a menstruacioés ciklus 2-3. napjan inditpldban az igszakban,
amikor a spontan follikulus toborzodas is zajliktakt endogen LH
szekrécio mellett. A hormonszintekben észlelt kbkegek ellenére
elvégzett vizsgalataink eredmeénye arra utal, haggrdagonista protokoll
szerint végzett kezelések a ,gold standard” lormggkollal 6sszehasonlitva
hasonloan eredmeényesek.

A GnRH antagonista kezelésnek a GnRH agonistavamisen
szamos énye van. A betegek compliance-e GnRH antagonistzl&s
irdnt jobb, mint a GNRH agonista kezeléssel szemhd&bnRH antagonista
kezelés esetében rovidebb a kezelés ideje. ValasteBlacsonyabb az
OHSS ebfordulasi ardnya és a kisebb kezelés gonadotrapnye. A
hasonléo eredmények alapjan ezért azt a kovetksrtgtntuk le, hogy
COH céljara a GnRH antagonista adasabol all6 patitoknagy
biztonsaggal alkalmazhatjuk.

B. BEFOLYASOLJA-E AZ IVF KEZELESEK TERHESSEGI
ARANYAT AZ OVULACIO INDUKCIO CELJABOL ADOTT
REKOMBINANS hCG AZ URINARIS hCG -VEL SZEMBEN?

A vizelet ereddt és a rekombinans eredetCG (UhCG és rhCG)
készitmények kozotti bioekvivalenciat szamos jobteevezett randomizalt
klinikai vizsgalat (RCT) bizonyitotta. Az RCT-k alilknbo®d kezelési
protokollok 6sszehasonlitasat j6l kontrollalt kdéemgtben, valogatott
betegpopulacion veégzik, igy az eredmények nem thettél tikrozik a
valGs terdpias viszonyokat. Azt a Klinikai kornyeze amiben a beteg
populacio heterogénebb, és amelyben nem feltéthegiilarra mod, hogy
az ebirt szigord monitorozasra rutinsen sor keriljon. Ennél fogva az
rhCG és az uhCG készitmények hatékonysagaval Kapasan az RCT-n



kivil, Ggynevezett non-intervenciés (obszervaciasidodon gyijtott
adatokra is szuikség van.

Betegek és modszer*

Intézetiinkben az IVF-t vé§zszakorvosok bizonyos kritériumok
teljestilése esetén szabadon donthetik el, hogy rh@@y uhCG
készitményt adnak-e. Retrospektiv elemzésinkb&®@. 2ebruar és 20009.
januar kozott rhCG vagy uhCG készitménnyel véegieéi-kezelések
eredmeényeit dolgoztuk fel.

Eredmények

Az értékelt 12 honaposddzakban 803 IVF beavatkozasra kerult sor
intézetiinkben. A nem reagalo, tulsulyosisiebb, illetve a >12 NE/I FSH
ertekkel rendelkek adatai nem szerepeltek az elemzésben (n = 296),
mivel az intézetben elfogadott iranyelvek szerinlben a populaciéban az
rhCG alkalmazasa felllreprezentalt. OHSS-re uthdklai jelek és tlinetek
az rhCG-vel kezelt betegek k6zll 15-nél, az uhCGkegeeltek kdzul 3-nal
jelentkeztek. Az embrié visszalltetést egyidegtegség miatt tovabbi két
betegnél kellett elhalasztani. Végul 391 rhCG-wI9% uhCG-vel kezelt
beteg esetében hasonlitottuk 6ssze a kimenetsit 2laablazat).

Megbeszélés

Obszervaciés vizsalatunk eredményei arra utalnakgyh a
laboratoriumi vizsgéalatokkal igazolt terhességefnga mintegy 13%-kal
né rhCG készitmények alkalmazdsa esetén. Ami mégogahb, egy
koridlbelldl 7%-os (nem szignifikans) novekedéstatmhk a 24. gesztacios
hetet elé$ terhességek aranyaban is. Mivel a betegek Kklilaigai
heterogének voltak, ezeket a megfigyeléseket akkiinparaméterekre
korrigaltuk. Az 6sszeflggések tovabbra is szigaiiikak maradtakog az
rhCG ongoing terhességre gyakorolt kedvbatasai is kdzel szignifikans
mértéki lett. Bar retrospektiv elemzésiink nem teszi lahetaz okok
pontos feltarasat, indokolt lehet feltételezni, W@g rhCG készitmények
uhCG készitményekkel szembenbrgtének a hatterében az all, hogy az
elébbiek esetében kilonb®za személyre szabott kezelést léhétted
hatasefssed kiszerelések alkalmazhatéak, illetve nincs az sgy@rtasi
sorozatok bioldgiai aktivithsaban nagymeétiekeres.



2008 februar és 2009
januér kozot803 IVF-fel

kezelt n6
Elemzésl$l kizartuk: =
— Rosszul reagal 98
—> Elhizott (BMI>30 kg/m2) 80
—> Legalabb 40 éves 95
—» FSH>12 NE/ml 23
— OHSS kockazata 18
—> Egyideji betegség 2
v 316
487 nb adata az
elemzésben
Klinikai jellemz 6k
rhCG uhCG
n= 391 96
Eletkor (év) 32,535 33,3+3,7
BMI (kg/m?) 21,926 22,526
Korabbi
prébalkozaso
szamg 1+1 0,5+1
Endometrium
vastagsaga (mnp) 12 +2 11,5 %2
Terapias
jellemzék
GnRH agonistak 159 46
GnRH antagonistak 232 50
6500 NE adag 100 -
9750 NE ada 253 -
13000 NE adag 38 -
Kimenetel
Terhességi kimenetel Osszes:
Laboratc')riumiL
vizsgalattal igazol
terhesség (n ) 169 29 198
24. hetet betoltott
terhesség (n ) 110 20 130
Laboratériumi
vizsgalattal igazolt
terhesség (%) 43% 30% 40,6%
24. hetet betdltott
terhesség (%) 28% 21% 26,7%

2.tablazat Ertékelt betegek: klinikai paraméterek és eredrakny



C. MELYIK KEZELESI MODSZER A LEGHATEKONYABB AZ
ENDOMETRIUM EL OKESZITESERE FAGYASZTOTT-
FELENGEDETT EMBRIO BEULTETESE EL OTT A TERHESSEGI
ARANY SZEMPONTJABOL?

A klUlénbdd IVF  centrumok Kkilonbdz modszereket és
protokollokat alkalmaznak az endometrium gonadaotaikal /GnRH
agonistakkal és exogén osztrogénekkel vatkészitésére a fagyasztott-
felengedett embridtranszfer (FET) céljara. RetrkEpe elemzésink
kapcsan arra kerestik a valaszt, hogy a természstesormonalisan
manipuldlt, programozott, illetve a stimulalt cikbk utan alkalmazott FET
esetében nagyobb-e a sikerarany.

Modszerek*

A FET-re vagy természetes ciklus mellett (ovulakkmel), vagy
hormonalis &lkezelés utan, az endometrium E2-lal és P-nal, vagy
hMG/rFSH-val stimuldlt ciklus kapcsan kerilt sor.térmeészetes ciklusu
noket szérum E2 szintek mérésével és UH vizsgalatolkzarosan
monitorizaltuk. Amikor a tiisz mérete 20-24 mm-nél nagyobb volt, illetve
az endometrium vastagsaga meghaladta a 10 mm-80QLNE rhCG vagy
uhCG adasara kerdlt sor.

FET-re a ciklus 17 - 20. napjan kertlt sor. Ekkot Bdtunk a
sargatest fazis tamogatasara. A hormondlisan maitipmesterséges
ciklusu roknél a megélz6 ciklus mid-lutealis szakaszaban down-
regulaltuk. Ezutan az endometrium 8eiést 173 E2-al segitettik élugy,
hogy a menstruacié 2. napjatdl egyre emelkddzisban adtuk az E2-t
addig, amig az endometrium vastagsaga meg nemtaa&mm-t. Ekkor
kerllt sor a lutealis fazis tamogatasara P adasénagtl a 17 - 20. napon
FET-re. A hMG vagy rFSH kezeltéknél a hormonkészitményeket
alacsony adagban adtuk (napi 75, ill. 50 NE adagbAngonadotrop
hormon dézisat fokozatosan emeltiik addig, amiglé&die tliisz atmeébje
elérte a 17 — 18 mm-t és megfékh magas (>300-350 pg/ml) volt az E2
szint. Az ovulaciét 5000-10 000 NE rhCG vagy uhC#lasaval
indukaltuk, illetve 3-5 nappal késb FET-re kerilt sor. A lutealis fazis
tamogatasara ebben az esetben is P-t adtunk.



Eredmények

Osszesen 2207 FET ciklust végeztink 2002 és 200ttko
Atlagosan 30%-0s terhességi aranyt értiink el (2®0%68-at)
(3. tablazat). Az endometrium ékeszitéséhez haszndlt protokoll tipusa
nem befolyasolta szignifikans mértékben a terhess@gyt, azonban ugy
tinik, hogy ez természetes ciklus esetén volt a lggsebb.

Ciklusok Sikeres Terhesséqi
szama terhesseg arany
Alkalmazott protokoll
Természetes 1068 374 35%
ciklus
Programozott 558 156 28%
ciklus
Stimulalt ciklus | 581 138 24%.
Beliltetett embrio
3 napos embridk| 1953 572 29%
5 napos embridk| 254 96 38%

3. tablazatFET ciklusok terhességi aranyai

Legmagasabb, 38 %-0s terhességi aranyt D5 embadkdbésével értiink
el, D3-as embriok esetében a terhességi aranylki28bo volt.

Az elokeszités kulonbdz mddszereinek 0Osszevetésekor nem talaltunk
szignifikans eltéréseket az eredményességi mutamkleszamitva azt a
tendenciat, hogy a legmagasabb terhességi aramppraas ciklusokban
volt, ahol semmilyen gyogyszert nem alkalmaztunk.

10



Megbeszélés

Szamos tényézbefolyasolja a FET ciklusok sikerét. Az egyik soka
vitatott kérdés, hogy exogéen E2 adasaval lehetezraészetes ciklusokkal
elérhet eredmeényeket javitani. Munkank eredményei mégigk az
intézetiinkben tett kordbbi megfigyeléseinket, vatinmasok adatait
miszerint a természetes ciklus, a programozottusikilletve a stimulalt
ciklus esetében hasonlé a sikerarany. Azaz a hgdiEs nem emeli a
terhesség sikerét -6ts természetes ciklus esetén nomindlisan egy kozel
9%-kal nagyobb sikeraranyt értink el.

A FET ciklus soran az endometrium dleészitésére hasznalt
protokollt mindig a beteg egyéni igényei szerintll kseghatarozni.
Szekvencidlisan tervezett FET esetében a spontameseetes ciklus a
valasztandd els lepés; amennyiben ez sikertelen, akkor johet szBba
programozott, illetve a stimulalt ciklus.

D. VAN-E PREDIKTIV JELENT OSEGE A BETA hCG SZINT
ERTEKENEK 14 NAPPAL A PETESEJT MEGTERMEKENYITESE
UTAN IVF KEZELESEK SORAN?

A sokszor évekig huzéddé meskeg miatti kezelések rendkivili
prébanak teszik ki az infertilis pairéképességét, részigkrezért fontos a
kezelés sikerességének nildhi megitélése. Erre a szérytrhCG szint
mérése alkalmas. Viszont az irodalmi adatok, ésazaihgyakorlat is
megosztott azzal kapcsolatban, hod¢@CG szintet mikor érdemes mérni.
Megemlitend az is, hogy blasztociszta transzferek utan egyéhbik®onos
embrionalis korban 8-hCG szintje irodalmi adatok alapjan alacsonyabb,
mint a ,tradicionalis” 2-3. napon veégzett transeferutan, vagy spontan
fogant terhességek esetén. Ennek oka, hogy inMéisztociszta tenyésztés
soran kevesebb annak sejttomege, mint a két- haAapos tenyésztés utan,
vagy spontan terhesség implantaciojakor.

Intézetiinkben a blasztociszta tenyésztést 1998reiajzettik be. A
2002-ben végzett elemzésink kapcsan arra a kérlésestik a valaszt,
hogy a follikulus aspiraciét kovét 14. napon végzettp-hCG
meghatarozasoknak mekkora a prediktiv értéke.

Betegek és mddszerek*
2001. januar 18 2002. dec. 31-ig 520 IVF-ET kezelés esetében

regisztraltunkB-hCG emelkedést a follikulus aspiratiot kavetd. napon.
Az ET-k a megtermékenyitést koge?. 3. vagy az 5. napon torténtek.
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A beta hCG meghatarozasokat a follikulus aspiradgiédni 14. napon
végeztik. A méréshatar 2 NE/I volt. A létrejotthességeket biokémiainak
minositettik, ha az csak hCG kimutatason alapult, tovéinikai tinetek,
UH abrazolédas nélkial. Klinikai terhessélgrakkor beszéltink, ha
ultrahang vizsgalattal az in utero petezsdkot, @hbr annak
szivmikodéseét, vagy az ektdpias terhességet igazolnikudt

Eredmények

Az 520 esetl 382 (73,5%) klinikai és 138 (26,5%) biokémiai
terhességet igazoltunk (. abra).

A follikulus punkciot koved 14. napon végze-hCG meghatarozas
alapjan 45 NE/I B-hCG szint az a hatarérték, amely 91,1%-0s
szenzitivitdssal, 89,9%-0s specificitassal valaszgl a biokémiali
terhességeket a klinikaiaktdl.

Megbeszélés

A Klinikai terhességek kimenetelének megitélésarkoraterhességi
veszteségek élejelzésére kizardlag az egyes terhességek esetitikn
irAnyadonak a follikulus aspiraciot kogeld. napon végzett egyszgH
hCG szint meghatarozds (1.4bra). A tdbbes terhekség
szamcsOkkenésének, és koraterhességi veszteségeiirelelzésére a
moddszer adataink alapjan viszont nem alkalmas.

Az IVF-ET programokra jellentz klinikai terhességekre
vonatkoztatott 4-5%-0s méhen kivili terhességiyargiunk 2,6% volt a
vizsgalati idiszakban. Kiemeljuk, hogy a 10 extrauterin gravglkézul 8
esetben #3-hCG 45 NE/I alatti tartomanyban volp-6CG kdzépértéke
32,4 NE/I). Ezen esetek kovetésében, Kklinikai nédggeben természetesen
az egyszeri, 14. napi meghatarozas csak figyel&eifé] hiszen a méhen
kivili terhességek korai diagnosztikajdban az (goubling time”
figyelembevételével végzett sorozatoR-hCG meghatarozasoké és
1025 NE/IB-hCG szint felett a j0 felbontoképessegmagy teljesitmény
ultrahang készilékekeé & $zerep.
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B-hCG értékek megoszlasa a létrejott terhességekinszdRIG =
trigemini, AB = abortus, TRIG — GEM = trigemini —equini redukcio,
EXTRAUT = méhen kivili terhesség, SINGLE = egysterinesség

1. 4bra B-hCG értékek megoszlasa kihordott és koraterhességjiessel vedgs egyes
terhességek esetén

E. MILYEN KORLATAI VANNAK AZ ULTRAHANG
VIZSGALATNAK AZ IVF-ET SORAN FOGANT EKTOPIAS
TERHESSEGEK ESETEBEN?

Az elmult két évtizedben egyre szélesebb korbemhetivé valt
nagy felbontd képesseégUh készilékek és a hivelyi vizsgéalofejek
hasznalata az ektopias terhességek korai felisgtergslentsen
megkonnyitették. Kovetkezményesen azt ezt néefatioszakra jellemé&
klasszikus diagnosztikus moédszerek, mint a méhkapas szovettani
vizsgalat, illetve a Douglas Ureg szurcsapolasg g szorultak. Tisztaban
kell lennink azonban az Uh vizsgalatok korlataiisl ezért kivanjuk
felhivni a figyelmet a sorozat@shCG meghatarozasok jeléségére gy a
diagnosztikdban, mint a méhen kivili terhességedelkeének kovetése
soran.
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Modszerek*

Az el Uh vizsgalatot az 5. terhességi hétrézifik. Tesszik ezt
azért, hogy az asszisztalt reprodukcios kezelésattnenyeként |étrejott
nagyobb aranyu ektopias terhesség (2-11% IVF-E3uee0,6-0,8 % atlag
populacid) korai felismerése lebeé valjek. Amennyiben a betdltétt 5.
terhességi héten méhen bellili terhesség nem abdiizoligy azonnalp-
hCG meghatarozast végzink. Az eredmény birtokalmmurtk dontést,
melyek az alabbi alternativak.

1. Varakozo allaspont, 2 naponta sorozgtb€G kontroll.

2. MTX kezelés szorg$-hCG és Uh kontrollok mellett.

3. Szllészeti osztalyos felvétel, szikség eset@mnad laparoszkopia
(laparotdmia)- amennyiben nem szalpingektomia aahiég, Ugy a ritét
eredményességének megitéléseére esetleges tovalgbhCG
meghatarozasok.

Az 1. és 2. pontban leirt eljarast természetesak akkor alkalmazzuk, ha
valamelyik petevezében petezsakot igazolunk, vagy ennek hianyaban a
Douglas tregben nem latunk vérzésre utal6 echét.

Eredmények

2001. januar 02. és 2008. aprilis 30. kozoibswhkban 6647 embrid
belltetéssel zarult IVF kezelést végeztink el. g&theen - ami az 6sszes,
2189 klinikai terhességre vonatkoztatva 2,06 %-naklodott -
diagnosztizaltunk méhen kivili terhességet. A 4tomhks terhesseg 14.
napon meért beta hCG mértani kdzépérteke 36,3 IWIL yKorabbi, 520
esetet feldlél anyagunkban 45 IU/L volt az a 14. napon mert lgatdk,
mely 91,1 % szenzitivithssal és 89,9 % specifisaigelezte dre a
tovafejlbdo klinikai terhességeket.) 42 esetben tudtuk kdvatbeta hCG
szintek alakulasat. Normalnak elfogadott 1,4-2,1 pamkénti
megketézodési idbt csak 8 esetben igazoltunk.

Megbeszélés

Huvelyi Uh technikaval 1025 IU/L beta hCG szint diil
abrazolodhat az in utero, esetlegesen az ektopitezgak is. Szinkodolt
Doppler alkalmazasaval sem tudjuk a terhességetl800 IU/L B-hCG
szint alatt azonositani. AB-hCG érteknek az ektopias terhességek
diagnosztikajaban figyelemfelkétiek kell lenni, ha az e@lsmért érték
alacsony, a terhesség koraval nem korrelal, illbive@ megkedizédési id
(doubling time) elnyujtott, azaz a terhesség korameérten egymast
koveben tal alacsony értékeket mérink.
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A hivelyi Uh vizsgalatok kiegészitéseként sorozaf@sCG
meghatarozasokkal kovetheé valik a spontan elhalast mutato
inveterdlodé méhen kivlli terhesség, illetve koe#thés megitélhét a
metotrexat terapia eredményessége. Felmérésinkbdissaes ektopias
terhesség csupan 1/3-aban jutottunk UH vizsgal&tiedi diagndzishoz,
2/3-ban csak $-hCG meghatarozassal kiegészitve kovetkeztethettink
méhen Kkivili terhesség jelenlétére. Fentiek miattjuk indokoltnak a
legjobb felbonté képessgégUh készilékek hasznalata mellett is a
kvantitativ, szikség szerint sorozato$-hCG meghatarozasokat
valamennyi, nemcsak IVF-ET dtjan fogant ektépiasrhdseseg
diagnodzisaban, kovetéseben. A Iéhkiggyorsabb diagnozis jelésegét
pedig napjainkban a korai, laparoszképostan ellatas lehésegének
széleskdi elterjedése mellett nem lehet eléggé hangsulyozni.

F. FOKOZODIK:E AZ ADNEXTORZIO KOCKAZATA IVF-ET
PROGRAMOK UTAN?

Jelenleg az IVF Kkezelési ciklusokban multiplex €tiésésre
torekszlnk, hogy tébb petesejthez jussunk. Ezerl&skovetkeztében a
petefészkek térfogata, tomege megnodvekszik és dagoat méret
tobbszorosét is elérheti. A nagy méreiementali sajtra emlékeziet
petefészkeket lutein toGH tomege tolti ki. Terhesség kialakulasakor,
amelyre jellemé az 6déma készség és a szoveti fellazulas, a letalm
méreti petefészkek mellett gyakrabban alakulhat ki azeatinzio. Mas
hazai intézet anyagaban 5132 IVF kezelés utan #&ohzéx egy
alkalommal jott létre koraterhesség mellett, edsal@mmal pedig OHSS-
hez tarsult. Intézetlinkben a fenti s@@mény 3 esetben fordultéeR926
IVF ciklus soran.

A harom eset egymastél gydkeresen 8ltéiitéti megoldasa részben
a petefészek kocsanycsavarodas okozta pathologi@sltoeasok
eltéréseibl, részben az eltérmitdi gyakorlatbdl eredt. A harom esétb
kettonél tortént laparoszkopia, és mindegyikitéinél megvolt a szandék a
konzervativ megoldasra, bar az csak egy esetbaerlftik Mitét utan
mindharom terhesség zavartalanul tovabbodgtt, amiben feltehéen
szerepe volt az ART kapcsan 12 hetes terhességdg katinszetien
alkalmazott P potlasnak, illetve az ezt kdeet kialakult j0 lepényi
mikodésnek.

Eseteink felhivjdk a figyelmet arra, hogy a tobb&sziérés
segitségével, vagyis ART révén létrejott terhedsdge nagyobb az
adnextorzié6 kockazata. Az ilyen koraterhességekalblasi gorcsok,
panaszok fellépésekor gyakrabban kell adnextorzgwadolni, mint a
normalis fogamzas atjan bekovetkezett terhesséfiekaak a torziod korai
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felismerése teszi lehiaté a korszdt, laparoszképos, szervkindemitéti
eljarast. Ha konzervativ megoldas mellett donthetligy az ovarium
méretének csokkentése mellett annak rogzitéséélszati elvégezni az
esetleges recidivak megeésére.
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TEZISEK (GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK)

1. A GnRH analdg agonista long protokollal és a GnR
analdg antagonista protokollal végzett kontroll&wvarium
hiperstimulacié hasonld eredményeket ad az IVF (HES
kezelések soran a terhességi sikeresség szempintjab

2. IVF kezelés kapcsan a rekombinans hCG (rhCG)
készitmény alkalmazasaval szignifikansan tobb akévmai
terhesség, illetve numerikusan toébb a klinikai ésd€g, mint a
vizelet ereddi hCG (UhCG) készitmény alkalmazasaval.

3. Fagyasztott-felengedett embriotranszferek soném
figyelneb meg szignifikans kilonbség a létrejott klinikai
terhességek szamaranyaban a kulédbozndometrium-
elokészitések alapjan. Megfigyellietendencia azonban, hogy a
legmagasabb terhességi arany a haromféle endometriu
elokészitési protokoll koziul a természetes ciklusokraso
észlelhet.

4. A follikuluspunkciot kovet 14. napon 45 NE/B-hCG
szint az a hataréerték, amely 91,1%-0s szenzitsdlas89,9%-0s
specificitassal valasztia el a biokémiai terheskége a
Klinikaiaktol.

5. Az ektopias terhességek korai felismerésében a
transzvaginalis ultrahang gyakran nem biztosit kigdegnozist,
de sorozatos B-hCG-szint ~meghatarozasokkal biztosan
felismerhed az extrauterin graviditas és gyakran az intakt
allapotban mitétre is kertlhet. A folyamatdshCG és ultrahang
monitorozas mellett szoba johet az expektativ pdlag vagy
gyogyszeres (metotrexat) kezelés is alkalmazhatizésnsaggal
kovethed.

6. ART segitségével létrejott korai terhességek
transzvaginalis ultrahang vizsgalatakor fokozay&lemmel kell
végezni az adnexumok vizsgalatdt az adnextorzioaikor
felismerése érdekében, mert ez a $doveny a kontrollalt
ovarium hiperstimulaciéo soran, illetve utana azagdknal
gyakoribb, mint azt az eseteink is bizonyitjak.
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KOSZONETNYILVANITAS

A Budai Meddségi Centrum orvosakéent nap mint nap szembesulok
a gyermekre vagyo parok eltokéltségével. Azzalyrsmkan lelki és fizikai
teherbir0 képesseégeik maximalis igénybe vétele &asn mindent
megtesznek a kivant gyermekaldasért. Klinikuskénteket az
eréfeszitéseket a rendelkezésiinkre &all6 l&tddekkel a legmesszebb
merdkig tamogatom. Ennek eszkbdzrendszere az ART.

Az ART sikere szamos tény@al fligg. A legfontosabbak kozé
tartozik az azt alkalmazd munkacsoport ratermetisémpasztalata,
egyszoéval professzionalitasa.

Szerencsés vagyok, hogy palyamat a magyarorszagi taRiletén
kiemelked munkat végé vezet szakember, Dr. Konc Janos iranyitasaval
kezdhettem el. Mesteremkénéld sajatithattam el az IVF technika
alkalmazaséatg tanitott meg olyan eljarasokra és modszerekreyekel
eredményeként az egyutt toltott 13 év soran tobit @200, IVF révéen
fogant terhesség sikeres menedzselésében vehefigzh Kiemelked
szakmai tudasan tul meély hatast gyakorolt ram amgsterem optimista
életszemlélete és empétiaja a betegek irant.

Dr. Konc Janos PhD hozta létre azt a munkacsop@stcaminek
tagjaként mindmaig dolgozom. A munkacsoport tagjai Kanyd Katalin
PhD vezei embriologus, Kriston Rita embriologus, és Prof. Qiseh
Sandor, a petesejt és embriofagyasztas nemzetkékiekintélye. Ez a
szakmai és egyben barati k6zosség a zaloga anogl, dredményeink
hazai és nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is kimadaskalas vagyok
tamogatasukért és szeretetikert.

Kdszonettel tartozom Prof. Dr. Szabd Istvannak, BAMioktoranak
€s programvezéinnek, aki mindvégig tamogatott és biztatott PhD
munkamban. Tanacsai, Utmutatdsai kimondhatatlambidats segitettek
abban, hogy a programomat befejezhessem és munkéssaiegi
disszertaciomat elkészithessem. Nem feledkezhetet@mavezetmrol,
Prof. Dr. Szilagyi Andrasrol sem, akihez barmikoordulhattam
segitségért, hasznos tanacsért, ha  munkdmban takad
elbizonytalanodtam. Emberi hozzaallasa, szakmaidsad példaérték
szamomra.

A disszertacid megirasaval kapcsolatos technikeddgekben Prof.
Dr. Vasarhelyi Barna, a MTA doktora segitett. D&ssaciomban az Atlas
of Assisted Reproduction abrait Dr. Julio Herrer@ar€a professzor
(Barcelona) engedélyével hasznaltam.

Végil, de nem utolsésorban, megkdészoném csaladonavégig
kitartd tAmogatasat es szeretetét. Nelkulik neraiitiestett volna el ez a
doktori értekezeés.
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