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4/1. dbra. A tiiszOk besorozasa, kivilogatoddsa ¢és a dominantia fazisai (E = atresias tiiszok)
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2/2. abra. A neuroendokrin-tengely hosszi (1), rovid (2) és ultrarovid (3) feedback kapcsolatai
GRUNWALD és mtsai (1994) alapjan
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novekedési hormon + gonadotropin

9/3. abra. A kiilénbézd hormonstimulicids kezelések t

amaddspontja(i) a hypothalamus—hypo-
physis—ovarium tengelyen




~ LH
FSH
A

@ ovulacio

LH i
) A LH

FSH
FSH

A AA
@@ ovulicié

ovulacio

o
/@ G
0 O atresia O 8] 9] atresia

9/2. Abra. A domindns tiiszd szelekeidjinak BAIRD és misai (1987) szerinti elmélete

A spontin menstrudcios ciklus elején niovekedésnek indult antralis tiiszdk kozal esak az képes az  FS5H-kapun™
atjutni €s a domindns fejl&dés dydra 1épni, mely az emelkedett szérum-FSH-koncentrdacid idején a megfeleld
érési stadiumban van (@), Multiplex tiiszéérés (16bb domindns [olliculus) részben az egymaissal szinkron
novekedd antralis tiiszok szamdnak nivelésével (b), részben pedig az ,,FSH-kapu™ tdgitasdival (c) érhetd el




Az ovulacio indukcio lenyege

® Petesejt ercs serkentese

® A ciklus kovetése UH follikulometria 1ll.
hormonmeghatarozasok mellett 18-20 mm
tiisz0 atmeroig

® Ovulaci0 kivaltasa (rec/hcG, vagy GnRH-analog adasaval)

® Corpus luteum tamogatas (Utrogestan,Duphaston,Crinone )

® 12-14 nappal az ovulacio utan terhessegi teszt



Ovwvulacio indukcio — tortéenet: attekintes

1970
természetes ciklus
clomifen citrat
1980
clomifen + u-hMG
GnRH analdgok + u-hMG

long
sort

ultra sort

1990
GnRh—a + u-hMG
GnRH-a + u-hMG HP

2000
GnRH-a + rec-FSH/rec-LH/rec-HCG
2007 utan ? — vissza a 80-as évekhez



Hasznalatos gyogyszerek

(Merckformin)
(Serocriptin, Parlodel, Bromocriptin)
(Norprolac)
(Serophene, Clositlbegyt)
(hMG)
(Menogon, Merional, Menopur)

Metrodin HP, Fostimon HP
rec FSH (Gonal-F, Puregon Pen)

Rec LH (Luveris)

hCG)
Profasi, Choriogonin, Pregnyl
rec hCG (Ovitrelle)

agonista (Decapeptyl, Zoladex, Suprefact, Synarelle, stb.)
antagonista (Orgalutran, Cetrotide)



Hasznos segitotars: a metformin

metformin:Adimet, Merckformin,Metrivin, Meforal stb.

biguanid oralis antlhyperglykaemlas szer, amely a
vercukorszintet csak a nem mzullnddependens
diabéteszben(NIDDM) csokkenti

PCO-s beteg stimulatioja esetén hasznalatos (500-800
mg/nap)
Hatasmechanizmusa multifaktorialis és nem tisztazott.
-fokozza a glukoz periferias szovetekbe torteno
felvetelet
-csokkenti a hepatikus gliikoneogenezist
-keslelteti az intestinalis gliikoz felszivodast



Hasznos segitotars: a Bromocriptin

Bromocriptin: Bromocriptin Richter, Serocriptin

A hypothalamusra es a hypophysisre gyakorolt
dopaminerg hatasa reven csokkenti a megemelkedett

prolactin secretiot es igy a hyperprolactinaemiaval jaro
ciklus es fertilitasi zavarokat megsziinteti.

Megakadalyozza a tejelvalasztas megindulasat, illetve a
mar megindult tejelvalasztast megsziinteti.

Dopaminerg aktivitas: mellekhatasok !



Hasznos segitotars: Norprolac

Hatoanyag: guinagolid — szelektiv dopamin D2-receptor
agonista

Dopaminerg hatasa réven eroteljesen gatolja a hipofizis
ellilso lebenyenek prolactin elvalasztasat

A tobbi hypohpysis hormon normal szintjeit nem
csokkenti

Tartos kezeléssel a prolactin termelo hipofizis
macroadenomak meéretét csokkenti, ill. ndvekedésiiket
behatarolja



Clomifen citrat 1.

e Antioestrogen — a vegyiilet a hypothalamikus
oestrogen receptorokhoz kotodik, ezert az oestrogen
negativ feed-back hatasa nem tud ervenyesulni — a
GnRH hormonok termelese felszabadul a gatlas alol,
ezaltal n0 a gonadotrop hormonok mennyisege

e Dozirozas — (1 tabletta 50 mg)
indulodozis: a ciklus 3.-7- napja kozott 100 mg,6
honapnal tovabb, vagy orvosi felligyelet nelkiil
adagolni nem javasolt



Clomifen citrat 2.

® antiosztrogen hatas miatt vekony endometrium

® Osztrogen szupport kotelezo pl.: oestrogen tapaszok

® nem iranyithato — eresben levo tiszok szama, erésuk
Ideje bizonytalan - ezért hCG-vel a luteinizacio
kotelezd (50%-ban LUF)

® crett tuszo merete 22 mm

e multifollicularis tiiszoérés — OHSS, tobbes
terhesseg veszelye megno



Gonadotropinok 1.

® azonos hatasuak az adenohypophysis hormonjaival

® az urinalis keészitmeények egyre inkabb kiszorulnak az
alkalmazasi korbol — elonylik mindossze az aruk

® a reconbinans készitmenyek elonyer:
-nagy tisztasag (mentes a virusoktol, prionoktol)
-szubkutan adhatd (1m. 1s)
-korlatlan mennyis¢g allhat a rendelkezésre
-fokozott bioaktivitas (in vivo)

-egyszerl alkalmazasi forma: adagolotoll vagy
eloretoltott fecskendo



Gonadotropinok 2.

- follitropin béta/alfa ( rec-FSH) PUREGON/GONAL F
- lutropin alfa (rec-LH) LUVERIS
- rec-hCG OVITRELLE

-kiszerelés: 50 NE /75 NE /100 NE ampullaban vagy 150
NE/ 300 NE/450 NE / 600 NE/ 900 NE

adagolotollban 1ll. eloretoltott fecskendOkben



GnRH analogok

e 1do elott1 LH emelkedes stimulalt ciklusokban kb. 30%
- petesejt nincs, vagy karosodott
- alacsony fertilizacios rata
- alacsony terhessegi rata

e Agonista ill. antagonista GnRH analogokkal a koral LH
emelkedes kivedheto
- long-,semilong-,short-,ultrashort protokoll agonista
analoggal (Decapeptyl, Zoladex, Suprefact nasal,
Synarel stb.)

- par nap a kritikus 1dében antagonista analoggal
(Orgalutran, Cetrotide)

e [ utemnizalas (GnRH agonista analoggal pl. Decapeptyl 0.1)



GnRH agonista analogok:Decapeptyl

e Hatoanyaga: alfa triptorelin a gonadorelin szintetikus
analogja.

e Eroteljesebb, hosszabb felezési ideju

e kezdetben a hipofizis LH es FSH felszabadulasat
stimulalja,

e hosszantarto stimulacio utan a hipofizis ingerelhetetlen
fazisba kerdil,

e A gonadotropin felszabadulas gyengtl, amely folyamat
hatasara a sexual steroidok szintje a kasztracios, illetve
menopausalis szintre csokken.

e A folyamat reverzibilis.



GnRH agonista analogok: Suprefact

e Hatoanyaga:buszerelin-acetat, természetes gonadotropin
releasing hormon (GnRH) analogja.

e Hatasmechanizmusa megegyezo



GnRH antagonista analogok:
Ganirelix-orgalutran

e Az Orgalutran egy GnRH antagonista, amely az
agyalapi mirigyben levo GnRH receptorokhoz
tortend kompetitiv kotodes reven modositja a
hypothalamus-hypophysis-gonad tengelyt.

e az endogén gonadotropinok gyors, kifejezett és
reverzibilis szupresszioja lep fel,

e a GnRH agonistak altal kivaltott kezdeti
stimulacio nélkdil.



GnRH antagonista analogok: cetrotide

Hatoanyag: cetrorelix a luteinizaldo hormon releasing
hormon (LHRH) antagonistaja.

A hypofizisben kompetitive gatolja az endogén LHRH
kotodeset a receptorokhoz.

.

Gatlo hatasa azonnal erveényesiil, kezdeti stimulacios
hatas nelkiil marad fenn.

Hatasidotartalma dozisfiiggd: 3 mg-0s cetrorelix
adagjanak hatastartama legalabb 4 nap. A 4. napon a
szuppresszio kb. 70%-0s. A 0,25 mg-os dozist 24 oras
1dOkozonkent adagolva folyamatos gatlo hatast biztosit

A kezeles befejezese utan a hatas teljes egeszeben
megszinik



A ganirelix (Orgalutran) hatasmechanizmusa
Az ido elotti LH emelkedés gatlasa
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Endogén LH surge kivaltasa GnRH

agonistaval
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GnRH agonista kivaltotta és a naturalis
LH surge 6sszehasonlitasa
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Fauser et al, JCEM, 2002
*Hoff et al, J Clin Endocrin Met, 1983
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Stimulacio —ovulatio indukcio célja

® Monofollikularis e Kontrollalt hyperstimulacio
novekedés (szuperovulacio indukcio)
e ismctelt sikertelenseg

® ovulacio indukcio g e .
monofollikularis stimulacioval

e AIH/AID
elokészites
e | ow dose step up
protocoll

® Asszisztalt reprodukcio

e step down protocoll,

® 1ndividualis kezelések



KEZELESI PROTOKOLLOK

® Monofollicularis kezeles
® kisdozisu egyenletes gonadotropin adagolas
® kisdozisu step up adagolas
® step down adagolas

e Feichtinger-Kemeter protokoll — széles korben
alkalmazott

e Clb + hMG / rec-FSH

® multiplex tliszoeres

e endometrium vastagabb

® kevesebb gyogyszerigeny
e Multifollicularis kezelés

® nagyobb dozisu adagolas



~Step-up” protokoll alapjai

® Indulo dozis nagysaga: 50 vagy 75 NE
® Dozis emelés: max. 33-50 %-0S

® Kezelesi lepcso hossza 7 v. 14 nap



,LOW dose step up” protokoll

Max . 42
' nap
v
'
\ 250 U
200 U
150 U
100 U
50 U
1-5 ciklusnap 14 21 28 35 42

Coelingh Bennink al., Fertil Steril, 1998
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,Step down protocol”




Feitinger protokoll

e Kombinalt cc + u-hMG/rec-FSH
® Ncha sziikseges 0sztrogen potlas
® 3-5 dominans follikulus elérése a cel

® hCG adasaval luteinizalunk a 18 mm-€S
tuszoatmeronel ( min. 2 db.)

L, 3 oy | I 10. 14.? AIH
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Mitol fligg a dozirozasa?

- FSH szint (3.napos FSH)

- Ostradiol szint (3. nap E2)

- bazalis - petefészek ultrahang kep
- n6i kor

- testtomeg index (BMI)



Stimulacio el6tt:
a korai proliferacios fazisban (ciklus 3. napja)
LH, FSH, E2 meghatarozas

LH, FSH>10 IU/I: poor responder
LH,FSH: 5-10 IU/l normal responder
PCOS: hyperresponder

E2 > 50 pg/ml

Vaginalis ultrahang:

10-nél kevesebb szekunder follikulus:normal responder
10-nél tobb szekunder follikulus: hyperresponder



Ellenorzés modszerei és
idopontja

Modszer

-transzvaginalis ultrahang vizsgalat
-szérum 0Osztradiol szint

Idopont
- 10. nap eldszor, majd 2 naponta




Kielégito tlszofejlodes kritériumai

® 100 pg/ml (kb. 370 pmol) E2 szerumszint felett a szinteknek
naponta duplazodni kell

® 100 pg/ml E2 szint elérése utan a stimulacio nem tarthat
tovabb 7 napnal

e 10 mm tiiszO atmero elérese utan a napi novekedes 2 mm
e A 10 mm alatt1 tiiszOk atretizalodnak

® Az crett tiiszo merete: 17-22 mm. E napon mert E2 szintnek
kb.300 pg/ml-nek kell lennie follikulosonként

® Nem kovetkezhet be csokkenés az E2 szintekben a
stimulacio alatt



LUTEINIZACIO
MIKOR ?

minimum 9-10 nap stimulacios periodus utan = a ciklus
11-12. napjan luteinizalas

tliszomeret 17-22 mm kozott

erett tliszoszam < 5 OHSS veszelye miatt

E2 szint 1500 pg/ml



LUTEINIZACIO
MIVEL ?

e 5-10.000NE hCG (Pregnyl)

® GnRH analog (Inj. Decapeptyl 2 x 0,1 mg)
OHSS veszelye esetén javasolt

e recombinans hCG — (Ovitrelle)



Egyéni protokollok — a stimulatio

fejlett valtozatai

hCG /rec-hCG *

Vérzés 2. vagy 3.FSH adas
napja 6.napja

. nRH-antag.
21-24. ciklusnap

recFSH

GnRH agonista

I

Down-regulation

* > 3 follikulus > 17 mm

IVF
0] §
|ICSI

Sargatest
tamogatas




Corpus luteum insuffitientia



Corpus luteum insuffitientia (CLI)

® A klinikai tinetek a ciklus masodik
feleben jelentkeznek

® Az ok azonban a ciklus elso feleben
keresendo:



PROGESZTERON TAMOGATAS

Stimulalt ciklus =

Tabl. Utrogestan (vaginalis, oralis) 100 mg 2x1-2
Tabl. Duphaston (oralis) 2x1

Gel.Crinone (mikronizalt progesteron zsele)
min.2 hetig




ARAK

Puregon 300 24972 Ft
Puregon 600 49275 Ft
Gonal F300 25310 Ft
Gonal F450 37630 Ft
GonalF900 74592 Ft
Fostimon HP 75 1x 3244 Ft
Fostimon HP 75 10x 28375 Ft
Menopur 5x 19867 Ft
Menopur 10x 39065 Ft
Merional 75 NE 1x 1448 Ft
Merional 75 NE10x 12971 Ft
Clostilbegyt 865 Ft
Duphaston 10 mg 20x 1087 Ft
Utrogestan 100 mg30x 1660 Ft
Utrogestan 100 mg30x 1660 Ft
Choragon 5000 3x 6515 Ft
Ovitrell 250 7111 Ft
Pregnyl 5000 3x 4250 Ft




Koszonom a figyelmet!



