Magyar Néorvosok Lapja 52. 171—174. 1989.

A hiperstimulicios kezelés hatasa a follikulus folyadék
hormontartalmara és a megtermékenyiilésre

NAGY BALINT DR} FORGACS VINCE DR.2?
CSOMOR SANDOR DR, PULAY TAMAS DR},
GIMES REZSO DR, LINDEISZ FEREN C?,
HARSHEGYIILONA? PAULIN FERENC DR.,

CSEPLIJOZSEF DR.2?

A Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem 1. N6i Klinikdja (igazgato: Csomor Sdndor dr.,
egyetemi tandr)!, a Févdrosi Jahn F. Korhdz Sziilészeti és Nogyogydszati Osztdlya (féorvos:
Csépli Jozsef dr.)? és a Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Szdmitdkozpontja (igazgato:

Sali Attila)® kozleménye

Osszefoglalds: A szerzSk 42 in vitro fertilizdcié és embritransferben résztvevé beteg follikulus
folyadékanak 6sztradiol, FSH, LH, progeszteron és tesztoszteron tartalmat hatdroztdk meg ra-
dioimmunoassay-vel. A peteérés elGsegitésére Pergonal és Clostilbegyt/Pergonal kezelést al-
kalmaztak. Megallapitottak, hogy az érett és megtermékenyiilésre képes petesejtek a magas
Osztradioltartalmu tiiszGkbdl szarmaznak, és 1ényeges kiilonbséget talaltak e hormon szintjé-
ben a petesejtet tartalmazo és az iires follikulusok kozott (E, : 454 + 376 ng/ml; 176 + 223
ng/ml; p = 0,0001). A tobbi vizsgdlt hormon nem mutatott lényeges Osszefiiggést a megtermé-

kenyiiléssel.
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A petefészek fiziologidjaban, igy a petesejt érésében
és az ovulaciéban a follikulus folyadéknak jelentGs sze-
repe van. Az elsé nagyobb tanulményt e témdban
1974-ben Edwards kozli |6].

Az in vitro fertilizicio (IVF) és embridtranszfer
(ET) vildgméretd elterjedésével lehetdség nyilt a pete-
nyerés soran leszivott follikulus folyadék részletes ana-
lizisére.

Vizsgélataink soran az IVF alkalméval nyert folliku-
lus folyadékok 6sztradiol, progeszteron, tesztoszteron,
follikulus stimuldlé hormon (FSH) és luteinizal6 hor-
mon (LH) tartalmat hatdroztuk meg, és megvizsgaltuk,

hogy a hiperstimuldcids kezelés a hormontartalmat
- mennyire befolydsolja és hogy a megtermékenyiiléssel
milyen Osszefliggés mutatkozik.

Anyag és modszer

A follikulus folyadék és a peritonedlis folyadék az IVF és ET
programunkba bevont 42 asszonytdl szarmazik, akik Clostilbegyt/
Pergonal, (L. csoport) (29 £6) vagy csak Pergonal (II. csoport) (13
16) stimulalast kaptak. Szuperovuldltatdsra 7500 E humdn chorio-
gonadotropin hormont (hCG) hasznaltunk [9, 11, 12, 14]. A pete-
nyerés laparoszkdpids mdédszerrel tortént [9, 12, 14]. A leszivott
follikulusokbdl sztereomikroszkoppal megkerestiik a petesejteket,
majd invert, faziskontraszt-mikroszképpal megallapitottuk az
érettségiiket [16]. A nyert folyadékokat 1500 g-vel lecentrifugaltuk
és a hormonmeghatdrozdsokig —20 °C-on taroltuk. A peritonedlis
folyadék a Douglas tiregben taldlhat6 folyadék leszivasabdl szar-
mazik.

A petesejteket 4—6 Ordig 7,5%-os anyai szérumtartalmi Ham’s
F—10 téapoldatban elSinkubéltuk, majd a felilisztatdsos technikd-
val nyert spermiumok hozzdadasdval megtermékenyitettiik
(100 000 spermium/petesejt). 18—24 6ra miilva a cumulussejteket
eltavolitottuk a petesejtekrdl, és faziskontraszt-mikroszképpal a
megtermékenyiilésre (a pronucleusok és a polatis testek megjelené-
sére) kémleltink [1,9, 11, 14, 16]. Az osztédas a kovetkezs 24 6rd-
ban volt megéllapithatd (48 ordval a petenyerést kovetSen), amikor
Risch, illetve Wallace katéterek segitségével az embridtranszfert

megtermékenyiilt, ill. kettG-négysejtes allapotban elvégeztiik. Az
osztradiol (SERONO), progeszteron (MTA Izinta), tesztoszteron
(MTA Izinta), FSH (Pharmacia), LH (Pharmacia) meghatdrozasok
RIA 1'% mddszer segitségével torténtek a hasznalati utasitdsban
foglaltak szerint.

102 follikulus folyadékbdl 6sztradiol, 67-bdl LH, 68-bél FSH,
52-bdl progeszteron és 63-bdl tesztoszteron meghatarozast végez-
tiink. 10 peritonedlis folyadékbdl minden hormont meghataroz-
tunk. Egy betegtél 1—3 follikulus folyadékmintat vizsgdltunk,
melynek mennyisége 2—13 ml kozott valtakozott. Nem hasznéltuk
fel azokat a folyadékokat, amelyek a leszivas sordn vérrel kevered-
tek.

Az adatok statisztikai kiértékelését BMDP és SPSS programok
felhaszndlasaval végeztiik, a szignifikancia szintjét p <0,05-ben ha-
taroztuk meg.

Eredmények

-a) Kiilonbozd stimuldlds hatdsa a follikulus folyadék

hormontartalmdra

Clostibegyt/Pergonal és Pergonallal stimuldlt bete-
gek follikulus folyadéktartalmanak az 6sszehasonlita-
sakor az 0sztradiolszintek szignifikdnsan magasabbnak
bizonyultak az els6 csoportban (E, =454 * 376
ng/ml; 176 = + 223,6 ng/ml P = 0,0001).

Az LH és FSH esetében a masodik csoportban kap-
tunk magasabb hormonszinteket (LH 28,9 + 14,3
1U/1; 54,8 £ 36,3 IU/1 p=0,0001; FSH 4,6 + 2,6
IU/1; 7,6 £ 5,6 IU/1P =0,004) (l4sd I. tdbldzat).

A tesztoszteron vizsgélatakor a II. csoportndl maga-
sabbak a szintek, de a kiilonbség nem szignifikdns
(4,77 = 3,48 ng/ml; 7,52 £ 3,15 ng/m P = 0,06)
(lasd 1. tdbldzat).

Progeszteron esetében kozel megegyezs eredmé-
nyeket kaptunk (1347 + 1048,3 ng/ml és
1225 + 1031,5 ng/ml P=0,451) (lasd 1. tdbldzat).
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L tabldzat

A hiperstimuldcios kezelés hatdsa a follikulus folyadék hormontartalmdra

A vizsgélt hormon

Osztradiol LH FSH Progeszteron Tesztoszteron
(ng/ml) au/i au/iy (ng/ml) (ng/ml)
L csop. IL csop. I csop. IL csop. I csop. Il csop. I csop. II csop. I.csop. I csop.

Atlag 454 176 28,9 58,4 4,6 7,6 1347,4  1225,3 4,77 7:52
Standard devidcid 376,1 223,6 14,3 36,3 2,6 5,6 1048,3  1031,5 3,48 3,15
Standard hiba 50,2 32,9 &) 5,4 0,5 0,8 240,5 179 0,79 0,47
Mintaszam 56 46 22 45 23 45 19 33 19 44
Szignifikancia szintje (P) 0,0001 0,0001 0,004 0,451 0,06

L. csop. = Clostilbegyt/Pergonal stimulaltak
II. csop. = csak Pergonallal stimulaltak

II. tdbldzat

A follikulus folyadék osztradioltartalma (ng/ml) és a megtermékenyiilés

A hiperstimulacids kezelés

I. csoport IL. csoport
Petesejt Megterm. Petesejt Megterm.

= ) A AR
Atlag 292,5 576,5 479 - 634 123,6 2652 115 35S
Standard deviacio 3544 3494 422 293 117 320 67,9 3553
Max. érték 1100 1500 1500 1300 450 1400 190 1400
Min. érték 2 52 52 170 10 25 25 110
Mintaszam 24 32 12 20 29 17 4 13
Szignifikancia ;
szint (P) 0,0006 0,15 0,12 0,24

A csoportok megegyeznek az 1. tdbldzatban kozoltekkel
Petesejt (1) és (—) = taldltunk petesejtet vagy nem
Megterm. (+) és (—) = megtermékenyiilt a petesejt vagy nem

b) A follikulus folyadék hormontartalma és a petesejt
megtermékenyiilése kozotti Osszefiiggés vizsgdlata
Osztradiol

Azokban a follikulusokban, amelyekben petesejtet
taldltunk, magasabb osztradiolszinteket mértiink mind
a két stimulalasi médszer esetében, azonban csak a 1.
csoportban szignifikans a kiilonbség (14sd 11. tdbldzat),
(I csop. 292,5 + 354,4 ng/ml és 576,5 + 292,5
ng/ml P = 0,0006, II. csop. 123,6 = 117 ng/ml és
265,2 £ 320 ng/ml P = 0,12). A megtermékenyiilés

III. tdblizat
A follikulus folyadék L H-tartalma (1U/]) és a megtermékenyiilés

a még magasabb Osztradiolszintekkel jart egyiitt (I.
csoport 311,5 £ 355,3 ng/ml és 115 £+ 67,9 ng/ml;
1. csoport 634 + 293 ng/ml és 479 + 422 ng/ml)
(lasd I1I. tabldazat).

LH

Az L H-szintek a II. csoportban bizonyultak maga-
sabbnak (l4sd 1. tdbldzat), a petesejttartalom és a meg-
termékenyiilés vizsgalatakor nem taldltunk Osszefiig-
gést az LH-tartalommal (14sd /11 tdbldzat).

1V. tdbldzat
A follikulus folyadék FSH-tartalma (1U/l) és a megtermékenyiilés

A hiperstimuldcids kezelés

I. csoport II. csoport

Petesejt Megterm. Petesejt

(=) (B (= (B (=) ) ) )

Megterm.

A hiperstimulécios kezelés

L. csoport II. csoport

Petesejt Megterm. Petesejt Megterm.

Lt ) (1) (—) ()

Atlag 25 34,6 41,7 29 61,6 53,1 72 473
Standard deviacié 12 16,2 21,1 10 36,3 36,7 37 359
Szignifikancia

szint (P) NS NS NS NS

Atlag 45l g SR 89705 7,9
Standard devidcid 22295108 UL 068 4.7 74
Szignifikancia

szint (P). NS NS NS - NS

A réviditések a II. tabldzatban kozoltekkel egyeznek meg
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V. tablazat

A follikulus folyadek progeszterontartalma (ng/ml) és a meg-
termékenyiilés

A hiperstimuldcids kezelés

L. csoport II. csoport

Petesejt Megterm. Petesejt Megterm.

Ey=t) ) ) (=) ) ) &)

Atlag 1546 1325 1019 1509 1664 702 910 650
Standard devidci6 1032 1126 1478 1006 1051 742 685 775
Szignifikancia

szint (P) NS NS 0,007 NS

A roviditések a II. tdbldzatban kozoltekkel egyeznek meg

V1. tdbldzat

A follikulus folyadék tesztoszterontartalma (ng/mli) és a meg-
termékenyiilés

A hiperstimulécids kezelés

I. csoport IL. csoport
Petesejt Megterm. Petesejt Megterm.
&=y (8 ) () &) @) &) B
Atlag 54 35 45 28" 77.7T1 69 12
Standard devidcic 3,5 3,2 3,8 3,0 3,0 34 29 36
Szignifikancia
szint (P) NS NS NS NS

A roviditések a II. tablazatban kozoltekkel egyeznek meg

FSH

Az FSH-szintek is a II. csoportban bizonyultak ma-
gasabbnak (ldsd I. tdbldzat), a petesejttartalom és a
megtermékenyiilés vizsgdlatakor nem talaltunk ossze-
figgést az FSH-tartalommal (lasd 1V. tdblazai).

Progeszteron

Progeszteron esetében a 1. és II. csoportban kozel
azonosak a szintek (lasd 1. tdbldzaf). A petesejttarta-
lom és a megtermékenyiilés, valamint a progeszteron-
tartalom kozott nem taldltunk osszefiiggést (lasd V.
tdbldzar).

Tesztoszteron

A tesztoszteronszintek a II. csoportban magasabbak
(lasd 1. és V1. tdbldzat).

¢) Peritonedlis folyadék
A peritonedlis folyadékban alacsony 6sztradiol érté-

keket, de magas egyéb hormonszinteket taldltunk (lasd
VII. tablazat)

Megbeszélés

Azin vitro fertilizdcids programokban az egyik 6 cél
az, hogy minél tobb érett petesejtet lehessen nyerni az
adott ciklusban, ezaltal nagyobb az esély a tobbes emb-
ridtranszferre, vagy a ,felesleges” embridk lefagyasz-
tasdra és egy késobbi ciklusban valg visszahelyezésére.
Statisztikailag igazolt, hogy haromnél t6bb embriét
egyszerre nem érdemes transzferalni, de haromig a be-
dgyazodasban egymast segitik. Vannak azonban olyan
sikeres hiperstimulacids ciklusok, amikor 10—12 pete-
sejtet is sikeriil nyerni. Stone és mtsai kimutattak, hogy
az FSH-val egyediil, vagy clomiphenecitrat/hMG-vel
kezelt hiperstimulaciés ciklusok kedvezébbek a folli-
kulusok érésének mint a csak hMG, vagy FSH/hMG
stimulalt ciklusok, és magasabb megtermékenyiilési
arany €érhetd el az el6bbieknél [15].

A petesejt mindségét jelentGs mértékben befolyasol-
ja az a kozeg, amelyben az fejlédott, igy a follikulus fo-
lyadék osszetételének (fehérje, hormon és egyéb anyag
tartalmanak) meghatdrozé a szerepe [7, 8, 13, 15].

A follikulus folyadék hormontartalma az érés soran
jelent8sen véltozik, ebben jelentds szerepet jatszanak a
granulézasejtek, amelyek megvaltoztatjik a ciklus fo-
lyamén a szteroid-termeld képességiiket. Az elsGdle-
gesen Osztradiol-termeld sejtek LH hatasara, vagy sti-
mulélt ciklusokban a bevitt hCG hatédsara progeszte-
ron termelSkké valnak. A follikulus folyadék progesz-
terontartalma szorosan kapcsolddik a petesejt érettsé-
gével, és Osszefligg a ,,petesejt érést gatls” anyag csok-
kenG mennyiségével [8]. Erett petesejtek és terhessé-
gek a magas Osztradiol- és progeszterontartalmu folli-
kulusokbdl szdrmaznak. Az alacsony FSH, prolaktin,
progeszteron-, dihidrotesztoszteron- és androszteron-
tartalmu follikulus folyadékokbdl szarmazé petesejtek
altalaban éretlenek. Mds szerzGk a magas 6sztradiol és
alacsony progeszteron tartalmat tartjak kedvezének

S

[ ]El()’fordul azonban az is, hogy magas Osztradioltar-
talom alacsony progeszterontartalommal és a petesejt
hidnydaval jar egyiitt, ez az ,,iires follikulus szindréma”,
amikor is normalis méretd follikulusok fejlédnek a sti-
mulalas soran, de petét nem tartalmaznak [4, 18].

Vlzsgalatalnk sordn két hiperstimulalési protokollt
hasznaltunk, egyikben Clostilbegyt/Pergonal (1. cso-
port), a mésikban csak Pergonalt (II. csoport) alkal-
maztunk a peteérés elGsegitésére. A follikulus folyadék
Osztradioltartalmat 6sszehasonlitva a két csoportban,

VII. tdbldzat

A peritonealis folyadék hormontartalma

A vizsgélt hormon

Hiperstimuldcids kezelés

Osztradiol LH FSH Progeszteron Tesztoszteron

(ng/ml £ SD) (IU/1 £ SD) (IU/1 £ SD)  (ng/ml + SD) (ng/ml = SD)
I. csoport (n=2) 59 £ 74 35 4= 18 5.5 £2.0 1086,4 = 540 8:2 0.5
II. csoport (n=8) 54,6 £ 110 57,5 £ 80 6,6 £7,5 1100 =+ 1619 7,8 %55

A réviditések megegyeznek a I. tablazatban kozoltekkel
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az els6ben lényegesen magasabb szinteket tal4ltunk
(454 £ 376 ng/ml, illetve 176 + 223,6 ng/ml,
(P =0,0001), a nyert peték szimédban nem volt 1énye-
ges kiillonbség, de az I. csoport a hazai monitorizaldsi
korilmények kozott jobban kézben tarthatd. Stone és
mtsai is arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy magasabb
megtermékenyiilési ardny érhetd el clomiphene citrat/
hMG kezelt ciklusokban [15].

Az LH- és FSH-szintek Pergonal-stimulalt betegek-
nél magasabbak voltak, mint I. csoportban, itt az exo-
gén bevitt hormonmennyiség kb. kétszerese mint a
Clostilbegytet is kapott csoportnal, feltehetd, hogy ez is
szerepet jatszik az eltérésben.

A progeszteronnal kapcsolatban, hogy az alacsony,
vagy a magas szint a kedvez§ 1[(15] , eltéréek a vildgiro-
dalmi adatok is. A mi adataink nem egyértelmiek, igy
osszefliggést nem tudtunk megallapitani. A két vizsgalt
nagyobb csoportban kozel azonosak a progeszteronér-
tékek, ebben szerepet jatszhat az alkalmazott kit érzé-
kenysége is.

A tesztoszteron szintek a II. csoportban bizonyultak
magasabbnak.

Osszefoglalva, kétféle hiperstimulaldsi médszert al-
kalmazva, majd a follikulus aspiraci6 sordn nyert folli-
kulus folyadék hormontartalmat megvizsgélva, Iénye-
geskiilonbséget taldltunk az 6sztradioltartalommal és a
megtermékenyiiléssel. A magas osztradiol az érett,
megtermékenyiilésre képes petesejteket tartalmazé
follikulusok jellemzGje. Az FSH- és LH-tartalom a
csak Pergonallal stimulélt ciklusokban magasabbnak
bizonyult. A progeszteronszintekben nem volt 1énye-
ges eltérés a két csoportban.

Harom esetben az ,,iires follikulus szindréméval” ta-
lalkoztunk, amikor is 1000 ng/ml-nél magasabb Oszt-
radiolértékeket mértiink, de petesejtet nem tartalmaz-
tak ezek a tiiszék.
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TaNbHBIC TOPMOHBI HE MOKA3aJIi TAKAE PA3HUIBL.

Karouesvie caosa: KHATKOCTH Q)OJIJII/IKyJIOB, TANIEPCTUMYJISI-
Oust, KOHIEHTpauusi rTOPMOHOB, OIIOTOTBOPECHUEC

Nagy, B, Forgdcs, V., Csémér, S, Pulay,
T, Gimes, R, Lindeisz F., Héarshegyi, I,
Paulin, F., Csépli, J: The effect of a hyperstimulative
therapy on the hormon content of the follicular fluid and on the fer-
tilization of the oocytes

The authors measured the concentrations of the oestradiol, FSH,
LH, progesterone in follicular fluids collected from 42 women par-
ticipating in an IVF programme. Pergonal and Clostilbegyt/Pergo-
nal treatment was used to get more oocytes. The authors found that
the mature, fertilizable oocytes were obtained from those follicles,
which had high levels of oestradiol, and they observed significant
differences between the oestradiol concentrations of these follicles
and the empty follicles (454 + 376 ng/ml and 176 + 223 ng/ml,
respectively. p = 0.0001).

The other hormons studied did not show any correlation with the
maturity and fertilizability of the oocytes.

Key words: follicular fluid, hyperstimulation, hormon content,
fertilization
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