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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Human reprodukcié Tagozat
Dr. Konc Janos sziilész-négyogyasz, elnok, tarsszerzé

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Forgacs Vince sziilész-ndgyodgyasz, tarsszerzo
Dr. Murber Akos sziilész-ndgyogyasz, tarsszerzé
Dr. Kovacs Péter sziilész-n6gyogyasz, tarsszerzo
Dr. K6rosi Tamas sziilész-ndgyogyasz, tarsszerzo
Dr. Zadori Janos sziilész-négyodgyasz, tarsszerzo
Dr. Bodnar Béla sziilész-n6gyogyasz, tarsszerzo
Dr. Torok Attila sziilész-négyogyasz, tarsszerzo
Dr. Sipos Miklo6s sziilész-ndgyogyasz, tarsszerzo
Dr. Varnagy Akos sziilész-négyogyasz, tarsszerzo
Dr. Kopa Zsolt urolégus, androlégus tarsszerzé
Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok)

1. Sziilészet- és nogyoégyaszat Tagozat
Dr. Demeter Janos sziilész-ndgyogyasz, elndk, véleményezd

2. Urolégia Tagozat
Prof. Dr. Tenke Péter urologus, elndk, véleményezd

Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.
Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan egyetértenek.

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem keriilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto(k):

Nem keriilt bevonasra.
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II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségligyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsdgainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitdsra. Az irdnyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjdk minden esetben az egészségiligyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: medddség
Ellatasi folyamat szakaszai: kivizsgalas és kezelés

infertilis parok, egyediilallo nok

Erintett ellatok kore: gyermekvallalast tervezok
Szakteriilet: 0400 sziilészet-n6gyogyaszat

0403 In vitro fertilizacié (IVF)

1100 urologia

1101 andrologia
Ellatasi forma: J1 jarobeteg-szakellatas, szakrendelés

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-ellatas
Al alapellatas, alapellatas

Progresszivitasi szint: I1.-111. szint orszagos

Egyéb specifikacio: allami és magan ellatok
IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Infertilitas (medddség): egy év rendszeres, fogamzasgatlastol mentes, az ovulacid idejére esé hazasélet ellenére
sem jon létre sikeres terhesség.

Subfertilitas: a termékenység enyhe csokkenése, mely esetén nehezitetten, de egy évnél rovidebb id6 alatt jon
1étre terhesség.

Asszisztalt reprodukceios kezelések: azon kezelések dsszessége, melyek célja a zavart szenvedett reprodukcios
mikodés helyreallitasa az ivarsejtek talalkozasanak elésegitése révén.

In vitro fertilizacionak (IVF; szervezeten kiviili megtermékenyités) mindsiill minden olyan beavatkozas,
amelynek soran a petesejtet a petefészekbdl eltavolitjuk és laboratoriumi koriilmények kozott (,,in vitro™)
termékenyitjiik meg (sokszor kiilob6z6 beavatkozasok gytijtéfogalmaként hasznaljuk).

3. Roviditések

American College of Obstetricians and Gynecologists / Amerikai Sziilészeti és

ACOG Nogyogyaszati Foiskola
AG agonista analdg
AFC antral follicle count (antralis tiisz0k szama)

AMH antimiillerian hormon
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ANT
ART

ASCUS
ASRM
BMI

CcC
DHEA
E

ESHRE

ESI

EUG
FISH
FSH
GnRH
HBA-assay
hCG
hMG
HP-FSH
HP-hMG
HyCoSy

ICMART

HSG

LH
LMWH
MSZNUT
NE

NGS
NICE

NK
OHSS
OPU

P

PCOS
PCR

PGT-SR (PGD)
PGT-A (PGS)
PGT-M (PGD)
PGD

PICSI

antagonista analog
asszisztalt reprodukcios mddszerek (assisted reproductive technology)

atypical squamous cells of undetermined significance (atipusos laphamsejtek
meghatarozhat6 ok nélkiil)

American Society for Reproductive Medicine / Amerikai Reproduktiv Orvostarsasag
testtomegindex (body mass index)

clomifen-citrat

dehidroepiandroszteron

Osztradiol

European Society of Human Reproduction and Embryology / Eurépai Emberi
Reprodukcids és Embrioldgiai Tarsasag

endometrial scratch injury

méhenkiviili terhesség (extrauterine gravidity)

Fluorescent In Situ Hybridization

folliculus stimulalé hormon

gonadotropin-releasing hormon

hyaluronan binding assay

human chorialis gonadotropin

human menopausalis gonadotropin

nagymértékben tisztitott (highly-purified) follikulus stimulalé hormon
highly-purified human menopausalis gonadotropin

hysterosalpingo-contrast-sonographia
International Committee for the Monitoring of ART / Nemzetké6zi Bizottsdg az ART
monitorozasaért

hysterosalpingographia

intracytoplasmatikus spermium injektalas
intramuscularis

intravenosus

in vitro fertilisatio (szervezeten kiviili megtermékenyités)
luteinizalé hormon

kis molekulasulytl heparinok

Magyar Sziilészeti N6gyogyaszati Ultrahang Tarsasag
nemzetkdzi egység

next generation sequencing

Az Egészség és Klinikai Kivalosag Nemzeti Intézete
neutral killer cell

ovarium hyperstimulacids szindroma

,,ovum pick up” (petesejtnyerés)

progeszteron

polycystas ovarium szindroma
Polymerase chain reaction

preimplantacios genetikai vizsgalat strukturdlis kromoszéma rendellenességekre
preimplantacios genetikai teszt aneuploida iranyaba

preimplantacios genetikai teszt monogénes probléma irdnyaba

preimplantatios genetikai diagnosztika

presected sperm intracytoplasmic sperm injection



Egészségligyi szakmai iranyelv 002098
Az infertilitas és subfertilitas kivizsgalasarol és az asszisztalt reprodukcids kezelésekrol

POF
RCT
ROS
PRL
RCT
recFSH

recLH
sC.
RIF
SCSA
SHGB
TESE
TPO
TSH

TUNEL

UH
uNK

WHO

premature ovarian failure (korai petefészek-elégtelenség)
randomized controlled trial / randomizalt kontrollalt vizsgalat
reaktiv oxigén gyokoknek

prolaktin

randomizalt kontrollalt tanulmany

rekombinans folliculus stimulalé hormon

rekombinans luteinizal6 hormon

subcutan

recurrent implantation failure

spermium-kromatin szerkezet vizsgalata

nemi hormon kotéfehérje
testicular sperm extraction (spermiumnyerés hereszovetbol)

thyreoidea peroxidaz

thyreoideastimulalé hormon

Terminalis dezoxinukleotidil-transzferaz / DNS-fragmentacié detektalasara szolgald
modszer

ultrahang

uterinalis NK sejt

Egészségiigyi Vilagszervezet

3. Bizonyitékok szintjei

Az irodalmi jegyzékben szerepld cikkek evidencia szintjének besorolasa az ACOG 2005-0s Compendium 276-
278. oldalan leirtaknak megfelelden tortént.

Bizonyiték fokozata Meghatarozas

Level | randomizalt kontrollalt tanulmany

Level 11-1 randomizalt nem kontrollalt tanulmany

Level 11-2 eset-kontrollalt, kohort tanulméanyok (obszervacios tanulmany)

Level 11-3 cross sectional tanulmany, nem kontrollalt, nem randomizalt tanulmany
Level 111 esetleirds, esetsorozat, szakértdi vélemény

Azokban az esetekben, amikor metaanalizisrél, 6sszefoglald cikkrdl vagy tudomanyos tarsasagok allaspontjarol
van sz6 vagy Level 1. vagy Level Ill.-as besorolds tortént. Amennyiben a cikk tobbnyire randomizalt
tanulmanyokra épiil akkor I-es, ha nem akkor Il1-as besorolast kapott.

3. Az ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok besorolasa az azokat aldtdmasztd bizonyitékokon alapul. A fejlesztGcsoport a hazai gyakorlatnak
megfelelden a NICE (2013) protokoll alapjan végezte az ajanlasok rangsorolasat. A javaslatokat a kovetkezd
fokozatok szerint osztalyoztuk:

Evidencia szint Ajanlasok osztilyozasa
A Kozvetleniil . szintl bizonyitékon alapul
B Kozvetleniil 1. szintii bizonyitékon alapul, vagy I. szintli bizonyitékbol
vezethetd le
C Kozvetleniil I11. szintl bizonyitékon alapul, vagy 1. ill. II. szintb6l vezethetd le
D Kozvetleniil IV. szintli bizonyitékon alapul, vagy 1., II, v. II. szintli

bizonyitékbdl vezetheto le.
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Meddéség a gyermekre vagyod parok mintegy 10-15%-4t érinti. Az utobbi évtizedekben folyamatosan né a
meddé parok szama, melynek oka elsésorban a ndk egyre idésebb korban torténd gyermekvallalasaban
keresend6. A teherbeesés esélye a 30. életévtdl folyamatosan csdkken; a harmincas évek végétol az esélyek
romlasa felgyorsul és 45 éves korban mar csak minimalis esélye van a sikeres terhességnek.

Célok:

Jelen iranyelv célja, hogy segitse az asszisztalt reprodukcioval foglalkozé szakemberek napi munkajat azért,
hogy a kiilonboz6é asszisztalt reprodukcids centrumokban hasonld szempontok szerint torténjen a parok
kivizsgalésa és ellatasa.

Az els6 IVF-kezelésektol eltelt b6 négy évtized soran nagyon dimanikusan fejlodott ez a tudomanyag és 2020-ra
vilagszerte mar, tobb mint 7-8 milli6 gyermek sziiletése kdszonhetd ennek a modszernek. Magyaroszagon a
sziiletend6 gyermekek mintegy 1,5-2%-a IVF- kezelést kdvetéen fogan, mas eurdpai orszagokban ez az arany
1,5-4,5% kozott mozog. A meddd parok szdmanak folyamatos emelkedésével folyamatosan né az IVF-kezelésre
var6 parok szama is.

Szintén célkitiizése az iranyelvnek, hogy a folyamatosan megjelend tanulmanyokbodl kiszlirje a napi gyakorlat
szamara a legfontosabb eredményeket, €s ezaltal tovabb tudja emelni az ellatas szinvonalat és eredményességét.
Az iranyelv Osszedllitasakor figyelembe vettik a szakirodalomban elérheté ide vonatkozd cikkek
kovetkeztetéseit, illetve. a kiilonbozd szakmai tarsasagok ajanlasait. Az iranyelvet els6sorban szervezeten kiviili
megtermékenyitéssel (IVF-ET) foglalkozd szakembereknek szanjuk, de hasznos lehet minden olyan
ndégyogyasznak, aki medddséggel foglalkozik.

2. Felhasznaloi célcsoport

Meddéségi kivizsgalassal és kezeléssel foglalkozo sziilész-négyogyaszok, embriologusok. Sziilészeti szakmai
ellatasban résztvevd szakemberek, valamint meddéségi ellatast nyujtd intézmények vezetéi és munkatarsai:
urolégus-andrologus, bioldgus, pszichologus.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv elozménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Azonosité: 002098

Cim: Az infertilitas és subfertilitas kivizsgalasardl és az asszisztalt reprodukcios
kezelésekrol

Ervényes 2020.08.15.

Nyomtatott verzio: Egészségiigyi KozI1ony

Elektronikus elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

ey

Jelen iranyelv ajanlasait az eredeti bizonyitékok feldolgozasaval fogalmaztdk meg és figyelembe vették a
nemzetkdzi asszisztalt reprodukcids és andrologiai tarsasagok ajanlasait.

Szerzé6(k): -

Tudomanyos szervezet: Pratice Committee of the American Society of Reproductive Medicine

Cim: Guideline of the European Society of Human Reproduction and Embryology
Megjelenés adatai: ASRM és ESHRE

Elérhetéség: www.asrm.org; www.eshre.eu

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

A medddség kivizsgalasa

Ajanlasl

A meddéség altalanos kivizsgalasa soran hasznalt vizsgalatok, beavatkozasok (A, B)

Medd6ségi kivizsgalas egy év (35 év felett 6 honap) sikertelen probalkozés utan javasolhato, illetve 40 éves kor
felett vagy ismert klinikai ok fennallasa esetén barmikor elkezdhetd [1, 2, 3]. Miutan a medddség nem csak a n6t
vagy a férfit érinti, hanem parokat, ezért a kivizsgalas soran mindkét partnert pArhuzamosan vizsgalni kell [4].

A kivizsgalas soran minimalisan a petefészkek miikodését, a spermiumtermelddést €s az anatdmiai viszonyokat
(méh, petevezetékek allapota) sziikséges felmérni. Sziikség szerint azonban tovabbi vizsgalatok is indokoltak
lehetnek. Egy-egy célra tobbféle vizsgalat is alkalmas lehet. Ilyen esetben azt célszerii valasztani, amelyikkel a
kezel6orvosnak a legtobb tapasztalata van és amelyik a paciens szamara a legkevesebb diszkomforttal jar.

Konzultacié (n6gyogyaszati), fontosabb szempontok, tisztazandé adatok:

- medddség tartama, korabbi kivizsgalas(ok), kezelés(ek) részletei

- sziilészeti koreldzmény (terhességek szama, fogamzas moddja, terhesség alatti komplikaciok, sziilés maddja,
sziilés utani komplikaciok)

- menstruacio jellege (menarche ideje, ciklusok rendszeressége, menstruacié iddtartama, lefolyasa, utolsd
menstrudcié ideje)

- Korabbi fogamzasgatlas modja, annak esetleges mellékhatésai, sz6védményei

- korabbi ndgyogyaszati betegségek és azok ellatasa (kismedencei gyulladds, nemi uton terjedd infekcio,
ovarium cysta, endometriozis, myoma, rendellenes cytologia)

- korabbi miitétek (négyogyaszati miitétek esetén miitéti dokumentacio beszerzése)

- Dbelgyogyaszati betegségek, kiilonds tekintettel a teherbeesést befolyasold, vagy terhesség alatt komplikaciot
okozo problémakra (pl.: magas vérnyomas, cukorbetegség, lupus, stb.)

- gyogyszerek szedése, gyogyszer allergia

- élvezeti szerek hasznalata

- familiarisan el6fordulé problémak (genetikai betegség, rakos megbetegedés, belgyogyaszati betegségek)

Fizikalis vizsgalat:

- teststly, testmagassag rogzitése

- altalanos habitus, endokrinoldgiai problémara utald fizikalis jegyek

- indokolt esetben eml6 vizsgalat (pl.: galactorrhoea panasz esetén)

- kiils6 genitalia vizsgalata

- bimanuadlis vizsgalat (indokolt esetben)

- attekint6 gray-scale kismedencei transvaginalis UH-vizsgalat (MSZNUT ajanlas szerint)

Ovulacio igazolasa (Level 11-2):

- lutealis fazisban mért szérum progeszteron szint, mely legalabb a 3 ng/ml-t (10 nmol/l) eléri

- alaphémérséklet mérése soran nyert bifazisos gorbe

- pozitiv vizelet LH-teszt

- egy cikluson beliili tobbszori ultrahangvizsgalat, melynek soran tiiszéndvekedés, majd annak ovulacidkor
torténd Osszeesése, és szabad hasliri folyadék megjelenése dokumentalhato

- endometrium biopszia, mely az ovulaciot koveto jellegzetes szekrécios valtozasokat mutatja

A petefészek funkcionalis vizsgalata (,,ovarian reserve testing”) (Level 11-2) [5, 6, 7, 8]:

- A menstruacio 2-4 napjan szérum Osztradiol (E;), szérum follikulus stimulaldé hormon (FSH), szérum
luteinizalé hormon (LH) meghatarozas és/vagy

- ciklusnaptol fiiggetleniil antimiillerian hormon (AMH) szint meghatarozas és/vagy

- ciklus eleji antralis tiisz6szam (AFC) vizsgalata

Egyéb hormonvizsgélatok: prolaktin (PRL) és thyreoidea-stimulalé hormon (TSH) meghatarozés, klinikailag
indokolt esetben egyéb hormonalis vizsgalatok (tesztoszteron, DHEA, 17-OH-progeszteron, SHBG, stb.)
végzése mérlegelendd.
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Nem megfeleld pajzsmirigymiikodés mellett né6 a medddéség, vetélés és kedvezbtlen sziilészeti kimenetel
(korasziilés, kis sullyal sziiletés, toxemia, lepénylevalas) rizikdja, illetve pajzsmirigy alulmiikodés esetén a
magzat idegrendszeri fejlédése maradhat el a varttol [9, 10, 11, 12]. A pajzsmirigymitkodés sziir6vizsgalata a
thyreioidea stimulalé hormon (TSH) szintjének meghatarozasa. A reprodukcids korban levé nék 95%-anal az
érték 2.5 TU/1 alatt varhato. Alulmiikodo pajzsmirigy esetén a TSH a fels6 hatar felett van és alacsony a thyroxin
(T4), trijédthyronin (T3) szintje. Szubklinikus hypothyreosis esetén a TSH a fels6 hatar felett van, de a T3, T4 a
normal tartomanyon beliil marad. Ennek a forditottja igaz talmiikodd pajzsmirigy esetén. Mindezek titkrében az
ajanlott, trimeszter specifikus hatarértékek a kovetkezok: 1. trimeszter 0.1-2.5 1U/I; 2. trimeszter: 0.2-3 1U/I, 3.
trimeszter: 0.3-3 (akar 3.5) IU/L

A hypothyreosis (magas TSH, alacsony T4 vagy TSH >10 IU/l és normal T4) kezelend terhesség alatt. A
szubsztitlicio célja a trimeszter specifikus tartomanyban tartani a TSH-t.

Az elérhet6 adatok alapjan ellentmondésos, hogy a szubklinikus hypothyerosis hatassal van-e a medddség vagy
vetélés rizikojara, foleg azoknal a pacienseknél, akiknél a TSH 2.5 és a normal felsé hatarérték kozott van.
Pajzsmirigyellenes ellenanyagok jelenléte esetén a vetélés és korasziilés rizikdja magasabb.

L-thyroxin szubsztitlicio javitja a terhességi ratat és csokkenti a vetélés rizikojat szubklinikus hypothyreosisban,
amikor a TSH a labor fels6 hatar felett van. Alacsonyabb TSH hatarértéket hasznalva, azonban
ellentmondasosak az eredmények. A 2019-es metaanalizis azt ajanlja, hogy szubklinikus hypothyerosis és/vagy
pajzsmirigy ellenes ellenanyagok esetén L-thyroxin kezelés induljon, mert csokkenti a vetélés és korasziilés
rizikéjat. A kiilonbozo tanulmanyok azonban eltérd (2.5-10 IU/1) TSH hatarértéket adtak meg a szubklinikus
hypothyreosis diagnosztizalasa végett [12].

A 2017-es amerikai ajanlas szerint a terhességi kimenetelt javitja az L-thyroxin kezelés, ha: 1) a TSH 10 1U/I
felett van; 2) labor felsé érték—10 U/l és anti-TPO pozitivitas van. Ezen kiviill megfontolasra ajanlja az L-
thyroxin kezelést, ha: 1) a TSH: 2.5 1U/l-labor fels6 hatar és anti TPO AT pozitivitas van; 2) TSH: labor felsé
hatar—10 IU/1 és nincs anti-TPO. Kezelést nem ajanl, ha a TSH 2.5-labor fels6 hatar kozott van és nincsenek anti-
TPO ellenanyagok [11].

Ezen eredmények alapjan azokat a szubklinikus hypothyreosissal diagnosztizalt pacienseket, akiknél anti-TPO
ellenanyagok is kimutathatoak L-thyroxin szubsztiticioban érdemes részesiteni. A cél ilyenkor is a trimeszter
specifikus tartomanyban tartani a TSH-t. Anti-TPO negativ paciensek esetében nincs egyértelmil adat, hogy az
L-thyroxin szubsztitacio javitana a sziilészeti kimenetelt, hacsak nem a fels6 hatar felett van a TSH.

Amennyiben a szubsztiticié mar terhesség el6tt elindul, annak dozisat célszerii 25-30%-kal emelni a terhesség
elején és a TSH értékét 4-6 hetente kontrollalni kell.

Hyperthyreoid paciensek (alacsony TSH, magas T4, T3) gyogyszeres kezelésben kell, hogy részesiiljenek.
Propilthyouracil a javasolt gyogyszer, mert methimazolnak magzatkarosité hatasa van. A kezelés hatasossagat a
TSH és szabad T4 monitorizalasaval végezziik. A cél, hogy a szabad T4 a normal felsé hatar felett maradjon
kicsivel. (Level 11-1)

Férfi kivizsgalasa

Spermavizsgalat: 3-5 nap karenciat kdvetéen, maszturbacio Gtjan nyert ondd mindségi és mennyiségi vizsgalata
a WHO altal el6irt kritériumok szerint (WHO laboratory manual for the examination and processing of human
semen — 5th edition-2010). Az alap spermavizsgalatnak jeleznie kell, ha a fehérvérsejtszam emelkedett.
Magasabb érték esetén mikrobioldgiai vizsgalat és sziikség szerint infekcids markerek vizsgalata johet szoba [13,
14].

Els6 IVF kezelés elott, ha a spermaparaméterek (WHO 5. kritériumrendszer) 8 WHO als6 referenciaérték-hatar
felettiek, vizsgalat urologus/andrologus altal javasolt. Ha a spermium paraméterek két, egymastdl 4-6 hét
kiilonbséggel elvégzett teszt soran is a WHO alsé referenciaérték-hatar alatt maradnak, andrologiai szakvizsgalat
sziikséges. Az asszisztalt reprodukcios ejaras indikacidjat a meddd part ellatd reprodukcidos négyogyasz
(medddségi specialista) allitja fel, ilyen esetben az androldgus javaslata alapjan.

Az androldgiai konzultacid, fizikalis vizsgalat f6bb szempontjai:

- familiarisan el6forduld problémak (genetikai betegség, rakos megbetegedés, belgyogyaszati betegségek)

- részletes korelézménybelgyogyaszati betegségek, kiilonds tekintettel a nemzoképességet befolyasolo
problémakra (pl.: magas vérnyomas, cukorbetegség, malignus betegségek, hormonkezelések stb.)

- gyogyszerek szedése, gyogyszerallergia

- ¢lvezeti szerek haszndlata, életmodi tényezdk
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- medddség tartama, korabbi kivizsgalas(ok), kezelés(ek) részletei

- andrologiai kérelézmény (hereleszallasi zavar, fejlédési rendellenességek, korabbi urologiai betegségek és
ezek ellatasa, korabban okozott terhességek, vetélések, korabbi meddd kapcsolat és beavatkozasok, korabbi
andrologiai vizsgalatok)

- korabbi mitétek (androldgiai/uroldgiai miitétek esetén miitéti dokumentacioé beszerzése)

Fizikalis vizsgalat:

- teststly, testmagassag, centralis obezitds rogzitése

- altalanos habitus, eml6vizsgalat, endokrinoldgiai problémara utal¢ fizikalis jegyek

- kiilsé genitalék vizsgalata (herevolumenek rdgzitése, mellékherék, ductus deferensek és ondodzsinorok
statuszanak rogzitése)

- attekint6 scrotalis UH-vizsgalat (tapinthatd varicokele esetén szines Doppler vizsgalat)

Endokrin vizsgélatok:

Karosodott spermaparaméterek esetén, ill. hypogonadizmus gyanujanal alap androlégiai hormonvizsgalatok
végzése sziikséges: FSH, LH és teljes tesztoszteron. Amennyiben ezekben koros eltérés igazoldodik, tovabbi
endokrin vizsgaltok sziikségesek: TSH, PRL.

A hagyomanyos spermiumparaméterek (szdm, mozgékonysag, morfoldgia) nem korrelalnak teljes mértékben a
férfi fertilitasaval és a medddségi kezelések kimenetelével. Ezért fontos, hogy olyan tesztek valjanak elérhetové,
melyek a spermiumokat funkci6é és genetikai integritas szempontjabol is képesek vizsgélni [15, 16, 17]. A
spermiumok az érés soran jellegzetes valtozasokon mennek keresztiil, melyek lehetové teszik a néi genitalis
traktusban a petesejthez valo eljutést és a sikeres megtermékenyitést. A spermium termelddés soran az eldsejtek
(spermatogoniumok) mitotikus és meiotikus osztdédasok eredményeként jutnak el az érett haploid ivarsejt
allapotba. A folyamat sordn a spermium membran Aatalakuldson megy végig, a cytoplasma Iényegesen
redukalédik, kapacitacio, majd akroszoma reakcid zajlik le, melyek eredményeként a spermium
megtermékenyitd képessé valik. A megtermékenyitésben kozvetleniil résztvevd spermium a DNS allomanyon tul
petesejt aktivald faktort (phospholipase C zeta), apai eredeti mRNS-t és a centriolumot is szallitja a fertilizacio
soran. A spermium érés folyamatanak barmilyen zavara férfi eredetli medddséget eredményezhet.

A spermium termel6dés és érés folyamataban a reaktiv oxigén gyokoknek (ROS) fontos szerepiik van, hiszen a
normal sejt funkcidt szabalyozzak (spermiumérés, DNS kompaktacio, szteroidogenezis, apoptozis, stb.). Ha
azonban a ROS szintje emelkedett, a fiziologias lipid, protein és DNS funkci6 karositisan keresztiil a sejtekre
negativ hatast gyakorolnak. Az oxidativ stressz hatasai kivédésére a sejtek mind enzimatikus, mind enzimekhez
nem kotott antioxidans mechanizmusokkal rendelkeznek. A fiziologias cellularis aktivitas feltétele, hogy a sejt a
ROS szintet megfelel6 kontroll alatt tartsa. A spermium érése soran a sejtek cytoplasma tartalma jelentdsen
csokken. Miutan a ROS jelentés része a cytoplasmahoz kotott mitochondriumokban termelédik, a cytoplasma
vesztés kedvezd a spermiumok szamara. Ugyanakkor a sejtek, a cytoplasmahoz kotott antioxidans
mechanizmusok nagy részét is elvesztik €s igy érzékenyebbé valnak az oxidativ stresszel szemben. Az oxidativ
stresszneknek és igy a ROS szint emelkedésének szamos oka lehet: ondouti gyulladas, spermiumtermelédési
zavar, emelkedettebb éretlen spermatozoa jelenlét (magasabb cytoplasma allomany), varicocele, obezitas,
életmdd (dohanyzas, alkohol), kérnyezeti hatas (sugarzas, 1égszennyezettség), kronikus belgydgyaszati betegség
(diabetes, vesebetegség, pajzsmirigy diszfunkcid), gyogyszerek.

Fontos megjegyezni azonban, hogy az egyenstly antioxidans irdnyd megbomlasa esetén (pl. antioxidans
taladagolas) reduktiv stressz allapot alakul ki, ami szintén igen karos a fertilitisra és az embriofejlédésre. igy
fontos 1épéssé valik az ondo redox rendszerének vizsgalata.

Az utobbi idében tobb Gn. spermium funkcionalis teszt is kifejlesztésre keriilt, melyek a spermium termel6dés és
érés folyamatanak kiilonboz6 zavarait hivatottak vizsgalni. Igaz, a spermium funkcionalis tesztek jelenleg nem
evidencia szintli vizsgalati modszerek, de azok eredménye a klinikai tapasztalatok szerint segithet annak
eldontésében, hogy milyen kezelést javasoljunk a pacienseknek (inszeminacio6, IVF, ICSI).

- DNS-fragmentacié: Az ondovizsgalata soran a DNS fragmentaltsag mérhet6. DNS fragmentacid vizsgalatara
tobb teszt is elérhetd (SCSA, TUNEL, Halo teszt, Comet assay). A tesztek azt vizsgaljak, hogy a mintaban
milyen aranyban fordulnak eld spermiumok, melyekben a DNS kettdsszal szétvalt, feltoredezett. A
modszerben és a hatarértékek vonatkozasaban jelenleg nincs evidencia szintli kdvetkeztetés. Kiilonbozo
tanulmanyok, kiilonb6z6 teszteket alkalmazva 15-30%-o0s hatarértékeket allapitottak meg, mint prediktiv
érték kedvezodtlenebb reprodukcios kimenetelre. A kiilonb6zé tanulmanyok egymasnak néha ellentmondo
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eredményekrdl szamoltak be. Ezekre a tanulmanyokra alapozva szamos Osszefoglald cikk és metaanalizis
vizsgalta a DNS fragmentacio tesztelés klinikai jelentdségét. A tanulmanyok tobbnyire egyetértenek abban,
hogy mind a spontan terhesség, mind az inszeminacidval elért terhességek aranya csdkken magas DNS
fragmentacid esetén. IVF kapcsan is alacsonyabb a terhességi rata, ha az érték emelkedett. ICSI fertilizacio
esetén azonban ugy tlinik, hogy nem befolyasolta a DNS fragmentéci6 értéke a teherbeesés esélyét. Magas
DNS fragmentacio mellett azonban nd a vetélés rizikdja és genetikai hatteri betegségek eldfordulasa.
Kezelésre refrakter, magas DNS fragmentacio esetén, foleg, ha sikerteken kezelés(ek) szerepelnek a
korel6zményben, megfontolandd spermium nyerése kozvetleniil a herébdl asszisztalt reprodukcios
beavatkozahoz [18-29], ami szintén nem evidencia szintii kovetkeztetés.

Zona pellucida kapcsolddasi tesztek: a hemizona kotddési teszt a spermium - zona pellucida (human)
interakciot vizsgalja. Kontrollként fertilis ondot hasznalnak hozza. A hemizona index az alabbi formula
alapjan szamithato: kotott spermium infertilis mintabol/kotott spermium fertilis mintabdl X 100. 30-as érték
alatt spontan terhesség esélye csokkent. A teszt eredménye elviekben segithet a megfelel6 kezelés (ICSI vs.
inszemindcid vagy IVF) kivalasztasdban, andrologiai klinikai gyakorlatban nem hasznaljuk.

Az akroszoma reakcié teszt [16]: a spermium zona pellucidahoz torténé kapcsolédasa utani akroszoma
reakcion atesO képességét vizsgalja. A teszthez hozzaférést limitalja a zona pellucida elérhetdsége, mely
feltétele a teszt elvégzésének. A nem megfeleld akroszoma reakcid ICSI elvégzésének lehet indikéacidja. A
vizsgalat nem evidencia szintli, az utdbbi idoben az andrologiai klinikai gyakorlatban jelent6sen vesztett
értékébol.

Spermium penetracios tesztek [16]: a spermium petesejtet koriilvevé membranon vald atjutasat vizsgalja.
Ehhez zona pellucidatél megtisztitott horcsdg petesejtet lehet hasznalni. A fiziologias folyamatoktol
kiilonbozik azonban, mert a sejtmembranon val6 atjutast nem el6zi meg a spermium zona pellucidahoz valé
kotédése. A tesztnek igen limitalt jelent6ésége van meddéségi kivizsgalas kapcsan, mert az eredménye rosszul
korrelal fertilizacios kimenetellel.

A hyaluronsav kotodési teszt a spermiumokat biokémiai tulajdonsagok alapjan szelektalja. Huszar és mtsai.
figyelték meg, hogy az érett, normal morfologiaja, intakt genetikai allomannyal rendelkezd spermiumok
hyaluronsav kot6helyeket expresszalnak a sejtmembranjukban és kotédnek hyaluronsavhoz. Ez alapjan
fejlesztettek ki egy az ondo feldolgozasra alkalmas edényt, melynek belfelszine hyaluronsavval bevont €s a
spermiumok fertilizacidhoz torténd szelekciojat teszi lehetve, illetve a kdtddés aranya alapjan allitottak be a
hyaluronan binding assay-t (HBA assay) [30]. Az assay szerint alacsony ko6tddés a sikeres spontan
fertilizacié elmaradésara utalhat, és ezaltal segithet annak eldontésében, hogy milyen kezelésben részesiiljon
a par (inszemindci6é vagy in vitro fertilizdcié). A HBA assayt vizsgald tanulmanyok azonban nem tudtiak
annak klinikai hatékonysagat bizonyitani. Sem az intrauterin inszeminacié kimenetelére, sem az IVF vs. ICSI
utani fertilizacidra vagy azt kdvetd embriofejlédésre nem volt prediktiv értéke. Egy-két tanulmany talalt csak
valamilyen elényt hyaluronan binding szelekcidval [31-40]. A HBA kot6dés alapjan szelektalt spermiukkal
torténd fertilizacio esetleges elényeit vizsgald metaanalizis sem igazolt alacsonyabb fertilizaciot, klinikai
terhességi ratat, vetélési rizikot, illetve élvesziiletést asszisztalt reprodukcid soran alacsony kotédés mellett.
A hyaluronsav kotodési teszt pontos szerepe a megfeleld asszisztalt reprodukcios kezelés kivalasztasaban
nem bizonyitott. Az eddig elvégzett legnagyobb RCT alacsonyabb aranyu korai vetélést talalt érett, intakt
genetikai allomannyal rendelkezd spermiumok HB kotddés alapjan torténd ICSI-hez vald kivalasztasa utan,
de az el6bb idézett metaanalizis ezt nem tudta megerdsiteni [40, 31]. A HB szelekcid esetleg olyan esetekben
megfontolandd, melyek elézményében tobbszori alacsony aranyu fertilizacidé volt tapasztalhatdo ICSI-t
kdvetden, vagy amikor az embrio fejlédés volt nem megfeleld tobb korabbi probalkozas soran. Ezekben az
esetekben is csak empirikus lenne hasznalata és nem tudomanyos eredményekre alapozott.

Mindezek alapjan a kovetkezo ajanlasok tehetéek a spermium funkcionalis tesztek tekintetében:

A férfi kivizsgalas elsé 1épése a WHO érvényes eldirasa szerinti Spermaanalizis.

Infekcié gyanuja esetén protein infekcids markerek vizsgéalata javasolt.

DNS fragmentacié vizsgalata javasolt az alabbi esetekben: obezitas, varicocele, dohanyzas, 50 év feletti kor,
oligo-, astheno-, teratozoospermia; ismeretlen eredet(i medddség; habitualis vetélé partnere; IVF soran
gyenge, <40% fertilizacio v. j6 embrid hianya; >2 sikertelen I[IVF

Az ejakulatum redox potencialjanak vizsgalata erdsiti a DNS fragmentacid diagnosztikai értékét, de
onmagaban nem helyettesiti azt.

Magas (>25%, bar e hatarérték vitatott) és kezelésre refrakter DNS fragmentacio esetén ICSI javasolt ATH-
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val szemben.

Magas ¢és kezelésre refrakter DNS fragmentacio esetén, ha ICSI-vel ismételten gyenge fertilizacio, vagy rossz
embrio fejlédés az eredmény TESE-ICSI elvégzése megfontolandd (nem evidencia szintii kdvetkeztetés).
Magas DNS fragmentacié mellett magasabb a vetélés rizikoja.

A HBA kotédési teszt nem alkalmas arra, hogy eldontsik milyen asszisztalt reprodukcios kezelést
javasoljunk.

A HBA kotédési teszt alapjan szelektalt spermiumokkal (PCSI) nem javul a fertilizacio, embridfejlédés vagy
teherbeesés esélye.

HBA szelektalt spermiumokkal torténd fertilizaciot kdvetden alacsonyabb a vetélés rizikdja.

Tobb rossz kimenetelii ICSI kezelés utan (gyenge fertilizacid, gyenge embridfejlédés) PICSI megkisérelhetd.
A korabban felsorolt tovabbi spermium funkcionalis tesztek klinikai gyakorlatban val6 hasznalatat evidencia
nem tamasztja ala.

Petevezetékek atjarhatosagi vizsgalata (Level I1-111) [41-43]:

hysterosalpingographia (HSG)
hysterosalpingo-contrast-sonographia (HyCoSy)
chromopertubatio laparoscopia soran

transvaginalis hydrolaparoscopia chromopertubatioval

Mcéhiireg alaki alkalmassaganak vizsgalata (Level 11-1):

hysteroscopia vagy ambulans hysteroscopia

HSG

HyCoSy vagy salina sonohysterogram

MRI (els6sorban az uterus fejlodési rendellenességeinek vizsgalataban segithet)
ultrahang (f6leg 3D-UH)

Cervix vizsgalata:

s

utal6 jelek valhatnak nyilvanvalova.

Laparoscopia, hasiireg, peritoneum vizsgalata [44-46]:

a peritoneum vizsgalata nem sziikséges rutin jelleggel a medddség megfeleld kivizsgalasahoz (Level III).
Amennyiben endometridzis komoly gyanuja felmeriil vagy tobb sikertelen probalkozas utan ilyen irdnyu
informaciot keres a kezeléorvos, laparoscopia elvégezhetd. A korai stadiumt endometriézis mitéti kezelése
emeli a teherbeesés esélyét (Level I). Nagyobb endometriomak eltavolitasa asszisztalt reprodukcios
beavatkozas el6tt szoba johet, de a miitét ovarium funkcidjat karosan befolyasold hatdsa miatt egyénileg
mérlegelend6 (Level 11-2)

polycystas ovarium szindromaban (PCOS) az ovariumok laparoscopos elektorkoagulacidja csak abban az
esetben javasolt, amennyiben az egyéb rendelkezésre allo6 modszerek egyike sem volt alkalmas az ovarium
funkcid visszaallitasara (életmodvaltoztatas, CC, gonadotropin, inzulin-szenzitizald szerek, aromatazgatlok)
(Level I)

diagnosztikus laparoscopia hysteroscopiaval kombindlva segitheti az uterus fejlddési rendellenességeinek
pontos diagnozisat

laparoscopia biztonsagosabba teheti az operativ hysteroscopos beavatkozasokat

laparoscopos adhesiolysis €s tubaplasztika sikeresen kezelheti a petevezeték- €s peritonealis eredetli
medddséget

laparoscopia chromopertubatioval a kiirtok atjarhatosaganak diagnosztikajaban kap fontos szerepet

Immunologiai vizsgalatok:

rutin meddéségi kivizsgalasban nem jonnek szoba (Level I1)

habitualis vetélés esetén antifoszfolipid antitestek vizsgalata indololt (Level 1)

thrombophilia iranyaba tortend kivizsgalas ellentmondésos (Level-I). A véralvadasi rendszer fontos szerepet
jatszik a méhlepény kialakulasaban, miikodésében és igy a bedgyazddasban. A trophoblastok coaguléaciot
fokozoé hatasat fibrinképzédés gatld tissue-factor pathway inhibitor-1, thrombomodulin, annexin és
fibronilizis gatlok ellenstlyozzak. A méhlepény kifejlodése soran kialakulé zavarok sziilészeti
szovodményekhez vezethetnek (intrauterin retardacio, lepénylevalas, lepény infaktusok, toxemia, intrauterin
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elhalas). Ezen esetek kb. 30%-aban a véralvadasi faktorok genetikai polimorphizmusa figyelheté meg. T6bb
tanulmany is gyakoribb velesziiletett, vagy szerzett véralvadasi defektust talalt sikertelen reprodukcid esetén
(implantacié ismétlodo hidnya, habitudlis vetélés), de az eredmények ellentmondasosak, mert szamos mas
tanulmany nem talalt kapcsolatot [47-52, 61, 67]. Hasonl6an vegyes a kép, ha az intervencids eredményeket
nézziik. Quablan és mtsai., 83 tobb sikertelen IVF kezelésen részt vett és legalabb egy véralvadasi
defektussal diagnosztizalt pacienst kezelt LMWH-val vagy placeboval egy randomizalt tanulmanyban [53].
A vetélés rizikdja szignifikansan alacsonyabb, mig a sziilés esélye szignifikansan magasabb volt az LMWH
csoportban. Urman és mtsai., a randomizalt tanulmanyukban nem igazoltak magasabb élvesziilési esélyt
LMWH kezeléssel olyan paciensek kozott, akik korabban >2 sikertelen IVF kezelésen vettek részt [54].
Hasonloan Berker €s mtsai., sem igazoltak jobb klinikai eredményeket LMWH-val korabban tobb sikertelen
IVF-t kovetben [55]. Egy 2013-as metaanalizis tobb sikertelen IVF-n atesett paciensek kozott végzett 3
randomizalt kontrollalt tanulmany (RCT; 1 RCT legaldbb 1 igazolt thrombophilia, 2 RCT ismeretlen eredetii
medddség) eredménye alapjdn magasabb sziilési ratat (RR: 1.79; 95% CI: 1.10-2.90) és alacsonyabb vetélési
rizikot (RR: 0.22; 95% CI: 0.06-0.78) talalt LMWH mellett. Sharif és mtsai, 112 pacienst kezeltek LMWH-
val >2 sikertelen IVf utan. A 273 kivizsgalt esetbdl, 112-nél talaltak valamilyen eltérést; ebbdl 84 paciensnél
igazoltak szerzett vagy 6roklott véralvadasi defektust. Az esetiikben 55%-os terhességi ratat értek el LMWH
mellett [57]. Egy masik, 2012-es metaanalizis alapjan, ha a randomizalt tanulmanyok eredményeit vessziik
alapul, akkor heparin nem javitotta az IVF esélyét. Ha azonban a kohort és eset-kontrollalt tanulmanyok
adatait nézziik, akkor heparin javitotta a sziilés esélyét IVF utan (RR: 2.64; 95% CI: 1.84-3.80) [58]. A 2013-
ban publikalt Cochrane &sszefoglald, 3 randomizalt tanulmany eredménye alapjan emelkedett sziilési ratat
talalt heparin kezelés mellett IVF soran (OR: 1.77; 95% CI: 1.07-2.90). A szerzék azonban megjegyezték,
hogy a tanulmanyok gyenge mindségiliek voltak és 9sszességében kevés paciens bevonasaval késziiltek [59].
Ezek alapjan nem javasoltdk az LMWH hasznalatat empirikus alapon, kivéve klinikai tanulméanyok
részeként.

Véralvadasi faktoroknak fontos szerepiik van a bedgyazddas, placentacio fizioldgias kontrolljaban. Szerzett vagy
oroklott véralvadasi defektusok akadalyozhatjak ezen folyamatok normal lefolyasat. Azon paciensek kozott, akik
tobb sikertelen IVF kezelésen vettek részt ellentmondasos, hogy gyakrabbak-e a véralvadasi defektusok. Szintén
ellentmondasos, hogy az ¢ esetiikben LMWH javitja-e egy kovetkez6 kezelés esélyét. Elsé vagy masodik IVF
kezelés soran heparin hasznalata nem javitja a teherbeesés esélyét ezért, hacsak mas okbo6l nem indokolt, heparin
hasznalata nem javasolt rutin jelleggel.

Hasonlbéan nehéz a dontés, ha habitualis vetélok esetében vizsgaljuk a véralvadasi mechanizmusok szerepét.
Logikusnak tlinik, hogy ha egy fokozott thrombozis hajlam mellett a lepény kialakulds korai fazisaban erek
zarddnak el, placenta részek halnak el, akkor a vetélés is gyakoribba valik. Ilyen esetekben alvadas gatlé hatasa
kedvez6 lehet. Tobb randomizalt tanulmany is vizsgalta, hogy heparin javitja-e terhesség, sziilés esélyét
habitualis vetélok kozott. Shaaban és mtsai.,, 300 habitudlis vetélé bevonasaval elvégzett randomizalt
tanulmanyuk soran magasabb 20 héten tuljuto terhességi ratat értek el LMWH kezeléssel. Giancotti és mtsai.,
361 habitualis vetél6t vizsgaltak, akik vagy aspirint, vagy heparint vagy aspirin és heparin kombinaciojat kaptak
az elsd trimeszterben. Azok ko6zott, akiknél a thrombophilia szlirés pozitiv eredményt adott a legjobb terhességi
eredményeket aspirin és heparin kombinacidjaval érték el [60, 61]. Ugyanakkor a HABENOX tanulményban
nem bizonyult a 3 kezelési opcio (aspirin vs. heparin vs. aspirin + heparin) egyike sem jobbnak a tébbinél
habitualis vetélok kezelése kapcsan [62]. A SPIN tanulmany sem igazolt alacsonyabb vetélési rizikot aspirin +
heparin hasznalataval habitualis vetélok esetén [63]. A HepASA tanulmanyba olyan habitualis vetéléket vontak
be, akiknél legalabb egy antifoszfolioid ellenyag vagy orokletes thrombophilia faktor pozitiv volt. A paciensek
vagy aspirint vagy aspirin + heparint kaptak. A két csoportban hasonld volt az €lvesziilés esélye [64]. A 2014-es
Cochrane 6sszefoglal6 sem aszpirinnel, sem heparinnal, sem a ketté kombinacidjaval nem igazolt jobb terhességi
kimenetelt habutialis vetél6k kozott, fiiggetleniil attdl, hogy volt-e vagy sem véralvadasi defektusuk [65]. Egy
2018-as osszefoglald hasonldan a Cochrane cikkhez, nem talalt pozitiv hatast terhességi kimenetelre aszpirinnel,
vagy heparinnal [66].

Osszességében elmondhatd, hogy a jelenleg elérheté szakirodalmi adatok nem tamogatjak az anticoagulans
kezelést habitudlis vetéldk kozott. A kivételt az antifoszfolipid szindroémaval diagnosztizalt paciensek jelentik,
akiknél aszpirin és heparin kombindcioja javitja a sziilés esélyét.

- immunolégiai vizsgalatok (periférias natural killer (NK) sejt, lymphocyta altipusok vizsgalata, cytokinek
meghatarozasa, ill. egyéb novekedési faktorok vizsgalata) csak klinikai kisérletek részeként javasoltak. Ezek
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pontos szerepe a medddségben egyelére nem ismert. Jelenleg olyan immunologiai kezelés (Intralipid, IVIG,
lymphocyta infazi6), mely bizonyitottan javitja a medddségi terapia kimenetelét, nincs (Level |, ill. Level 11-2).

NK sejtek

A menstrudcios ciklus lutedlis fazisara jellemzd, hogy a stromaban jelentds fehérvérsejt szaporulat figyelhetd
meg (macrophagok, T-regulator sejtek, dendritikus sejtek, uNK sejtek). Ezek mennyisége napi szinten valtozik
¢és a bedgyazodasi ablakban (LH+7-10) a legmagasabb a mennyiségiik. Az uNK sejteknek fontos szerepe van a
beagyazodas, trohpoblast invazio, és az érképzédés kontrolljaban. Tobb tanulmany is felvetette, hogy emelkedett
ulNK sejt mennyiség, vagy aktivitas kedvezdtlen lehet az implantacié szempontjabol és esetleg magyarazatot
adhat a sikertelen beagyazodasra, illetve vetélésre. Az uNK sejtek jellegzetes immunhisztokémiai tulajdonsaggal
birnak (CD56+ bright) és bioptatumban immunhisztokémia, vagy flow cytometria 0tjan mennyiségik
meghatérozhato [67-77]. A mennyiséget vagy abszolut szamban (db/mm?), vagy az Gsszes stroma sejt ardnyéban
(CD56+/6sszes stroma sejt) lehet kifejezni. Kuon és mtsai., 58 idiopathids habitualis vetéld biopszidjat vizsgaltak
és 17 fertilis paciens mintdjaval hasonlitottak 0ssze az uNK sejtek abszolut szamat. A habitualis vetélok mintaja
tobb ulNK sejtet tartalmazott (atlag: 256 vs. 148). Két SD-ban meghatarozva a kilogo értékeket a javaslatuk az
alabbi: <40 alacsony uNK; 40-300 normal és >300 magas uNK sejt. Az idiopatias habitualis vetélok 34.5%-nal
volt magas, mig 3.4%-ndl alacsony az uNK sejt szdm (fertilis kontrollnal 5.9% magas és 5.9% alacsony
tartomany). Chen és mtsai., 97 habitualis vetéld, vagy tobb sikertelen IVF-6n résztvevd paciens és 72 fertilis
kontrol LH+7 napon vett biopszias mintajaban vizsgalta az uNK sejteket immunhisztokémiaval. Az uNK sejtek
%-o0s aranyaban adtdk meg az eredményeket. Rendellenesnek a fertilis paciensek mintajaban kapott 5. és 95.
percentil alatti, illetve feletti értékeket tartottak (1.2% és 4.5%). Az atlag uNK sejt arany magasabb volt a vetélok
(3.2%) és sikertelen IVF kezelés utani paciensek (3.1%) kozott fertilis (2.5%) kontroll csoporttal
Osszehasonlitva. A habitualis vetélok 62%-aban, mig a korabbi sikertelen IVF-n atesett paciensek 53%-ban az
ulNK sejt ardny a normal tartomanyon beliil volt. Mindkét csoportban hasonlo aranyban fordultak elé a normal
tartomany ala, vagy folé esé uNK sejt aranyok. Donoghue és mtsai., LH+7 napon nyert bioptatumban vizsgaltak
a CD56+ sejtek szazalékos aranyat sikeres IVF-n atesd és tobbszori sikertelen IVF kezelésen résztvevd
paciensek kozott. Nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott az UNK sejtek aranyat vizsgalva
(10.8% vs. 7.7% [RIF]). Mas tanulmanyok ellentmondé eredményeket publikaltak az uNK sejt mennyisége
habitualis vetélok és sikertelen IVF kezelésen résztvevok kozott. Egy 2014-es metaanalizis nem talalt
kiilonbséget az uNK szazalékos el6fordulasaban meddé és nem meddd ndéket Gsszehasonlitva. Szintén nem
talaltak kiilonbséget, amikor habitualis vetél6ket hasonlitott 6ssze fertilis kontrollokkal [77].

A tanulméanyok kapcsan fontos kiemelni, hogy a biopszidk tipikusan spontan ciklusban és nem stimulaciot
kovetden, vagy hormonalis felépitést kdvetden lettek elvégezve. Nagyon kevés adat érhetd el, ami a biopszia
soran kapott eredményt korreldlja egy rakovetkezd terhesség kimenetelével. Michimata és mtsai., illetve
Tuckerman és mtsai., azonban nem talaltak Osszefiiggést az uNK sejt mennyisége és egy kovetkezd terhesség
kimenetele kozott. Végezetiil nincs informacié arrél, hogy az egyes immunkezelések hogyan befolyasoljak az
uNK mennyiségét és ezen keresztiil egy kdvetkezo terhesség kimenetelét.

Intralipid

Az Intralipid egy szoja, tojasfehérje foszfolipid, glicerin és vizbdl allo 20%-os oldat, melyet elsésorban
parenteralis taplalasra hasznalnak. Szerepét vizsgalta tobb tanulmany is IVF kezelés soran. Az Intralipidrél
feltételezik, hogy az immunrendszert modulald hatasa van; csokkenti az NK sejtek szamat, aktivitasat és
Singh és mtsai, egy randomizalt, placebo-kontrollalt tanulmanyban (N=102) azt talaltdk, hogy az Intralipid
javitotta mind a klinikai terhességi, mind az élvesziilési ratat olyan paciensek esetében, akik legalabb 1 sikertelen
IVF kezelésen vettek mar megel6z6en részt [78]. Lédée és mtsai., 94 olyan paciensnek adtak Intralipidet, akik
korabban tobb sikertelen embri6 beiiltetésen vettek részt és endometrium biopszia magas endometrium 11-18, 1l-
15 szintet, illetve emelkedett uterindlis NK (uNK) sejt mennyiséget talalt. Ebben a csoportban 54%-os sziilési
ratat értek el. 27 paciens esetében egy masodik biopszia is volt a lipid infuziot kovetden és esetiikben az
inflammatorikus cytokinek csokkent szintje, illetve kevesebb uNK sejt volt detektalhat6. Ebben a tanulmanyban
nem volt kontroll csoport [79]. El-Khayat és kollégai, 203, korabban tobb sikertelen IVF kezelésen ates6
pécienst kezeltek randomizaciot kovetéen Intralipiddel, vagy placebdoval. Mind a klinikai terhesség, mind az
¢lvesziilési rata magasabb volt Intralipidet kdvetden. A tanulmanyt teljes, lektoralt cikként még nem publikaltak,
csak 2015-ben konferencia absztraktként [80]. Check és mtsa, egy 10 part magaba foglald eset-kontrollalt
tanulmanyban vizsgalta az Intralipid szerepét olyan 40-42 év kozotti ndk esetében, akik vagy vetéltek korabban,
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vagy sikertelen IVF cikluson vettek részt. Az Intralipid csoportban egy terhességet sem dokumentaltak, mig a

kontrollcsoportban 30%-a sziilt a résztvevéknek [81]. Végezetiil Dakhly és mtsai., 296 habitualis vetél6t, akiknél

a periféridss NK arany emelkedett volt (>12%), kezeltek random moddon Intralipiddel, vagy placeboval. A

biokémiai terhességi rata nem volt szignifikansan kiilonb6z6 (58.3% vs. 50%) a két csoport k6zott [82]. Ezekbol

a tanulmanyokbdl is latszik, hogy a vizsgdlt beteganyag heterogén, a tanulmanyok metodikéaja eltérd, ha

hasznalnak is immunoldgiai markereket, azok kiilonb6zdek, igy nehéz definitiv kovetkeztetéseket levonni. A

jelenleg elérhetd szakirodalom alapjan az Intralipid hasznalata nem tamogathaté a bedgyazddas esélyének

novelés céljabol.

Immunterapia

Szamos prospektiv, randomizalt tanulméany €s metaanalizis vizsgalta a kiilonb6z6 immunologiai kezelések,

elsésorban immunoglobulin (IVIG) hatasat tobb sikertelen beiitetésen atesett, vagy habitualis vetéld paciens

kozott [83, 84]. Egy 2018-as metaanalizis az alabbi konklizidkat vonta le Gsszességében 53 tanulmany

eredményei alapjan:

- IVIG nem javitotta az ¢lvesziilés esélyet RIF esetében (OR: 2.1; 95% CI: 0.63-6.92)

- IVIG nem javitotta a klinikai terhesség esélyét RIF esetében (OR: 1.09; 95% CI: 0.32-3.68)

- IVIG nem javitotta az élvesziilés esélyét idiopaias, primér, habitualis vetélok kozott (OR: 1.56; 95%CI: 0.79-
3.09)

- IVIG nem javitotta az élvesziilés esélyét idiopatias, szekunder habitualis vetélés esetén (OR: 1.45; 95% ClI:
0.73-2.90)

A jelenleg elérheté szakirodalmi adatok alapjan IVIG kezelést sem habitudlis vetélok esetében, sem tobb

sikertelen IVF kezelésen atesett paciens esetében nem javasolja sem az ESHRE, sem az ASRM [83]. Kivételt az

IVIG szerepét vizsgalo klinikai tanulmanyokban val6 részvétel jelent.

- pajzsmirigyellenes antitestek vizsgalata hypo-, ill hyperthyreosis esetén mérlegelendé (Level 11-2)

- ovariumellenes antitestek a korai petefészek elégtelenség (,,premature ovarian failure”, POF) kialakulasaban
jatszhatnak szerepet. Kimutatasuk nem befolyasolja a POF-fal kapcsolatos meddéség ellatasat.

- POF és habitualis vetélés esetén anti-TPO vizsgalat végzése javasolt

- egyéb autoantitestek (pl.: antinuklearis antitest) kimutatasa nem befolyasolja a rutin medddségi kezelés
lefolyasat. Limitalt informaci6 alapjan tobb (>3) sikertelen IVF utan gyakrabban fordulnak el6 és szteroid
kezelés ilyen koriilmények kozott javithatja a kimenetelt [85] (Level 11-1)

Genetikai vizsgalat

- amennyiben a kortorténetben habitualis vetélés szerepel, karyotipus meghatarozas javasolt a par mindkét
tagjanal (Level 11-2/3)

- amennyiben a kortorténetben, a csaladban halmozottan eldforduld genetikai rendellenesség szerepel, ill.
korabbi terhességben sulyos fejlédési rendellenesség volt, genetikai tanidcsadas javasolt és karyotipus
meghatarozas jon szoba

- tobb sikertelen ART beavatkozas utan karyotipus vizsgalat elvégzése mérlegelend6 [86] (Level 11-3)

- sulyos férfi eredeti meddbség esetén az alabbi genetikai tesztek jonnek szoba: 1. Karyotipus, ha a
spermiumszam < 5 mill/ml, 2. Y-kromoszéma microdelécio vizsgalata, ha a spermiumszam < 1 mill/ml, 3.
Azoosermia esetén, ductus deferens tapintasi eltérés esetén cisztikus fibrézis (CF) génmutacio vizsgalata
javasolt. Amennyiben a férj CF szilirése pozitiv eredményt ad, a holgyet is sztirni kell (Level 11-2)

Endometrium széttani vizsgalat, endometrium biopszia

- Szovettani minta vétele tobb okbdl is szoba johet medddségi kivizsgalas/ kezelés soran. Kronikus anovulacio
esetén hyperplasia, atipia kizarasa céljabol végezheté biopszia. Kronikus endometritis kizarasa céljabol is
biopsziaval lehet mintdt venni. Egyéb diagnosztikus célbdl (endometrial receptivity assay), vagy
endometrium stimulalas (,,endometrial scratch injury, ESI”’) céljabol végezheté még a beavatkozas.

- Az endometrium sériilése (ESI) egy akut inflammatérikus folyamatot indit el, melynek kapcsan cytokinek,
novekedési faktorok és adhézids molekulak lokalis termelése fokozodik, és ezek segithetik a bedgyazodast. A
sériilés és az azt kdvetd regeneracio lassitja az endometrium felépiilését és segitheti az embrid-endometrium
megfeleld szinkronizacié kialakulasat [87]. Barash és mtsai., figyelték meg, hogy azok a paciensek, akik
sikertelen betiltetések utan egy Gjabb beiiltetés eldtt tdbbszori biopszian estek at jobb eséllyel valtak sikeressé
a kovetkezo kezelésiikkel [88]. Ezt kovetben szamos tanulmany vizsgalta az ESI (biopszia, curettage,
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hysteroscopia) és az azt kdveté medddségi kezelés sikeressége kozti kapcsolatot. Egy 2018-as metaanalizis,
10 randomizalt, kontrollalt tanulmany adatai alapjan azt talalta, hogy az élvesziilés esélye javult ESI-t
kovetden (RR: 1.38; 95% CI: 1.05-1.80). Legjobb eredmény azok kozott volt, akik legalabb két sikertelen
megel6z6 betiltetésen vettek részt (RR: 1.64; 95% CI: 1.21-2.21) és akik két biopszian estek at a beiiltetést
megeldzo ciklus lutedlis fazisaban. Osszességében azonban az eredményeket alacsony minéségiinek tartottak
[89]. Az azbta eltelt id6szakban, t6bb nagy randomizalt tanulmany eredményeit publikaltak. Olesen és mtsai.,
304 korabban legalabb 1 sikertelen IVF kezelésen résztvevo pacienst randomizaltak egyszeri lutedlis fazisbeli
Pipelle biopszia vagy kontroll csoportba. Osszességében nem volt kiilénbség a klinikai terhességi rataban:
36.4% vs. 32.7% (RR: 1.11; 95% CI: 0.82-1.52). Azonban azok kozott, akik 3 vagy tobb sikertelen megel6z6
beiiltetésen vettek részt a biopsziat megelézden, megnoétt a teherbeesés esélye: 45.5% vs. 27.5% (RR: 1.66;
95% ClI: 1.01-2.78) [90]. Az eddigi legnagyobb tanulmanyban [91] (Lensen és mtsai., Pipelle for Pregnancy,
PIP trial) 1364 pacienst osztottak be random modon a megel6z6 ciklus 3. napja és a stimulacid 1. napja kozti
ESl-re vagy kontroll csoportba. A résztvevok 75%-a vagy az els6 vagy a 2. IVF beiiltetésére késziilt.
Osszességében az intervencié nem javitotta az élvesziilés esélyét (26.1% vs. 26.1%). Amikor kiilén
vizsgaltak azokat, akik >2 sikertelen beiiltetésen voltak tul, szintén nem talaltak elényt a biopszia csoportban.
Frantz és mtsai., id6 el6tt lezartdk tanulmanyukat, melyben az IVF kezelést megel6z6 ciklus luteélis
fazisaban elvégzett ESI-t kovetben rosszabb klinikai terhességi ratat talaltak elsd, illetve masodik IVF
kezelések kapcsan (23.5% vs. 35.9%) [92]. Végezetiil, Glirkan és mtsai., 239 pacienst korabbi tobb sikertelen
betiltetést kovetden randomizaltak hysteroscopia és endometrium biopszia, illetve kontroll csoportba. Az
¢élvesziilés esélye szignifikansan jobb volt a hysteroscopia + biopszia csoportban (21.8% vs. 12.2%, p=0.049)
[93]. Vitagliano és mtsai., egy masik metaanalizisben, 7 tanulmany adatai alapjan nem igazoltak pozitiv
hatast a megel6z6 ciklusban elvégzett ESI beavatkozassal és rosszabb teherbeesési esélyrdl szamoltak be, ha
az aktualis ciklusban (punkci6é alkalmaval) keriilt az ESI elvégzésre [94]. Egy harmadik metaanalizis
eredménye alapjan gy tlinik, hogy inszeminacios kezelés follikularis fazisdban elvégzett ESI javitja a
terhességi ratat [95].

Az eddigi tudomanyos adatokra alapozva, megfontolandé tobb (min. 2) sikertelen embri6 transzfer utan az
ESI beavatkozas, megfeleld tajékoztatas utdn. A tajékoztatasnak ki kell térnie ra, hogy nem minden
tanulmany talalt pozitiv eredményeket az ESI beavatkozassal. Egyelére nem tisztazott, hogy mi lenne a
legidealisabb iddzités, hogy egy vagy tobb beavatkozasra van-e sziikség és melyik mddszer a legidealisabb
(Pipelle vs. curettage vs. hysteroscopia). Tovabba szamolni kell a beavatkozassal jard diszkomforttal,
fajdalommal, esetleges szovodményekkel (pl. fert6zés) és a plusz kiadassal.

- ERA (endometrial receptivity assay): a teszt a beagyazodasi intervallumban vizsgalja a génexpressziot és ez
alapjan az endometriumot receptiv, pre-, vagy post-receptivnek mindsiti és javaslatot tesz egyéniesitett
beiiltetésre, fagyasztott embrid transzfer kapcsan. Egy-egy menstruacidos ciklus lutedlis fazisaban az
endometrium stroma fibroblast sejtjei hormonalis ingerek hatasara decidua sejtekké valnak. Ez egy
nélkiilozhetetlen 1épés a sikeres terhesség felé vezeté uton. A decidualizacié folyamata az embriotol
fiiggetlentil torténik meg. A decidua fennmaradasa progeszteron-fiiggd, ezért azok a rosszabb kompetenciaji
embriok, melyek nem termelnek elég hCG-t és ezért nem tartanak fenn megfeleld sargatest fazis-miikddést,
nem képesek beagyazodas utan megfelelden fejlédni. Embrionalis szignalok befolyasoljak a decidua sejtek
szekrécios kapacitasat és génexpresszidjat. Rosszabb kvalitasi embriok lényegesen jelentésebb citokin
termelést indukalnak és sokkal tobb gén aktivitasat befolyasoljak, mint a morfoldgiailag jo szerkezet(i
embriok. Ezek a megfigyelések valosziniileg arra vezethetéek vissza, hogy a genetikailag ép embridk
metabolikusan inaktivabbak, mert ,,csak” ndniiik, fejlédniiik kell, mig a genetikailag nem ép embrioknak
pluszforrasokat kell hasznalniuk a hibak korrigalasra, apoptosisra. A decidua lényegesen tobb gén
dysregulatiojaval reagal a genetikailag nem ép, metabolikusan aktivabb embriokbol szarmazoé szignalokra.
Mindezek alapjan az embrié mindség, kompetencia a decidua sejteken beliili génexpresszié szabalyozasanak
modulalasaval tamogatjak, vagy akadalyozzak a sikeres implantaciot [96].

A decidua sejtek eleinte egy pro-inflammatorikus valaszt adnak, majd a szekrécids fazis kozepén ez valt at
egy antiinflammatorikus valassza. Amennyiben a fokozott pro-inflammatorikus valasz marad fenn, az
csokkentheti az endometrium receptivitasat és igy noveli a vetélés, vagy nem bedgyazodas esélyét.

a decidualizalodott stroma sejtek a blastocysta felé vandorolnak, majd azt koriilveszik. Ezt a trophoblastok
altal termelt kemotaktikus ingerek (pl.: platelet derived growth factor) hatasara teszik meg. A
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decidualizalodott stroma sejtek embrid iranyaba torténé vandorlasat jo kvalitasu, egészséges embriok tudjak
iranyitani, mig genetikailag nem ép embriok soran ez a migracio gatolt [96, 97].

Diaz-Gimeno és mtsai., 20 fertilis n6 endometrium bioptatumaban (5-5 minta LH+1, LH+3, LH+5 és LH+7.
napon) vizsgaltak a génexpressziot és 238 gén esetében talaltak eltérd aktivitast (fokozott vagy csokkent
aktivitas) a prereceptiv (LH+1, 3, 5) vs. receptiv (LH+7) fazisban [98]. Ugyanez a kutatocsoport egy késébbi
tanulméanyaban 7 mintan vizsgélta, hogy az ERA teszt eredménye mennyire reprodukalhat6, ha a biopszia
egy késobbi ciklusban ugyanazon a ciklusnapon ismétlésre keriil. Azt talaltak, hogy az ERA profilban nincs
eltérés, ha a biopszia ugyanazon a ciklusnapon keriil megismétlésre akar 29-40 hdonappal késobb. Ruiz-
Alonso és mtsai., az ERA teszt alapjan meghatarozott egyénre szabott embrié transzfer eredményességét
vizsgaltak 85 olyan paciens esetében, akik korabban >3 sikertelen IVF kezelésen vettek részt. Kontrollként
25 olyan paciens mintait vizsgaltak, akik max. 1 sikertelen IVF kezelésen vettek megel6zden részt. Az ERA
teszt 63/85 (74%) és 22/25 (88%) esetben bizonyult receptivnek (nem szignifikans kiillonbség). A 22 nem
receptiv eredmény tobbsége prereceptiv volt (84%). 18 esetben egy masodik biopszia és ERA teszt késziilt az
elsd teszt alapjan javasolt moédositott napon. Ekkor 15/18 adott receptiv eredményt. Ezen 15 paciensbdl 8-nal
volt beiiltetés és négyen terhesek lettek [99]. Az eredményeik alapjan a szerz6k egy nagy prospektiv
randomizalt tanulmanyt terveztek. Végiil a tervezett paciensek 1/3-as sikeriilt bevonni, de az eredményeiket
egyelére még nem publikaltak.

Bassil és mtsai., egy retrospektiv tanulmanyban vizsgaltak az ERA teszt szerepét olyan, jO progndzisu
paciens (n=53) esetén, akik 1. vagy 2. fagyasztott embrio transzfer kezelésiikre késziiltek. 503 hasonlo
karakter(i paciens, akik nem hasznaltak ERA tesztet szerepeltek kontrollként. Az ERA teszt 35.8%-ban adott
receptiv eredményt. A klinikai terhességi rata nem kiilonbozott az ERA teszt altal korrigalt transzfer és
kontroll csoport kozott (39% vs. 35.2%) [100].

Neves és mtsai., az ERA teszt szerepét vizsgaltak retrospektiv tanulmanyukban olyan paciensek kozott, akik
vagy min. 1 sikertelen megel6z6 PGT-A euploid embrid beiiltetésen vettek részt, vagy min. 2 sikertelen
donor petesejtbdl 1étrehozott embrid beiiltetésén voltak tul. Az euploid embrid transzfer csoportban 24
paciensnek volt ERA tesztje, mig 119-nek nem, mig a donor petesejt csoportban 32 paciensnek volt ERA
tesztje és 158-nak nem. A klinikai terhességi rata az euploid embrid transzfer csoportban hasonl6é volt ERA
tesztet kdvetden (58.3%), mint anélkiil (70.6%) (p=0.238). A donor petesejt csoportban a klinikai terhességi
rata alacsonyabb volt ERA tesztet kovetéen (34.4%) mint anélkiil (65.2%) (p=0.001). Az ERA tesztek
58.9%-a adott receptiv eredményt. Az implantacio és klinikai terhesség esélye hasonld volt az ERA receptiv
¢s ERA nem receptiv csoportokat dsszehasonlitva [101].

Tan és mtsai., szintén az ERA teszt esetleges eldnyeit vizsgaltak olyan paciensek kozott, akik vagy tobb
sikertelen IVF kezelésen vettek megeldzden részt, vagy volt legalabb 1 sikertelen beiiltetésiik bizonyitottan
euploid embrioval. 88 vizsgalt paciensbol 55.7%-uknal kaptak receptiv ERA eredményt. Standard kezelés,
illetve ERA apaljan egyéniesitett beiiltetést kovetden az élvesziilés esélye hasonlo volt (40% vs. 31.3%).
Azok a paciensek, akiknél PGT-A tesztelt euploid emrbio keriilt beiiltetésre az élvesziilés esélye ugyanannyi
volt standard vs. egyéniesitett betiltetéssel (36.1%). Tobb sikertelen megel6z6 IVF-et kovetéen, PGT-A
tesztelt euploid embrid beiiltetése esetén standard beiiltetést vagy egyéniesitett beiiltetést kovetben az
élvesziiletés esélye nem volt szignifikansan kiilonb6z6 (33.3% vs. 42.9%, p=0.72) [102].

Ennek megfeleléen az ERA teszt hasznalata rutin jelleggel nem javasolt. Legfeljebb tobb sikertelen betiltetés
utan lehet megfontolni hasznalatat, de a pacienst tajékoztatni, kell arr6l, hogy a klinikai kimenetelt javitd
szerepe egyeldre nem megfelelGen igazolt és a varhato koltségek jelentések. (Level 11-2, ill. Level 1)

- Endometriumbdl vett szovettani mintaban vizsgalhatd, hogy kronikus gyulladas fennall-e [103-105]. Ezt a
plazmasejtek meghatarozasaval lehet legprecizebben felmérni. Tobb ajanlas is létezik a meghatarozas
standardizalasara, bar a diagnosztikus kritériumok meglehetdsen kiilonb6zdek. Ezek egyike a korosnak tartja,
ha t5bb mint 5.1 plazmasejt lathaté a bioptatum 10 mm®-ében [103]. A diagnosztikus kritériumok alapjan a
kronikus endometritis el6fordulasa tag tartomanyok kozott mozog, de akar a paciensek kozel 60%-at is
érinthati. Vitagliano és mtsai.,, egy metaanalizissel vizsgaltdk, hogy antibiotikum kezelés javitja-e a
medddségi kezelés kimenetelét kronikus endometritis kapcsdn olyan péciensek kozott, akik >2 sikertelen
megeldzo beiiltetésen vettek részt. Alapvetden harom csoportot hasonlitottak dssze: 1. krénikus endometritis
kezelés nélkiil, 2. kronikus endometritis + antibiotikum, de nincs masodik biopszia a terapia hatdsat igazolni,
3. krénikus endometritis + 2. biopszia, igazolni a hatdst. Az eredményeik azt mutattadk, hogy azok a
paciensek, akik kronikus endometritis antibiotikum kezelésében részesiiltek és a sikeres kezelést egy 2.
biopszia igazolta, jobb terhességi kimenetelre szamithattak, mint a nem kezelet paciensek. Az esetiikben a
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terhességi kimenetel ugyanolyan volt, mint a kronikus endometritisszel nem diagnosztizalt pacienseknél.
Azokndl azonban, akik antibiotikumot ugyan kaptak, de annak terapias hatdsat egy masodik biopszia nem
igazolta a terhességi kimenetel nem javult [105].

A jelenleg elérhetd és nem kifejezettem magas tudomanyos értékli eredmények alapjan gy tiinik, hogy azon
paciensek esetében, akik tobb sikertelen beiiltetésen vettek mar részt, endometrium biopszidval kronikus
gyulladas szovettani jelei kereshetdek. Amennyiben fellelhetdek, antibiotikum kezelés, majd a terapia
hatasanak igazolasa javithatja a kovtkezé medddségi kezelés kimenetelét.

Egyéb: A SARS-CoV-2

A 2020-as év mutatta meg, hogy megjelenhetnek olyan varatlan problémak, melyek alapvetéen befolyasoljak az

asszisztalt reprodukcios beavatkozasok elvégzését. A SARS-CoV-2 fert6zéshez kotott COVID betegség kapcsan

helyi, nemzeti és nemzetkdzi eljarasrendek keriiltek elfogadasra, melyek szabalyozzak a kezelésre érkezd
paciensek triage-olasat, szlirését, illetve a helyes klinikai gyakorlatot (maszkhasznalat, fert6tlenités,

tavolsagtartas, stb.). Az elérhetd szakirodalmi adatok alapjan a fert6z€s rizikdja nem nagyobb terhesek kozott, a

betegség lefolyasa nem rosszabb terhesség esetén és jelen ismereteink szerint a magzatot, Ujsziilottet sem érinti

negativan egy esetleges terhesség alatti betegség. Ezzel egylitt akut fert6zés esetén a kezelés elvégzése nem
javasolt. Ezen jarvanybol okulva, egy-egy tjabb pandémia kapcsan a megfelelé eljarasrendek kialakitasa,
szlirések bevezetése, ellatasi folyamatok korlatozasa/szabalyozasa lesz sziikséges, annak érdekében, hogy az
asszisztalt reprodukcids beavatkozdsokat mind az anya, mind az utéd szempontjabol minél nagyobb biztonsaggal

tudjuk elvégezni [196].

IVF-kezelés elott elvégzendo vizsgalatok

Ajanlas2

Els6 IVF-kezelés elott az alabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges (A, B)

- A petefészkek funkcionalis vizsgalata (,,ovarian reserve testing”): a ciklus 2-4. napja kozott (FSH, LH,
Osztradiol, prolaktin, TSH) és/vagy ciklustol fiiggetleniil antimiillerian hormon (AMH) és/vagy antralis
follikulus szam (AFC) ultrahanggal végzett meghatarozasa.

- Me¢hiireg alaki alkalmassaganak vizsgalata

- Hiivelyvaladék vizsgalata (szlirés Chlamydia trachomatisra, klinikailag indokolt esetben a valadék
bakteriologiai vizsgalata)

- Spermium analizis: ha a spermaparaméterek (WHO 5. kritériumrendszer) a WHO alsé referenciaérték-hatar
felettiek, vizsgalat urologus/andrologus altal javasolt. Ha a spermium paraméterek két, egymastol 4-6 hét
kiilonbséggel elvégzett teszt soran is a WHO als6é referenciaérték-hatar alatt maradnak, andrologiai
szakvizsgalat sziikséges. Az asszisztalt reprodukciséd ejards indikacidjat a meddd part ellatd reprodukcids
ndégyogyasz (medddéségi specialista) allitja fel, ilyen esetben, az andrologus javaslata alapjan.

Cytologia:

- egy éven beliili negativ cytologia sziikséges

- ASCUS esetén HPV sziirés és ha magas rizikoju genotipus az eredmény, colposcopia célzott biopszia (punch
biopszia)

- harom éven beliil negativ cytologia + HPV sziirés

- amennyiben korabbi cervix dysplasia gyakoribb sziirést tesz sziikségessé, 6 honapon beliili negativ eredmény
sziikséges

Szerologiai vizsgalat:

- a par mindkét tagjanal egy éven beliil hepatitis B, C, RPR ill. HIV-sziirés végzendé. Pozitiv lelet esetén a
fert6zOképesség kizarasa sziikséges. Fert6zOképesség esetén csak olyan intézményben végezhetd el a
beavatkozéds, melynek laboratériuma megfelel az ESHRE IVF-laboratoriumok mitkddésére vonatkozo
iranyelveinek. Korabban lezajlott/ kezelt fert6z6 betegség esetén, az abbdl vald felépiilést kovetSen
meddoségi kezelés elvégezhetd. Hepatitis B esetén a partner immunizalasa sziikséges. Hepatitis C estén
negativ PCR teszttel kell a korabbi betegségbdl valo felgyogyulast igazolni. Pozitiv RPR (luesz szerologia)
esetén a paciens a teriiletileg illetékes Bor és Nemibetegség gondozoba iranyitando.

- bar a gyermekkori véddoltdsok eredményeként rubeola védettségnek jelen kellene lenni, ilyen irdnyu
szlirdvizsgalat elvégzése javasolt, mivel a nem védett paciens immunizalhato

- vércsoport vizsgalat a par nétagjanal
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Belgyogyaszati kivizsgalas:

- amennyiben a paciens olyan kronikus belgydgyaszati problémaban szenved, mely a teherbeesést, vagy egy
sikeres terhesség kihordasat befolyasolhatja, belgyogyasz szakorvos véleményét a beavatkozas
elvégezhetdségérdl, ill. terhesség kihordasarol ki kell kérni

- a petesejtleszivashoz sziikséges minimalis kivizsgalast az anaesthesiologiai iranyelveknek megfeleléen kell
elvégezni, egy honapon beliili vérkép vizsgalat végzése javasolt

Ajanlas3

Ismételt IVF kezelés elott elvégzendé vizsgalatok (A, B)

A petefészkek funkciondlis vizsgalata (,,ovarian reserve testing”) elvégzése javasolt

- amennyiben valaki az életkordhoz és hormonértékeihez képest varatlanul rosszabbul reagalt megel6z6
kezelésben

- amennyiben a korabbi teszt 6ta legalabb egy év eltelt

- amennyiben a korabbi vizsgalat 6ta az adnexumokat is érinté miitéti beavatkozas, vagy gyogyszeres kezelés
(chemoterapia, sugarterapia) tortént

- amennyiben a paciens 39 év feletti hat honapon beliili ovarium rezerv teszt megléte javasolt

Spermium analizis és andrologiai szakorvosi vizsgalat

- 6 honapnal régebbi teszt esetén ismétlés javasolt, és ha a korabbi eredményeknél érdemileg rosszabb az
eredmény, ismétlés sziikséges 4-6 hét kiilonbséggel, illetve androldgiai szakvizsgalat javasolt

- amennyiben a korabbi probalkozas 6ta olyan androldgiai/uroldgiai beavatkozas, vagy gyodgyszeres kezelés
volt, amely a spermiumtermelddést befolyasolhatta az analizis frissitése javasolt

M¢hiireg alaki alkalmassaganak vizsgalata

- amennyiben a korabbi vizsgalat 6ta a méhiireget is érinté beavatkozas tortént (terhesség, vetélés, sziilés,
miitét)

- amennyiben a ciklusok lefolyasaban olyan valtozas kovetkezett be, mely felveti valamilyen patoldgias
tényez6 (myoma, polyp, stb.) jelenlétét

- amennyiben barmilyen vizsgalat (fizikalis vizsgalat, UH-vizsgalat) felveti koros folyamat jelenlétét

Hiivelyvaladék vizsgalata klinikailag indokolt esetben

Cytologia:

- egy éven beliili negativ cytoldgia sziikséges

- ASCUS esetén HPV sziirés, és ha magas rizikoju genotipus az eredmény, colposcopia célzott biopszia (punch
biopszia)

- harom éven beliil negativ cytologia + HPV szlirés

- amennyiben korabbi cervix dysplasia gyakoribb sziirést tesz sziikségessé, 6 honapon beliili negativ eredmény
sziikséges

Szeroldgiai vizsgalat:
- a par mindkét tagjanal egy éven beliili hepatitis B, C, RPR ill. HIV-sziirés (lasd a meddéség altalanos
kivizsgalasa soran hasznalt vizsgalatok, beavatkozasok pont alatt)

Belgyogyaszati kivizsgalas:

- amennyiben a paciens olyan kronikus belgyogyaszati problémaban szenved, mely a teherbeesést, vagy egy
sikeres terhesség kihordasat befolyasolhatja, belgyogyasz szakorvos véleményét a beavatkozas
elvégezhetdségérdl, ill. terhesség kihordasarol ki kell kérni

- a petesejtleszivashoz szitkséges minimalis kivizsgalast az anaesthesiologiai iranyelveknek megfeleléen kell
elvégezni. Egy honapon beliili vérkép vizsgalat végzése javasolt.

- PCOS-nél, obesitasnal, cukorbetegségre utaldo csaladi anamnézisnél OGTT vagy inzulin rezisztencia (IR)
vizsgalat végzése mérleglendd

»Recurrent implantation failure” (altalaban >3 sikertelen IVF-ICSI kezelés, vagy Osszességében 4-6 darab jo
szerkezetli 3. napos, vagy 3-4 jo szerkezet(i blastocysta sikertelen beiiltetése utan beszélhetiink rola) diagnozisa
esetén, egyéni elbiradlas alapjan, az elérhetd szakirodalmi adatok hianyossagait figyelembe véve €s a pacienssel
atbeszélve immunologiai, hematoldgiai, genetikai vizsgalat, endometrium vizsgalata és laparoscopia végzése
johet szoba.
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Adminisztrativ, jogi feltételek: Az el6z6 beavatkozas ota legalabb harom hoénapnak kell eltelnie. Fagyasztott
embrié transzfer, tekintettel arra, hogy stimulaciot, invaziv 1épéseket nem tartalmaz, szakmai szempontok
alapjan hamarabb, akar ciklus kihagyas nélkiil is elvégezhetd.

Ajanlas4

Intrauterin inseminatiot megel6zéen végzendé vizsgalatok (A, B)

NOi partner hormonvizsgalata a ciklus 3-5. napjan (a petefészek funkciondlis vizsgalata és egyéb
hormonvizsgalatok pont).

Homoldg inseminatio esetén a férfi partnernél spermaanalizis. Ha a spermium paraméterek két, egymastol 4-6
hét kiilonbséggel elvégzett teszt soran is a normal tartomany alatt maradnak, angologiai szakvizsgalat javasolt.
Petevezetékek atjarhatésaganak vizsgalata (Petevezetékek atjarhatdsagi vizsgalata pont). Nogyogyaszati
vizsgalat (UH, cytologia, tenyésztés).

A medddség kezelése

Megfeleld kivizsgalas utan torekedni kell arra, hogy a par szamara a lehetd legegyszeriibb, eredményre vezetd és
testre szabott terapids modot valasszuk meg. Alapvetden in vivo és in vitro lehetdségek jonnek szoba. Az in vivo
kezelésekben kozos, hogy a terhesség létrejottét segitik, de a megtermékenyités és korai embriofejlédés a
petevezetékben kovetkezik be. Ezzel szemben az in vitro fertilizacio soran az embrio laboratoriumi koriilmények
kozott jon létre. Sulyos esetekben az in vivo modszerek hatékonysaga nem megfeleld, ilyenkor az in vitro
modszerek sziikségesek.

Ajanlas5

In vivo lehetéségek (A, B)

Tanacsadas (pl. ovulacios teszt hasznalata, hazasélet megfeleld idozitése)

Eletmédbeli véltoztatasok (pl. fogyas tilsuly esetén)

Gyogyszeres kezelés

- gyulladasellenes kezelés

- endokrin problémak gyogyszeres ellatasa (pl.: hyperprolactinaemia)

- spermiumtermelés gyogyszeres serkentése, hormonalis és nem hormonalis kezelés

- tiisz6érés gyogyszeres stimulacidja

Intrauterin inseminatio (ondofelhelyezés) [106-110]
Homoldg intrauterin inseminatio javallatai:

- Javallatok a n6i partner részérél:

a. ovulatios zavar

b. endometriosis (American Fertility Society I. és II. stadium)
c. kozostilési képtelenség (pl. vaginizmus)

Javallatok a férfi partner részérdl:

a. mérsékelt foki nemzoképesség-csdkkenés (oligo/asthenozoospermia)
b. spermiumfunkci6 igazolt zavara

c. erectilis dysfunctio/ejakulacios zavarok

Kombinalt néi és férfi okok

- Ismeretlen eredetii meddéség

- Vallasi vagy egyéb okbdl a javasolt IVF-kezelés elutasitasa

Heterolog intrauterin inseminatio javallatai:

- azoospermia azon esetei, amikor spermium miitéti uton sem nyerhetd, vagy a par a m{itéti iton torténd
spermiumnyerést nem vallalja

- olyan stlyos férfi nemzOképesség-zavar, amikor a spermiumokkal a normal megtermékenyiilés esélye
minimalis

- sulyos, nem kezelhetd ejakulaciés zavarban, amennyiben a par a mitéti Giton torténd spermiumnyerést
elutasitja és egyéb ART nem vezetett sikerre

- amennyiben tobb IVF kezelés soran ICSI kezeléssel sem sikeriilt a petesejtek megfeleld aranyu
megtermékenyitése, és ennek férfi eredete feltételezhetd
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- Rh-isoimmunizalt nébeteg, amennyiben a terhesség alatti kezelésnek nincs meg a lehetésége vagy a par ezt
nem vallalja

- olyan genetikai ok, melyben az utdd sulyos, genetikai betegség altal nagy valdsziniiséggel érintve lenne és a
megfeleld preimplantacids vagy prenatalis diagnosztikara nincs lehetdség

- egyediilallo nd kezelése

Intrauterin inseminatio ellenjavallatai:

- mindkét oldalon lezart vagy eltavolitott petevezetékek

- folliculometria soran haromnal t6bb >16 mm atmérdjii tiiszo jelenléte

- aktiv, stlyos genitalis fert6zés

- sulyos foku férfi nemzéképesség-zavar (androldgiai szakorvosi vélemény)

- akroszoma reakcio teljes hianya

- kezelés soran hasznalatos gyogyszerek hasznalatanak barmilyen kontraindikacidja

- terhesség belgyogyaszati kontraindikacioja (pl.: sulyos cardiovascularis betegség)

- fert6z6 betegség akut stadiuma. Kronikus, hordozo stadiumban megfeleld tajékoztatas és belgyogyaszati
konzultacio utan elvégezhet6

- ismeretlen eredetii (nem kelléen diagnosztizalt) emlé daganat

- Lem kivizsgalt, kezelt cervix dysplasia

- beleegyez6 nyilatkozat vagy az adatszolgaltatashoz hozzajarulas hianya a par valamelyik tagjatol

Intrauterin inseminatio végzése spontan ciklusban vagy ovulatioinductiot kdvetden javasolt. TiiszOrepesztésre 5-
10.000 NE urinalis eredeti, illetve 250 mcg rekombinéns choriogonadotropin vagy egyszeri GnRH-agonista (pl.
0,2 mg inj. Gonapeptyl sc.) alkalmazando.

Ovulaci6 indukci6

Inszeminacié ugyan spontan tiisz6érés mellett is elvégezhetd, de hatékonysagat emeli, ha kontrollalt
hiperstimulacié el6zi meg. Anovulacio esetén ovulacio indukcio sziikséges [111].

Ovulacio6 indukcios kezelés csak a megfelelé medddségi kivizsgalast kovetden kezdhetd meg.

Anovulacios ciklusok lehetséges okai a kovetkezok:

- Hiperprolaktinémia [112, 113]

Miutan a prolaktin szintje cikluson beliil valtozik és napi ingadozast is mutat, tovabba tipusos un. stressz
hormon, a helyes diagnézis felallitashoz a korai follikularis fazisban, lehetéség szerint a reggeli 6rakban, stressz-
mentes allapotban 1év6é vérvétel sziikséges. Magas prolaktin szint esetén ismételt vizsgalat, illetve
makroprolaktin meghatarozas javasolt. A normal értéket kétszeresen meghaladé valddi hiperprolaktinémia
esetén sella MRI végzése sziikséges a hipofizis mikroadenoma kizarasa céljabol. Kezelése els6dlegesen egyéni
dozisban alkalmazott bromocriptine folyamatos szedésével kezdddik. Sulyos mellékhatasok, illetve igazolt
mikroadenoma esetén a kezelést egyéni dozisi quinagolide terapiaval lehet folytatni. A kezelésre ugyancsak
alkalmas a cabergoline, mely kevesebb mellékhatassal rendelkezik, hazankban azonban csak egyedi import utjan
szerezhetd be. A hiperprolaktinémia eredményes kezelése sokszor dnmagaban elegendd arra, hogy a bifazisos
ciklusok alakuljanak ki, de sok esetben tovabbi ovulacio indukcios kezelés sziikséges.

- Hipogonadotrop hipogonadizmus [114]

Anovulacios ciklusok, illetve amenorrhoedk legritkabban eléforduld formaja. Gyakran fordul elé anorrhexia
nervosa esetén, ilyenkor a pszychoterapia dnmagaban hatasos lehet. A kezelés megkezdése el6tt intracranialis
térfoglald folyamat kizarasa sziikséges. Ovulacio indukciora csak LH és FSH hormonokat egyarant tartalmazd
gonadotropin készitmény hasznalhato.

- Normogonadotrop anovulacio

Az anovulacids ciklus leggyakoribb formaja, leggyakoribb oka a policisztas petefészek szindroma (PCOS).

- Hipergonadotrop hipogonadizmus

Ovulacio6 indukciods kezelés nem jon szoba, kizardlag donor petesejt hasznalata javasolhato.

Az ovulacid indukci6 célja a bifazisos ciklus beinditasa és minden esetben monofollikuldris tiisz6érésre kell
torekedni az iker-, illetve tobbes iker terhesség megel6zése céljabol [115-118]. Az ovulacid indukcids kezelés
alatt a paciens - akar egy cikluson beliili rendszeres - ellendrzése sziikséges. Helytelen gyakorlat, ha a medddségi
kezelés céljabol jelentkezd betegnél minden eldzetes kivizsgalas nélkiil clomifene felirdsa torténik és a kezelés
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ellendrzése sem torténik meg. A tiisz6érés nyomon kdvetését monitorizalni kell. Erre alkalmas modszerek a
kovetkezok:

- Bazal temperatura mérés

- Vizelet LH teszt

- Progeszteron meghatarozas a ciklus mésodik felében

- UH follikulometria

- E2 és LH meghatarozas

Az 1., 2. és 3. pont alatt szerepld modszerek nem alkalmasak a tiisz6fejlodés nyomon kovetésére, illetve az
ovulaci6 idépontjanak elérejelzésére, csupan az ovulacio megtorténtét valoszinilsitik. Végzésiik éppen ezért nem
javasolhato. Ovulacids indukcios kezelés alatt a tiisz6fejlédés legjobban az UH follikulometria segitségével
kovethetd, E2 és LH meghatarozasra ritkan sziikség lehet. A follikulometriat addig kell folytatni, amig a
dominans tiisz6 atmérdje el nem éri a 18 mm-t, illetve mig ez eldre nem jelezhetdvé valik (a tiisz6 kivalasztodast
kdvetden (9 mm) normal tiisz6fejlédés esetén a napi ndovekedés 2 mm).

Kezelési lehetdségek:

- Teststly kontroll, illetve életmdd valtoztatas [116]

A koros sovanysag kevésbé befolyasolja a normal ovuldciés ciklust, de megndveli a terhességgel jard
kockazatokat, mint, pl. a hyperemesis gravidarum, anémia, intrauterin magzati retardacio, korasziilés. A talstly
jelentdsen befolyasolja a menstruacios ciklust, gyakran jar anovulacidoval, amenorrhoeaval. Mar 5%
sulycsokkenés is elegendd lehet ahhoz, hogy helyrealljon a normal bifazisos ciklus.

- Gyogyszeres kezelés

Antidsztrogének

- Clomifene [119, 120]

Normogonadotrop anovulacios ciklus esetén, kiilonds tekintettel PCOS-ban az elsédleges ovulacio indukcids
szer. A kezelést a ciklus 3-5. napjan kell elkezdeni. Amenorrheoa esetén a kezelés megkezdése elott
progeszteron készitménnyel megvonasos vérzést kell 1étrehozni. A kezd6 dozis 50-100 mg/die 5 napon keresztiil.
Amennyiben tiisz6fejlédés nem indul meg, az ovulacié indukcios kezelés gonadotropin kezeléssel folytathatod
vagy clomifene és metfromin kombinaciojaval lehet tiisz6érés elinditdsat megprobalni még gonadotropin
stimulacié el6tt. A gondotropin dozisa egyéni, 50-150 IU/die. Magasabb do6zis a multiplex tiisz6fejlodés miatt
nem ajanlott. Amennyiben a dominans tiiszé atmérdje eléri a 17-20 mm-t, az ovulaciét GnRH agonista analoggal
(0,1 mg triptorelin), vagy hCG-vel (5000-10000 IU urinalis, vagy 250 ug rekombinéans) lehet kivaltani. Hatnal
tobb kezelési ciklus nem javasolhatd. Antidsztrogén 1évén az endometriumra gyakorolt hatasa kedvezdtlen.

- Tamoxifen

Hatasa és hatisossaga a clomifennel megeggyezik. Ajanlott dozisa 5 napon keresztiil 20-40 mg a 3.-5.
ciklusnaptol. Csak off-label koriilmények kozott alkalmazhato.

- Aromataz inhibitorok [120-125]

Az aromatdz inhibitorok gatoljak az androsztendion €s tesztoszteron atalakulasat Osztronna és Osztradiolla,
ezaltal 6sztrogén hianyt hoznak 1étre, melynek kovetkeztében az FSH kiaramlasa n6 a hipofizisb6l. Az aromataz
inhibitorok koziil a leggyakrabban a letrozole-t hasznaljak medddség kezelésre. Szokasos ddzisa 2,5 — 5 mg 5
napon keresztiil a 3-5. ciklusnaptol, de alkalmazhatd egyszeri 20 mg dozisban is a 3. ciklusnapon. Letrozole
hasznalataval 70-84% ovulacids- és 20-27% terhességi aranyt lehetett elérni olyan PCOS betegeknél, akik a
clomifene terapiara nem reagaltak. Nagy esetszamu tanulmany alapjan kijelenthet6, hogy sem minor, sem major
magzati fejlodési rendellenességet nem 0koz. Miutan a clomifenehez hasonld antisztrogén tulajdonsagokkal
nem rendelkezik, a méhnyalkahartya vastagodasat nem befolyasolja. Mindezek alapjan az ESHRE PCOS
kezelésre kidolgozott 2018-as iranyelve alapjan a letrozole ebben a betegcsoportban az elsddleges ovulacid
indukcios szerként ajanlhatd. Hazankban azonban csak off-label terapiaként alkalmazhato.

- Metformin [126-128]

Annak ellenére, hogy hosszl évek alatt szdmtalan tanulmany foglalkozott a metformin medddéségi korképekben
torténé hasznalatival, tovabbra sincs meggy6z6 bizonyiték arra vonatkozéan, hogy valdban noveli a teherbe
esési esélyeket. Cochrane adatbézis alapjan a metformin monoterapids hasznalataval nem volt igazolhato a
klinikai terhességi aranyok novekedése. Ugyanakkor az ESHRE az obes, PCOS betegeknél a bizonyitékokon
alapul6 iranyelv (evidence based guideline) lehetséges kezelésként emliti, kiilondsen, ha annak hasznalata mas
gyogyszerekkel egyiitt, kombinacios kezeléssel torténik. Kezd6 doézisa 500 mg, mely sziikség esetén napi 2x850
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mg-ig emelhetd. Hazankban meddéség kezelés céljara a metformin csak off-label koriilmények kozott
hasznalhato.
- Gonadotropin
Normogonadotrop anovulacidoban gonadotropin kezelés ovulacié indukcié céljabol abban az esetben jon szdba,
ha a korabbi ciklusokban hasznalt per os gyogyszerekkel ovulacidt nem sikeriilt elérni, vagy tobbszori igazolt
ovulacioval jaro kezelés mellett terhesség nem jott [étre. A gonadotropin kezelés célja azonban ebben az estben a
monofollikularis novekedés elérése. Ovulacié indukcio végezheté FSH és LH hormonokat vegyesen tartalmazo,
vagy csak FSH-t tartalmazo készitménnyel. Mind az urinalis, mind a rekombinans készitmények hasznalhatok. A
tiisz6fejlodés rendszeres monitorizalasa sziikséges vaginalis ultrahang follikulometriaval. Alapvetden kétfajta
protokoll hasznalata ajanlott.
- Alacsony doézisu ,,step up” protokoll
A kezd6 dozisként 37,5 TU — 75 TU legalabb 10-14 napig. Amennyiben tiisz6fejlédés nem indul meg a dézisok
hetente 37,5 1U-tal emelheték a maximalis 225 TU eléréséig. Amennyiben a dominans tiiszé atmérdje eléri a 18
mm-t, az ovulaciot GnRH agonista analoggal, vagy hCG adasaval lehet kivaltani. A kezelés tobb hétig is
eltarthat. Amennyiben terhesség nem jon létre, a kovetkez0 stimulacio kezdé dozisa az a mennyiség, mely
mellett az el6z6 ciklusban a tiisz6fejlodés elindult.

»Step-down” protokoll
Ez a kezelés séma a fiziologias ciklust utanozza. A kezdé dozis a ciklus 2. és 3. napjatol 150 1U, melyet a 10
mm-es dominans tiisz6 eléréséig kell folytatni. Ekkor 3 napig 112,5 TU, majd 75 IU/die dézis adandé mindaddig,
mig a dominans tiisz6 atmérdje eléri a 18 mm-t. Ekkor az ovulaci6 szintén GnRH agonista analdggal, vagy hCG
adasaval wvalthaté ki. A protokoll hasznalataval sokkal gyakoribb a multiplex tiisz6fejlodés, valamint a
hiperstimulacié eléfordulasa.
A kiilonbo6z6 gyogyszeres kezelések egymassal kombinalhatok.

Intrauterin inseminatio elvégzésének feltételei:

- ultrahangvizsgalattal legalabb egy >16 mm atmérdjii folliculus igazolasa

- megfelel6 méhnyalkahartya vastagsag (> 6 mm)

- az inseminatiora keriild6 mintdban a teljes mozgd spermiumszam (kezdeti mintaban) legalabb 10 millio,
preparalési eljarast kovetden a teljes mozgo spermiumszam legalabb 5 millié spermium. A spermium normal
morfologia ardnya > 4% (WHO ,,strict” kritériumok szerint)

- teljeskort tajékoztatdson alapuld beleegyezd nyilatkozat mindkét fél részérdl (heteoldg inseminatio esetén a
né részérdl)

Spermapreparalas javasolhatd technikdja inseminatio céljara:
- normozoospermia esetén swim-up technika

- oligozoospermia esetén sliriség-gradiens centrifugalas

- spermapreparalas Zymot eszkozzel

Intrauterin inseminatio technikéja:

- Intrauterin inseminatio elvégzése hiivelyi feltarasban flexibilis inseminatios katéterrel javasolt. Sziikség
esetén a portio golyofogoval kifoghatd. Amennyiben flexibilis katéterrel az uterus nem szondazhatd, merev
katéter is hasznalhato.

- Az inseminatiot 0,2-1,0 ml spermapreparatum intrauterin lasst befecskendezésével javasolt végezni.

- Egy ciklusban egy inseminatio végzése javasolt.

Miitéti rekonstrukceio

- (pl: tubaplasztika, fejlédési rendellenességek korrekcidja, vas deferens anasztomozis, stb). Tekintettel a
szervezeten kiviili megtermékenyitéssel elérhetd magasabb terhességi aranyra, a petevezeték rekonstrukciojat
célzo miutéti indikacio felallitasa csak az IVF korlatozott alkalmazhatosaga esetén (pl. vallasi okok), egyéni
méregelés utan javasolt.

Endometriozis kezelése
A fenti kezelések kombinacidja
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Ajanlas6

Szervezeten kiviili megtermékenyités (in vitro fertilizacié = IVF) (B)

In vitro fertilizaci6 javallatai

- petevezeték eredetii medddség (mindkét petevezetd hianya, vagy elzarodasa, kiterjedt kismedencei adhéziok,
sikertelen tuba plasztika, korabbi ismételt extrauterin graviditas)

- II-IV. stadiuma endometriozis (ASRM beosztas szerint)

- I-IL stadiumu endometriozis sikertelen egyéb kezelést (stimulacioval kombinalt inszeminacio) kovetéen

- sulyos férfi eredetli nemzéképesség-zavar (andrologiai szakorvosi vélemény)

- elégtelen petefészek mitkodés, mely donor petesejt hasznalatat igényli

- ovulaciés zavar, melynek stimulacios kezelése inszeminacidoval kombindlva vagy nélkille nem vezetett
terhességhez

- genetikai rendellenesség, mely preimplantacios genetikai vizsgalat elvégzését igényli

- idiopathids medddség, melynek stimuldcids kezelése inszeminacioval kombinalva vagy nélkiile nem vezetett
terhességhez

- csokkent petefészek mitkodés (id6sebb reprodukcios kor (38 év felett), 35 év felett rossz ovarium miikodésre
utalé hormonalis eredmények)

- kombinalt indikacid; tobb, dnmagaban indokként nem elegendd probléma egyiittes megléte (pl.: 35 év feletti
életkor, enyhe oligozoospermia és egyoldali tuba occlusio)

Az iranyelvnek életkorra torténd utalasok szakmai kdrokben elfogadott altalanos elvek szerint torténtek. Kellden

indokolt, specialis koriilmények kozott ettdl el lehet térni.

Ajanlas7

In vitro fertilizacio ellenjavallatai (B)

- akezelés soran hasznalatos gydgyszerek hasznalatanak barmilyen kontraindikacidja

- a kezeléshez sziikséges beavatkozasok elvégzésének ellenjavallata (pl.: punkcidhoz javasolt narkozis
kontraindikacioja)

- terhesség belgyogyaszati kontraindikacidja (pl.: sulyos cardiovascularis betegség)

- fert6z6 betegség akut stadiuma. Kronikus, hordozé stadiumban megfeleld tajékoztatas és belgyogyaszati
konzultacié utan elvégezhetd

- ismeretlen eredet(i (nem kellden diagnosztizalt) emlédaganat

- olyan anatomiai eltérés, mely a kezelés biztonsagos kivitelezését akadalyozza (pl.: petefészek rendellenes
helyzete, mely a petesejtleszivast nem teszi lehetove)

- olyan anatomiai defektus mely a kezelés sikerességét kizarja (pl.: terhesség kihordasara alkalmatlan méh
(kivéve, ha dajkaterhességrél van szo), petefészkek hianya (kivéve, ha donor petesejt felhasznalasara keriil
sor))

- Bethesda-klasszifikacio szerint LSIL vagy annal stlyosabb foku cervicalis dysplasia

- beleegyez6 nyilatkozat vagy az adatszolgaltatashoz hozzajarulas hianya a par valamelyik tagjatol

- relativ ellenjavallat a n6 45 év feletti kora, mert ennyi iddsen a teherbeesés valdsziniisége minimalis (<1%)

Ajanlas8

Kezelés (A, B)

Az IVF eredményessége javul a leszivott petesejtek szamaval [129, 130]. Ugyanakkor az ovarialis

hyperstimlacios szidroma (OHSS) rizikdja is emelkedik a petesejtszammal. Mindezek tiikrében idealisnak

a 10-15 kozotti petesejtszamot tartjuk. Ennyi sejttel a biolégiai folyamatok jol miikodnek és az OHSS

rizikéja sem magas.

A tiisz6érés hullamokban zajlik és honapokig tart. Az érési folyamat nagyobb részét kiilonb6zo stimulalo és

gatlé novekedési faktorok szabalyozzak, gonadotropinok csak az utolsd 2-2.5 hét folyamataiba sz6lnak bele. A

gonadotropin dependens fazist tipikusan a tiisz6k egy csoportja éri el. Elsésorban ennek a csoportnak a mérete és

a stimulacidhoz hasznalt gyogyszerek mennyisége hatdrozza meg az egy-egy kezelés sordn leszivhato petesejtek

szamat. Egy-egy ciklus sordn két vagy harom hulldmban is eljuthatnak a tiisz0k a gonadotropin dependens

fazisba és ez lehetdvé teszi, hogy stimulacidt ne csak a tradicionalis korai follikularis fazisban lehessen inditani.

Az IVF kezelésre vald felkésziilés részeként fontos felmérni az ovarium kapacitasat, rezervjét, azaz a “tiisz6

hullamok méretét”. Ez segiti a megfelelé kezelési séma, illetve gonadotropin dozis megvalasztasat.
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Az ovarium rezerv felmérése elsésorban szérum markerekkel, illetve UH vizsgalat soran az ovarium volumen ¢€s
antralis tiisz6szdm (AFC) meghatarozasaval torténik. A legmegbizhatobb markerek az anti-Miillerian hormon
(AMH) és AFC, melyek mind a gyenge, mind a fokozott valaszt jol jelzik elére. (1. Téblazat)

1. Tablazat: Ovarium rezerv markerek [7, 8]

Gyenge valasz Normal valasz Fokozott valasz
AMH ng/ml <11 1.1-(3.5-4) >3.5-4
AFC <7 8-(18-20) >18-20
FSH (1UMN)/ E2 (pg/ml) >10-15/ 50-75 <10 LH>FSH
Inhibin B (pg/ml) <45

Egy tipikus stimulaci6é vagy a spontan vagy indukalt menstruacié 2-3. napjan vagy valamilyen felkészit6 kezelést
kovet6n indul [131-139]. A felkészitd kezelés célja lehet: tiisz6 szinkronizacid, ciszta/dominans tiisz6 elkertilés,
kezelésidozités. Ez torténhet: 1. dsztrogénnel, (nem emeli a terhességi ratat, de novelheti a leszivott sejtek
szamat). 2. progeszteronnal, (nem emeli a terhességi ratat), 3. fogamzasgatlo tablettaval (csokkentheti a
terhességi ratat (bar ez valdsziniileg fiigg a tabletta tipusatol és az utolso tabletta utan kihagyott napok szamatol),
nem befolyasolja a leszivott sejtek szamat). 4. gonadotropin-releasing hormon (GnRH) antagonistval
(ellentmondasos eredmények a hatasarol).

A vélaszkészség alapjan az alabbi kezelési sémak javasoltak (2. Tablazat).

2. Téablazat: Javasolt kezelési sémak, gonadotropin tipus/dozis, trigger mechanizmus, lutealis tamogatas
valaszkészség alapjan [125-135, 142-165]

Gyenge valasz Normal valasz Fokozott valasz
Kezelési protokol Antagonista, Agonista | Antagonista/agonista Antagonista

long, short, ultrashort; long

CC v. aromataz gatld +

gonadotropin +

antagonista

Gonadotropin  dézis/ | rFSH v. hMG v. | rFSH v. hMG v. hp | rFSH v. HMG, v hpHMG
tipus hpHMG v. | HMG 100-150 IU/nap

rFSH+hMG/hpHMG | 150-225 1U/nap
150-375 IU/nap

Trigger hCG v. emelt hCG v. | HCG v. dual trigger | Csokkentett hCG v. csokkentett
dual trigger | [nCG+GnRH agonista] | hCG + GnRH agonista V.
[hCG+GnRH agonista] GnRH agonista

Lutealis tamogatas Progeszteron v. hCG v. | Progeszteron Freeze all v. progeszteron v.
progeszteron + hCG GnRH agonista trigger esetén:

hCG + progeszteron v. s.c./i.m.
progeszteron + vaginalis
progeszteron + estradiol

Tekintettel arra, hogy a tlisz6érés nem csak a follikularis fazis elején figyelheté mag, hanem 2-3 hullam is
elindulhat egy ciklus soran felmeriilt a lehet6sége a nem menstruaciohoz kotott stimulacié inditasnak [140, 141,
149-154]. Erre elsésorban az onkologiai kezelés elott alld paciensek esetében lehet sziikség, akik fertilitas
prezervacié miatt kezdenének kezelést és nem tudnak varni egy kdvetkez6 menstruacidig a stimulacid
elinditasaval. Ezekben az esetekben a stimulaci6 indithaté random moédon a ciklusban barmikor, akar a lutealis
fazisban is. A leszivott petesejtek szama hasonlo a follikularis fazis eleji kezdéshez. Az ilyen sejtekbdl
létrehozott embridkat viszont mélyhiteni kell, mert az endometrium nem lesz receptiv fazisban.

IVF kezelés soran a stimulécio, petesejtleszivas és a trigger mechanizmus miatt a sargatest fazis elégtelen lesz és
ezért a megfeleld terhességi rata eléréséhez a sargatest fazis tdmogatasa sziikséges. A lutedlis tdmogatas a
petesejtleszivas napja és az azt kovetd 3 napon beliil indithatd. Sargatest fazis tamogatas torténhet progeszteron
készitménnyel (im., s.c., inravaginalisan, per os). Megfelel6 dozis alkalmazéasa esetén az im., s.c. és a vaginalis
ut egyforma hatékony. Estradiol hasznalata a lutedlis fdzisban nem javitja a terhességi ratat. Kis dézisu ismételt
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hCG adagolassal a lutedlis fazisban jo terhességi ratat lehet elérni, de az OHSS rizikdja is magasabb. A luteélis
fazisban adott GnRH injekcio pozitiv hatasa egyelére nem kell6en bizonyitott [142].

Miutan egyre tobb az idésebb reprodukcios korban kezelést igényld paciens, akik kozott sokuknak a petefészek
kapacitasa mar nem megfeleld, tobb iranyba is indultak vizsgalatok, hogy az ovarium rezervet lehet-e javitani. A
tobb vizsgalt komponens koziil dehidroepiandroszteron (DHEA) és coenzyme Q10 (CoQ10) tiinik ugy, hogy
javitja a klinikai terhességi ratat. Nagels és mtsai., 2015-6s metaanalizise mind DHEA, mind tesztoszteron
esetében emelkedett élvesziilési esélyt mutatott ki, de a metodikailag gyengébb tanulmanyok kiszlirése utan a
szignifikans elény eltint. Egy 2017-es metaanalizis, 562 paciens adatai alapjan ndévekedési hormon (GH)
elokezelés utan magasabb élvesziilési esélyrdl szamolt be, de azota két randomizalt tanulmany, &sszesen 254
paciens adatai alapjan nem igazolta a pozitiv hatast. Végiil aspirin hasznalata (hematologiai indikacié hianyaban)
nem javitja az élvesziilés esélyét, de vérzéses komplikaciokat okozhat [143-148].

Az IVF-kezelés 1épései

- Petefészek-miikddés szuppresszidja

- Petefészek-miikddés stimulacidja

- Petesejtleszivas

- Megtermékenyités

- Asszisztalt hatching (AH)

- Embriobeiiltetés (embriotransfer = ET)
- Sargatestfazis timogatasa

- Cryociklus

- Preimplantacios genetikai teszt (PGT)
- Egyéb specialis ART beavatkozasok

Szuppresszio:

Egy tipikus stimulacio vagy a spontan vagy indukalt menstruacio 2-3. napjan vagy valamilyen felkészito kezelést
kovetén indul. A felkészitd kezelés célja lehet: tiiszé szinkronizacio, ciszta/dominans tiisz6 elkeriilés, kezelés
idozités. Ez torténhet: 1. dsztrogénnel, (nem emeli a terhességi ratat, de ndvelheti a leszivott sejtek szamat). 2.
progeszteronnal, (nem emeli a terhességi ratat). 3. fogamzasgatld tablettaval, (csokkentheti a terhességi ratat (bar
ez valosziniileg fiigg a tabletta tipusatol és az utolsé tabletta utan kihagyott napok szamatdl), nem befolyasolja a
leszivott sejtek szamat). 4. gonadotropin-releasing hormon (GnRH) antagonistaval (ellentmondasos eredmények
a hatasarol).

Stimuléci6 [155-168]
Varhato jo valasz (,,normal responder”) esetén:

Lutealis hosszi GnRH-analog protokoll

Ha a betegnek rendszeres ciklusai vannak:

- Az ovulaciot kovetd 7. napon a paciens megkezdi a GnRH-agonista analog adagolasat

- 10-14 nappal a GnRH analég elinditasa utan, szuppresszio ellendérzése UH vizsgalattal +/- szérum 6sztradiol
meghatarozassal

- Amennyiben az ovarium miikddés szupprimalt, a GnRH analdg dozisat felére csdkkenti a paciens és elinditja
a gonadotropin adagolasat

- 4-7 nappal a stimulaci6 elkezdése utan follikulometria +/- szérum &sztradiol meghatarozas

- A follikulometridk soran a felhasznalt gonadotropin doézisa csdkkenthetd vagy emelhetd a stimulaciora adott
valasz fiiggvényében

- Ha a vezet folliculus 17 mm-nél nagyobb, 5.000-10.000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG
s.c.) adando6 a punkciora vald felkésziilésként

- A hCG injekcidt kdvetden 34-36 dra milva végzendd a petesejtleszivas

Ha a beteg oligo- vagy anovulacios:

- A kezelés spontan vérzéssel, vagy annak hidnydban megvondsos vérzés meghozasaval (progeszteron
készitmény adasat kdvetéen) indul

- A spontan vérzés, vagy megvondsos vérzés 2-3 napjatol ordlis antikoncipiens (OAC) szedése indul. A
tabletta 7-10 napjatol, a valasztott GnRH analog is elindul
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- Mig az OAC szedése 10-12 napig tart, a GnRH anal6got a paciens tovabb folytatja. 10-12 nap GnRH analog
adagolas utan szuppresszio ellendrzése kovetkezik
- Amennyiben az ovarium miikodés szupprimalt, a stimuléci6 a fentihez hasonlé modon torténik

Lutealis long protokoll depot GnRH analog felhasznalasaval:

- Az utols6 depot GnRH analog adasat kovetden 3 héttel szuppresszio ellendrzése

- Amennyiben a petefészek miikddése szupprimalt, a stimulacié gonadotropin adagoléssal elindulhat. Tartos
szuppressziot kovetden LH tartalmu készitmény adasa javasolt

- A kezelés és a gonadotropin dozisanak valtoztatasa a fentiekhez hasonldan torténik

GnRH antagonista felhasznalasa:

- A kezelést megeldzheti el6kezelés OAC-sel, vagy spontan, vagy megvonasos vérzéssel is elindulhat

- OAC hasznalata esetén a gonadotropin stimuldcié az utolso tablettat kdvetd 4-5. napon indul. Spontan, vagy
megvonasos vérzés esetén a 2-3. napon indulhat a kezelés

- Az elso ultrahang vizsgalat 6t-hét nap stimulacié utan sziikséges. A vizsgalat eredményének fiiggvényében a
gonadotropin doézisa csokkenthetd, vagy emelhetd

- Ennél a stimuldciénal GnRH antagonista segitségével akadalyozzuk meg a korai LH csucsot. Ez torténhet az
ugynevezett flexibilis, vagy fix protokoll alapjan. A flexibilis séma alapjan a GnRH antagonistat akkor kell
elinditani, amikor a legnagyobb tiiszé 14-15 mm-es atmérét és az dsztradiol 1400-1600 pmol/l-es szintet ér
el. A fix séma szerint a GnRH antagonistat a stimulacio 6 napjan kell elinditani

- GnRH antagonista adhat6 napi dézisban vagy egyszeri 3 mg-os dozisban, majd az antagonista 5. napjatol, ha
sziikséges, tovabbi 0,25 mg-os adagokban. A GnRH antagonistat a hCG injekcio napjan is adni kell

- Ha a vezet6 folliculus 17 mm-nél nagyobb, 5000-10000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG
s.c.) adandé a punkcidra vald felkésziilésként

- GnRH antagonista hasznalata mellett az ovulacidhoz vezet6 folymat GnRH analoggal is kivalthato. GnRH
analog hasznalata mellett kevesebb a hyperstimulacio

- AhCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva torténik petesejtleszivas

- A GnRH antagonista elinditdsakor nem sziikséges a gonadotropin dozisdnak emelése, vagy a stimulalé szerek
kiegészitése LH tartalmu készitménnyel

,,Lagy” (mild) protokoll

Lényege, hogy kiméletes, kevés stimulacids szert igényel, olcso. Célja kevés, jo6 mindségii petesejt nyerése és
embrio 1étrejotte. A 150 NE gonadotropinnal végzett kezelést a menses 5-6. napjan inditjuk és az 5-6. naptol
GnRH-antagonista szuppresszio torténik napi 0,25 mg-s adagokban. A GnRH antagonista felhasznalasa pont
megegyezik a ,,GnRH antagonista felhasznalasa” c. protokollal.

Varhato rossz valasz esetén az alabbi stimulaciés protokollok hasznalata javasolt:

- GnRH short protokoll

- GnRH ultrashort protokoll

- GnRH stop protokoll

- Clomiphene citrat és gonadotropinok kombinacioja, GnRH antagonista kiegészitéssel
- GnRH antagonista vagy GnRH agonista long

- Nem stimulalt ciklus (,,natural cycle”)

- Nem konvencionalis stimulacio inditas

GnRH short- és ultrashort protokoll:

- Amennyiben a GnRH analdégot a follikularis fazis elején inditjuk el, az az elsé 4-5. nap soran a
hypophysisb6l FSH és LH felszabadulasat eredményezi, és hozzajarul a stimulacidhoz. Ezt kdvetden a hatasa
modosul, és a korai LH surge-6t akadalyozza meg. A follikularis fazis eleji stimulalé hatast hasznaljak ki a
ko616nbdz6 rovid protokollok.

- A kezelés indulhat OAC eldkezeléssel, az utolso tablettat kovetd 4-5. napon, vagy a spontan, vagy a
megvonasos vérzés 2-3. napjan vagy a lutealis fazisban inditott dsztradiol mellett jelentkez6 vérzéssel.

- A stimulaci6 els6é napjan csak GnRH analdgot kap a paciens.

- Ultrashort protokoll hasznalata esetén a GnRH-t négy napon 4t kapja a paciens valtozatlan dézisban, mig a
gonadotropin stimulacié a GnRH analég masodik napjan indul.

- Short protokoll esetén, a harmadik napon a GnRH anal6g doézisa a felére csokken, és folytatodik egészen a
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hCG injekcid napjaig. A gonadotropin stimulacié a GnRH analég 2. napjan indul.

Ot nap gonadotropin stimulacié utan follikulometria +/- szérum dsztradiol meghatarozas.

A follikulometridk soran a felhasznalt gonadotropin dézisa csokkentheté vagy emelheté a latott valasz
figgvényében.

Ha a vezet6 folliculus 17 mm-nél nagyobb 5000-10000 IU hCG im. (vagy 250 pg rekombindns hCG s.c.)
adando6 a punkciora valo felkésziilésként.

A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

GnRH analég stop protokoll

A GnRH analég adagolésa a lutealis long protokollhoz hasonldan a lutedlis fazisban (21. nap, vagy pozitiv
vizelet LH teszt-et kovetd 7. napon) indul.

10-12 nap GnRH adagolas utan szuppresszid ellendrzés. Amennyiben az ultrahang vizsgalat ovarium cisztat
nem igazol, és az ovarium miikddése szupprimalt, a GnRH analoég tovabbi adagolasa abbamarad, és a
gonadotropin stimulacié elindul.

Ot nap gonadotropin stimulacié utan follikulometria +/- szérum dsztradiol meghatarozas.

A follikulometridk soran a felhasznalt gonadotropin doézisa csokkenthetd vagy emelhetd a latott valasz
figgvényében.

Ha a vezetd folliculus 17 mm-nél nagyobb 5000-10000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG
s.c.) adand6 a punkcidra vald felkésziilésként.

A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

Clomiphene plusz gonadotropin protokoll

A clomiphene citrat egy szelektiv 0sztrogén receptor modulator, mely negativ feed-back mechanizmuson
keresztiil emeli a hypophysisbdl felszabaduldé FSH és LH mennyiségét, és ezzel noveli a stimulacio
hatékonysagat.

A kezelés indulhat OAC eldkezeléssel az utolsé tablettat kovetd 4-5. napon, vagy a spontin, vagy
megvonasos vérzés 2-3. napjan.

Clomiphene citratot 6t napon at napi 100 mg-os do6zisban kapja a paciens.

A gonadotropinok eleinte vagy masnaponta, vagy két nap késéssel naponta adhatoak.

Az elsé follikulometria 7. nap stimulacidt kovetden torténik meg.

A follikulometriak soran a felhasznalt gonadotropin doézisa csdkkentheté vagy emelheté a latott valasz
fiiggvényében.

A kezelés hatékonysagat emeli, ha a spontdn LH csticsot GnRH-antagonistaval megakadalyozzuk. A GnRH-
antagonistat akkor kell elinditani, amikor a legnagyobb tiisz6 14-15 mm-es atmérét ér el, és az Osztradiol
1400-1600 pmol/l-os szintre jut.

Ha a vezetd follikulus 17 mm-nél nagyobb 5000-10000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG
s.c.) adando6 a punkciora vald felkésziilésként.

A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

Spontan ciklus IVF

Azoknal a pacienseknél, akiknél spontan tiisz6érés van, de nagy doézisi gonadotropin (> 300 IU/ nap)
stimulaci6 ellenére is csak kevés (< 2) tiisz6 érését sikeriil elérni, IVF kezelés sajat spontan ciklusukban is
megkisérelhetd.

Ilyen esetben, a paciens a ciklus hosszanak fliggvényében, a ciklus 7-10. napjan jelentkezik az els6 UH
kontrollra.

Amennyiben a tiisz6 eléri a 17 mm-es atmérét, 5000-10000 TU hCG im. adandd (vagy 250-500 pg
rekombinans hCG s.c.) a punkciora valo felkésziilésként.

A spontan LH surge kivédése céljabol GnRH antagonista hasznalhaté a kordbban emlitett szempontok
szerint.

A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mualva torténik petesejtleszivas.

A mddositott spontan cilusban 13-14 mm-es tiisz6 mérettl GnRH antagonista és minimalis gonadotropin
indul az id¢6 eldtti ovulacio megakadalyozasa végett.

A fent részletezett stimulacios protokollok iranyadoak. Egy-egy paciens ellatdsa soran, a minél jobb kimenetel
érdekében modosithatoak.
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Progeszteron az ovulacié megakadalyozasara

Azokban a ciklusokban, amikor GnRH agonistit nem hasznadlunk progeszteronnal (GnRh agonista vagy
antagonista helyett) is megakadalyozhaté az id6 el6tti ovulacié a stimulacio soran. Ezekben a ciklusokban
azonban az embridkat mélyhiiteni kell, mert a progeszteron a bedgyazddasra alkalmatlanna teszi az
endometriumot.

Nem konvencionalis stimulacio6 inditas

- Tekintettel arra, hogy a tiisz8érés nem csak a follikularis fazis elején figyelhet6 meg, hanem 2-3 hullam is
elindulhat egy ciklus soran felmertilt a lehet6sége a nem menstruacidhoz kotott stimulacid inditasnak. Erre
els6sorban az onkologiai kezelés el6tt allo paciensek esetében lehet sziikség, akik fertilitas prezervacio miatt
kezdenének kezelést és nem tudnak varni egy kovetkez6 menstrudcidig a stimulécio elinditasaval. Ezekben
az esetekben a stimulacié indithato random moédon a ciklusban barmikor, akar a lutealis fazisban is. A
leszivott petesejtek szama hasonld a follikularis fazis eleji kezdéshez. Az ilyen sejtekbdl létrehozott
embriodkat viszont mélyhiiteni kell, mert az endometrium nem lesz receptiv fazisban.

- DuoStim, Shanghai protokol: els6sorban gyenge valaszkészségli paciensek esetében johet szdba, illetve
onkologiai kezelést megel6z6en. Célja, hogy egy cikluson beliil tobb tiisz6érési hullamot is kihasznalva
kétszer is induljon (mind a follikularis, mind a luetalis fazisban) stimulacio. Ezekben az esetekben az id6
eldtti luteinizacid meggatolhatd progeszteronnal, vagy GnRH antagonistaval. A follikuléris fazisban a vérzés
2-3. napjan indul a stimulécid és az ,,antagonista sémat” kdvetve jut el a paciens a punkcidig. Ezt kdvetéen
par nap sziinettel egy Ujabb antagonista sémat kovetd stimulacio indul és jut el egy 2. punkcioig. Ezekben az
esetekben a 1étrejovo embridkat mélyhtiteni kell késobbi beiiltetéshez.

Petesejtleszivas

- A petesejtleszivas ultrahangvezérlés mellett, a hiivelyen keresztiil steril koriilmények kozott torténik.

- A beavatkozas elvégzéséhez célszerii, de nem kotelezd narkozis hasznalata.

- A beavatkozas eclvégzésének targyi feltételei: hiivelyi ultrahang tlivezet6vel, hiivelyi beavatkozashoz
sziikséges eszkdzok (speculum, golyofogd, torlok, stb.), steril fiziologias sdoldat a hiively kidblitéséhez,
leszivoegység, megfeleld tapoldatok.

- A petesejtleszivas napjan a paciens ¢éhgyomorral érkezik. Amennyiben a beavatkozasnak nincs
kontraindikacidja, az az alabbiak szerint zajlik le:

- a beavatkozas el6tt a tiiszok jelenlétének ultrahangos kontrollja

- a htigyhdlyag kiliritése

- a leszivo egység mitkodésének ellendrzése

- a paciens elhelyezése kémetsz6 helyzetben

- intravénas narkodzis beallitasa

- a hiively kioblitése fizioldgias sdoldattal

- kétoldali, ultrahang vezérelt tiisz6leszivas

- a szarasok helyének ellenérzése

- nark6zis megsziintetése

- helyi érzéstelenités alkalmazasakor 1-2 oOra, narkdzis utan 2-4 oOra megfigyelés sziikséges. Sajat

felelosségére a paciens kisérdjével ennél hamarabb is tdvozhat

- a kezelGorvos a stabil allapotban levd pacienst és kiséréjét elbocsatja

Megtermékenyités [169-172]
- A petesejtleszivas sordn nyert petesejtek megtermékenyitésére steril laboratériumi koériilmények kozott a
beavatkozast kovetden 2-8 oraval kertil sor.
- A megtermékenyités torténhet hagyomanyos inszeminacioval (micromanipulacié nélkiil), amikor
petesejtenként kb. 100 000 megfeleléen elokészitett spermiumot a tenyészéedénybe cseppentiink.
- Intracytoplazmatikus spermium injekcio (ICSI) jelentheti a megoldast az alabbi esetekben:
- amennyiben a spermiumszam vagy kvalitds nem megfelel6 (oligo-, asthenozoo-, teratozoospermia)
- ha a spermiumszam jo, de korabbi ciklus sordan a megtermékenyiilés nem volt megfeleld
(megtermékenyiilési arany <40%)
- sulyos endometriosis
- kevés petesejt [<3] esetén megfontoland6 (amennyiben korabban volt megfelelé fertilizacié IVF-val, akkor
az a valasztandd, ha ez az elsé punkcié eredménye, akkor megfontolandé az ICSI). Ezt a gyakorlatot
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alatdmaszté adatok ugyan nincsenek, de ennek ellentmondéak sem. A 2020-as ASRM ajanlas egy
tanulmanyt emlit ennek kapcsan, amelyikben a kevés sejtet <6-ban hatdroztdk meg. Ebben a tanulmanyban
az ICSI nem bizonyult eredményesebbnek

ismeretlen eredetli medd6ség, korabbi sikertelen inszeminacid. Ezekben az esetekben nem lehet tudni, hogy
a spontan fertilizacié mennyire jol miikddne. Ilyen esetben ICSI-vel szignifikAnsan magasabb fertilizacios
ratat lehet elérni és ritkabb a fertilizacio teljes hianya. Terhességre vonatkozd adatok kiilon ICSI, illetve
IVF-val azonban nincsenek. Kumulativ terhességi rata a magasabb fertilizacié és ennek eredményeként
tobb 1étrejové embrid miatt azonban ICSI esetében feltételezhetden magasabb. Ismeretlen eredetii
medddség esetén, normal spermium paraméterek mellett is megfontolandd, legalabb a sejtek egy részénél,
az ICSI igénybevétele az elsé in vitro kezelésnél. Amennyiben IVF-val jo a fertilizdcio, akkor a
késobbiekben, amennyiben a spermium paraméterek nem romlanak, az IVF hasznalata javasolt

in vitro maturacio6 atjan nyert petesejtek megtermékenyitésekor

preimplantaci6 genetikai teszttel kombinalt medddségi kezelés soran

fagyasztott spermium felhasznalasa

sebészi uton nyert spermium felhasznalasa

Asszisztalt hatching (Level T) [173, 174]:

A beagyazodasi folyamat fontos része, az embriot koriilvevé zona pellucida elvékonyodasa, €s az embrio
kiszabadulasa, amely folyamat enzimatikus ¢s mechanikai hatasra megy végbe (,,hatching”). Ez a folyamat
elésegithetd (mechanikusan, kémiai uton, lézerrel), és igy bizonyos esetekben a bedgyazodds esélye
novelhetd.
Asszisztalt hatching elvégzése mérlegelendd:

amennyiben a zona pellucida vastag (>15 um)

tobb (>2) sikertelen korabbi IVF beavatkozas

35 év feletti életkor

magas ciklus 3. napi FSH (>101U/1)

gyenge mindségl, fragmentalt embridk

fagyasztasbol felengedett embriok

az asszisztalt hatching kis mértékben emeli a monozygota ikerterhesség el6fordulasat

Embridbeiiltetés

A létrejott embridk a petesejtleszivas utani 2-6. napon filtethetdek vissza. A visszaiiltetett embridk szamat
ugy kell meghatarozni, hogy a kezelés lehetbleg terhességgel végzédjon, de minél kisebb valdszintiséggel
alakuljon ki tobbesterhesség. J6 progndzisi paciensek esetében (37 év alatti kor, normal ovarium miikodés,
jo stimulacios eredmény, jo szerkezetli embriok, szamfeletti embriok kriopreservaciohoz, elsé vagy masodik
ciklus) egy, maximum két embrid visszaiiltetése javasolt. 38-40 éves kor kozott kettd, maximum harom
embri6 visszaiiltetése javasolt. 40 év alatt, 5. napi transzfer esetén 2-nél tobb blastocysta transzfere csak
kivételes esetben, megfeleld tajékoztatast kovetden javasolt.

3-4 embri6 vissziiltetése esetén a pacienst tajékoztatni kell a tobbesterhesség lehetdségérdl és csak megfeleld
tajékoztatasat kovetden, beleegyezésével torténhet meg a beavatkozas.

Az embri6 transzfer soran a visszaiiltetendd embriokat a méhiireg kozépsé harmadaba célszer(i juttatni. A
transzfer eredményességét novelheti, ha eldre lemérjiik a tdvolsagot az uterusiir kozepéig, ahova az embridkat
szeretnénk juttatni, ha a transzfert megelézéen egy ,proba transzferrel” annak konnyl kivitelezhetségét
felmérjiik, és ha a transzfert UH kontroll mellett végezziik. A visszaiiltetés soran torekedni kell arra, hogy az
minél atraumatikusabb legyen, ezért lehetdleg miszerek (golydfogo, tagitok) hasznalatat mell6zni kell. A
transzferhez nem sziikséges szedalas, kivéve, ha a szedalassal jaro relaxacio nélkiil az nem kivitelezheto.

A transzfert kdvetden fél-egy oraval a paciens tanacsokkal ellatva otthonaba tavozhat.

Lutedlis fazis tamogatasa (Level I):

Részben a kezeléshez felhasznalt gyogyszerek miatt (GnRH analog), részben a follikulus punkcidé miatt, a
petesejtleszivast kovetden célszerli a ciklus masodik felét hormondlisan tdimogatni. Ez torténhet progeszteron
készitménnyel vagy a sargatestek mikodésének serkentésével. A lutedlis tdmogatas a petesejtleszivas napja
¢és az azt kovetd 3. napon beliil indithato.

Progeszteron készitmény adhatdé oralis, transvagindlis, intramuscularis vagy subcutan uton. Klinikai
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tanulmanyok az oralis készitményeket placébdval egyenértékinek talaltdk. Transzvaginalis, subcutan és
muszkularis progeszteron készitmények egyforma hatékonyak és a placébondl jobb eredményekre vezetnek.

- Progeszteron szubsztitucio folytatasa terhesség létrejotte esetén ugyan nem bizonyitott, de megfontolando a
luteo-placentaris valtasig folytatni, mely a terhesség 8-9. hetére megtorténik.

- hCG injekcidé a sargatest mitkodését serkenti a lutedlis fazisban. Mivel alkalmazasa soran ovarium
tulstimulacio 1éphet fel, ezért felhasznalasa a progeszteron készitményekhez képest hattérbe szorult.

- Amennyiben az ovulaci6 kivaltasa GnRH-anal6ggal tortént, a tliszéleszivast kovetéen 1500-2500 NE hCG
adasa javasolt a megfeleld klinikai kimenetel elérése céljabol.

- Estradiol hasznalata a lutealis fazisban nem javitja a terhességi ratat.

- A lutedlis fazisban adott GnRH injekcid pozitiv hatasa egyelére nem kelléen bizonyitott.

Embrié mélyhiités (fagyasztas), fagyasztva tarolas [175-177]

Embri6 fagyasztas az alabbi koriilmények kozott johet szoba:

- amennyiben a kezelés soran visszaiiltetésre nem keriild, szamfeletti embriok maradnak, azok lefagyasztasa és
késbbbi ciklusban torténd felhasznalasa javasolt

- ovarium talstimulacids szindréma veszélye esetén (,,freeze-all”)

- amennyiben a petesejtleszivas utan olyan probléma meriilt fel (vérzés, infekcid, egyéb akut betegség) mely az
embriok visszaiiltetését akadalyozza

- amennyiben a méhnyalkahartya vastagsaga nem megfeleld (<5 mm)

- amennyiben a follikularis fazis végén a progeszteron szintje emelkedett (>1.5 ng/ml)

- amennyiben a paciens chemo-, sugarterapia el6tt kezdett IVF ciklust embrid cryopreservatio céljabol

A mélyhiités (fagyasztas) feltétele minimum egy, szerkezetileg j6 minéségii, az adott idépontnak megfeleld
osztddasi allapotl, fagyasztasra alkalmas embrio jelenléte. A fagyasztva tarolas maximalis tartama jelenleg 10
évben van meghatarozva. Szdmos tanulmany publikalt ugyanakkor sikeres beiiltetésrél adatokat, olyan
esetekben, amikor ennél hosszabb idejii tarolas utan engedtek fel és iiltettek be embridkat. Raadasul nincs arra
tudomanyos bizonyiték, hogy 10 évnél hosszabb tarolas karositana az embridkat. Erre alapozva elindult a 10
éves tarolasi idGintervallum feliilvizsgalata, de dontés hosszabitasrol egyelére nem sziiletett.

A fagyasztasbol felengedett embriok visszaiiltetése torténhet a paciens sajat ciklusaban, stimulalt ciklusban, vagy

mesterségesen felépitett ciklusban. Ezek terhességi esély szempontjabol vizsgalt hatékonysaga hasonld. Az

arteficialis ciklusokban azonban szignifikdnsan magasabb a terhesség alatti magas vérnyomasos komplikaciok

aranya [178-181].

Fagyasztott embrio transzfer — sajat ciklus:

- ciklus 7-8. napjan UH, follikulometria (+/- 6sztradiol meghatarozas)

- haa vezet6 follikulus 17 mm-nél nagyobb, és az endometrium 8 mm-nél vastagabb 5.000-10.000 1U hCG-vel
vagy

- 250-500 pg rekombinans hCG s.c. ovulacio kivaltasa

- alutealis fazis a hCG injekcid utani harmadik naptdl progeszteron készitménnyel, vagy hCG-vel timogathato

- amennyiben a fagyasztasbol sikeres a felengedés, a transzfer a hCG utan 4 nappal, ha a fagyasztas a masodik
napon tortént, vagy 5 nappal, ha a fagyasztas a harmadik napon tortént, stb. kdvetkezik

- 12 nappal a transzfert kovetéen szérumb6l hCG szint hatarozhatdé meg, vagy két héttel a transzfer utan
vizeletbdl végezhetd el terhességi teszt.

Fagyasztott embrio transzfer - stimulalt ciklus:

- oligo-anovulacié esetén, vagy rendszeres ciklusok esetén is elvégezhetd

- a stimulécid a ciklus 3. napjan indul. A stimuldlédshoz clomiphene citrat, vagy a kiillonb6z6 gonadotropinok
hasznalhatoak fel

- az els6 follikulometriara 6t nap stimuldciot kdvetdéen van sziikség, majd azt kovetden a stimuldciora adott
valasz fliggvényében

- ha a vezet6 follikulus 17 mm-nél nagyobb 5.000-10.000 IU hCG-vel (vagy 250-500 pg rekombinans hCG
s.c.) ovulaci6 kivaltasa

- alutealis fazis a hCG injekcid utani harmadik naptdl progeszteron készitménnyel, vagy hCG-vel tamogathato

- amennyiben a fagyasztasbol sikeres a felengedés, a transzfer a hCG utan 4 nappal, ha a fagyasztas a masodik
napon tortént, vagy 5 nappal, ha a fagyasztas a harmadik napon tortént, stb. kovetkezik
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- 12 nappal a transzfert kovetéen szérumbdl hCG szint hatdrozhatd meg, vagy két héttel a transzfer utan
vizeletbdl végezhetd el terhességi teszt

- fagyasztott embrio transzfer - arteficialis ciklus

- aciklus 21. napjatdl vagy LH surge utan 7. nappal GnRH analdég adagolasa indul

- 7-14 nappal a GnRH analdg elinditdsa utdn, az ovarium mukddés szuppresszidjanak ellendrzésére.
Amennyiben az ovarium miikddésének szuppresszidja igazolt, a GnRH analog dozisat a felére kell

srer

crer

készitménnyel (transzdermalis vagy oralis) lehet elinditani. 7-10. nap utan UH az endometrium vastagsag
meghatarozasa végett >7 mm-es endometriumnal progeszteron (hiivelyi v. s.c. v. im.) inditdsa majd a
fagyasztas stadiumanak fliggvényében 4-6. nap utan felengedés és transzfer.

Az embri6 genetikai vizsgéalata - Preimplantacios genetikai teszt strukturalis kromoszoma eltérés miatt (PGT-
SR), preimplantacios genetikai teszt aneuploidia iranyaba (PGT-A), PGT-M (monogénes probléma sziirése).

Preimplantaciés genetikai vizsgalat aneuploidia iranyaba - PGT-A

Kozismert, hogy az IVF eredményessége csokken az életkor elérehaladtaval. Az is széles korben elfogadott,
hogy ebben elsdsorban az életkor emelkedésével gyakrabban eléforduld genetikai anomalidk (aneuploidiak)
jatszanak szerepet. (35 év alatt 20-30% ancuploidia arany; 45 éves korra 90% feletti aneuploidia el6fordulas). A
genetikai eltérések zome az embrid osztddasa soran alakul ki. A mozaicizmus eléforduldsa is magas, még a
blastocystak 10-30%-aban is fellelhetd. Ennek tiikrében logikusnak tlinik, hogy az euploid embriok
kivalasztasaval és beiiltetésével javitani kellene az IVF eredményességét. Ez a célja a perimplantacids genetikai
tesztnek, ami az aneuploidiakat vizsgalja (PGT-A).

PGT-A-hoz manapsag a mintavétel a blastocysta stddiumban a trophectodermabol torténik meg. A
trophectodermabdl végso soron a placenta fejlodik ki, de a trophectoderma sejtek nagy hasonldsdgot mutatnak a
belsd sejtmassza sejtjeinek genetikai Osszetételével (kozel 100%) és ezért elfogadott, hogy az ilyen moédon nyert
genetikai eredmény reprezentativ az embriora nézve. A blastocysta stadiumban alacsonyabb a mozaicizmus
aranya a 3. napos fejletségi stadiumhoz képest. Minta nyerhetd polaris test kivételével, illetve 3. napos
stadiumban eltavolitott blastomerek esetén. Egyelére kisérleti jelleggel vizsgaljak a tapoldatbol, illetve
blatocoelbdl nyert mintak genetikai elemzését.

Az eltavolitott minta genetikai analiziséhez Kiilonb6z6 teszt platformok érhet6ek el (Fluorescent In Situ
Hybridization [FISH], PCR, NGS (next generation sequencing). Manapsag a legtobb genetikai labor a next
generation sequencing technologiat alkalmazza az analizis soran. Az évek soran rengeteget fejlodott a PGT-A, de
még ma is erfsen megosztja a szerepe a szakmai kozosséget [182-186]. Nem egyértelmi, hogy csékkenti-e az
implantacio esélyét a biopszia, nem minden biopszia utan lehet értékelheté eredményt kapni, nem mindegyik,
amugy beadgyazodasra alkalmas embrio éri el laboratoriumi koriilmények kozott a blastocysta stadiumot, a
mozaicizmussal érintett embridk értékelése gondot okozhat, a mélyhités-felengedés soran elveszhetnek embridok
és mindezek eredményeként egészséges embriok semmisiilhetnek meg. Egy 2015-6s metaanalizis 3 randomizalt
kontrollalt tanulmany eredménye alapjan azt talalta, hogy a PGT-A javitja a kedvez6 klinikai kimenetel esélyét,
jo prognozisu, fiatal paciensek kozott [187]. Ezt kovetden tobb nagy tanulmany is Gjra vizsgéalta a PGT-A
szerepét [188-190].

Ozgur és mtsai., olyan 35 év alatti pacienseket randomizaltak PGT-A szelekcié vs. morfologiai szelekcid
csoportokba. Az élvesziilés esélye hasonlo volt (56.3% vs. 58.6%) [188]. Egy nagy multicentrikus randomizalt
tanulmany a polaris testeken elvégzett PGT-A szerepét vizsgalta (PGT-A vs. kontroll) és egy éven beliil mindkét
csoportban ugyanolyan sziilési aranyt értek el (24% vs. 24%). Végezetiil Munne és mtsai., szintén egy
randomizalt tanulmanyban hasonlitottak Gssze 1 genetikai tesztelt (a procedura soran mélyhiit6tt-felengedett)
embrié vs. 1 mélyhitott-felengedett genetikailag nem tesztelt, morfoldgia alapjan kivalasztott embridval a
terhesség esélyét €s nem talaltak eltérést (terhességi rata randomizalt paciensek alapjan: 41.8% vs. 43.5%;
terhességi rata transzferre szdmolva: 50% vs. 45.7%). Ez utdbbi tanulmany publikalasa utan Gjra felerdsodtek a
kritikus hangok [191-193].

A fentiek alapjan a kovetkezd ajanlasok fogalmazhatdoak meg az emrbid genetikai vizsgalataval kapcsolatban:
- PGT-SR javasolt ismert kromoszoma eltérés esetén (pl.: kiegyensulyozott translokacio). PGT-A lehetéséget
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nydjt nem ismert, random modon, de nagyobb valdsziniiséggel eléforduldé kromoszoma szambeli eltérés
kimutatasara. A PGT-M olyan monogénes 6roklédésti genetikai betegségek elkertilésére nytjt lehetséget,
melynek génhib4jat a sziilok hordozzak.

- Az elvi hattér ellenére és annak ellenére, hogy sok klinika rutin jelleggel hasznalja az embriok genetikai
sziirését a szakirodalom nagyon megosztott annak hatdsossagat illetéen. Osszességében elmondhatd, hogy
azoknal a pdacienseknél, akik kozott a PGT-A a tanulméanyok eredményeit figyelembe véve (fiatal,
kifejezetten jo valaszkészségli paciensek) javitja a klinikai kimenetelt (Level 1), a beavatkozast nem érdemes
elvégezni, mert a fiatal korukbol eredendden, anélkiil is jok az esélyeik. Idés paciensek, akik kevés
petesejttel, kevés embrioval fejezik be egy-egy kezelésiiket, nem engedhetik meg, hogy technikai okokbol
embriot veszitsenek. Talan annal a csoportnal lenne igazan szerepe, akik életkorukat tekintve a kozépsé
csoportba esnek (35-40), még tobbnyire jol reagalnak, tobb embridjuk van, de mar sikertelen beiiltetésen
vettek részt. Barkinél is tervez a kezel6orvos PGT-A-t, a paciens mindenre kiterjedd tajékoztatasa
elengedhetetlen, mert a paciensnek pontosan latnia kell, hogy a PGT-A nem emeli meg az embriok szamat,
legfeljebb azok beiiltetés sorrendjét valtoztatja meg.

- A PGT-A eredmények értelmezése néha nehéz lehet, hiszen sok az embrionalis mozaicizmussal érintett
embri6 a fejlédés ilyen korai fazisaban. Mozaicizmussal érintett embridk beiltetését koveten alacsonyabb a
terhességi rata, de szamos publikacié egészséges gyermekek sziiletésérdl szamol be.

- PGT-M - (monogénes betegségek mutacid sziirése PCR technikaval): lehetévé teszi az embridknak ismert
monogénes vagy poligénes betegségekre vonatkozo szlirését.

Az embrion végzett genetikai vizsgalat megfeleld indikacid alapjan, klinikai genetikus javallatara végezheto el és
2019. vége oOta egy haromfés genetikai bizottsag engedélye sziikséges hozzad. Az ETT HRB nem tartja rutin
beavatkozasra javasoltnak a PGT-A-t és annak elvégzését kiilon engedélyhez koti.

Kivitelezés:

- A petesejtet koriilvevd burkon folytonossadgi hianyt kell ejteni, majd azon keresztiill a polaris testet
eltavolitani (polaris test biopszia). Blastomer biopszidhoz az 0sztodo (6-8 sejtes) embriot koriilvevd burkon
kell folytonossagi hidnyt ejteni, majd azon keresztiil egy vagy két blasztomért vagy blastocystabol 2-10 sejtet
eltavolitani. A blastoméreket ezutan tobbszor at kell mosni, majd miianyag PCR csébe (PCR), vagy
targylemezre (FISH) kell helyezni, és a vizsgalat elvégzére alkalmas genetikai intézetbe szallitani.

- Az embridkat a genetikai vizsgalat tartamara tovabbra is inkubatorokban, laboratoriumi koriilmények kozott
kell tartani. Blasztociszta biopszia esetén, az 5-6. napos allapotban vizsgalt blasztocisztak egyenkénti
lefagyasztasa sziikséges, mert az eredmény csak par nap mulva varhato, igy visszaiiltetés csak a kés6bbi
ciklusokban végezhetd el.

- A genetikai vizsgalat eredményének fliggvényében, az egészséges embriok koziil a 4-6. napon torténik meg a
transzfer.

- PGD utan prenatalis genetikai vizsgalat elvégzése ajanlott a téves eredmények (2-4%) kizarasanak céljabol.

Egyéb asszisztalt reprodukciés beavatkozasok (donor petesejt, donor spermium felhasznalasa,
dajkaterhesség, petesejt fagyasztas)

Donor spermium felhasznalasanak indikacioja (torténhet inszeminacidhoz vagy IVF-hoz, annak fiiggvényében,

hogy milyen egyéb medddségi probléma all fenn):

- aspermakép rendkiviil sulyos szambeli, mindségi (motilitasi, morfoldgiai), vagy funkcionalis eltérése

- spermiumok hidnya (ha sebészi médon sem nyerhetd spermium)

- stlyos, nem kezelhetd ejakulacids zavarban, amennyiben a par a miitéti iton torténd spermiumnyerést
elutasitja, és egyéb ART nem vezetett sikerre

- ha tobb IVF kezelés soran, ICSI kezeléssel sem sikeriilt a petesejtek megtermékenyitése, és ennek férfi
eredete feltételezhetd

- Rh- isoimmunizalt ndbeteg, amennyiben a terhesség alatti terapianak nincs meg a lehetdsége, vagy a par ezt
nem vallalja

- genetikai okokbdl, amennyiben az utoéd nagy valosziniiséggel érintve lenne sulyos genetikai eredetii betegség
altal
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Donor petesejt felhasznalasa jon szoba:

- az ovariumok hianyaban

- az ovariumok miikddésének olyanfoku besziikiilése esetén, mely a sikeres terhesség esélyét minimalissa teszi

- ha tobb IVF kezelés soran ICSI kezeléssel sem sikeriilt a petesejtek megtermékenyitése és ennek ndi eredete
feltételezhetd

- genetikai okokbdl, amennyiben az utdd nagy valoszintiséggel érintve lenne sulyos genetikai eredetli betegség
altal

Az ivarsejtdonorok kivizsgalasanak magaba kell foglalnia az alabbi teszteket:

- anamnézis, csaladi kortorténet, fizikalis vizsgalat

- genetikai tanacsadas

- férfinél andrologiai vizsgalat (citogenetikai vizsgélat), mig nonél ciklus diagnosztika

- éaltalanos laborok

- sziir6vizsgalatok a donor szérumabol: HIV, syphilis, hepatitis B, C; szlirdvizsgalatok tenyésztéssel: Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis; sziirévizsgalatok PCR technikaval: herpes genitalis, cytomegalovirus,
chlamydia trachomatis

- sziikség szerint pszichologiai konzultacio

Adomanyozott himivarsejtet felhasznalas el6tt hat honapig fagyasztva kell tarolni, és felhasznalni csak akkor
szabad, ha az Osszes szlir6vizsgalat eredménye negativ. Egy reprodukciés beavatkozashoz, csak egy donortol
hasznalhato fel ivarsejt. Egy donortdl szarmazo ivarsejtek felhasznalasa soran, kiilonb6z6 személyek esetén sem
haladhatja meg az utédok szama a 4-et.

Embriéadomanyozas
Javasolt kombinalt férfi és ndi eredetii meddéség esetén, amikor mindkét fél részérdl ivarsejtadomanyozas lenne
sziikséges, vagy ha ivarsejtadomanyozas nem érhet6 el.

Dajkaterhesség

Amennyiben embridk létrehozasanak nincs akadalya, de az uterus hianyzik, vagy terhesség kihordasara nem
alkalmas, az embridk egy harmadik személy hormonalisan megfelelden el6készitett uterusaba is
visszaiiltethetok. Szintén dajkaterhesség johet szoba habitualis vetéloknél, amennyiben annak hatterében uterus
eredetli probléma feltételezhet6. Ha a terhesség kihordasanak belgydgyaszati ellenindikéacidja van, szintén
dajkaterhesség jelentheti a megoldast.

Petesejtfagyasztas az alabbi javallatok alapjan johet szoba [194, 195]:

- Daganatos betegség esetén gonadotoxikus kezelését megel6zden (akar stimulaciot kovetden (follikularis fazis
elejétdl, random start stimulacid, dual stimulacid), akar éretlen petesejtek leszivasa majd in vitro maturacidja)

- Veszélyes munkakorben dolgozok (pl.: rendor, tiizolto)

- IVF kezelés kapcsan, ha a férj a petesejtleszivas napjan nem képes ondémintat leadni

- Az IVF-ICSI kezelések igen kis szazalékaban el6fordul, hogy a parok csak kisszamua petesejtet szeretnének
megtermékenyiteni, mert az embrié fagyasztasat vallasi/etikai okokbol szeretnék elkeriilni. Ilyen esetben a
petesejtek fagyasztasa jelenthet megoldast

- Genetikai mutacido hordozok esetében (pl.: BRCA 1 és 2), amelyek mellett fiatal korban igen magas a
petefészek vagy emldcarcinoma rizikoja és ezért elektiv oophorectomia tervezett fiatalabb korban.

- Elektiv petesejtfagyasztas fiatal korban a termékenység megérzése céljabdl, arra az esetre, ha paciens nem
talal idoben megfeleld partnert csaladalapitashoz, vagy ha tanulmanyai/munkdja nem teszi lehetévé az
idealisabb, fiatal korban torténd csaladalapitast.

Ajanlas9

Petefészekszovet fagyasztasa a fertilitas megérzése céljabél (B)

Az elérhetd klinikai adatok még limitaltak, ezzel egylitt nemzetkdzi szakmai tarsasagok mar nem tartjak kiséleti

jelleglinek [198]. Magyarorszagon az ETT azonban még etikai engedélyhez koti az elvégzését. Csak olyan

kozpontban javasolt elvégzése, ahol mind a szdvet eltavolitdsaban, mind annak in vitro kezelésében [fagyasztas,
tarolas, felengedés], mind a visszaiiltetésben megfelel6 jartassaga van.

- daganatos betegségek miatt végzett kemoterapias, miitéti kezelés elott
- I - IV. stadiumu endometriosis esetén
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- kezd6dd ovarium kimeriil6 esetén (féleg 35 év alatt)

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
Nem késziilt.

VIL. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

A szervezeten kiviili mesterséges metermékenyitési program 40 éves multra tekint vissza.

Jelenleg 13 centrum mikddik Magyaroszagon melyeknek nagy része rendelkezik NEAK szerzédéssel, kisebb
része privat ellatast végez.

Ciklusonként koriilbeliil 25-35% terhességi arany varhatd, amely megfelel az Eurdpai atlagnak. Eddig kb. 50
ezer gyermek koszonheti életét az asszisztalt reprodukcids eljarasoknak.

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl.: licenc, akkreditacid, stb), kapacitasa

Valamennyi orvosnak sziikséges rendlekeznie sziilész-n6gyogyasz szakképesitéssel, valamint kotelezé ultrahang
licenc vizsgaval.

Egyre tobb intézet torekszik arra, hogy orvosai masodik szakvizsgaként endokrinoldgiai szakképesitéssel is
rendlekezzen.

IVF centrumvezetd olyan sziilész-négyogyasz szakorvos lehet, aki 5 év asszisztalt reprodukcids gyakorlattal
rendelkezik.

A szdvettenyészti laboratorium vezet6jének (embriologus) 3 év IVF laborban eltoltott gyakorlattal kell
rendelkeznie.

Spermaanalizis értékelése kizarolag a WHO 5. kritérium rendszer alapjan végzett vizsgalat alapjan lehetséges.
Ebben normal érték nem létezik, a WHO alsé referenciaérték-hatart kiilonboztet meg. Andrologiai
szakvélemény, andrologiai szakképesitéssel adhatd ki és az asszisztalt reprodukciods eljaras indikacidjat ennek
figyelembevételével allitja fel a meddo par kezelését végzo reprodukeids négyogyasz, medddségi szakember.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések

Az asszisztalt reprodukcionak specialis személyi és targyi feltételei vannak.

Személyi feltételek: specialis elméleti és gyakorlati szaktudassal rendelkezd sziilész-négyogyasz szakorvos,
egyetemi végzetségli bioldgus-embriologus és szakképzett szakasszitencia sziikséges. Tarsszakmaként feltétleniil
fontos az urologiai-andrologiai hattér biztositasa.

Targyi feltételek:
Specialis laboratoriumok- szdvet és sejttenyésztésre alkalmas inkubatorok, specialis mikroszkopok centrifugak,
fagyaszto és tarolo berendezések biztositasa.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

Az asszisztalt reprodukcios ellatasban részesiilé nék és csaladtagjaik, hozzatartozoik kiilonboz6 szocialis,
kulturalis korbdl keriilnek ki. Ennek megfeleléen vannak jol és kevésbé tajékozott paciensek. A kezelésbe vétel
megkezdésétdl folyamatosan megfeleld tajékoztatasban kell részesiteni Oket, amely elsddlegesen az ellatd
intézetek feladata.

1.4. Egyéb feltételek

Nincs.

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nincs.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok

Nincs.
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2.3. Tablazatok

1. Tablazat: Ovarium rezerv markerek
2. Tablazat: Javasolt kezelési sémak, gonadotropin tipus/dozis, trigger mechanizmus, lutedlis tdmogatés
valaszkészség alapjan.

2.4. Algoritmusok

Nincs.

2.5. Egyéb dokumentumok

Nincs.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Nincs.

VIIL IRANYELYV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Soron kiviili feliilvizsgalat: Ha a szakirodalom és az ellatasi eredmények folyamatos nyomon kdvetése soran az
egészségiigyl szakmai iranyelv hatokorében a tudomanyos és/vagy tapasztalati bizonyitékokban és/vagy a hazai
ellatorendszerben, ellatasi koriilményekben relevans és szignifikans valtozas kovetkezik be, az iranyelvben
meghatarozott idépontnal korabban sziikséges elvégezni bizonyos mértékii feliilvizsgalatot.

A feliillvizsgalat mértékét a felmeriil6 valtozas jellege és mértéke hatarozza meg. Ha a soron kiviili feliilvizsgalat
csak bizonyos ajanlasokat érintett, €s az egész egészségiigyi szakmai iranyelv feliilvizsgalata nem tortént meg,
akkor a tervezett id6pontban annak teljes kort feliilvizsgalatanak elvégzése sziikséges. Az egészségiigyi szakmai
iranyelv feliilvizsgalata soran azonositani kell, hogy 10j bizonyiték, vagy a hazai ellatd kornyezet valtozasa miatt
sziikséges-e modositani az egészségiigyi szakmai iranyelv valamely ajanlasat.

Az iranyelv feliilvizsgalata harom év mulva tervezett. Ekkor at kell tekinteni az eddig Osszegyiilt irodalmi
adatokat, kiilonos tekintettel az infertilitas és subfertilitas kivizsgalasarol és az asszisztalt reprodukcios
kezelésekr6l vonatkozd bizonyitékokra. A dokumentum feliilvizsgalatit a Human reprodukcié Tagozat
kezdeményezi, a tényleges feliilvizsgalatot pedig a Tagozat altal kijelolt személyek végzik el. A kijeldlt
személyek feladata az irodalom kutatasa, az id6kozben megjelent szakmai javaslatokban vagy vonatkozd
jogszabalyokban tortént valtozdsok azonositasa, a folyamat soran a kozos, egymast tajékoztatd és egymas
feladatait tdmogaté munka, az aktualizalas elvégzése és minderr6l a Tagozat tajékoztatdsa. Az iranyelv
felillvizsgalatanak kezdeményezéséig a szakirodalom kovetése és az abban valdé magas szinti jartassag
fenntartasa a dokumentum szerzdinek folyamatos feladata. Az idokozben megjelent relevans szakirodalommal,
esetleges jogszabaly modositasokkal kiegészitett dokumentumot a Tagozat altal kijelolt személyek a Tagozat
rendelkezésére bocsatjak, majd pedig a véleményez6 tagozatok szamara megkiildi. A véleményez6 tagozatoktol
érkez6 visszajelzések alapjan a Human reprodukcié Tagozat altal kijelolt szerzOk véglegesitik a dokumentum
feliilvizsgalt és frissitett valtozatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak modja

A szakmai iranyelv kidolgozasat kezdeményezte az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Human reprodukcio
Tagozat a témavalasztasi javaslat dokumentum Kkitdltésével és tovabbitasaval. Ezt kovetden a résztvevo
Tagozatok, valamint tarsszerzok, szakértdk és véleményezOk kijeldlése, majd az iranyelvfejleszt6i csoportok
kialakitasa tortént meg, valamint az dsszeférhetetlenségi és egyetértési nyilatkozatok kitdltése. A fejlesztécsoport
a megalakulast kovetden meghatarozta az egyes elvégzendé feladatokat.

A fejlesztési folyamat sordn, napi szinten kommunikaltak egymadssal a szakemberek, illetve heti rendszerességgel
strukturalt formdban az addig elkésziilt munkarol, illetve a folyamatrdl visszajelzést adtak. Az iranyelv
kialakitasa a tagok egyéni munkdjan, és tobbszori konzultacion keresztiil valosult meg.
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2. Irodalomkeresés, szelekcio

A nemzetkozi szakirodalom szisztematikus attekintése érdekében a ,PubMed”, UpToDate, az OVID
-MEDLINE” ¢és ,.PsycInfo” adatbazisokban a kovetkezd keresé kifejezés hasznalataval végeztiink keresést:
,.meddoség, infertilitas, subfertilitas, asszisztalt reprodukcid, szervezeten kiviili megtermékenyités, jardbeteg-
ellatas”. Id6korlatként 20 évet hatarozott meg a fejlesztd csoport.

A fejleszt6 csoport tovabbi nemzetkdzi szakmai iranyelvek ajanlasait is atvette (ESHRE, ASRM, RCOG, WHO).
Azokban az esetekben, ahol a hivatkozott iranyelvek nem tartalmaztak utalast az adott gyakorlatra a
szakirodalom szisztematikus attekintésére volt sziikség. A hivatkozasként megjel6lt tovabbi kozlemények,
evidencia szintje maghatarozasra keriilt, mely besorolas és az ajanlas hazai gyakorlati alkalmazhatosaga egyiitt
hatarozta meg az ajanlas erdsségét. Az irodalomkeresés 2000-t6] kezddott és 2020. zarult le.

3. Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

Az ajanlasok besorolasa az azokat alatamasztd bizonyitékokon alapul. A fejlesztécsoport a hazai gyakorlatnak
megfeleloen a NICE (2013) protokoll alapjan végezte az ajanlasok rangsorolasat. ESHRE ¢és az ASRM
iranyelvek kiadott vezérfonalainak felhasznalasaval.

A javaslatokat a kovetkez6 fokozatok szerint osztalyoztuk:

Evidencia szint Ajanlasok osztalyozasa

A Kozvetlenil I. szintll bizonyitékon alapul

Kozvetleniil I1. szintli bizonyitékon alapul, vagy 1. szintli bizonyitékbol

B vezetheto le
C Kozvetleniil I11. szintli bizonyitékon alapul, vagy L. ill. II. szintb6l vezethetd le
D Kozvetleniil I'V. szintii bizonyitékon alapul, vagy 1., I, v. IIL. szintd

bizonyitékbol vezetheto le.

4. Ajanlasok kialakitasinak mddszere

Az ajanlasok besorolasa az azokat alatdmasztd bizonyitékokon alapul. Jelen iranyelv hatokorének megfeleld
ajanlasai, azok a hazai ellatd kornyezetre (ellatott populacid jellemzdi, preferenciai, egészségkultiraja és
koltségterhelhetdsége, jogszabalyi kdrnyezet) torténd adaptalasaval keriiltek atvételre. Az iranyelvben szerepld
ajanlasok mindsitése a bizonyiték-hattér alapjan tortént.

A fejlesztocsoport nemzetkozi irdnyelvek ajanlas rangsorolasat (A, B, C és D er6sségli ajanlas) kovette, ami a
hazai, szakmai konszenzuson alapul6 szakértéi véleményeket tikkrozi.

5. Véleményezés médszere

A kiilonboz6 fejezetek megirasa, valamint a részfolyamatok befejezése soran a szerzék a moddositott anyagot
véleményezték és modositasokra tettek javaslatot. Ezen vélemények a végsd anyagba bevezetésre keriiltek,
amennyiben evidencian alapultak, megfeleltek a jelenlegi hazai és nemzetkozi iranyelveknek.

Az iranyelv szakmai tartalmanak 6sszeallitdsat kdvetden, a dokumentum megkiildésre keriilt a fejlesztécsoport
véleményezOi felkérését elfogadd szakmai tagozatnak. A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az
iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan modositdsra keriilt a dokumentum szerkezete, amennyiben az
iranyelvfejlesztok egyetértettek azok tartalmaval.

Véleményezésre azon szakteriilet tagozatanak keriilt megkiildésre az iranyelv tervezet, aki az asszisztalt
reprodukcios ellatasaban részt vesz.

A vezet6 szerz6 iranyitasaval a fejlesztd csoport konszenzusos véleményt alakitott ki a véleményezdkkel. Nem
volt olyan ajanlas, melyet az egyeztetés végén ne fogadott volna el valamennyi érintett szakteriilet.
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6. Fiiggetlen szakértoi véleményezés modszere

Nem kerilt bevonasra.

002098

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok

1.1

Nincs.

Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok

Nincs.

1.3. Tablazatok

1. Tablazat: Ovarium rezerv markerek

Gyenge valasz Normal valasz Fokozott valasz
AMH ng/ml <11 1.1-(3.5-4) >3.5-4
AFC <7 8-(18-20) >18-20
FSH (lum/  E2 | >10-15/50-75 <10 LH>FSH
(pg/ml)
Inhibin B (pg/ml) <45

2. Tablazat: Javasolt kezelési sémak, gonadotropin tipus/dozis, trigger mechanizmus, lutealis tamogatas

valaszkészség alapjan

Gyenge valasz

Normal valasz

Fokozott valasz

Kezelési protokol

Antagonista, Agonista
long, short, ultrashort;
CC v. aromataz gatlé +
gonadotropin +
antagonista

Antagonista/agonista
long

Antagonista

Gonadotropin  dozis/
tipus

rFSH v. hMG w.
hpHMG V.
rFSH+hMG/hpHMG

150-375 1U/nap

rFSH v. hMG v. hp
HMG
150-225 IU/nap

rFSH v.
hpHMG
100-150 1U/nap

HMG, v

progeszteron + hCG

Trigger hCG v. emelt hCG v. | HCG v. dual trigger | Csokkentett hCG v.
dual trigger | [NCG+GnRH agonista] | csokkentett hCG +
[hnCG+GnRH agonista] GnRH  agonista v.
GnRH agonista
Lutealis tamogatas Progeszteron v. hCG v. | Progeszteron Freeze all V.

progeszteron v. GnRH
agonista trigger esetén:
hCG + progeszteron v.
s.c./i.m. progeszteron +
vaginalis progeszteron
+ estradiol

1.4. Algoritmusok

Nincs.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nincs.



