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Indukcija ovulacije v postopkih oploditve
z biomedicinsko pomocjo

Ovulation Induction in Assisted Reproduction Technologies

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: indukcijo ovulaciie

Od prve faze razvoja zdravil za indukcijo ovulacije je minilo Ze ve¢ kot 50 let. V tem casu so se
razvili novi pripravki, uporabljeni v razli¢nih protokolih in razli¢nih odmerkih, toda doslej $e
ni bil oblikovan protokol, ki bi bil ustrezen za vse Zenske. Uspe$nost indukcije ovulacije v po-
stopkih oploditve z biomedicinsko pomo¢jo namre¢ ni odvisna le od pripravkov, temve¢ tudi
od klju¢nih dejavnikov, kot so: starost Zenske, znacilnosti menstrualnega ciklusa, indeks tele-
sne teZe, rezerva jajénikov in pridruZene bolezni. Prva uspe$na nosecnost v postopku oplodi-
tve z biomedicinsko pomocdjo je bila rezultat zunajtelesne oploditve v naravnem ciklusu brez
uporabe zdravil. Zaradi sorazmerno majhne stopnje uspes$nosti so pri teh postopkih naravni
ciklus Ze v sedemdesetih letih nadomestili protokoli z uporabo klomifen citrata ali gonadotro-
pinov. Najvedji napredek na tem podrodju je bilo uvajanje agonistov gonadoliberilina. Upora-
ba humanih menopavznih gonadotropinov in rekombinantnih oblik (rekombinantni FSH,
rekombinantni LH, rekombinantni HCG) v kombinaciji z agonisti GnRH je privedla do vedje
stopnje nosecnosti (20-60 %) pa tudi do vedjega odstotka vecplodnih nosecnosti in ovarijske
hiperstimulacije. Zato so se ponovno zaceli uveljavljati principi, po katerih se uvajajo cenejsi,
manj zapleteni in prijaznejsi protokoli, ki ob naravnem ciklusu, minimalni in blagi ovarijski sti-
mulaciji (uporaba klomifen citrata in letrozola ter majhnih odmerkov humanega menopavz-
nega gonadotropina (HMG) ali rFSH) omogocajo uspesno indukcijo ovulacije in nosecnost pri
priblizno 30 % zdravljenih Zensk. Po pol stoletja razvijanja sofisticiranih protokolov ovarijske
stimulacije so sodobna evropska priporocila usmerjena v manj agresivne, cenej$e, dovolj u¢inko-
vite in prijaznej$e metode spodbujanja ovulacije v postopkih oploditve z biomedicinsko pomocdjo.
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More than 50 years have passed from the developmental phase of ovulation induction. During
this period, new medications have been introduced and new protocols and dosages have been
established, but a regimen that would suit all women has not yet been found. The success of
ovulation induction in assisted reproduction technologies (ART) does not depend only on the
medications used, but is also influenced by contributing key factors, such as the woman's age
and the characteristics of her menstrual cycle, as well as her body mass index, ovarian reser-
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ve and concomitant diseases. The first successful pregnancy followed natural cycle ART wit-
hout medications. Because of a relatively low success rate, natural cycle was replaced in 1970's
with protocols that included clomiphene citrate or gonadotropins. The introduction of gona-
doliberin agonists represented the greatest advantage in this field. The use of human meno-
pausal gonadotropins and the recombinants, namely recombinant FSH, recombinant LH and
recombinant HCG in combination with GnRH agonists, has resulted in significantly higher preg-
nancy rates (cumulative up to 65 %), but also in higher multiple pregnancy rates and ovarian
hyperstimulation rates. This is why the use of cheaper, less complicated and more patient friend-
ly principles has been renewed, including natural cycle, as well as methods for minimal and
mild ovarian stimulation (use of clomiphene citrate, letrozole and small doses of human meno-
pasual gonadotropin HMG or rFSH) that enable ovulation induction and pregnancy in about
30% of treated women. After half a century of developing sophisticated protocols of ovarian
stimulation, modern European recommendations now favour the use of less aggressive and
cheaper, as well as more effective and patient friendly methods of ovulation induction in ART.

uvoD

Stevilni in razli¢ni protokoli ovarijske stimu-
lacije v postopkih oploditve z biomedicinsko
pomocjo (OBMP) so posledica dejstva, da ne
poznamo idealnega protokola, ki bi bil ustre-
zen za vse Zenske. Zato so vrste in nacini upo-
rabe zdravil odvisni od starosti Zenske, od
odzivnosti na morebitne predhodne ovarijske
stimulacije in od rezerve jajénika (1). Ob upo-
Stevanju omenjenih dejstev je OBMP mogo-
¢a v naravnem ciklusu, v minimalno ali blago
stimuliranem ciklusu in v ciklusu z nadzo-
rovano ovarijsko hiperstimulacijo (NOH).
Izbor ovarijske stimulacije je eden klju¢nih
elementov OBMP in je v veliki meri povezan
z uspesnostjo postopkov. Odlocitev za dolocen
protokol mora biti prilagojena individualni
znacilnosti Zensk ob upostevanju bistvenih
dejavnikov, ki lahko vplivajo na izid zdravlje -
nja: indikacija za uvedbo postopka, starost
Zenske, telesna teza in znacilnosti menstrua-
cijskega ciklusa. Protokol ovarijske stimulaci -
je mora biti usklajen tudi s koncentracijo,
morfologijo in gibljivostjo semencic pri part-
nerju.

FIZIOLOGIJA JAJCNIKA

V jajéniku potekata dve dejavnosti, gameto -
geneza in steroidogeneza, ki sta odvisni od
cikli¢nih sprememb v koncentracijah gona -
dotropinov, estrogenov, androgenov in pro -
gesterona. Na ravni ovarija imata folikulotro -
pin (FSH) in lutropin (LH) razli¢no delovanje.

FSH inducira mitozo granuloznih celic v fo-
liklu in receptorje FSH v granuloznih celicah,
inducira aktivnost aromataze in nastajanje
estradiola, inducira receptorje LH v granuloz-
nih celicah in celicah teka, steroidogenezo
v rumenem telesu in uravnava ucinke lokal-
nih dejavnikov. LH pa inducira steroidogene-
zo v celicah teka, ovulacijo, steroidogenezo
v rumenem telesu in uravnava ucinke lokal-
nih dejavnikov.

Gametogeneza poteka v naslednjem zapo-
redju. Folikularna faza je faza rasti in zorenja
folikla. V foliklu, ki je temeljna funkcionalna
enota jaj¢nika, zori jajéna celica in se sinte-
tizirajo spolni hormoni. Jaj¢na celica, ki je
v profazi prve mioti¢ne delitve, je obdana
z granuloznimi celicami in je z bazalno mem-
brano lo¢ena od drugih delov folikla. Folikel
se razvija iz primordialnega v preantralni,
antralni in predovulatorni folikel. Primor -
dialni folikel vsebuje jaj¢no celico in le en sloj
granuloznih celic. Razvoj do te faze poteka
intrauterino in ni odvisen od gonadotropinov.
Za nadaljnji razvoj in rast pa je nujna stimu -
lacija s FSH. Iz primordialnega nastane pri -
marni folikel, ki ima prav tako le en sloj
granuloznih celic, le da so vecje in kuboidne
oblike. Naslednja razvojna faza je prean-
tralni folikel, v katerem se jajéna celica veca
in je obdana z mukopolisaharidno ovojnico,
imenovano zona pellucida. Granulozne celi -
ce razvijajo receptorje za FSH in poveca se
indukcija steroidogeneze. Steroidi $e naprej
in bolj spodbujajo nastajanje receptorjev za
FSH (angl. up-regulation) in v fazi maksimal -
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nega Stevila receptorjev za FSH se z druge
strani bazalne membrane organizirajo celice
teka, ki imajo membranske receptorje za LH,
ki spodbuja nastajanje testosterona in andro-
stendiona. Oba se aromatizirata v estrogene,
pod vplivom o-reduktaze pa nastaja tudi dihi-
drotestosteron (DHT), ki spodbuja apoptozo
in atrezijo folikla. Rast in atrezija foliklov je
kontinuiran proces, ki poteka vse Zivljenje,
tudi intrauterino. S sinergisticnim delovanjem
FSH in estradiola pri¢ne nastajati foliku-
larna tekocina, ki oblikuje posebno votlino,
imenovano antrum folliculi. Antralni folikel
se zaradi vecanja koli¢ine folikularne tekoci-
ne in $tevila granuloznih celic poveca (do
15-krat) in proizvaja velike koli¢ine estradiola.

Razvoj od preantralnega do predovulacij-
skega folikla traja 85 dni, kar pomeni tri men-
struacijske cikluse. Zgodnji atralni folikel
dozoreva do predovulacijskega 70 dni, kar
pomeni, da se zaneta rast in razvoj folikla,
ki bo ovuliral, precej pred aktualnim ciklu-
som, v katerem pride do ovulacije. Rast antral-
nega folikla je dolga faza, sledi ji druga, hitra
faza, ki traja 15 dni. V tej fazi eden od antral -
nih foliklov v premeru od 2 do 4 mm pri¢ne
hitro rasti in dosezZe v predovulacijski fazi pre-
mer od 20 do 25 mm. V vsakem jajéniku je
v reproduktivni dobi vedno od 10 do 45 an -
tralnih foliklov razli¢nih velikosti (od 1 do
15 mm).

Razlika med folikli je v njihovi skladno -
sti interakcij med gonadotropinsko stimulaci-
jo in posledi¢no dejavnostjo encimov aroma -
taze in reduktaze, razmerjem med estradiolom
in androgeni, ki v optimalnih pogojih (kasni
antralni folikel > 12 mm) razvijejo tudi recep-
torje za LH na membranah granuloznih celic.
Ko se razvijajo receptorji za LH, se pricne tudi
proizvodnja progesterona. Antralni folikel, ki
v premeru meri 15 mm v 4 do 5 dneh zraste
in dozori v predovulacijski folikel, ki v preme -
ru meri od 20 do 25 mm in vsebuje od 5 do
10 ml folikularne tekocine. Encimska dejav -
nost se v tem ¢asu poveca do 1000-krat. Proi -
zvodnja estradiola nara$¢a vse od 24 do 36 ur
pred ovulacijo, ko se zaradi zacetne luteiniza-
cije granuloznih celic pri¢ne tudi proizvod -
nja progesterona. Sinergizem s progestero -
nom ob visoki koncentraciji estradiola izzove
pozitivno povratno zvezo z LH, ¢emur sledi
ovulacijski vrh LH, ki ga spremlja manjsi

porast v koncentraciji FSH. Porast LH je
spodbuda za zorenje in mejoticno delitev jaj¢-
ne celice, FSH inducira nastajanje hialuron-
ske kisline v celicah kumulusa, kar je pogoj,
da se kompleks kumulus, corona radiata in
oocitlo¢i od foliklove stene in je mogoca ovu-
lacija. LH spodbuja sintezo androgenov v ce-
licah teka, sledi predovulacijski porast andro-
stendiona in testosterona, kar vodi tudi
v porast libida. V granuloznih celicah predo-
vulacijskega folikla nastajajo proteoliti¢ni
encimi in prostaglandini, ki razgradijo foliklo-
vo steno, da se stanj$a na omejenem mestu,
ki ga oznacujemo kot stigma folliculi. Kontrak-
cije okolnih miofibril povzrocijo ekspulzijo
oocita prek stanjsane foliklove stene. Do ovu-
lacije pride od 36 do 38 ur po zacetku vrha LH,
v poletnih mesecih zjutraj, jeseni in pozimi
pa v veCernih urah.

Po ovulaciji sledi lutealna faza, ko v foli -
klu nastaja rumeno telesce (lat. corpus luteum)
prek naslednjih razvojnih faz. Najprej folikel
napolnita kri in limfa (lat. corpus haemorrha -
gicum), nato se granulozne celice povecajo,
vakuolizirajo in kopicijo pigment lutein. Pric¢-
ne se Zivahna angiogeneza, ki omogoca dobro
prekrvavitev rumenega telesca in intenzivno
proizvodnjo progesterona. Ce je v predovu-
lacijski fazi malo granuloznih celic, manj
estradiola in FSH, je tudi delovanje rumene-
ga telesca okrnjeno. Rumeno telesce proizva-
ja poleg progesterona tudi estradiol, oba pa
sta odgovorna za transformacijo endometri -
ja in pripravo za implantacijo. Sinergisti¢no
delovanje estradiola in progesterona ustvarja
negativno povratno zvezo za gonadotropine,
kar povzroca novo folikulogenezo. V rume -
nem telescu doseze proizvodnja hormonov
maksimalne vrednosti 8dni po ovulaciji.
Rumeno telesce deluje od 12 do 14 dni, ¢e pa
pride do nosecnosti, se horionski gonadotro-
pin (HCG) veZe na receptorje LH in vzdrZuje
rumeno telesce Se 8 do 12 tednov. Estradiol
in endometrijski prostaglandini delujejo luteo -
liti¢no, zato delovanje rumenega telesca usi -
ha, zveca se fibroza, nastane belo telesce (lat.
corpus albicans). Zaradi lokalnega delovanja
hormonov rumenega telesca je inhibirana
nova folikulogeneza v tem jaj¢niku, zato je
v 60-70% nova ovulacija v kontralateralnem
jajéniku (1).
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Poznavanje fiziologije jaj¢nika je pomemb-
no za razumevanje protokolov indukcije ovu-
lacije. Pri konvencionalnih postopkih
indukcije ovulacije za¢nemo s stimulacijo Ze
zgodaj v menstrualnem ciklusu in tako delu-
jemo na celotno kohorto vseh antralnih foli-
klov. Pri blagi stimulaciji za¢nemo kasneje in
le vzpodbudimo Ze naravno izbran folikel. Pri
naravnem ciklusu pa smo v zacetku povzro-
Cali spremembe v dominantnem foliklu, sedaj
pa uporabljamo modificiran naravni ciklus,
s katerim minimalno vzpodbudimo naravno
izbrane folikle, da iz njih nastane ¢im bolj
kakovosten dominantni folikel, in tako prido-
bimo le eno jaj¢no celico ter morebiti $e dru-
go iz kodominantnega folikla.

NARAVNI CIKLUS

Prva uspe$na nosecnost v postopku OBMP je
bila rezultat zunajtelesne oploditve v narav-
nem ciklusu brez uporabe induktorjev ovu-
lacije. Izkazalo se je, da je v naravnem ciklusu
veliko moZnosti, da pride do prezgodnjega
izlo¢anja (LH), ki okvari zoreco jajéno celi-
co in onemogoca oploditev, zato se je price-
lo obdobje uvajanja razli¢nih oblik stimulacije
jajénikov (2). V zadnjih letih pa zanimanje za
uvajanje naravnega ciklusa v postopke OBMP
spet nara$ca predvsem zaradi velikega na-
predka v laboratorijski tehnologiji in zaradi
boljSega poznavanja fizioloskih procesov,
udeleZenih pri gametogenezi. Med pomemb-
nimi dejavniki, ki opraviCujejo renesanso
naravnega ciklusa, so tudi neugodne posledi -
ce stimuliranih ciklusov: visok stro$ek zdra-
vil, velik odstotek vecplodnih nosec¢nosti (do
30%), vedji delez prezgodnjih porodov in
obcasni pojavi sindroma ovarijske hiperstimu -
lacije (5, 6). Te pasti postopkov nadzorova -
ne hiperstimulacije ovarijev lahko danes
prebrodimo s shranjevanjem zarodkov z za -
mrzovanjem.

Pogoja za uvedbo naravnega ciklusa v po -
stopek OBMP sta potrjen obstoj ovulacijskih
ciklusov in redne menstruacije. Enostavneje
ga izvedemo pri normalnem izvidu analize
semenskega izliva, vendar je enako uspesen
tudi takrat, ko gre za mosko neplodnost, zato
moramo uporabiti metodo injiciranja semen-
Cice v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI), ceprav
imamo na voljo le eno jajéno celico (3, 4). Ob

MED RAZGL 2010; 49

upostevanju navedenih dejavnikov so mozno-
sti za uspeSen postopek pri Zenskah, starih
do 35 let, dvajset odstotne (7). Indikacijsko
obmocje naravnega ciklusa pa obsega tudi
vkljucevanje tistih Zensk, pri katerih bi se bilo
zaradi njihovega zdravstvenega stanja bolje
izogniti tveganjem, ki jih stimulacija prina -
$a (npr. Zenske s hormonsko odvisnimi spre-
membami v dojkah ali pri Zenskah v postopku
OBMP zaradi zamrzovanja zarodkov pred
onkoterapijo hormonsko odvisnih tumorjev).
Nekateri avtorji predlagajo naravni ciklus
tudi pri tistih Zenskah, ki so bile veckrat neus -
pesne v stimuliranih postopkih OBMP, ven-
dar je ta indikacija le zasilni izhod pri iskanju
primerne oblike ovarijske odzivnosti (8, 9).

V naravnem ciklusu pri¢nemo izvajati
nadzor nad rastjo foliklov od devetega dne
menstruacijskega ciklusa naprej z dnevnim
merjenjem serumske koncentracije estra-
diola, dolo¢anjem LH v urinu in merjenjem
rasti foliklov z vaginalnim ultrazvokom. Ko
so izpolnjeni kriteriji, ki veljajo za predovu-
lacijski folikel (> 16 mm v premeru, estrogen
(E2)>104 pg/mL oziroma >0,39 mmol/L),
dodamo horionski gonadotropin (HCG)
5000 IE ali rekombinantni LH (rLH) 150001IE,
kar omogoc¢i dokon¢no zorenje jajéne celice.
Tako ohranimo nadzor nad zacetkom proce-
sa koncne faze zorenja folikla, ki bi ga spro-
7ilo izlo¢anje naravnega LH. Zato je taksen
postopek primerneje imenovati »nadzorova-
ni naravni ciklus«

Ceprav se aplikacija antagonistov gonado-
liberina (antagonistov GnRH) pri velikosti
vodilnega folikla 12-14 mm, ki mu sledi $e tri
dni aplikacije 150 IE humanega menopavz -
nega gonadotropina (HMG) ali rekombinant -
nega FSH (rFSH) dnevno do aplikacije HCG,
obravnava po nekaterih avtorjih kot »modi-
ficiran naravni ciklus, bi ga bilo bolje klasi -
ficirati kot minimalno oziroma blago stimu -
lacijo (9).

Iz pregleda literature (8) o naravnem
ciklusu lahko ugotovimo, kaksna je u¢inkovi -
tost. Dvajset izbranih Studij je zajelo skupaj
1800 ciklusov in 819 prenosov zarodka (45,5 %
na ciklus) s 129 nose¢nostmi: 7,2 % na ciklus
in 15,8% na prenos zarodka. Vi§ja starost
matere ima negativno napovedno vrednost za
izid postopka OBMP, Ceprav so porocali, da
so tudi starejse Zenske po neuspesni stimu -
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laciji zanosile v naravnem ciklusu OBMP
(9-12). Ce upostevamo dejstvo, da ima narav-
ni ciklus OBMP malo tveganj, nizke stroske
in da je pacientkam prijazen postopek, se
moramo strinjati z Edwardsom, ki predlaga,
da je priSel ¢as za ponovno presojo o indika -
cijah za postopke OBMP, za in vitro maturaci-
jo (IVM), naravni ciklus in OBMP z minimalno
stimulacijo (13).

MINIMALNA IN BLAGA
STIMULACUA

Minimalna stimulacija folikulogeneze vklju-
Cuje uporabo antiestrogenov klomifen citra-
ta ali aromataznih inhibitorjev.

Klomifen citrat (CC) je meSanica dveh stereo-
izomerov ucinkovine. Okoli 85 % vzete doze
se eliminira v tednu dni po zauZitju. Biolosko
manj aktiven izomer ostane dokazljiv v seru-
mu tudi ve¢ tednov.

Klomifen citrat inducira spros¢anje FSH
in tako vzpodbudi procese, ki vodijo v ovula -
cijo. Glavno prijemalis¢e CC je blokada estro -
genskih receptorjev in posledi¢en padec nivoja
estrogena (E2) v krvi. Zaradi kompetitiv-
ne blokade receptorjev E2 tudi na hipotala-
musu (HT) CC ponovno vzpostavi pulzatilno
aktivnost in sekrecijo GnRH. Posledi¢no se
izlo¢ata FSH in LH, kar pospesi razvoj foliklov
in ovulacijo. Ker ima CC estrogeno ucinkovi -
tost tudi na nivoju ovarija in hipofize, se pove -
¢a ucinkovitost delovanja spodbujevalcev
folikulogeneze na vseh nivojih osi ovarij-hi -
pofiza-hipotalamus. Zato ima CC negativen
vpliv na HT (poveca sekrecijo gonadoliberi -
lina), pozitiven vpliv na hipofizo (izlocanje
luteotropina), pozitiven vpliv na ovarij (sen -
zibilizacija receptorjev FSH v granulozi).
CC ima tudi nezaZelen negativen antiestrogen
ucinek: negativen vpliv na cervikalno sluz
(manjsi volumen in konsistenca) ter negati -
ven vpliv na endometrij (tanek endometrij in
vpliv na oZiljenje). Zadnjih 40 let je CC zdra -
vilo izbora za Zenske brez ovulacij ali z nered -
nimi ovulacijami ob normalnih bazalnih
vrednostih estradiola (skupina amenorej II po
Slovenski zdravstveni organizaciji, posebej
tiste, povezane s sindromom policisti¢nih
jaj¢nikov — PCOS). CC se v OBMP postopkih

uporablja za povecanje Stevila razvijajo¢ih se
foliklov (zaZeleno 2 ali vec). CC se daje oralno
50-150 mg 5 dni, od drugega do petega dne
spontane ali inducirane menstruacije. Zacetni
dan zdravljenja in odmerki, ve¢ji kot 150 mg,
ne vplivajo na izid oziroma nimajo boljsih
ucinkov (18).

Eksogeni humani HCG apliciramo, ko
vodilni folikel doseZe ehografske kriterije
popolne zrelosti. Uporaba antagonista GnRH
lahko prepreci prezgodnji porast LH. Zaradi
tega je delez ciklusov, ki jih izklju¢imo iz
postopka stimulacije pred punkcijo foliklov,
nizji kot pri naravnem ciklusu, vecja je tudi
stopnja zanositev (19). Zaradi majhnih stros-
kov je stimulacija s CC ponovno vzbudila zani-
manje tistih terapevtov, ki Zelijo prijazne;jsi in
cenejsi postopek OBMP. Uspesnost s CC sti -
muliranih OBMP ciklusov variira med razli¢-
nimi centri in je najbolj odvisna od starosti
zenske ter od drugih vkljucitvenih kriterijev.
Porocajo 0 28 % klini¢nih nosecnosti na zaceti
ciklus in 34 % na prenos zarodka pri normal-
no odzivnih in mlajsih od 35let, do 8-10% pri
slabo odzivnih (20, 21). Zdravljenje s CC in
nizkimi odmerki gonadotropinov izzove raz-
voj vedjega Stevila foliklov kot zdravljenje s sa -
mim CC (21, 22). Dodatek antagonistov
GnRH uspes$no zmanjsa verjetnost za prez-
godnji porast LH, poveca pa tudi stroske (20).
Antagoniste GnRH dodamo pod istimi pogo-
ji kot pri naravnem ciklusu.

Aromatazni inhibitorji

Letrozol je najpogosteje predpisan inhibitor
aromataze (IA), ki se najpogosteje uporablja
za zdravljenje napredovalega karcinoma dojke
pri Zenskah v pomenopavzi. Zavira biosinte -
z0 estrogena preko zaviranja encima aroma-
taze, ki pretvori androstenedion v estrogen.
Lastnost aromataznih inhibitorjev je, da zni -
Zajo koncentracijo estrogena v ovariju in
krvi. Dvig koncentracije androgenov znotraj
jajénikov stimulira sintezo receptorjev FSH
v celicah granuloze in tako izbolj$a obcutlji-
vost foliklov na stimulacijo s folitropinom.
Z napredovanjem rasti foliklov se povecuje
izlo¢anje E2 in znizuje izloc¢anje FSH, kar je
pogoj za razvoj (zaZeleno) le enega foli-
kla (23). Uporaba IA nima neZelenih ucinkov
na cervikalno sluznico oziroma endometrij kot
pri s CC stimuliranih ciklusih. V primerjavi
s CC, ki se veZe na receptorje za dalj$e obdob-
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je, je razpolovni Cas IA le 45 ur. Letrozol je
v uporabi kot induktor ovulacije od leta 2001.

Obicajni odmerek letrozola je 2,5-5mg na
dan, pet dni v ciklusu, obi¢ajno od tretjega do
sedmega dne ciklusa. Dnevni odmerek podob-
nega anastrazola je 1 mg na dan. Uporablja
se za indukcijo ovulacije predvsem pri Zen-
skah z nepojasnjeno neplodnostjo in pri
intrauterini inseminaciji. Porocajo o visji stop-
nji zanositev kot pri CC (25).

Dodatek majhnih odmerkov FSH (150 IE
vsake dva dni) poveca §tevilo predovulatornih
foliklov, kot porocajo Healey in sodelavci (26).

NADZOROVANA OVARIJSKA
HIPERSTIMULACUJA

Namen nadzorovane ovarijske hiperstimula-
cije (NOH) je spodbujanje rasti in razvoja vec-
jega Stevila ovarijskih foliklov, kar omogodi, da
je na razpolago vec jaj¢nih celic, sposobnih
oploditve. Ker se pri NOH proizvajajo supra-
fizioloske koli¢ine estradiola, se pri 15-25%
Zensk zaradi pozitivne povratne zveze pric-
ne prezgodnji porast LH s posledi¢no prez-
godnjo luteinizacijo foliklov in prekinitvijo
postopkov. Temu procesu se lahko izognemo
(zlasti pri Zenskah s sindromom policisti¢nih
jajénikov) z uporabo agonistov GnRH ali anta -
gonistov GnRH. Zato je izbor protokola ovarij-
ske stimulacije danes prilagojen individual-
nim posebnostim pozamezne Zenske, ker
ima vsak od protokolov svoje prednosti in sla-
bosti.

Vec desetletij so osnovne pripravke gona -
dotropinov, ki so vsebovali enako koli¢cino FSH
in LH pridobivali z ekstrakcijo uc¢inkovine iz
urina pomenopavznih Zensk. éeprav so bili
ti preparati zelo ucinkoviti pri indukciji ovu -
lacije, je bil postopek zbiranja velikih kolic¢in
urina in odstranjevanje neZelenih proteinov
precej teZaven. Z dana$njimi bolj izpopolnje-
nimi tehnikami separacije gonadotropinov iz
urina imamo na voljo precis¢ene preparate,
ki vsebujejo humani menopavzni gonadotro -
pin (HMG), pri katerih sta FSH in LH v raz -
merju 1:1, in tiste, pri katerih je prevladujo -
¢a ucinkovina FSH (27). Razvoj tehnologij
pridobivanja rekombinantne DNA je omogo -
¢il sintezo rekombinantnega FSH (rFSH) (na
voljo od leta 1996) in prav tako tudi rekom -
binantnega LH (rLH) ter rekombinantnega
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humanega horionskega gonadotropina
(rHCG). U¢inkovitosti HMG in rekombinant -
nih pripravkov so si podobne, kot potrjujejo
metaanalize randomiziranih kontroliranih
raziskav. Prednost rFSH je zvecana bioloska
ucinkovitost odmerkov, natan¢no odmerjanje
ucinkovine, uniformnost izomerov gonado-
tropinov v enoti uc¢inkovine, moznost podalj-
Sevanja bioloske aktivnosti in depo oblik foli-
tropinov ter popolna varnost pred prenosom
nezazelenih proteinov iz urina (28-30).

Od uvedbe agonistov GnRH v poznih
osemdesetih letih prej$njega stoletja se gona-
dotropini kot monoterapija uporabljajo le
v posebnih okoli§¢inah in primerih (slabo
odzivne pacientke, insuficienca hipotalamu-
sa ali hipofize — panhipopituitarizem). Uved-
ba agonistov gonadotropinov v protokole
NOH je dogodek, ki je najbolj vplival na
povecanje uspesnosti postopkov OBMP

Standardni protokol stimulacije z gona-
dotropini se za¢ne z odmerki 150, 225 ali
2501E FSH. Zacetni odmerek ne vpliva na izid
stimulacije pri Zenskah z normalnimi ovula-
cijami in koncentracijami gonadotropinov
v krvi. Pri Zenskah, starejsih od 35 let, neka-
teri predlagajo zaCetne odmerke 225 ali
2501E, vendar do sedaj Se ni dokazov, da bi
bili vi§ji odmerki ucinkovitejsi pri indukciji
ovulacije kot manjsi (150 IE FSH). V ciklusih,
v katerih predhodno uporabljamo zdravila za
desenzibilizacijo hipofize, so zacetni odmer-
ki med 150 in 450 IE rFSH ali HMG dnevno,
odvisno od starosti Zenske in ovarijske rezerve.

Metaanalize podatkov iz razli¢nih pros -
pektivnih randomiziranih raziskav, ki obrav -
navajo ucinkovitost in rezultate postopkov
OBMP v ciklusih, stimuliranih z rFSH ali
HMG z analogi ali brez njih, ne kaZejo bistve-
nih razlik med posameznimi uporabljenimi
pripravki. Dokazano je le, da je rFSH (istej -
§i in zato varnejsi ter da so pri rFSH potreb-
ni manjs$i odmerki za uspe$no indukcijo
ovulacije v primerjavi s HMG (31, 32).

AGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI

Protokoli stimulacije ovulacije, ki so kombi -
nacija uporabe agonistov GnRH in gonado -
tropinov, so danes najpogosteje uporabljeni
protokoli za postopke OBMP. Veljajo za »zla -
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ti standard«in jih v Evropi uporabljajo v ve¢
kot 75 % vseh ciklusov stimulacije za OBMP.

Agonisti GnRH se reverzibilno veZejo na
receptorje za GnRH z afiniteto, ki je 100-krat
vedja od afinitete naravnega GnRH. Mehani-
zem delovanja agonista GnRH ima dve fazi:
stimulatorno in inhibitorno. Takoj po aplikaci-
ji opazimo zacetno stimulacijo sekrecije gona-
dotropinov (angl. flare-up efect) in prehodni
porast sinteze E2. Po dveh tednih od zacet-
ka aplikacij sledi podalj$ana inhibicija sekre-
cije gonadotropinov in posledi¢no padec E2.
Po koncani terapiji z agonisti GnRH pricaku-
jemo ponovno povrnitev fizioloskih mehaniz-
mov izlo¢anja gonadotropinov iz hipofize
v 90 dneh.

Agonisti GnRH zavirajo sekrecijo in sin-
tezo endogenih gonadotropinov ter s tem one-
mogocijo prezgodnje sproscanje LH med
uporabo eksogenih gonadotropinov

Apliciramo jih vsak dan subkutano ali
intranazalno. Depojski preparat, ki ima uci-
nek priblizno 28 dni, je tudi dostopen, ven-
dar lahko povzro¢i mocnejSo zavoro, kot je
potrebno, ustvari potrebo po ve¢jem odmer-
ku gonadotropinov in podalj$a Cas stimula-
cije z gonadotropini. Verjetno so odmerki
agonistov, ki se danes uporabljajo, vedji, kot
je potrebno za izpolnitev temeljne indikaci-
je, to je preprecevanje neZelenega izlocanja
LH. Raziskav, ki bi opredeljevale minimalen,
$e ucinkovit odmerek agonista GnRH, ni.

Pri uporabi agonistov GnRH je stopnja
nosecnosti pomembno visja kot v ciklusih, sti -
muliranih le z gonadotropini (32). Po najpo -
gosteje uporabljeni shemi se terapija z agonisti
GnRH pricne v srednji lutealni fazi (enain -
dvajseti ali dvaindvajseti dan v osemindvajset -
dnevnem ciklusu), kar oznacujemo kot »dolgi
protokols, ali pa se pri¢ne v zgodnji folikular -
ni fazi (od drugega dne ciklusa) skupaj z go -
nadotropini, kar oznacujemo kot »kratki
protokol«. V obeh primerih lahko uporablja -
mo ves ¢as enak odmerek agonistov GnRH do
dne aplikacije HCG. Pri Zenskah, ki so na stan -
dardne odmerke agonistov GnRH slabo odziv -
ne, zmanj$anje odmerka na polovico ali pa
predcasna prekinitev terapije z agonisti (po
petih dneh stimulacije z gonadotropini)
izbolj$ata odzivnost in rezultate (36, 37). Ko
Zelimo uporabiti le lastnost agonistov GnRH,
da v prvih dneh aplikacije dodatno povecajo

nivo FSH v krvi z izpraznitvijo depoja gona-
dotropinov v hipofizi (t.i. efekt agonistov fla-
re up), se odloCamo za »ultrakratki protokol«.
Pri njem v zacetku NOH injiciramo agonist
le v prvi polovici folikularne faze ciklusa.

Primerjava kratkega in dolgega protoko-
laje pokazala, da je indukcija ovulacije po dol -
gem protokolu uspesnejsa, ker dobimo vecjo
kohorto foliklov enake velikosti in zato tudi
ved jaj¢nih celic, viSjo stopnjo fertilizacije, vis-
jo stopnjo nosecnosti in nizjo stopnjo izklju-
Citev iz postopka NOH (38).

Zenske, ki potrebujejo dalj$e obdobje
uporabe agonistov GnRH za ustrezno supre -
sijo hipofize, in tiste, ki razvijejo ciste na jaj¢-
niku, bodo bolj verjetno slabo odzivne na
stimulacijo z gonadotropini, zaradi Cesar je
uspeh postopka manj verjeten (39, 40).

Glede na zacetni odmerek gonadotropi-
nov sta v uporabi dva protokola. Protokol »step
up«se pricne z nizkim odmerkom gonadotro-
pinov, ki ga povecujemo glede na odziv, pri
protokolu »step down« pa pricnemo z visokim
odmerkom gonadotropinov in ga postopno
zmanjs$ujemo (41). Drugi protokol je popu-
larnejsi zlasti pri bolnicah s sindromom poli -
cisti¢nih jaj¢nikov, z zve¢animi koncentraci-
jami LH in zgodnjimi spontanimi splavi.

ANTAGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI

Antagonisti GnRH zavrejo izlo¢anje gonado-
tropinov iz hipofize Ze v prvih 6 urah po a -
plikaciji. Razpolovni ¢as ucinkovine je okoli
30 ur. Supresija FSH, LH in estradiola je kon -
stantna ves Cas aplikacije oziroma terapije.

Nimajo zaviralnega ucinka na stimulacijo
z gonadotropini, kar omogoca uporabo manj-
$ih odmerkov in krajse obdobje stimulacije
z gonadotropini (42). Antagonisti GnRH ima -
jo kar nekaj prednosti pred agonisti. Zaradi
svojega takoj$njega delovanja se uporabljajo
v kasnejsi fazi stimulacije z gonadotropini, ko
se je selekcija sekundarnih foliklov iz primar-
ne kohorte foliklov Ze zacela.

Antagoniste GnRH dajemo subkutano
v zaporednih majhnih odmerkih (0,25 mg
dnevno), z zacetkom peti ali Sesti dan stimu -
lacije z gonadotropini (»fiksni protokol«) ali
glede na individualni odziv, ko vodilni folikel
doseze velikost 13-14 mm v premeru (»flek -
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sibilni protokol«). Enkratni odmerek (3 mg
cetrorelixa) je u¢inkovit pri 75-90 % Zensk, pri
tistih, ki v 90 urah po aplikaciji antagonista
GnRH ne dosezZejo kriterijev za dodajanje
HCG, pa je potreben vsakodnevni odmerek
0,25 mg, dokler folikli ne dosezZejo kriterijev
za aplikacijo HCG (45-47).

Ko so izpolnjeni pogoji, ki opredeljujejo
znacilnosti predovulacijskih foliklov, je indi -
cirana uporaba HCG v odmerku 5000-10000IE.
Enako je ucinkovita tudi ekvivalentna doza
rekombinantnega HCG, in sicer 250 g (51, 52).
HCG ima biolosko u¢inkovitost naravnega LH
in spodbudi proces kon¢ne zoritve jajéne celi-
ce (48).

Primerjava ucinkov in uporabe agonistov
ter antagonistov razkrije, da agonisti zavira-
jo in desenzibilizirajo receptorje GnRH, anta-
gonisti pa delujejo na principu tekmovanja za
receptorje GnRH. Antagonisti zavirajo spro-
$Canje LH takoj, agonisti pa po zaCetnem
porastu (flare-up ucinek) (33). Prednost anta-
gonistov pred agonisti je krajsi ¢as stimulacije,
potreba po niZjih odmerkih gonadotropinov
in manjsa verjetnost za pojav hiperstimulaci-
je jajénikov (34). Vendar pa je stopnja nosec-
nosti pri antagonistih niZja kot pri uporabi
agonistov, kar je najpogosteje posledica neu-
godne selekcije pacientk za to vrsto stimula-
cije (takrat, ko druge oblike odpovedo). Vpliv
ima tudi krivulja uéenja dela z antagonisti
kakor tudi mozni neugodni uéinki antagoni-
stov na kakovost in receptivnost endometri-
ja (34, 35).

NADZOR STIMULIRANIH
CIKLUSOV

Odziv na stimulacijo jaj¢nikov spremljamo
z merjenjem serumskega estradiola in upo -
rabo transvaginalnega ultrazvoka za mer-
jenje premera jaj¢nih foliklov in oceno dina -
mike razvoja ehografskega videza ter debeline
endometrija.

Postopek nadzora mora biti prilagojen
posameznici, upo$tevati pa mora:

* prilagoditev protokolov ¢asovnim obvez -
nostim pacientke,

* redno preverjanje, Ce je odmerek gonado-
tropinov ustrezen,

 Casovno optimiziranje aplikacije HCG,
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* izogibanje razvoju hiperstimulacije jaj¢ni-
kov,

* zmanjSanje moznosti za nastanek vec-
plodnih nosecnosti,

* ckonomicnost pri uporabi zdravil in

* napredek na podrocju laboratorijskih teh-
nik reproduktivne biologije.

Shoham s sodelavci je postavil vprasanje, ali
je mogoce uspe$no nadzorovati indukcijo
ovulacije le z ultrazvokom (UZ) (53). Rezul -
tati njegove prospektivne raziskave so poka-
zali, da je sledenje z rednim nadzorom z UZ
varno in zelo ucinkovito. TakSen nacin sprem-
ljanja NOH je tudi pacientkam prijazne;jsi,
zato se je ehografsko spremljanje razvoja
foliklov danes uveljavilo in je popolnoma
nadomestilo vsakodnevno spremljanje (tudi
nekajkrat dnevno) hormonskih parame-
trov (54). Tak$no spremljanje je ostalo
pomembno le ob sumu na hiperstimulacijo
jajénika, ko priporocajo kontrolo estradiola.
Tudi druge raziskave so potrdile, da je nad-
zor z UZ dober nacin kontrole zorenja foliklov
in endometrija ter ocene optimalnega Casa
dodatka HCG, da se ne zniZa stopnja nosec-
nosti in se ne poveca verjetnost za hipersti-
mulacijo jaj¢nika (57, 58).

Med stimulacijo se rast endometrija
spremlja z merjenjem debeline endometrija
in ehografskega izgleda endometrija. O vpli-
vu debeline in ehogenosti endometrija na izid
postopkov asistirane reprodukcije je bilo
opravljenih veliko raziskav. Pokazale so, da so
rezultati najboljsi, ko je debelina endometri-
ja od 8 do 9 mm in izgled trislojen. Slabo prog -
nozo za izid postopka prenosa zarodkov pri
OBMP pa ima endometrij, ki je tanjsi od 6 do
7 mm in ima homogen hiperehogen izgled na
dan dodatka HCG (53, 57, 58). V drugih
raziskavah pa niso ugotovili pomembnejse
povezave med debelino endometrija in izidom
postopkov (59-61). Zato je spremembo stimu-
lacije ali prekinitev ciklusa tezko utemeljiti le
na podlagi debeline in izgleda endometri -
ja (62).

PROTOKOLI PRI SLABO
ODZIVNIH JAJCNIKIH
Kot slab odziv jaj¢nikov na stimulacijo z go -

nadotropini oznacujemo, e se ob ustrezni sti-
mulaciji jaj¢nikov razvijejo le trije ali manj
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foliklov premera 16 mm, le en dominanten
folikel ali ¢e so bili v preteklosti ciklusi stimu-
lacije prekinjeni zaradi manj kot treh razvi-
jajocih se foliklov.

Za nadaljevanje postopkov stimulacije
pri teh pacientkah v literaturi zasledimo ve¢
predlogov:

* dolgi protokol z ve¢jimi dnevnimi odmer-
ki gonadotropinov (63),

e zmanjsSevanje odmerkov agonistov GnRH
ali prekinitev aplikacije le-teh takoj ali
kmalu po zacetku stimulacije z gonadotro-
pini (64),

e kratkotrajna uporaba agonistov GnRH
v folikularni fazi (65),

 sekvencijska uporaba CC in eksogenih
gonadotropinov.

ZAKLJUCEK

Pri obravnavi neplodnosti so se v zadnjih pet -
desetih letih zgodile revolucionarne spre-
membe in razvoj. Z uporabo humanih hipo-

fiznih gonadotropinov leta 1958 se je zacelo
obdobje razvoja pripravkov za indukcijo ovu-
lacije in Ze leta 1970 sta Lunenfeld in Insler
s sodelavci porocala o uporabi humanih go-
nadotropinov, pridobljenih iz urina pomeno-
pavznih Zensk (66-68). V istem obdobju so
izolirali in identificirali tudi GnRH. To so bili
temelji za kasnejsi razvoj razlicnih protoko-
lov stimulacije ovarija, ki vklju¢ujejo uporabo
razlicnih kombinacij gonadotropinov, analo-
gov GnRH in tudi CC (Greenblat in sodelav-
ci leta 1961).

Smernice za sedanjo dobro klini¢no prak -
so na podrocju indukcije ovulacije in celost-
nega pristopa k zdravljenju neplodnosti je
sprejelo Evropsko zdruZenje za humano repro-
dukcijo in endokrinologijo (ESHRE). V njih
priporocajo manj agresivne metode indukci-
je ovulacije ter individualen, u¢inkovit, pri-
jazen in ¢im cenejsi naért obravnave (70).
Sicer Slovenija med ¢lanicami EU velja za
drzavo z zgledno urejenim podroc¢jem zdrav-
Jjenja neplodnosti z metodami OBMP (71).
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