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A petefészek-krioprezervicié és -autotranszplanticio igéretes lehetGséget kindl a termékenység megdrzésére a gona-
dotoxikus kezelésen dtesett daganatos betegek szdmdra. Az eljards célja a petefészek funkcidjinak helyreallitisa a ke-
zelést kovetSen és a korai petefészek-kimertilés megakadalyozasa. Az esettanulmany célja a petefészek-krioprezerva-
ci6 és -autotranszplanticié modszerének bemutatasa és az aktudlis tudomanyos irodalom dttekintése a témdban. Egy
25 éves, akut lymphoblastos leukaemidval diagnosztizalt nébetegnél a myeloablativ kezelés el6tt petefészekszoveté-
nek krioprezervicidjit végeztiik el. Remisszidjit kovetSen a petefészekszovet ortotop autotranszplanticidjira kertlt
sor, ezt kovetGen a beteget hetente torténd hormonszintmérésekkel (FSH, LH, dsztradiol, progeszteron) és transva-
ginalis ultrahangvizsgilatokkal kovettiik. A gonadotropin- és petefészek-hormonszintek a posztoperativ 7. és 63. nap
kozott nem mutattak jelent8s valtozast. A 145. napon a petefészek endokrin funkciéja helyredllt, amit a csokkent
gonadotropinszintek és a normalizdlédott Osztradiolszintek mutattak. Az irodalomban a hossz( tiva utinkovetés
sordn a petefészekgraftok 5 éves talélési ardnya 55% volt, és a reproduktiv funkcié helyreillt, egyes esetekben spontin
terhességek is bekovetkeztek. A médszer hatékonynak bizonyult az endokrin és a reproduktiv funkciék helyredllita-
sdban, a legnagyobb eséllyel a terhesség a beavatkozast kovetd rovid idGszakban valdsithatd meg. Korabbi vizsgdlatok
szerint a petefészek-krioprezervaciot és -autotranszplanticiot kovetGen akdr 41%-os élvesziiletési ardnyt is elértek.
A petefészek krioprezervicidja és autotranszplanticidja értékes lehetéséget kindl a termékenység megdrzésére a
gonadotoxikus kezeléseken atesett betegek szamdra. Bar tapasztalataink egyetlen esetre korlitozddnak, az eredmé-
nyek biztatéak. Tovabbi kutatdsok sziikségesek az eljaras optimalizalasahoz és klinikai alkalmazdsdnak szélesitéséhez.
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Ovarian cryopreservation and autotransplantation as a new method for fertility
preservation

Ovarian cryopreservation and autotransplantation offer a promising opportunity for preserving fertility in patients
undergoing gonadotoxic treatment of malignant diseases. The aim of the procedure is to restore ovarian function
following treatment and prevent premature ovarian failure. The aim of this case study is to present the method of
ovarian cryopreservation and autotransplantation and to review the current scientific literature on the subject.
A 25-year-old female patient diagnosed with acute lymphoblastic leukemia underwent ovarian tissue cryopreserva-
tion prior to myeloablative treatment. Following her remission, the ovarian tissue was orthotopically autotransplant-
ed, after which the patient was monitored through weekly hormone level assessments (FSH, LH, estradiol, proges-
terone) and transvaginal ultrasounds. Gonadotropin and ovarian hormone levels showed no significant changes
between postoperative days 7 and 63. By day 145, ovarian endocrine function was restored as indicated by decreased
gonadotropin levels and normalized estradiol levels. In the literature, the 5-year survival rate of ovarian grafts during
long-term follow-up was reported at 55%, with restoration of reproductive function and spontaneous pregnancies
occurring in some cases. The method has proven effective in restoring both endocrine and reproductive functions,

DOI: 10.1556/650.2025.33218 = © Szerzd(k) m 2025 = 166. évfolyam, 5. szam = 195-200.

Unauthenticated | Downloaded 02/04/25 11:43 AM UTC


https://orcid.org/0000-0001-9295-2727

ESETISMERTETES

with the highest likelihood of achieving pregnancy shortly after the procedure. Previous studies have reported live
birth rates as high as 41% following ovarian cryopreservation and autotransplantation. Ovarian cryopreservation and
autotransplantation provide a valuable opportunity for preserving fertility in patients undergoing gonadotoxic treat-
ments. Although our experience is limited to a single case, the results are encouraging. Further research is needed to

optimize the procedure and expand its clinical application.
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Roviditések

AYA-ALL = (Adolescents and Young Adults — Acute Lym-
phoblastic Leukaemia); DMSO = dimetil-szulfoxid; ELISA =
(enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez kapcsolt im-
munszorbens-vizsgalat; FSH = folliculusstimuldlé hormon;
HSA = humin szérumalbumin; LD, = letlis dézis, 50%;
LH = leuteinizdlé hormon; PBS = (phosphate-buffered saline)
foszfatpufterelt séoldat; PDS = (polydioxanone suture) polidi-
oxanon varr6fonal

A paciens bemutatasa

Paciensiink egy 25 éves nébeteg, akinél 21 éves kordban
klinikai tiineteket okoz6 anaemia miatt végzett kivizsga-
last kovetSen prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leu-
kaemidt diagnosztizdltak. Ezt kovetéen AYA-ALL (Ado-
lescents and Young Adults — Acute Lymphoblastic
Leukemia) indukciés kemoterapids protokollban része-
stlt (ciklofoszfamid, meszna, citarabin, vinkrisztin, pegi-
lalt aszparaginiz, merkaptopurin, kalcium-folinit és
medroxiprogeszteron). Az alkalmazott terdpia hatdsira
komplett remisszioba kertilt, minimalis rezidualis beteg-
ség nem volt igazolhat6. Tekintettel arra, hogy a beteg-
nél haemopoeticus Gssejt-transzplantaciot terveztek, és
az ehhez hasznilt myeloablativ kondiciondlas (teljestest-
besugarzas és etopozid) rendkiviil gonadotoxikus, profi-
laktikus indikdciéval laparoszképos partialis oopho-
rectomiat végeztiink, mely alatt a paciens bal oldali
ovariumdnak 50%-at eltavolitottuk.

A petefészekszovet-mintak operativ eltavolitasa

Az ovarium-autograftok eltavolitisit a Semmelweis
Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdja Baross
utcai részlegének mitSjében laparoszképos modszerrel
végeztiik. A koldokgytiriben ejtett metszésen at Veres-
tlvel a hasiiregbe hatoltunk, majd a hasiireget szén-dio-
xiddal 15 Hgmm-es nyomdsig toltottiik fel. Ezt kove-
téen 11 mme-es trokarral a hasiiregbe hatoltunk.
Videolaparoszkop bevezetését kovetSen tovabbi 2 darab
5 mme-es trokdrral a hasiiregbe hatoltunk. A laparoszko-
pos eszkozok hastiregbe torténd bevezetése utin felke-
restiik a bal sargatestmentes, makroszkoposan épnek im-

pondlé petefészket. Laparoszkopos ollé segitségével
partialis oophorectomiat végeztink. Végul bipolaris
elektrokoagulatorral vérzéscsillapitist végeztiink. A ka-
pott petefészekminta egy részét szovettani vizsgalatra
kiildtiik a malignitds kizdrdsa céljabol. A szovettani vizs-
gilat ép szoveti szerkezetd petefészket irt le.

A petefészekszovet-mintik fagyasztasa, tarolasa
és felolvasztisa

A petefészekszovet-mintak feldolgozasa a Gosden és mtsai
[1] altal el&szor leirt és a késébbiekben tobbszor médo-
sitott protokoll alapjin tortént [2—4], melyet korabbi
kozleményiinkben irtunk le részletesen [5].

A szovetmintdkat a mintavételt kovetSen szoba-ho-
mérsékletd Custadiol transzplanticiés oldatba helyeztiik
¢és Klinikdank Asszisztalt Reprodukcios Osztalyanak Emb-
riologiai Laboratériumdba szallitottuk. A petefészekszo-
vet-mintdk velGallomanyit eltavolitottuk, és kéregilloma-
nyukbdl sszesen 13 darab 4-5 mm x 8—10 mm méretd
szovetdarabot készitettiink mélyfagyasztis és késébbi
autotranszplanticié céljabol. Ezenkiviil biopszids tével 2
darab 3 mm atmérGjd szovetmintat is létrehoztunk a tal-
¢lési vizsgalatok elvégzéséhez. A fagyasztisra kerild
szovetmintiakat +4 °C-ra h(tott, dimetil-szulfoxiddal
(DMSO, Sigma-Aldrich, Steinheim, Németorszég) és
human szérumalbuminnal (HSA, Vitrolife, Goéteborg,
Svédorszig) kiegészitett Leibovitz’s L-15 (Gibco Life
Technologies, Paisley, Nagy-Britannia) fagyasztéoldatba
helyeztiik. A fagyasztooldatban a szovetmintakat 40 per-
cig +2 °C-on inkubiltuk. Ezt kdvetSen a mintdk progra-
mozhaté  fagyasztokésziilékkel — (Planer, Sunbury-
On-Thames, Nagy-Britannia) keriiltek mélyfagyasztasra.
A hités els§ szakaszaban 2 °C/perc hiitési sebességet al-
kalmaztunk, majd -6 °C-on a mintidkban manudlisan val-
tottunk ki jégkristalyképzodést. Ezt kovetGen —40 °C-ig
0,3 °C/perc hiitési sebességet, majd —140 °C-ig 10 °C/
perc hiitési sebességet alkalmaztunk. A lefagyasztott min-
takat —196 °C-on folyékony nitrogénben taroltuk.

A felolvasztasi folyamat els [épéseként a szovetminti-
kat 30 mdsodpercig szobahémérsékleten tartottuk, ezt
kovetSen 37 °C-os vizfiird6be helyeztiik, majd 0,75 M-
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t6l 0,125 M-ig csokkend szachardézkoncentriciotr és
10%-0s HSA-t tartalmazé Dulbecco’s PBS-bdl (phos-
phate-buffered saline, Lonza, Verviers, Belgium) készi-
tett szoba-hémérsékletd felolvasztd oldatsorba helyez-
tik. A végs§ felolvasztdéoldatbol a mintdkat a fel-
hasznalasdig G-MOPS+ szovettenyészté  tapoldatba
(Vitrolife) tettiik, és 37 °C-os hémérséklet biztositdsa
mellett keriiltek 4t a laparoszképos mitSbe.

A petefészekszovet-mintak tulélésének ellendrzése

27

A biopszias ttivel létrehozott, 3 mm dtmérGjl szovetda-
rabokat a szoveti hormontermelés vizsgalatara hasznal-
tuk fel. Az egyik szovetmintat mélyfagyasztottuk, a ma-
sikat pedig a mintavétel utin G-TL szovettenyészts
tapoldatban (Vitrolife), 6% CO,-koncentricié gizossze-
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tételd inkubdtorban 37 °C-on 21 napon keresztil te-
nyésztettiik. A tenyésztés soran a 3., 7., 14. és 21. na-
pon mintat vettiink a tenyésztSoldatbdl, melyet a
késébbi hormonmeghatirozasig —18 °C alatti h6mér-
sékleten tiroltunk. A mélyfagyasztott mintat a visszatl-
tetés eldtt felolvasztottuk, és szintén 21 napon keresztiil
tenyésztettiik a fent leirt médon. A friss (fagyasztas nél-
kili) szovetmintak, valamint a fagyasztott-felolvasztott
szovetmintak tenyésztése soran gydjtott tapoldatokbodl
a 17p-osztradiol- és progeszteron-hormonszinteket
ELISA-modszerrel, Immulite 1000 késziilékkel (DPC
Cirrus Inc., Los Angeles, CA, USA) hatiroztuk meg.
A szoveti hormontermelés a fagyasztas nélkiili friss min-
taban és a fagyasztott-felolvasztott mintaban hasonld
felfutdst mutatott (1. és 2. dbra), ami igazolta a fagyasz-
tott szovetminta felolvasztds utdni talélését.
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A petefészekszovet-mintak
auntotranszplanticiojn
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A szovetmintdk paciensbe torténd visszatiltetése ortotop
moédon tortént. 37 °C fokon, 3 darab autolég petefé-
szekcortex-graftot 6.0 PDS (polydioxanone suture) se-
gitségével, 900 000 /ul koncentriciéja, vérlemezkében
gazdag plazmaban, 25 x 15 mm-es acellularis matrixhoz
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FSH és LH
szérumkoncentracio (NE/I)
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0
(Novomatrix, Biohorizon, Birmingham, AL, USA) rog- 0 50 100 150 200 250
zitettiink (3. 4bra). A jobb oldali (kordbban prezervilt) Posztoperativ idG (nap)
ovarium cortexét eltavolitottuk (4. dbra), a vérzd teliilet- —o=FSH =m=LH

re vérlemezkében gazdag plazmadt injektdltunk. Az el6-
készitett graftokat tartalmazé madtrixot az ovarium felii-
letére helyeztiik, és csomds 4.0-4s PDS-oltésekkel
rogzitettik (5. dbra).

6. ibra FSH- és LH-szérumkoncentriciok petefészek-autotranszplanta-
cidt kovetSen

FSH = folliculusstimulalé hormon; LH = leuteinizalé hormon
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7. abra Osztradiol- és progeszteron-szérumkoncentriciok petefészek-

3. abra autotranszplanticiot kovetGen

A paciens posztoperativ utankovetése

A petefészekszovet-mintik autotranszplanticidjit kove-
téen a paciensnél az operaciét kovetd 7. és 63. nap ko-
zott hetente id&zitett nyomon kovetés tortént. A 63.
posztoperativ napot kovetSen két alkalommal hivtuk
vissza a pacienst nyomon kovetés miatt, a 145. és a 238.
napon. Minden alkalommal meghatiroztuk a folliculus-
stimuldlé hormon (FSH), a luteinizalé hormon (LH), a
17B-6sztradiol- és a progeszteron-szérumszintjét, ezeket
a 0. és 7. abrak szemléltetik. A posztoperativ 7. és 63. nap
kozott hetente hiivelyi ultrahangvizsgalat tortént. Meg-
4. dbra | A jobb oldali petefészek cortexének cltavolitasa figyelhet8, hogy a posztoperativ 7. és 63. nap kozott
nincs jelentds valtozas a szérumhormonszintekben, azok
stagnalé értékeket mutattak a mérésekkor. A kovetkezd
utinkovetés alkalmaval, amely a posztoperativ 145. na-
pon tortént, azonban megfigyelhetd, hogy a petefészek
endokrin funkcidja visszatért. Ebben az idGszakban a pa-
ciens menses megjelenésérdl is beszamolt. Primer hor-
montermelés figyelhet6 meg az ebbdl kovetkezd negativ
visszacsatolassal és alacsony, normalizdlédott gonadotro-
pin-hormonszintekkel. Mivel a folliculogenesis 5-6 hé-
nappal az érett petesejt ovuldcidja el6tt kezd6dik meg, a
latenciaid6, amely a transzplantacié és a gonadotropin-
hormonszintek emelkedése kozott figyelhetd meg, Ossz-

5. dbra | A petefészekgraftok ovariumhoz térténd rogzitése hangban van a varhaté idGvel [6] . Ezen tilmenden az
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autotranszplanticiét kovetd 4. héten Doppler-ultra-
hangvizsgélattal ellendriztiik a graft vérellatasit. A havi
rendszerességgel végzett transvaginalis ultrahangvizsga-
latok célja az antralis folliculusok szimanak meghataro-
zdsa volt.

Megbesz¢lés

A petetészek-krioprezervaciéo és ezt kovetd autolog
transzplanticié nemzetkozileg elfogadott modszer a ko-
rai petefészek-elégtelenség kovetkezményeinek kezelésé-
re [7-9]. Alkalmazisa azon onkoldgiai piciensek eseté-
ben javallott, akiknél a kérkép iatrogén médon jon létre
szisztémas daganatellenes kezelések hatasara. Ezek a ke-
zelések az esetek tobbségében gonadotoxikusak, és a
leginkdbb a vérképzd rendszer malignus folyamataiban
keriilnek alkalmazisra. Az ilyen esetekben alkalmazott
kemoterapia, radioterapia, illetve csontvelS-transzplanta-
ci6kndl hasznalt kondiciondl6 kezelés az esetek tobbsé-
gében stlyos mellékhatasokkal jir.

A kemoterdpids gyogyszerek koziil f6ként az alkilald
hatdsmechanizmust szerek, példaul ciklofosztamid, bu-
szulfan, klorambucil, dakarbazin és prokarbazin vannak
karos hatdssal a petefészek miikodésre. Follicularis dest-
rukci6 altal a petefészek mind endokrin, mind reproduk-
tiv funkcidinak megsziinését okozhatjak, és ez amenor-
rhoedhoz, menopauzaszerd tiinetekhez, medddséghez
és ezekbdl adédoan az életmindség romlisihoz vezet
[10].

Olyan sugarterapiat kovetSen, amelyben a néi kisme-
dencét és eziltal a petefészkeket ionizald sugirzas éri, a
korai petefészek-elégtelenség szintén gyakori. Wallace és
misai meghatiroztik, hogy a 2 gray doézista sugarzas ele-
gend6 a petesejtillomdny 50%-anak elpusztitisihoz
(LDs,) [11]. Igy a névekvé életkorral egyre kisebb dézi-
st sugarzas is elegends a petefészek-allomany ugyanak-
kora karosodasahoz és ezdltal a korai petefészek-kimerti-
léshez [12].

Az onkohematol6giiban gyakran haszndlt az autolog
vagy allogén csontvelS-transzplantacié kiillonb6z6 ma-
lignus vagy akdr benignus korképek kezelésére. A terapia-
nak fontos része az tigynevezett kondiciondlds, melynek
sordn a transzplanticiét megelézGen a pacienst teljestest-
besugirzasban és/vagy kemoteripidban részesitik. A
kondicionalas altal a kemo- és radioterapia egytittes gona-
dotoxikus hatdsa éri a petefészkeket. Roshandel és mtsni
adatai alapjn teljestest-besugdrzist kovetGen novekszik
a petefészek-funkcié romlasanak esélye [13]. Egy retros-
pektiv vizsgilat szerint a vizsgilt 37 362, autolog vagy
allogén csontvel6-transzplanticion atesett nébdl csak
232 né, azaz 0,6% tudott teherbe esni a kezelést kovets-
en [14].

A fertilitds megdrzésének tobb elfogadott modszere
ismert. A legszélesebb korben elterjedt, a fertilitis meg-
Orzésére alkalmas modszer a petesejt- és embridfagyasz-
tds, ezekben az esetekben azonban a betegek endokrin
funkciéi nem regenerdlédnak, igy a fertilitis megdrzése
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hosszabb tivon nem lehetséges. Nem végezhetdk el to-
vabb4 a fenti médszerek azokban az esetekben, amelyek-
ben a petefészek-stimuldcio, illetve az ovulaciéindukcio,
kontraindikalt, vagy ha a tervezett gonadotoxikus kemo-
illetve radioterapia megkezdése onkohematoldgiai szem-
pontbdl siirgds. Ilyen esetekben a petefészekszovet-
fagyasztas a rendelkezésiinkre all6 egyetlen alternativa
[15]. Az els6 ovarium-autotranszplanticiot kovetd élve
sziletésrGl 2004-ben szdmoltak be [16]. Egy 1999 és
2016 kozott késziilt metaanalizis, amely 309 ovarium-
autotranszplanticié eredményét clemezte, az esctek
28,4%-aban szamolt be terhességrél és 63,9%-dban a pe-
tefészek endokrin funkcidinak visszaallitasarol kriopre-
zervalt petefészekgraftok autotranszplanticidjit kovets-
en [17].

A petefészek-autograftok transzplanticidja torténhet
ortotop vagy heterotop médon. Ortotop transzplanti-
cidkor a kordbban a petefészekbdl eltavolitott szovet-
mintik beiiltetése a petevezeték fimbrialis végéhez és a
petefészket ellatd erekhez kozel, egy peritonealis ablakba
torténik [16]. Egy alternativ modszerrel a betiltetés
teljes oophorectomiat kovetéen az ecllenkezé oldali
petefészek cortext6l mentesitett stromajara torténik.
Heterotop transzplanticiorél akkor beszéliink, ha a
petefészekszovet-mintakat egy eltérS helyre, példaul az
alkar vagy a hasfal bdre ala dltetjiik vissza. Ez utobbi
modszer hatrinya, hogy csupan a petefészek endokrin
funkcidja keriil visszaallitdsra, a reproduktiv nem. Dol-
mans és misai Ot eurdpai centrumban végzett petefészek-
autotranszplantacidkat attekintG kutatasiban a piciensek
88,7%-ban szdmoltak be a petefészek reproduktiv funk-
cidinak regeneraciéjar6l és a mensesek visszatérésérdl.
Az éveken at torténs szérumhormonszint-mérések lehe-
tové tették a paciensek hossztt tavih utinkovetését.
A petefészekgraftok 5 éves talélése 55% volt [18]. Igy
elmondhatd, hogy a transzplantalt petetészekszovet rep-
roduktiv és endokrin funkci6ja a betiltetést kovetben a
legmagasabb, és a kivint terhesség elérésére a mitétet
kovetd rovid idészakban van a legnagyobb esély. Egy
Daniaban végzett egy kozponta vizsgilatban az ovari-
um-krioprezervaciot és autolég transzplanticiét kovets-
en a paciensek 41%-anal irtak le élvesziilést, amelyek fele
spontan fogant terhességek eredménye volt [19].

Az onkologiai diagnosztikai és terapidas modszerek fej-
16désének koszonhetéen a daganatos megbetegedések
felismerése a gyermek- és fertilis kortt nékben folyama-
tosan novekvs tendencidt mutat [20]. Ennck koszon-
hetSen a jovében az ovarium-krioprezervacié és -auto-
transzplanticié6 egyre fontosabb szerepet kaphat a
termékenység megdrzésének lehetEségeként [21, 22].

Kovetkeztetés

A petefészekszovet krioprezervacidja (fagyasztasa és fel-
olvasztisa) és a petefészek-aurotranszplanticié a repro-
duktiv sebészet korszerti eszkoze, amely segithet az
olyan pdciensek termékenységének megdlrzésében, akik-
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nél enélkdl valoszindsithetSen korai petefészek-kimert-
1és és ennek kovetkeztében medddség alakul ki. A mod-
szer hozzdjarul a petefészek endokrin és reproduktiv
funkcidinak visszanyeréséhez, és ez a késébbiekben ter-
hesség villaldsit is lehet6vé teszi.

A bemutatott médszer limitdciéi kozé tartozik, hogy
intézetiinkben Osszesen egy esetben tortént meg a be-
avatkozas, igy érdemi kovetkeztetéseket nem tudunk is-
mertetni. Célunk a fent ismertetett eljards minél széle-
sebb  korben torténd alkalmazadsa, lehetévé téve
daganatos betegek fertilitisinak megdrzését.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztdas: S. P. B.: A petetészek-auto-
transzplanticiéval kapcsolatos adatok értékelése, a kozle-
mény Osszeallitdsa. B. A., F. P.: Kutatasvezetd, a kutatasi
terv kidolgozasa és kivitelezése, az adatok értékelése, a
kozlemény Osszedllitasa. U. J.: A kutatasi terv kidolgoza-
sa, az adatok értékelése, a kozlemény Osszedllitasa. N. A.,
J. K.: A petefészekszovet-mintikra vonatkozé laboraté-
riumi vizsgilatok elvégzése. P. L.: A petefészek-transz-
plantacié elvégzése, az eredmények attekintése, a koz-
lemény sszeallitisa. A. N.: Az eredmények értékelése,
a kozlemény Osszeallitasa.

Evdekeltségek: A szerz6knek a jelen kutatémunkaval kap-
csolatban nincsenek érdekeltségeik.

A kutatémunkat az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs
Human Reprodukciés Bizottsaga altal kidllitott szakha-
tosagi allasfoglalds (20700-4,/2012/EHR), a Budapest
Féviros Kormdnyhivatala dltal kiallitott V-R-021/
12547-4/2012. szim hatdrozatban foglalt kutatdsi en-
gedély, illetve a kutatisban részt vevd beteg szdbeli és
irdsbeli tajékoztatast kovetSen adott irasbeli beleegyezd
nyilatkozata birtokaban végeztik.
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