STRESZCZENIE

Zespot hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS)
jest powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow (ang.
Controlled Ovarian Stimulation — COS) w celu uzyskania poliowulacji, w procedurze
zaplodnienia pozaustrojowego (ang. In Vitro Fertilization — IVF). Wraz z rozpowszechnieniem
technik rozrodu wspomaganego, z ktoérymi zwigzane jest wystepowanie OHSS, coraz wiecej
mtodych kobiet moze zosta¢ dotknigtych tym powiktaniem, ktére w skrajnych przypadkach
zagraza zyciu. Cigzka forma OHSS wystepuje rzadko i dotyczy 1-2 % cykli IVF. Mimo
opisanych samoistnych przypadkéw OHSS, prawie zawsze wystgpienie tego zespolu zwigzane
jest ze stosowaniem gonadotropin czy antyestrogenéw celem uzyskania wigkszej liczby
oocytow. Odpowiadajaca za wystagpienie objawéw w OHSS zwigkszona przepuszczalnosée
naczyn powoduje przesuni¢cie ptynéw z tozyska naczyniowego do tzw. ,trzeciej przestrzeni”,
co z kolei zwigksza hemokoncentracj¢ oraz ryzyko zakrzepicy. Zaburzenia czynno$ci naczyn
powodowane przez substancje wazoaktywne wydzielane przez jajniki odgrywaja najwazniejsza
rolg w powstawaniu zespotu. W badaniach eksperymentalnych i klinicznych udowodniono,
Ze najistotniejszag role odgrywa naczyniowo-$rodblonkowy czynnik wzrostu (ang.Vascular
Endothelial Growth Factor — VEGF). W niektorych badaniach wykazano, ze st¢zenia VEGF
w surowicy i ptynie pecherzykowym moga by¢é uzyteczne jako czynnik prognostyczny
wystapienia 1 ci¢zkosci przebiegu OHSS, podczas gdy w innych badaniach takiej korelacji nie
stwierdzono. VEGF laczy si¢ ze specyficznymi receptorami btonowymi (VEGF-R1 i R2), ale
rowniez z krazacymi, w tym sVEGF-R1 (ang. soluble Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor — VEGF-R1), ktéry jest naturalnym antagonistg posiadajacym wtasciwos$ci wigzania
i sekwestracji VEGF.

U niektorych pacjentek, mimo znacznej stymulacji jajnikodw, nie dochodzi do rozwoju
OHSS, podczas gdy u innych — mimo umiarkowanej odpowiedzi jajnikow na podanie lekow
stymulujgcych — OHSS wystepuje, nawet w znacznym nasileniu. Zaktadajac, ze wystgpienie
zespolu wynika z podwyzszonych stezenh VEGF, mozliwe jest, ze niektore kobiety maja lepsza
indywidualng zdolno$¢ do neutralizacji efektoéw VEGF dzieki wyzszym sVEGF-R1 w plynie
pecherzykowym. Ten fakt moéglby wyjasnia¢ przyczyny, dlaczego jednakowa stymulacja
I podobna odpowiedz jajnikow nie skutkuje takim samym stopniem nasilenia OHSS.

Innym czynnikiem mogacym wptywac na ryzyko wystapienia OHSS jest naczyniowo-

srodbtonkowy czynnik wzrostu pochodzacy z narzadéow dokrewnych (ang. Endocrine Gland-



derived Vascular Endothelial Growth Factor — EG-VEGF). Generuje on podobne efekty
biologiczne jak VEGF (mimo odmiennej budowy), ale jego ekspresja ograniczona jest do
gruczolow wydzielajacych hormony steroidowe, w tym jajnikow. EG-VEGF prawdopodobnie
wplywa na angiogenez¢ niezalezng od VEGF, ale moze tez dziata¢ synergistycznie z VEGF.

Celem badania bedacego tematem rozprawy doktorskiej byla ocena ste¢zenia VEGF,
EG-VEGF i sVEGF-R1 w ptynie pecherzykowym i surowicy w dniu pobrania oocytow
U pacjentek poddawanych IVF, jako czynnikow ryzyka OHSS. Ste¢zenia te badano w dwoch
grupach pacjentek poddawanych stymulacji za pomocg protokotu dlugiego i1 protokotu
krotkiego z antagonista oraz grupie kontrolnej (cykl naturalny). Poréwnano stezenia VEGEF,
EG-VEGF i sSVEGF-R1 z wystepowaniem OHSS celem identyfikacji korelacji migdzy tymi
substancjami a OHSS. Zmierzono tez ekspresjc mRNA VEGF i EG-VEGF w komorkach
ziarnistych celem znalezienia korelacji migdzy nimi a OHSS.

W badaniu prospektywnym begdacym tematem tej rozprawy wzieto udziat 148 kobiet
w wieku reprodukcyjnym leczonych z powodu nieptodnosci partnerskiej. Badanie trwato 3 lata
i byto mozliwe do zrealizowania dzigki funduszom z grantu z Narodowego Centrum Nauki
(Nr 2011/01/B/NZ5/05373). Pacjentki podzielono na trzy grupy: 48 — cykl naturalny, 49 —
stymulowane za pomocg dtugiego protokotu (z zastosowaniem agonisty gonadoliberyny —
ang. Gonadotropin-Releasing Hormone — GnRH) i 51 — stymulowane krdotkim protokotem
z antagonistg GnRH. W dniu pobrania oocytow pobierano od pacjentek ptyn pgcherzykowy
i komorki ziarniste z matych i duzych pecherzykow oraz krew z zyly obwodowe;.

Uzyskane wyniki wykazaly, Zze wystgpowanie OHSS bylo silnie skorelowane
z wyzszym stgzeniem sVEGF-R1 1 nizszym VEGF w ptynie pecherzykowym z duzych
pecherzykéw, niezaleznie od zastosowanego protokotlu stymulacyjnego. W grupach kobiet
poddanych stymulacji, na podstawie stosunku stezen VEGF/SVEGF-R1 w ptynie
pecherzykowym, mozna okresli¢ punkt odcigcia (0,281), powyzej ktorego ryzyko OHSS jest
minimalne. Nie stwierdzono istotnych rdznic statystycznych miedzy trzema grupami
w ekspresji MRNA VEGF i EG-VEGF w komorkach ziarnistych pobranych z matych oraz
duzych pecherzykow. Miedzy grupami stymulowanymi nie wykazano réznic w czgstosci
wystepowania OHSS. Wyzsze stezenia EG-VEGF w ptynie pgcherzykowym z duzych
pecherzykow negatywnie korelowatly z odsetkiem cigz po IVF.

Podsumowujac, tematem pracy doktorskiej sg wzajemne oddziatywania migdzy VEGF,
EG-VEGF i sVEGF-R1 oraz wpltyw ich stezen na ryzyko OHSS. Porownanie uzyskanych
wynikéw z danymi literaturowymi innych autoréw pozwala wysnu¢ wniosek, ze badania

przedstawione w rozprawie sa jedynymi przedstawiajacymi interakcje migdzy tymi



substancjami, a pod wzgledem liczebnos$ci przewyzszajg inne badania. Takie nowe podejscie
do patofizjologii OHSS moze mie¢ znaczenie praktyczne i pomoc klinicystom zajmujacym si¢
leczeniem nieptodnosci nie tylko zmniejszy¢ objawy, ale wrgcz zapobiec wystapieniu zespotu
(np. przez kriokonserwacj¢ wszystkich zarodkéw) w sytuacji, kiedy ryzyko OHSS po
stymulacji jest za wysokie (na podstawie stosunku VEGF/ SVEGF-R1 w plynie

pecherzykowym).



