Hormonstimulering
5 ved assistert
befruktning

Ved infertilitetsbehandling i form av in vi-
tro-fertilisering (IVF) stimuleres ovariene
med gonadotropiner for & fa flere egg til be-
fruktning. Av de befruktede eggene velger
man de eggene man tror er mest utviklings-
dyktige for tilbakeforing til uterus. Jo flere
embryoer som tilbakefores, jo storre sjanse
for graviditet, men ogsé for flerlingsvanger-
skap med okt perinatal morbiditet og morta-
litet.

Til tross for en rekke forbedringer i IVF-
behandlingen de senere &rene, er fodselsra-
ten per behandlingssyklus likevel ikke hoye-
re enn 20—25%. Det er ogsé vist at IVF-
svangerskap har gkt komplikasjonsfrekvens
(bledninger, preeklampsi), og at barn fodt
etter in vitro-fertilisering har lavere fodsels-
vekt enn barn unnfanget pd naturlig mate.
Det kan vaere en sammenheng mellom disse
forhold og den gonadotropinbehandlingen
som benyttes. Eksogen tilforsel av gonado-
tropiner pavirker ovarienes produksjon av
steroidhormonene @strogen og progesteron
og kan derfor pavirke oocyttmodningen,
oocytt-/embryokvalitet, miljeet i uterus og
endometriet.

Forskning vedrerende disse forhold er av
etiske grunner vanskelig & utfere pd mennes-
ker, og i Norge er det ikke tillatt med forsk-
ning pa humane embryoer. Avhandlingen
bestdr derfor bade av eksperimentelle stu-
dier hos mus og av kliniske arbeider. Selv
om ekstrapolering fra mus til menneske ikke
er mulig, er de forste stadiene av embryo- og
fosterutvikling hos menneske og mus rela-
tivt like.

In vivo- og in vitro-studier av preimplan-
tasjonsutviklingen hos mus viste forsinket
embryoutvikling samt et signifikant okt
antall abnorme embryoer etter hormonbe-
handling. Postimplantasjonsstudier viste og-
sa okt mortalitet og gjennomsnittlig ferre
levende fostre per gravid mus enn hos kon-
trollmusene. Den gjennomsnittlige fodsels-
vekten var signifikant lavere og skjelettun-
dersgkelser viste forsinket skjelettutvikling.
Svangerskapsvarigheten ble til dels betyde-
lig forlenget og in vivo-undersekelser viste
at forsinket implantasjon forekom hos hor-
monbehandlede dyr. Embryodonasjonsstu-
dier viste at de negative effektene av hor-
monstimuleringen bade var betinget av ned-
satt egg-/embryokvalitet og av forandringer
i uterint milje.

Serummalinger av humant choriongona-
dotropin (hCG) i en kohortstudie av 56 svan-
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gerskap med fodsel av levende barn etter in-
seminasjon (AIH) eller IVF, tydet pé at for-
sinket implantasjon kunne forekomme i
IVF-svangerskap. I en prospektiv randomi-
sert studie av 325 behandlingscykler i en
uselektert gruppe IVF-pasienter ble det vist
at det & utvide dyrkingstiden av embryo fra
to til tre dager ikke forte til en mer optimal
seleksjon av vitale embryoer da verken im-
plantasjonsraten eller fodselsraten akte.

Avhandlingen demonstrerer at hormon-
stimulering for a fa flere egg til befruktning
béade pavirker egg-/embryokvalitet og uterus
dvs. endometriets reseptivitet.
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Medikamenters effekt
pa nyrefunksjonen

Nyrefunksjonen avtar med ekende alder og
pavirkes av fysiske anstrengelser, hormoner
og en rekke medikamenter som brukes ved
hoyt blodtrykk, revmatiske sykdommer og
transplantasjoner. Rutinemetoder for maling
av glomerule®r filtrasjonshastighet er ofte
ungyaktige, og gode metoder for maling av
nyrefunksjonen og kunnskap om medika-
menters virkning pd nyrefunksjonen er vik-
tig for & kunne forebygge fremtidig nyre-
svikt.

I avhandlingen benyttes «gullstandard»-
teknikker (isotoper) for maling av glomeru-
leer filtrasjon og effektiv renal plasmagjen-
nombledning som tillater pavisning av sma
endringer, sdledes ogsd under stillingsend-
ringer og fysisk anstrengelse med endret
nivé av plasma-noradrenalin. Avhandlingen
beskriver effektene av utvalgte medikamen-
ter pa nyrefunksjon og blodtrykk, og betyd-
ningen av fysiologiske endringer i nivdene
av plasma-noradrenalin og atrialt natriure-
tisk hormon (som reduserer, henholdsvis
oker blodgjennomstremningen i nyrene). Et
hovedfunn er at cyklosporin A kan gi besta-
ende vevsskader i nyrene bedemt ved nyre-

biopsi fer og etter 12 maneders behandling
hos pasienter med alvorlig psoriasis, selv i
lave doser som vanligvis ikke pavirker nyre-
funksjonen. Ved kontroll av slike pasienter
kreves det saledes stor arvakenhet for & unn-
gd nyreskader. Et annet hovedfunn er at
blodtrykkspreparatene captopril og doxazo-
sin gitt til pasienter med type 1-diabetes i
seks maneder har den samme gunstige pa-
virkning av nyrefunksjonen nar nyrefunk-
sjonen undersgkes med pasienten i oppegé-
ende stilling under sympatikusaktivering.
Det er siledes mulig at doxazosin i denne
pasientgruppen (pa samme méten som cap-
topril) kan ha egenskaper som beskytter mot
nyreskade pd lang sikt. Et tredje funn er at
glomeruler filtrasjonshastighet er uendret
ved lett fysisk anstrengelse hos hypertensive
nyresviktpasienter som behandles med vera-
pamil, pd samme méte som hos friske kon-
trollpersoner, og i motsetning til glomerulaer
filtrasjonshastighet som faller ved tilsvaren-
de fysisk anstrengelse hos ubehandlede pa-
sienter og pasienter behandlet med captopril
eller enalapril. Verapamil kan synes & ha en
beskyttende effekt pd nyrefunksjonen under
lett anstrengelse hos pasienter med nyre-
svikt, dette kan ha sammenheng med en
samtidig ekning av mengden atrialt natriure-
tisk hormon. Det er ikke kjent hva dette
betyr for nyreproteksjonen i det lange lop.
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