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Roviditések jegyzéke

ACTH — adrenocorticotrop hormon

AFC — antralis folliculus szdm

AMH — anti-Miillerian hormon

ART — asszisztalt reprodukcios technika

DOR - csokkent petefészek tartalék kapacitas (diminished ovarian reserve)
DHEAS — dehidroepiandrosztendion-szulfat

ET — embridtranszfer

ETA- European Thyroid Association

FSH — folliculus stimul4lé hormon

FTs — szabad trijod-thyronin

FT4 — szabad thyroxin

GH- novekedési hormon

HPRL — hyperprolaktinaemia

ICSI - intracitoplazmatikus spermium injektalas

IVF — in vitro fertilizacio

LH — luteinizald hormon

MRI — magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)
NIH — National Institute of Health

OHS- ovarium hyperstimuléacio

OHSS-ovarium hyperstimulaciés szindréma

PCOM — policisztas ovarium morfologia

PCQOS — policisztas ovarium szindroma

POI — korai petefészek kimeriilés szindroma (premature ovarian insufficiency)

POR- poor ovarian responder



PRL — prolaktin

UH — ultrahang

SET- single-egyes embrio transzfer

SHBG — sexual hormon binding globulin (nemi hormon ko6t6 globulin)
sz.e. — sziikség esetén

TAI- thyroid autoimmunity- pajzsmirigy autoimmunitas
TGAD — thyreoglobulin elleni antitest

TPOADb — thyroid-peroxidaz elleni antitest

TRAK — TSH-receptor elleni antitest

TRH — thyroid releasing hormon

TSH — thyroid stimuldlé hormon

TT — total tesztoszteron

T2DM — 2-es tipusu cukorbetegség

17-OHP — 17-hidroxiprogeszteron



1. Bevezetés

Az elsé lombikbébi Louise Brown 1978. juliusaban latta meg a napvilagot Anglidban. A
lombikban fogantatas technikai hatterének kidolgozasa Robert G. Edwards angol fiziologus
nevéhez flizédik. A tuddsokat Lesley Brown elzarodott petevezetdi inspiraltak és az akkor mar
kilenc éve sikerteleniil probalkozé notél petesejtet nyertek, in vitro koriilmények kozott
megtermékenyitették a férje spermiumaival és az embriot visszaiiltették a méh iiregébe. A
fiziologus munkajat Patrick Steptoe sebész- n0gyogyasz és Jean Purdy embriologus segitették.
A kisérlet egy Oldham nevii kisvaros korhazanak sotét pincéjében, titokban zajlott. Majd a kis
Louise megsziiletése igazi vildgszenzacionak szamitott, szdmos orszagban bemutattak,
csoddjara jartak. A technoldgia hamar elterjedt vilagszerte, reményt adva hazasparoknak a rég
vart gyermekaldas eléréséhez. Magyarorszdgon az elsé lombikbébi, Zsuzsanna, 1988.
augusztusaban sziiletett meg a Pécsi Tudomany Egyetemen (1).

A meddéség napjainkban népbetegségnek szamit. A subfertilitas a gyermekre vagyo parok 15-
20 %-at érinti, Magyarorszagon 200 ezer par lehet érintett (2-3). Az életviteliink, a taplalkozasi
szokasaink megvaltozdsaval, a negativ kdrnyezeti hatasok érvényesiilésével, a gyerekvallalas
iddpontjanak kitolodasaval, az endokrinoldgiai eltérésekkel és az ezek kdvetkeztében kialakuld
reprodukcios nehézségekkel egyre gyakrabban talalkozunk.

Az in vitro fertilizadcié (IVF) klasszikus indikacidjat kordbban a ndi reprodukcids traktus
anatomiai  eltérései (petevezeték elzarodéds, endometriozis) jelentették, majd az
intracitoplazmatikus spermium injektalas (ICSI) bevezetésével hatékony modszerré valt a mind
gyakoribb androldgiai eredetli medddség kezelésében is (4).

A késbéi gyermekvallalds emelkedésével mara szintén meghatarozéva valt az életkorral
csokkend noéi fertilitdas az IVF programba keriil6knél, melynek hatterében a petefészek
egeészséges tiiszoallomanyanak progressziv csOkkenése all, melynek kifejezett mértéke
Oonmagaban is rontja a fertilitasi prognoézist (diminished ovarian reserve, DOR). A magasabb
¢letkor ugyanakkor egyéb betegségek gyakoribb el6éfordulasaval jar, melyek szintén
kedvezdtleniil hatnak a reprodukcios folyamatokra, kiilondsen igaz ez az endokrinologiai
korképekre (5-6). Az endokrin betegségek leggyakrabban anovulaciot okozva eredményeznek
infertilitast, mely az endokrinologiai eltérés rendezésével és ovulacié indukcios kezelésekkel
legtobbszor kezelhetd. Az ovulacios zavart, kronikus anovulaciot eredményezé endokrinologiai
betegségek (pajzsmirigy diszfunkcid, policisztas ovarium szindroma — PCOS, inzulin
rezisztencia- IR, hyperprolaktinaemia, hypogonadotrop hypogonadizmus, congenitalis

adrenalis hyperplasia - CAH) 6nmagukban nem jelentik az IVF indikacidjat, de tarsulasuk
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kedvezétleniil befolyasolhatja az IVF eredményességét. Onallo, IVF-indikaciot képezd
endokrin eltérés a DOR, melynek eléfordulasa az ¢életkorral emelkedik, prevalencidja pedig
2003 és 2015 kozott 10%-rol 30%-ra novekedett az USA-ban az IVF-re jelentkezok kozott (7).

A 20 ¢és 45 ¢év kozotti infertilis ndi populacidban magas a pajzsmirigy betegségek el6fordulési

crer

crer

prevalenciaja 3-5% a reproduktiv kort nék korében. Az infertilis populdcioban a szubklinikai
hypothyreosis prevalenciaja 5-7 %, a klinikai hypothyreosis prevalencidja 2-4,5 % koré teheto,
mely gyakori oka az anovulacios infertilitasnak. A hyperthyreosis prevalenciaja joval
alacsonyabb az infertilis néi populacidban 0,5-1 % kozé tehetd (8-9).

A Hashimoto thyreoiditis életkorral emelkedo el6fordulasa 8 és 14 % kozé tehetd a fertilis korti
nok korében. A megfeleld jodellatottsagu teriileteken a hypothyreosis hatterében leggyakrabban
Hashimoto thyreoiditis all (10). Infertilitassal jelentkezék esetén az autoimmun pajzsmirigy
betegség eléfordulasa magas. Az asszisztalt reprodukcids centrumok betegei kozott a thyroid
autoimmunitas (TAI) eléfordulasi gyakorisaga 20 % koré tehetd (11).

A PCOS a kiilonb6z6 diagnosztikus kritériumok alkalmazasatol fliggd és etnikumonként
valtozo 5-20 %-os prevalenciaval a reproduktiv kort ndk leggyakoribb endocrinopathiaja és az
infertilitds vezetd oka. Komplex korkép, mely a reprodukcidt, a metabolikus folyamatokat
egyarant ¢érinti. Bar ovulacid indukcids kezeléssel a peteérési folyamat legtobbszor
helyreallithatd, ART esetén az endokrin és metabolikus eltérések csokkenthetik a sikerességet
(12).

A hyperprolaktinaemia prevalenciaja az atlagos reproduktiv néi populacidban csupan 0,6 %,
ugyanakkor az infertilis populacioban a prevalenciaja joval magasabb 5,2-15,7 % (13). A
PCOS-hez tarsuld hyperprolaktinaemia mellett, a gydgyszerszedéssel dsszefliggésbe hozhatd
hyperprolaktinaemia, majfunkcios eltérésekkel parhuzamosan kialakuldé metabolikus
hyperprolaktinaemia eléfordulasi gyakorisaga egyre emelkedd tendenciat mutat, a stresszes
¢letmodnak, a taplalkozasi rendellenességeknek és az élvezeti szerek alkalmazasanak
kdszonhetden (14).

Az endokrin eltérések 6nmagukban, a DOR kivételével, tobbnyire nem képezik az ART vezetd
indikéciojat, de korrekcidjuk sziikséges az ART kezelés eldtt az optimalis kimenetelhez. Kevés
adat all rendelkezésre ugyanakkor annak megitélésére, hogy az endocrinopathia tarsuldsa

milyen mértékben befolyasolja az ART kezelés sikerességét.



2. Irodalmi attekintés

Az elmult fél évszazadban sulyos visszaesés kovetkezett be a sziiletések szamaban, ami hosszu
tavon a népesség szamanak csokkenését eredményezheti. A kérdés az, hogy a csokkenés
magyarazhaté e gazdasagi tényezOkkel, illetve, hogy a bioldgiai szempontok mennyire

jatszanak benne kozponti szerepet. Az iparosodott régidkban a reproduktiv egészségi mutatok

romlasa egyértelmi (15).

2.1. Pajzsmirigy betegség

Mig korabban az IVF programok vezetd endokrinoldgiai eltérése a PCOS volt, napjainkban
elmondhatd, hogy a pajzsmirigy betegségek vették 4t a vezetd szerepet az endokrinologiai
betegségek gyakorisagara vonatkozdéan. A normal pajzsmirigy funkcid nélkiilozhetetlen a
zavartalan reprodukciés folyamatokhoz. A thyroxine hormon sziikséges a néi nemi hormonok
szintézis€¢hez, ezaltal a terhesség Iétrejottéhez, az implantacid zavartalansagdhoz, az
embriogenezishez, a magzati agy megfelel6 fejlodéséhez. Terhesség alatt az anyai pajzsmirigy
kapacitasanak 50 %-kal sziikséges novekednie a megndvekedett pajzsmirigy hormon igény
kiszolgalasara (16).

Az autoimmun pajzsmirigy betegségek koziil a Graves kor a populéacio 1 %-at, a Hashimoto
thyreoiditis — a valasztott kritériumoktol fiiggden - a populacio 3-10 % -at érinti. Az infertilis
populécioban az autoimmun thyreoditis joval magasabb prevalenciaval fordul el6. A thyroid
autoimmunitas (TAI) a pajzsmirigy elleni antitestek, a peroxidaz elleni antitest (TPOAD) és az
antithyreoglobulin (TGAD) antitestek szérumban val6 megjelenésére utal. A TPOAb egy
membranhoz kotott glikozilalt fehérje, amely sziikséges a pajzsmirigy hormonok szintéziséhez.
Elsdsorban a pajzsmirigy sejt apikalis membranjan expresszalodik (17).

Pajzsmirigy hormon receptorok az ovarium szovetben is megtalalhatoak. A pajzsmirigy
Alacsony pajzsmirigy hormonszint esetén a folliculogenezis zavart szenved (18). A
trijodtyronin (T3) fontos szerepet jatszik az FSH és LH bioszintézisében is. Ugyanakkor T3
receptorokat a human petesejt felszinén is azonositottak (19). A 4 mIU/L feletti TSH érték
esetén IVF programban résztvevo ndknél alacsonyabb fertilizacios ratat és csokkent embrio
mindséget talaltak. Subklinikai €s klinikai hypothyreosis esetén a levothyroxine potlas javitja a
fertilitasi paramétereket, magasabb fertilizascios ratat, jobb embriomindséget és magasabb

implantacios ratat eredményezve (20).
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Feltételezhetden a TPO fehérje a granulosa sejteken is expresszalodik. Az immunrendszer kéros
aktivalodasa kovetkeztében, a pajzsmirigy elleni antitestek nem csak a thyrocytakat, hanem a
granulosa sejteket is kdarosithatjak, kovetkezményes AMH csokkenést eredményezve. A
szérumban talalhat6, keringd IgG antitestek a folliculus folyadékban is megjelennek.
Feltételezhetéen a petesejt felszinén nagy mennyiségben jelen 1évé6 TPOAb antitest
cytotoxicitasa révén gyengébb petesejt mindséget eredményezve. Az antitestek a petesejtek
zona pelluciddjahoz kotddve, destrudljak azt és gatolhatjdk a spermiumok petesejtbe valo
pozitiv ndknél. Az ICSI technika alkalmazéasa mindezeket a negativ tényezdket kikiiszobolheti,
de erre vonatkozoan nem sziiletett még elegendd bizonyiték, a témaban tovabbi kutatési
eredmények sziikségesek (21).

Pajzsmirigy hormon receptorok az endometrium sejteken is fellelhetéek. Jelenleg még
nincsenek egyértelmii bizonyitékok a pajzsmirigy hormonok endometrium receptivitasat
befolyasold hatasardl. Feltételezhetden a magas antitest titer az endometrium sejteket is
pusztithatja, kronikus autoimmun endometritist, beagyazodasi rendellenességet és ismétlodo
vetéléseket okozva (22).

Az elmult évtizedekben a pajzsmirigy elleni antitestek reprodukciora gyakorolt negativ hatésara
szamos szerz6 probalt bizonyitékot talalni, miszerint az autoimmun pajzsmirigy betegségben
szenvedd infertilis ndk fertilitdsi mutatéi (AMH szint, nyert petesejt szam, fertilizacids rata,
implantécios rata, terhességi rata) elmaradnak az egészséges nékéhez képest. Stagnaro-Green
¢és kollégai bizonyitottak eldszor, hogy szoros pozitiv Osszefliggés van a pajzsmirigy elleni
antitest jelenléte és a vetélés eléfordulasi gyakorisaga kozott (23).

2016-ban Busnelli metaanalyzise alapjan a TAI pozitivitis nem befolyasolja az IVF/ICSI
kimenetelét: a nyert petesejt szamot, a fertilizaciot, az implantaciot és a klinikai terhességi ratat.
Ugyanakkor elmondhato, hogy IVF programban a vetélési arany és az atlagéletkor is magasabb
a TAI pozitiv nék korében (24). 2021-ben Busnelli kovetkez6 metanalyzise alapjan, 22
tanulmanyt feldolgozva, magasabb vetélési aranyt, csokkent implantacios ratat és csokkent
élvesziiletési ratat talalt a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.
A legutdbbi metanalizis Venablestol szarmazik, aki nem talalt osszefiiggést a TAI pozitiv
euthyreoid, pajzsmirigy hormon szubsztiticioban nem részesiilt nok, és a TAI negativ nék in
vitro fertilizacio soran 1étrejott terhességeinek kimenetele kozott (25).

In vitro fertilizacios kezelés soran a petefészek kontrollalt hyperstimulacidja zajlik, melynek
feladata, hogy tobb folliculus érése torténjen, mely magas Osztradiol szintet eredményez. A

magas Osztradiol szint emeli a thyroxine kot fehérje mennyiségét, mely kdvetkezményes

11



szabad thyroxine szint csokkenést eredményez, ami a TSH emelkedésében nyilvanul meg. ART
kezelés eldtt fontos feladatunk TAI pozitiv paciensek thyroxine szubsztiticidjanak modositasa,
arra torekedve, hogy a TSH érték 2,5 mIU/L szint ala keriiljon, a European Thyroid Association
(ETA) ajanlasanak megfeleléen. Az infertilis ndket szisztematikusan sziirni kell ART program
elott pajzsmirigy funkcid €s autoimmun pajzsmirigy betegség (TPOAb, TGAD) iranyaban is.
Pajzsmirigy diszfunkcid esetén a pajzsmirigy hormon szubsztiticiot azonnal kezdjiik meg. A
tarsasag nem javasolja az euthyreoid TAI negativ infertilis nék pajzsmirigy hormon po6tlasat
ovarium stimulacié eldtt. Ovarium hyperstimulaciot kovetéen a TAI pozitiv ndk pajzsmirigy
funkcidjanak ellendrzését javasolja, ugyanakkor a TAI negativ nok pajzsmirigy funkcidjanak
sziirése nem javasolt OHS-t kovetden (26).

Mindezek alapjan nincs egyértelmii bizonyiték arra vonatkozoéan, hogy TAI pozitiv, subklinikai
vagy klinikai hypothyreosisban szenvedd, jelenleg pajzsmirigy hormon szubsztitucio mellett
euthyreoid nék fertilitdsi mutatéi elmaradnak az TAI negativ, IVF programban résztvevd

nékéhez képest.

2.2.  Csokkent ovarium tartalék (DOR)

A ndk életében megndtt az igény a magasabb iskoldzottsdg megszerzésére, a karrierépités sok
esetben eldtérbe keriil a gyermekvallaldssal szemben. A nék késébb hdzasodnak, a valasok
frekvencidja megnétt. Jelentdsen nétt a fogamzasgatlo tablettat alkalmazok szama. A
gyermekvallalasi szandék kitolodott. Az életkor eldrehaladtaval a terhesség létrejottének az
esélye jelentdsen csokken, okai kozott szerepel a csokkend szexualis vagy, mely a coitusok
szamanak csokkenésében nyilvanul meg. Magasabb ¢életkorban megnovekszik a kismedencei
szervek betegségeinek el6fordulasa is: a kismedencei infekciok, a méh adenomyosisa,
leiomyomaja, az endometriozis. Az endokrinoldgiai betegségek eléfordulasa is megnd: mint az
autoimmun pajzsmirigy betegség és az IR. A teherbeesés esélye 35-39 éves kor kozott mar 26-
46 %-kal alacsonyabb, ugyanakkor a természetes ciklusban fogant terhességeknél a vetélési
arany is jelentésen megnovekszik: 30 éves kor alatt mindossze 7-15 %, 30-34 éves kor kozott
8-21 %, 35-39 éves kor kozott 17-28 %, 40 évnél id6sebb életkorban 34-52 % (27).

A magzati fejlédés soran a terhesség 20. hetében éri el az ovariumban a tiiszOszam a
maximumot, ezt kovetden apoptozis eredményeként a szdmuk folyamatosan csokken. Az
oocytak szama 1-2 millio sziiletéskor, ez a szam a pubertans idészakara 300-400.000-re
lecsokken, majd folyamatosan csokkend tendencidt mutat. Az életkor eldrehaladtaval a

petefészek folliculus-szdmanak és hormontermelésének (6sztradiol, inhibin B) csdkkenésével,
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a negativ feedback hianyaban az agyalapi mirigy FSH termelése megnd. A csdkkend inhibin
termelés az aktiv tiiszOk szamdnak csokkenését is jelzi. Ugyanakkor az FSH érték enyhe
emelkedése tobb évvel megeldzi a petefészek altal termelt 0sztrogén tényleges csokkenését. Az
életkor és az FSH érték novekedésével a follicularis fazis lerovidiil, ami atmeneti 6sztradiolszint
emelkedésben nyilvanul meg, a lutealis fazis hossza ugyanakkor nem valtozik. Ez a folyamat a
csucspontjat atlagosan 42 éves életkorra éri el. Ezt kovetden a ciklusok lerdvidiilnek,
rendszertelenné valhatnak, a ritkan eldfordul6d ovulacidok miatt. A nék megkozelitdleg 10 %-a
45 éves korukra menopauzaba kertil (28).

AZ AMH ¢érték jo sziirétesztje a petefészek rezervnek. Az 1,1 ng/ml alatti AMH érték, 10 ITU/L
feletti FSH értékkel parosulva kimeriti a DOR (diminished ovarian reserve) diagnozisat. Az
alacsony AMH érték prognosztizalja a stimulacios kezelésre adott csokkent valaszreakciot, az
alacsonyabb nyerhet6 petesejt szamot, a gyengébb petesejt és embriomindséget, de nem
prognosztikus értékii a terhesség elorejelzésére vonatkozoan (29).

A genetikai faktorok alapvetden meghatarozoak, hiszen mind korai petefészek kimeriilés
szindroéma és mind korai menopauza esetében az anyai vagy az apai oldalon megfigyelhetd, az
esetek legnagyobb szazalékaban, a hajlam. A reproduktiv funkciokért felelés hormonokat,
receptorokat kodold gének (FSH, FSHR, LH, LHR, CYP17, CYP19) és a tiisz6k kezdeti
novekedéséért felelés gének (GDF9, BMP15, GPR3) mutacioja ritkan fordul eld, azok
polimorfizmusa gyakoribb, mely befolyasolja a tiisz0k mennyiségét és a petefészek korai
kimeriilését. DNS- koté fehérjéket, transzkripcios faktorokat (NOBOX, LHX8), RNS- kotd
fehérjéket (EPAB, CPEB, NANOS) kodolé gének genetikai mutacidit mutattak ki korai
petefészek kimeriilésben szenvedd betegeknél. A rendelkezésre allo bizonyitékok azt mutatjak,
hogy mind a ndi termékenység életkorra dsszefiiggd csokkenése, mind a vetélés kockazatanak
novekedése a tliszOkészlet szdmanak csokkenésével és a koros petesejtek szdmanak
novekedésével magyarazhatd. A petesejtek mindségének romlasa a meiotikus nondisjunctio
szdmanak novekedésével magyarazhato, mely aneuploid petesejtet €s embriot eredményez, ez
az in vitro fertilizaci6 soran nem megtermékenyiilt petesejtek részletes genetikai vizsgalatan
alapszik. EQy ESHRE tanulmanyban a 40 év atlagéletkoru ndk polar testjébdl nyert biopsiaval
¢és genetikai elemzésével bebizonyosodott, hogy a petesejtek 72 % aneuploid. Az aneuploid
oocytak prevalenciaja alacsony 35 éves korig, majd 40 éves korban 70 % koriili, ill. 45 éves
¢letkorban 100 %. Az életkorra novekedd vetélési arany fO magyarazata a meiotikus orso
kialakulasat ¢és miikodését szabalyozo rendezetlen mechanizmusok kovetkezménye.
Ugyanakkor az ¢letkor ndvekedésével parhuzamosan gyakoribbak a méh anatoémiai

rendellenességei (leiomyoma, endometrium polypus, adenomyosis), mely jelentdsen
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befolyasolja az embrido megtapadasat és fejlodését. Ugyanakkor anatomiai eltérés nélkiili donor
IVF programokban az élvesziiletési rata 50 % koriili, mely azt bizonyitja, hogy az életkor nem

befolyasolja az endometrium receptivitasat (30).

2.3.  Policisztas ovarium szindroma

A PCOS kordbban az ART kezelések vezetd endokrinokldgiai indikaciojat képezte. A
diagnodzis felallitasaban jelenleg is a 2003-es Rotterdami kritériumokat vessziik alapul,
melyekbdl amennyiben kettd kritérium teljesiil, kimondhatjuk a PCOS diagnoézisat. A
diagnosztikus kritériumok a kovetkezok: rendszertelen menstruacio, biokémiai vagy klinikai
tiinetekben megnyilvanulé hyperandrogenizmus, illetve az UH vizsgélat soran igazolt
policisztas ovarium morfoldgia. Differencial diagnosztikai szempontbdl fontos elkiiloniteni, az
androgén termeld petefészek tumortdl, a Cushing szindromatol és a Congenitalis adrenalis
hyperplasiatol (31).

A progeszteron termelddés hidnya, a negativ feedback elmaradésa, a fokozott LH termelés, az
LH/FSH arany felboruldsa eredményeként a folliculusok fejlodése korai szakaszban megall,
anovulaciot eredményezve. A kéreg alatt felsorakozo6 antralis tiiszOk és a petefészek stroma
sejtjeinek abnormalis hyperplaziaja okozza az ultrahang képen a megnagyobbodott, policisztas
ovarium morfologiat (PCOM). Az ovulacid6 hidnydban és a progeszteron szintézis
elmaradasaval nem jon létre az endometrium ciklusos véltozadsa sem, mely a menstruacid
elmaradésat okozza.

A korkép kozéppontjaban hyperinzulinaemia és a hyperandrogenizmus all. Nem teljesen
tisztdzott a pathofiziologia, megvaltozott biokémiai folyamatok allnak a hattérben. Egyes
enzimek, mint az aromatdz, 3B és 118 hidroxiszteroid-dehidrogenaz alulmiikdnek, mig masok,
minta 17,20-liaz talmikodik, igy emelkedik az androgén hormonok szintje. Csokken az SHBG
a véraramban, igy indirekt mddon is nd a szabad férfi nemi hormonok szintje, novelve azok
klinikai hatdsait. Az emelkedett androgén hormonok a virilizacids tiineteken til géatoljak a
hypothalamus-hypophysis-gonadalis (HHG) tengely miikdését azaltal, hogy novelik a GnRH
szintézise, és a negativ feedback mechanizmus. Az androgének hatasara n6 az AMH szintje is,
mely hatassal van az ovarialis génexpressziora és a granulosa sejtek FSH valaszara (31).
Magas inzulin szintek hatdsara aktivalodik a steroidgenesis, igy nd az androgénhormonok
szintje. Az androgének tobb ponton is hatnak az gliikkdzhaztartasra. Csokkentik a GLUT4

transzporterek expressziojat a sejteken, és azok inzulin iranti érzékenységét, és gatoljak az
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inzulin m4j altali lebontasat, ezaltal magas inzulin €s vércukorszintet eredményezve. Az
androgének ¢€s az inzulin circulus vitiosus-ként egymast serkentve progredidljak a betegséget.
A granulosa sejteken csokken az inzulin receptorok (INSR B) szintje, mely apoptdzist indukal,
igy ezen az utvonalon is gatolt a folliculogenesis. Az inzulinrezisztencia a szovetek csokkent
biologiai €s €lettani valasza a normal inzulin koncentracidra. Csokken a sejtekben az inzulin-
medialt glikozfelvétel, melynek hatasara a hasnyalmirigy fokozott mennyiségii inzulint termel
¢s valaszt ki, hyperinzulinaemia jon 1étre (32).

A korkép kialakulasanak hatterében kozponti jelentdségii a genetikai etioldgiai faktor. Szdmos
gén érintettsége valdszinisitheté. Az érintett csaladokon beliil magas a hyperinzulinaemia,
T2DM, hypertriglyceridemia el6fordulési gyakorisaga. Tobb mint 50 %-ban lehetnek érintettek
PCOS vonatkozasaban a genetikai eltéréssel rendelkez6 csaladokban a lanytestvérek (33).

A rendszertelen, szénhidratban és telitett zsirsavakban gazdag taplalkozasi szokdsok jelentdsen
ronthatjak a klinikai tlineteket. A metabolikus eltérésekre vonatkozoan gyakori tlinet a talstly
¢s az obezitas, a korképhez inzulinrezisztencia, vagy 2-es tipusu diabetes mellitus gyakran
tarsul. A hirzutizmus, az aknék, a zsiros arcbdr, az alopecia, az achanthosis nigricans, melyek
az androgén tulsuly és az IR jellegzetes tiinetei, gyakran a legzavarobbak a paciensek szamara
(34).

Az obezitas gyakran tarsul a korképhez, mely 6nmagéban rizik6tényezdje szamos hormonalis
rendellenességnek: emelkedett tesztoszteron é€s inzulin szint, csokkent SHBG koncentracio.
Gyakoriak az obez nék korében a reprodukcios rendellenességek, menstruacios zavarok (35).
PCOS paciensek korében magasabb a subklinikai hypothyreosis prevalenciaja, a pajzsmirigy
funkcid helyreallitasa, az euthyreoid allapot megteremtése jelentésen hozzajarulhat a fertilitas
javitasahoz a PCOS betegcsoportban (36).

A PCOS-ben szenvedd ndk subklinikai hypothyreosisa stulyosbithatja az inzulinrezisztenciat és
a diszlipidémiat. fgy ezen betegcsoportban a pajzsmirigy hormonok ellenérzése kozponti
jelentéségii (37).

A PCOS betegek korében bizonyitottan magasabb az el6fordulasi gyakorisdga az autoimmun
thyreoiditisnek (38-41).

A PCOS paciensek IVF kezelése jelentds kihivast jelent a szakemberek szamara. A thlzott
valaszreakcio, a gyengébb petesejt- és embriomindség, a hyperstimulacios szindroma fokozott
veszélye, kihivas elé allitja az orvosokat. A megfeleld stimulacios protokoll megvalasztasa, ami
els6sorban GnRH- antagonista protokollt jelent, az FSH dézisdnak gondos meghatarozasa

(fiiggben a BMI-tdl, az antralis folliculus szamtol, az AMH- t6l) az embrié transzfer
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id6pontjanak optimalizalasa, csokkentheti a PCOS-es paciens IVF kezelésébdl adodo

szovoédményeit (42).

2.4.  Hyperprolaktinaemia (HPRL)

Az infertilitas hatterében gyakran hyperprolaktinaemiat (HPRL) talalunk, melynek szamos oka
lehet, a funkcionalis hyperprolaktinaemiatol kiindulva, a gyogyszerszedéshez tarsuld, maj-
vesefunkcios eltérésekkel osszekothetd hyperprolaktinaemidn at, a hypophysis adenomaig. A
prolaktin (PRL) gatolja a HHG tengely miikodését azaltal, hogy gatolja a hypothalamusban a
az ovarialis Osztrogén ¢és progeszteron szintézis. A hormonok 0&sszehangolt, ciklikus
valtozasainak hianyaban nem kovetkezik be az endometrium ciklikus valtozasa, mely
amenorrhoeaban és kovetkezményes infertilitdsban mutatkozik meg (43).

A subklinikai és klinikai hypothyreosishoz tarsuldé hyperprolaktinaemia ismert. A periférias
pajzsmirigy hormonok csokkenése miatti fokozott TRH termelés a thyreotrop és a lactotrop
sejtek hyperplasiajat és kovetkezményes hyperprolaktinaemiat eredményeznek. A
hypothyreosis rendezése, igy az esetek egy részében normalizalja a prolaktin szintet, a fertilitas
helyreall és bekovetkezhet a terhesség (44).

A hyperprolaktinaemia lutalis fazis elégtelenséghez vezet, mely negativan befolyasolja az

crcr

2.5.  Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)

A CAH egy autoszomalis recessziv Gton 6roklodo enzimdefektus. Tobb enzim is €rintett lehet,
ettdl fiiggden kiilonbozd tipusokrol beszélhetiink, melyek stulyossaga valtozo.

Kiilonb6z6 mértékben megnyilvanulé virilizaci6 €s aldoszteronhidny okozza a f6 tiineteket,
attol fiiggden, hogy mely enzim és milyen mértékben karosodott. A nem-klasszikus, vagy
masnéven felndttkori tipust, vagy late-onset CAH a betegség egyik leggyakoribb
megnyilvanulasa. A 21-hidroxilaz enzimdefektus egyszeri virilizalé formaja, melyben a noi
betegek tiinetei - a klasszikus, sovesztd formaval ellentétben — csupan a tinédzser, fiatal
felnéttkorban megjelené androgén tulstly okozta hirzutizmus, alopecia, aknék, oligo-,

amenorrhoea és infertilitas (46).
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2.6.  Hypogonadotrop hypogonadizmus (HH)

A hypogonadotrop hypogonadizmus vezeté tiinete, a hypothalamus-hypophysis-ovarium
tengely érintettsége miatt, az amenorrhoea és az infertilitdas a reproduktiv életkorban.
Eléfordulasa meglehetdsen ritka. Szamos etiologiai tényez6 lehetséges, amelynek differencial
diagnozisa kihivas elé allitja az endokrinologusokat. A hypothalamus és hypophysis
velesziiletett és szerzett betegségei is eredményezhetik a valtozatos megjelenésii korképet. Az
adott hormontermelés kiesésébdl adodoan szamos klinikai tiinete lehet.

Partialis empty sella prevalenciaja megkozelitéleg 5 %, a paciensek 85 %-a né. Leggyakoribb
tiinete az amenorrhoea és a galactorrhoea. Emellett szisztémas tiinetek is jellemezhetik, mint a
tulsaly, hypertensio és fejfajas. Egyéb hianytiinetekbdl adédoéan a hypothyreosis, hypadrenia
tinetei IS jelen lehetnek. Elsddleges centralis hypogonadizmus esetén infantilis uterust,
csokevényes tubakat, kis méretii ovariumokat, a masodlagos nemi jellegek hianyat tapasztaljuk.
Laborparamétereiben a néi nemi hormonok (FSH, LH, E2,) alacsony szintje jellemzi. MR
vizsgalat segit a diagnoézis felallitasaban és pontositasaban (47).

A hypothalamus szerzett eltérései kozott emlitendé a hypothalamus ritka joindulata tumora: a
craniopharyngeoma, mely amennyiben a GnRH termelé neuronokat érinti, annak pulzatilis
elvalasztasanak hianyaban a hypophysis FSH és LH termelése zavart szenved, igy a
hypothalamus- hypophysis- ovarium tengely karosodik ¢és peteérés hianyaban kronikus
anovulacio, infertilitas jellemzi a beteget. A diagnodzis felallitasaban az MR vizsgalatnak

kozponti jelent6sége van (48).

17



3.

Célkitlizés

Vizsgaltuk a kiilonb6zé endokrinologiai eltérések eléforduldsi gyakorisagat és
tarsuldsat az IVF programban résztvevé noknél és azok megoszlasat az elsddleges
IVF indikéciok szerint.

Az endokrinolédgiai betegség diagndzisanak felallitdsat kdvetdn megkezdtik a
szerint kezelt endokrinologiai betegség mellett 1éptettiik be pacienseinket az IVF
programba. A vizsgalati csoportot az endokrinologiai betegség jelenléte képezte
(n=161), kontroll csoportként az endokrinologiai eltérés nélkiili betegek (n=70)
szerepeltek. A vizsgalati csoportba a kovetkezd korképek tartoztak: PCOS,
hypothyreosis, Hashimoto thyreoiditis, DOR, hyperprolaktinaemia. Vizsgaltuk az
egyes endokrinologiai betegesoportok atlagéletkorat, a Body Mass Indexét (BMI),
labor paramétereit: anti-Miillerian hormon (AMH), folliculus stimulalé hormon
(FSH), luteinizalo hormon (LH), oestradiol (E2), prolaktin (PRL), thyroid stimulald
hormon (TSH), szabad trijédthyronin (fT3), szabad tiroxin (fT4), anti- thyreoidea-
peroxidaz (TPOAD), anti-thyreoglobulin (TGAD), spermium elleni antitest, total
tesztoszteron (TT), dehidroepiandroszteron-szulfat-(DHEAS), androsztendion, 17-
hydroxi-progeszteron (17-OHP), szexual hormon kot fehérje (SHBG), HOMA
index, 0., 60., 120. perces gliikoz és inzulin, koleszterin, triglycerid. Vizsgaltuk az
IVF kezelések eredményességét az egyes endokrinologiai csoportokban: a nyert
petesejtszamot, a terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamot, a klinikai terhességi
aranyt.

Vizsgalatunk tovabba a pajzsmirigy elleni antitestek reprodukciora gyakorolt
hatasat. A vizsgalati csoportba a Hashimoto thyreoiditisben, subklinikai vagy
klinikai hypothyreosisban szenvedd, thyroxin szubsztiticidban részesiils, de a
kezelés megkezdésekor euthyreoid pacienseket vontunk be. Kontroll csoportként az
endokrinologiai eltérés nélkiili paciensek szerepeltek. Elemeztiik a Hashimoto
thyreoiditisben szenvedd IVF kezelésben résztvevd infertilis ndk fertilitdsi mutatoit
(AMH szint, nyert petesejt szam) és BMI-jét. Elemeztiik szamos egyéb hormonalis
paramétereiket: FSH, LH, E2, prolaktin, TPOAb, TGAb, spermium elleni antitest,
total tesztoszteron, €homi, 60. és 120. perces gliikoz és inzulin, DHEAS,
androsztendion, 17-OHP és SHBG. Ellendriztiik a pajzsmirigy funkcidjukat a
kezelés megkezdésekor (TSH, fT4, fT3). Vizsgaltuk a Hashimoto thyreoiditis
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hatasat az IVF-ICSI kezelés kimenetelére: a nyert petesejtszamot, a fertilizaciods

ratat, a klinikai terhességi ratat, a vetélési aranyt és az ¢lvesziiletési aranyt.
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4. Betegek és modszerek

Tanulmanyunkban 231 in vitro fertilizacids programba résztvevd nd (atlagéletkor: 34 év,
tartomany 21-44 év) részletes endokrinologiai Kivizsgalasa tortént.

A kovetkez6 endokrinologiai vizsgalatokat végeztiik el: a ciklus 1-4. napjan FSH, LH, E2,
prolaktin, sziikség esetén macro-prolaktin (macro-PRL), TSH, fT3, fT4, TPOAb, TGAD,
spermium elleni antitest, total tesztoszteron, ¢homi gliik6z €s éhomi inzulin, AMH szérumszint
meghatarozasok.

Emelkedett tesztoszteron szint vagy klinikai hyperandrogenizmus esetén egyéb androgén
hormonszint (DHEAS, androsztendion, 17-OHP és SHBG) mérések is torténtek.

Minden paciensnél Body Mass Index (BMI) meghatarozast is végeztiink, 25 kg/m? feletti BMI
esetén talsulyt, 30 kg/m? feletti BMI esetén obezitast allapitottunk meg. Vizsgaltuk a betegek

lipid-paramétereit: koleszterin, triglycerid.

crer

crer

Pajzsmirigyfunkcids laboreltérések esetén nyaki ultrahang vizsgélat tortént. Alacsony TSH
esetén (<0,35 mU/l) TRAK mérést végeztiink.

A pajzsmirigy betegségek korébe a (szubklinikai vagy overt- klinikai) hypothyreosist,
Hashimoto thyreoiditist, hyperthyreosist €s a pajzsmirigy gobds vagy daganatos betegségeit
vettiik.

Thyroid autoimmunitast a thyreoid peroxidaz antitest (TPOAb) és a thyreoglobulin antitest
(TGADb) emelkedése alapjan allapitottunk meg, meghatarozott laboratoriumi hatarértékek
szerint (TPOAb > 16 U/ml, TGAb> 60 U/ml).

A thyroid autoimmunitast euthyreosissal €s normal pajzsmirigy UH képpel nem soroltuk a
pajzsmirigy betegségek kozé azzal a kiegészitéssel, miszerint az IVF kezelés el6tt és alatt a
javasolt TSH célérték 2,5 mU/1 alatti legyen és a kezelést ennek megfelelden modositottuk.

A subklinikai hypothyreosis és klinikai hypothyreosis megallapitasa az érvényben 1év6 klinikai
ajanlasok szerint tortént (TSH cut-off > 4,0 mIU/1), normalis fT4 esetén két TSH mérést
értékelve (49).

Hashimoto thyreoiditist a pajzsmirigy autoimmunitashoz tarsult (szubklinikai vagy klinikar)
hypothyreosis vagy jellemz6 pajzsmirigy UH kép alapjdn mondtunk ki.

A policisztas ovarium szindroma (PCOS) diagnozisanak felallitasa a Rotterdami kritériumok

alapjan tortént (50), figyelembe véve mas tarsasagok ujabb iranyelveit (51,52), a PCOM
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ultrahang leirasnal is a Rotterdami konszenzus ajanlasban megfogalmazottakat vettiik
figyelembe. 3 kritériumbol 2 megléte esetén teljesiilnek a diagnosztikus feltételek:

1. oligo-és/vagy anovulacio

3. klinikailag vagy biokémiailag igazolt hyperandrogenizmus.

A csokkent petefészek tartalék megallapitdsa a bolognai kritériumok alapjan tortént FSH, E2,
AMH ¢és AFC meghatarozassal. DOR-t diagnosztizaltunk 1,1 ng/ml alatti AMH ¢és 10 U/L
feletti FSH érték esetén (53-54).

A hyperprolaktinaemia diagnozisanak felallitasa emelkedett prolaktinszint és sziikség esetén a
prolaktin- makro-prolaktin arany meghatarozasaval tortént. Indokolt esetben sella MRI is
tortént.

Az inzulin rezisztencia megallapitidsahoz emelkedett HOMA index esetén (>2), terheléses
vércukor vizsgalatot (OGTT harom pontos gliikdz és inzulin meghatarozassal) végeztiink (55).
A hypogonadotrop  hypogonadizmus  differencial  diagnosztikaja a  hypophysis
hormonelvalasztasanak (FSH, LH, TSH, ACTH, GH, PRL) meghatarozasaval, koponya és sella
MR vizsgalatokkal tortént (56).

Hyperandrogenizmus és magas 17-OHP eseteiben ACTH stimulacios tesztet végeztiink CAH
iranyaba (57).

Az ovarium hyperstimulacios kezelés GnRH antagonista protokoll szerint végeztiik rec. FSH
készitménnyel. 13 mm-es legnagyobb tiiszOméret esetén cetrorelix acetate kezelést is
végeztiink, a korai ovulacid6 megakadalyozasara. 18 mm-es legnagyobb tliszOméret mellett
2500 IU alfa- choriogonadotropin adasa tortént meg, majd 36 ora elteltével elvégeztik a
folliculus aspiraciot. A petesejtek megtermékenyitése minden esetben ICSI technikaval tortént.
Ezt kdvetden embridtranszfert végeztiink. Minden paciens hiivelyi, oralis, subcutan alkalmazott
progeszteron poétlasban részesiilt. Az embridtranszferrel egyidejlileg LMWH terapiat is

kezdtiink, aspirin adasa mellett. 12-14 nap elteltével hCG hormonszint ellendrzés tortént.

Statisztikai modszerek
Az elemzéshez leird statisztikdkat hasznaltunk. A kategorikus valtozok leird statisztikai
jellemzését abszolut és relativ gyakorisagok, a folytonos valtozokét normalis eloszlast valtozok
esetén szamtani atlag és szoras (SD), nem normalis eloszlastiak esetén median és interkvartilis
terjedelem (IQR) formajaban adtuk meg. A két csoport kategorikus valtozdinak
Osszehasonlitdsa Fisher-féle egzakt probakkal tortént. A folytonos valtozok esetében az

Osszehasonlitdsok Student-féle kétmintas t-proban (ha az eloszlas jellegére vonatkozd
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feltételezések teljesiiltek) vagy Wilcoxon-féle rangdsszeg-proban (ha nem teljesiiltek)
alapultak. A szignifikancia kritériumat o = 0,05-ban hataroztuk meg. Az adatok kezelése és
elemzése a Stata statisztikai szoftver segitségével tortént (StataCorp. 2017. Stata Statistical
Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

A TAI pozitiv és negativ résztvevok ¢életkorra korrigalt 6sszehasonlitasa a terhesség, a vetélés,
az ¢lvesziilés (binaris kategorikus valtozok) tekintetében logisztikus, illetve ordinalis
logisztikus tobbszords regresszidval tortént. A legkisebb négyzetek elvén alapuld tobbszoros
linearis regresszidt alkalmaztuk a fertilizacids rata €s a petesejtszam folytonos kimeneteli
valtozok hasonld relacioban végzett elemzésére. A modellek tovabbi magyarazé valtozoi kozé
tartozott az ¢életkor négyzete, illetve az ¢életkor (folytonos valtozoként) és a TAI
csoportazonositd kozotti interakcios tényezd, amennyiben ezek a kiegészitések lényegesen
javitottak a modell illeszkedését. Minden rendelkezésre allo valtozot explorativ jelleggel
megvizsgaltunk, mint potencialisan korrigalast igénylé zavard tényezot. Ennek alapjan a
terhesség, vetélés és élvesziilés modelljeit a természetes alapu logaritmus-transzformalt FSH-
ra, mig a petesejtszdm modelljét a log-transzformalt AMH-ra korrigaltuk. A becsléseket
esélyhdnyados (kategorikus kimenetelek) vagy additiv kiilonbség (folytonos kimenetelek)
forméajaban fejeztiik ki a TAI pozitiv és negativ csoport viszonylataban, 95%-0s konfidencia-
intervallumokkal és p-értékekkel kiegészitve, vagy egyetlen becslésként, vagy életkorra
specifikus becslések sorozataként.

A kutatést a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjanak Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga és

Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (DE RKEB/IKEB 5684-2021).
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5.  Eredmények

Az IVF kezelés vezetd indikacioit gyakorisagi sorrendben a vizsgalatban résztvevd 231
betegnél: andrologiai eltérések (n=70; 30,3%), DOR (n=55; 23,8%), petevezeték faktor (n=43,;
18,6%), kronikus anovulacio (n=32; 13,8%), ismeretlen eredetli infertilitas (n=18; 7,7%) és
endometriozis (n=13; 5,6%) képezték (1. dbra).

® androldgiai eltérések = DOR
m petevezeték faktor = kronikus anovulacio
® ismeretlen eredeti infertilitg endometriosis

1. abra Az IVF kezelések indikaciojanak megoszidsa

5.1. Endokrinologiai eltérés eléfordulasa mint vezetd - és tarsindikacio

A 231 beteg koziil, kivizsgalas soran 161 betegnél (69.7%, atlagéletkor: 35 év, range: 19-45 év)
talaltunk endokrinologiai eltérést, 70 beteg endokrinologiai szempontbodl negativnak bizonyult
(atlagéletkor: 32 év, range: 21-44 év). 87 esetben az IVF vezet6 indikacidjat az anovulacios
diszfunkcio képezte, mint 6nallé endokrinologiai etiolégia (DOR n= 55, PCOS n= 29,
hypogonadotrop hypogonadizmus n=2, congenitalis adrenalis hyperplasia n=1).

A vizsgalati csoportban 74 esetben az endokrinoldgiai eltérés tarsdiagndzisként szerepelt.
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37,5 %-ban volt endokrinologiai a vezetd indikacio, de tovabbi 32%-ban (n=74) is talaltunk
endokrin eltérést, igy Osszesen 161 nd volt vezetd IVF indikaciot képezd vagy tarsuld

endokrinologiai eltéréssel érintett (69,7%, atlagéletkor 35 év, tartomany: 22-44 év) (1. tablazat).
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1. tablazat Az IVF kezelések (n=231) vezeto indikdciojahoz tarsulo endokrinologiai eltérések ardanya

2. . Ismeretlen .
Andrologia DOR ﬂgﬁﬁé? aﬁ?}ﬁlllggisé eredetil Endometriosis giszzgef
e i n=70 s e s infertilitas n=13 160%
30,30% 23,80% - P n=18 5,60%
18,60% 13,80% 7.79%
S, : , n=36 n=55 n=21 n=32 n=12 n=5 n=161
Tarsuld endokrin betegség
22,36% 34,16% 13,04% 19,87% 7,40% 3,10% 0,70%
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5.2. Endokrinoldgiai betegségek eléforduldsa az IVF kezelésben résztvevé ndk korében

A vizsgalatban résztvevok (n=231) 32,5 %-anal pajzsmirigy betegséget (n=75)
diagnosztizaltunk. Ezen beliil is Hashimoto thyreoiditis a paciensek 22,5 %-anal (n=52)
igazolodott. A betegek 23,8 %-anal csokkent petefészek tartalék (DOR, n=55), 22,5%-aban
inzulin rezisztencia (n=52), 15,6 %-anal PCOS (n=35), 35,93 %-anal tulstly vagy elhizas
(n=83), 13,4 %-nal hyperprolaktinaemia (n=31), 1,24 %-anal hypogonadotrop hypogonadismus
(n=2) és 0,62 %-anal CAH (n=1) igazolodott (2. tablazat).
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2. tablazat Endokrinologiai betegségek elofordulasa az IVF kezelésben (n=231) részesiilo betegcsoportban

PM DOR PCOS IR Obesitas HP HH CAH endokrin
n=75 n=55 n=35 n=52 n=24 n=31 n=2 n=1 nélkiil
n=70
prevalencia 32,50% | 23,80% | 15,60% | 22,51% | 10,38% | 13,40% | 1,24% | 0,62% 30,30%
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5.2.1 Pajzsmirigy betegség

Az endokrinologiai eltéréssel rendelkez6k csaknem felét teszik ki (n=75, 46,6 %) a pajzsmirigy
betegek,
Hashimoto thyreoiditises betegek 26,9 %-a (n=14/52) euthyreoid volt, 48,07 %-anal (n=25/52)
szubklinikus hypothyreosis és 25,0 %-anal (n=13/52) klinikai hypothyreosis volt jelen. TAI
nélkiili szubklinikus hypothyreosist 8 esetben (n=8/75), mig klinikai hypothyreosist 10 esetben

leggyakrabban Hashimoto thyreoiditist diagnosztizaltunk (n=52; 69,3%). A

(n=10/75) talaltunk.

3 Graves koros beteget, 1 acut thyreoiditises beteget €s 1 pajzsmirigy follicularis carcinomas
beteget azonositottunk a vizsgalt betegek kozott. A pajzsmirigy betegségek eléfordulasa a 3.

tablazatban lathat6. A Hashimoto thyreoiditises betegek 64 %-anal talaltunk tarsuld

endokrinologiai  eltérést: DOR 26,9 %-ban, inzulin rezisztencia 30,8 %-ban,
hyperprolaktinaemia 15,4 %-ban és PCOS 13,5 %-ban volt jelen.
3. tablazat Pajzsmirigy betegségek (n=75) eloforduldsi gyakorisdga
Szubklinikus | Hypothyreosis | Hashimoto GB Acut PM
hypothyreosis TAI neg thyreoiditis | N=3/75 | thyreoiditis cc.
TAI neg n=10/75 n=52/75 n=1/75 n=1/75
n=8/75
prev. 10,66% 13,33% 69,3% 4% 1,3% 1,3%
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5.2.2. Csokkent petefészek tartalék (DOR)

A paciensek 23,8 %-a csokkent petefészek tartalék kapacitassal rendelkezett. A DOR
diagnozisanak felallitasat kovetden a paciensek részletes polyglandularis endocrinopathia
iranyu kivizsgalasat kezdtiik el és 70,9%-ban fordult elé egyéb endokrin betegség (n=39) a
DOR mellett. A DOR betegek 38,18 %-aban pajzsmirigy betegség (n=21) volt jelen, ez 12,72
%-ban autoimmunitas nélkiili overt hypothyreosis (n=7) és 25,45 %-ban Hashimoto thyreoiditis
(n=14) volt. A DOR-hoz 18,18 %-ban inzulin rezisztencia (n=10) és 10 %-ban
hyperprolaktinaemia (n=6) tarsult (4. tablazat). 29,1 %-ban nem talaltunk a DOR mellett egyéb

endokrinologiai eltérést.

4. tablazat DOR prevalencia, DOR tarsulasa egyéb endokrin korképekkel

TAI Hashimoto
negativ thyreoiditis IR HP
hypothyreosis (TAI)

Endokrin PM
betegség | betegség

DOR
(n=55/231) | n=21/55 n=7/55 n=14/55 | n=10/55 | n=6/55
23,8 % 38,2% 12,72 % 25,45% | 18,18% | 10,9 %

5.2.3. Inzulin rezisztencia

Inzulin rezisztencia (n=52) a teljes beteganyag 22,5%-aban, az endokrinoldgiai beteganyag
32,3%-aban volt igazolhaté. Az inzulin rezisztencia leggyakrabban PCOS-sel tarsult (n=24,
46,2%), de Hashimoto thyreoiditis (n=10; 19,2%) és DOR mellett (n=16, 30,8%) is gyakran
eléfordult.

5.2.4. Policisztas ovarium szindroma (PCOS)

A PCOS betegek (n=35) a teljes beteganyag 15,15 %-at, az endokrinologiai beteganyag 21,7
%-at adjak. Az inzulin rezisztencia 68,6 %-ban volt jelen (n=24). PCOS-hez 40,0 %-ban tarsult
pajzsmirigy betegség (n=14), 20 %-ban hypothyreosis (n=7) ¢és 20%-ban Hashimoto
thyreoiditis (n=7). Hyperprolaktinaemia 17,14 %-ban volt jelen (n=6) (5. tablazat).
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5. tablazat PCOS prevalencidja és eldfordulas egyéb endokrinologiai korképekkel

) _ Hashimoto hyper-

IR Obezitas | hypothyreosis o ) _

thyreoiditis | prolaktinaemia
(Pncicfs)glzsl) n=24/35 | n=18/35 n=7/35 n=7/35 n=6/35
15‘15% 68,6% | 51,4% 20,0% 20,0% 17,14%

5.2.5. Hyperprolaktinaemia

A hyperprolaktinaemia a teljes beteganyag 13,4 %-at és az endokrinologiai beteganyag 19,25
%-at érinti (n=31). A hyperprolaktinaemiasok 12,9 %-anal fedeztiink fel sella MRI vizsgalat
soran hypophysis microadenomat (n=4). A hyperprolaktinaemias betegek 45 %-anal fordult el6
pajzsmirigy betegség (n=14), ez 19,35 %-ban hypothyreosis (n=6), illetve 25,8%-ban
Hashimoto thyreoiditis volt (n=8) (6. tablazat). PCOS és DOR egyarant 19,4 %-ban tarsult (n=6
¢és n=6) hyperprolaktinaecmiahoz (7. tablazat). Szintén 19,4 %-ban (n=6) a magas prolaktinszint
gyogyszeres terapia miatt alakult ki (antiepileptikum th. 1 eset, antidepresszans th. 2 eset,
antihypertenziv th. 3 eset). A hyperprolaktinaemia hatterében a betegek 48,38 %-anal nem
talaltunk egyértelmii okot, igy ezeket funkcionalis hyperprolaktinaemiasoknak (n=15)
tekintettiik.

6. tablazat Hyperprolaktinaemia okai

Hypophysis PCOS | Gyogyszeres | Funkcionalis
microadenoma kezelés

n“}'gf/g‘i'akt'”aem'a n=4/31 n=6/31 | n=6/31 n=15/31

= 0 0 0 0
13.4% 12,9% 19,4% 19,4% 48,38%

7. tablazat Hyperprolaktinaemia tarsulasa egyéb endokrinologiai betegséggel
. Hashimoto
hypothyreosis et PCOS DOR

Hyperprolatinaemia
n=31/231 n=6/31 n=8/31 n=6/31 n=6/31
13,4% 19,4% 25,8% 19,4% 19,4%
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5.2.6. Hypogonadotrop hypogonadizmus

Centralis eredetli hypogonadotrop hypogonadizmust két paciensnél kertilt felismerésre: az elsé
esetben partialis empty sellat igazoltunk, a masodik esetben a hypothalamus GnRH neuronjait

érint6 craniopharyngeomat (62).

5.2.7. Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)

CAH iranyaba harom beteg kivizsgalasat inditottuk el, de a betegség csak egy paciens esetében

igazolddott, androldgiai indikéciohoz tarsulva.
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8. tablazat Endokrinologia betegségek tarsulasai

PM TAI DOR PCOS IR Obez HP HH | CAH
(n=75) | (n=52) | (n=55) | (n=35) | (n=52) | (n=24) | (n=31) | (n=2) | (n=1)
PM 6 0 0
52 21 14 25 3
75 19,35
69,33% | 38,18% | 40,0% | 48,07% | 12,5% "
0
TAI 52 0 0
52 14 7 16 2 8
69,33
y 100,0% | 25,45% | 20% | 30,76% | 8,3% | 28,8%
0
DOR 55 0 6 0 0
21 14 10 2
19,35
28,0% | 26,92% 19,23% | 8,3% "
0
PCOS 14 0 6 0 0
7 35 24 9
18,66 19,35
13,46% 46,15% | 37,5%
% %
IR 25 52 6 0
16 10 24 17 1
33,33 19,35
30,76% | 18,18% | 68,57% 70,83% 50%
% %
Obez 3 2 2 9 17 24 0 1 1
4% 3,6% 3,6% | 25,71% | 32,69% 50% | 50%
HP 13 0 31 0 0
8 6 6 5
17,33
o 15,38% | 10,9% | 17,14% | 9,6%
0
HH 0 0 0 0 1 1 0 2 0
1,9% 4,1%
CAH 0 0 0 0 0 1 0 0 1
4,1%
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5.3. Az endokrinologiai eltéréssel rendelkez6 betegcsoport (n=161) és a kontroll csoport

(n=70) klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa

Az endokrinolégia eltéréssel rendelkezd betegcsoportba 161 paciens, az endokrinologiai
szempontbol negativ betegcsoportba 70 paciens tartozott.

Az endokrinolégiai eltéréssel rendelkezok atlagéletkora szignifikansan magasabb (32,345,04
vs. 34,745,42 év; p=0,002) volt, az endokrinoldgiai szempontbdl negativ betegcsoporthoz
képest.

Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezd betegcsoportban szignifikdnsan magasabb BMI-t
(22,88+3,32 vs. 25,44 +£5,02 kg/m?; p=0,0002) talaltunk az endokrinologiai eltéréssel nem
rendelkezd betegcsoporthoz képest.

A szérum triglycerid szint (0,95+0,48 vs. 1,17+0,77 mmol/l; p=0,04) szignifikinsan magasabb
az endokrinoldgiai betegcsoportban, a kontroll csoporthoz képest.

A szérum Kkoleszterinszintben nem adddott kiilonbség (4,72+0,94 vs. 4,85+0,92 mmol/l;
p=0,53).

Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezd betegcsoportban az AMH érték (3,57+1,7 vs.
3,16+3,34 ng/ml; p=0,0002) szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest.

Az endokrinoldgiai eltéréssel rendelkezd betegesoportban az FSH érték (7,054+2,3 vs.
8,27+4,09 mlU/ml; p=0,047) magasabbnak adodott az endokrinologiai eltéréssel nem
rendelkezd betegcsoporthoz képest.

AZ LH, E2, prolaktin, TSH, FT3, FT4, TT, DHEAS, androsztendion, 17-OHP, SHBG
értékekben nem lattunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

Az OGTT paramétereiben a 0. perces gliikoz (4,75+0,47 vs. 5,05+0,61 mmol/l; p=0,003), a 0.
perces inzulin (7,2+2,38 vs 10,13 £7,21 pU/ml; p=0,003), a 120. perces gliikoz (5,08+1,54 vs.
6,00+1,59 mmol/l; p=0,006) és a 120. perces inzulin (32,41+13,7 vs. 69,4 £69,83 pU/ml;
p=0,01) érték szignifikans magasabbnak adodott az endokrinologiai eltéréssel rendelkezo
betegcsoportban. A 60. perces gliilkéz és inzulin értékekben nem igazolddott szignifikdns
kiilonbséget a két csoport kdzott.

A D- vitamin szintet illetden nem volt szignifikans kiilonbség az endokrinoldgiai eltéréssel nem

rendelkezOk és az endokrinologiai eltéréssel rendelkezOk kozott.
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5.4. Az IVF kezelések kimenetele az endokrinoldgia eltéréssel rendelkezd betegesoportot
¢s a kontroll csoportot 6sszehasonlitva

Az elvégzett ciklusszamban nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozatt.

A nyert petesejt szam (7,5+3,92 vs. 5,42+3,82; p=0,0001) alacsonyabb volt az endokrinologiai
eltéréssel rendelkez6 csoportban, a kontroll csoporthoz képest.

A terhességi rata (61,43 % vs 34,16 %; p=0,003) alacsonyabbnak bizonyult az endokrinologiai
eltéréssel rendelkezd betegcsoportban, az endokrinoldgiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz

képest. A kiilonbség az életkorra vald korrigalast kovetd elemzésnél is szignifikdns maradt

(p=0,0151).

5.5. PCOS betegcsoport (n=35) és az endokrinoldgiai eltérés nélkiili betegcsoport (n=70)
klinikai jellemz6inek 6sszehasonlitdsa

Az atlagéletkor (32,32+5,04 vs. 29,88+4,61 ¢év; p=0,017) a PCOS betegcsoportban
szignifikansan alacsonyabb volt, az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

A PCOS betegcsoport atlag BMI-je (22,88+3,32 vs. 27,55+5,93 kg/m?, p<0,0001)
szignifikdnsan magasabb volt.

A trygliderid szint a PCOS-es betegcsoportban szignifikansan magasabb volt (0,95+0,48 vs.
1,34+0,86 mmol/l; p=0,03).

A PCOS betegcsoport koleszterinszintjében nem talaltunk kiilonbséget. (4,72+0,94 vs.
4,77+0,93 mmol/l; p= 0,83).

A PCOS-es betegcsoport AMH értéke (3,5+1,7 vs 7,52+4,18 ng/ml; p<0,0001) szignifikansan
magasabb volt, mint a kontroll csoporté.

Az FSH érték (7,05+2,3 vs. 5,87+1,43 mIU/I; p=0,0061) szignifikansan alacsonyabb volt a
PCOS betegcsoportban, az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

Az LH érték (6,3542,51 vs. 8,86+5,38 mlU/ml; p=0,0037) szignifikansan magasabb volt a
PCOS betegcsoportban, az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd betegcsoporthoz képest.
Az indul6 E2, prolaktin szintben nem adodott szignifikans kiilonbség a két betegcsoportban.
A pajzsmirigy funkcioban (TSH, FT3, FT4) nem lattunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott.

Androgén hormonok koziil a total testosteron (1,05+ 0,45 vs. 1,81+ 1,29 nmol/l; p=0,0051)
szignifikdnsan magasabb a PCOS betegcsoportban, a kontroll csoporthoz képest.

A 17-OHP (1,854 1,08 vs. 3,18+1,91 nmol/l; p=0,0065) szignifikansan magasabb volt a PCOS

csoportban, az endokrin eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.
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A DHEAS, az androstendion értékekben nem lattunk szignifikéans kiilonbséget a két csoportban.
Az SHBG (67,23+43,59 vs. 46,71+£27,74 nmol/l; p=0,02) érték szignifikansan alacsonyabb volt
a PCOS-es betegcsoportban, az egészséges betegcsoporthoz képest.

A PCOS-es betegcsoportban az ¢homi gliikoz (4,75+0,47 vs. 5,18+0,75 mmol/l; p=0,0095), az
¢homi inzulin (7,242,38 vs. 15,14+11,82 uU/ml; p=0.0001) szignifikdnsan magasabb a kontroll
csoporthoz képest. A 60 perces gliikoz és a 60 perces inzulin értékekben a kiilonbség nem volt
szignifikans. 120 perces gliikkoz (5,08+1,54 vs. 6,19+1,9 mmol/l; p=0,01) és 120 perces inzulin
értékek (32,41+13,76 vs. 111,5+99,28 uU/ml; p=0,006) szignifikdnsan magasabbak voltak a
PCOS betegcsoportban, az endokrin eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

Nem volt szignifikdns kiillonbség a D- vitamin szintekben a két csoport kozott.

5.6. IVF kezelések kimenetele a PCOS betegcsoportot és a kontroll csoportot
Osszehasonlitva

A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszdmban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a két
betegcsoportban.

A nyert petesejt szam az IVF kezelés soran, a PCOS-es beteganyagban nem kiilonbozott, az
endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezd betegcsoporthoz képest.

Elso vizsgalataink alapjan a terhességi ratara (61,43 % vs. 40,0%; p=0,061) vonatkozdan nem
lattunk szignifikans kiilonbséget a PCOS ¢és a kontroll csoport kozott.

Az Osszehasonlitast elvégezve korra valo korrigalast kdvetden a kiilonbség szignifikansnak
addédott (p=0,0027) a 35 ¢év alatti korcsoportra vonatkozdan, vagyis a 35 év alatti PCOS
betegcsoportban szignifikdnsan alacsonyabb a terhességi rata.

A 35 év feletti PCOS betegcsoportban a terhességi rataban, korra valo korrigalast kovetden sem

adodott szignifikans kiilonbség (p=0,26).

5.7. A hypothyreosisos (TAI nélkiili) betegcsoport (n=15) és a kontroll csoport (n=70)
klinikai jellemzdinek 0sszehasonlitasa

A hypothyreosisos betegek szignifikansan magasabb atlagéletkorral (32,32+5,04 vs.
35,33+5,15 év; p=0,04) rendelkeztek az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkez6khoz képest.
A BMI szempontjabol nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

Az AMH érték (3,57+1,7 vs. 2,87+3,17 ng/ml; p=0,02) szignifikansan alacsonyabb volt a

hypothyreosisos betegcsoportban, az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.
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Az indul6 FSH és az LH, az E2, a prolaktin értékekben nem taldltunk kiilonbséget a
hypothyreosisos csoport és a kontroll kozott.

A pajzsmirigy funkcioban (TSH, fT3, fT4) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott.

Androgén hormonok vonatkozaséban ¢s az SHBG szintekben sem volt kiilonbség a két csoport
kozott.

Az OGTT paramétereiben nem adodott kiilonbséget a két csoportban.

A D-vitamin szintekben nem adodott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

5.8. IVF kezelések kimenetele a hypothyreosisos (TAI nélkiili) betegcsoportot és a kontroll
csoportot (n=70) 6sszehasonlitva

A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamban nem lattunk kiilonbséget a két csoport kozott.
A nyert petesejt szam (7,5+3,92 vs 5,0+4,84; p=0,0094) szignifikdnsan alacsonyabb volt a
hypothyreosisos csoportban a kontroll csoporthoz képest.

A hypothyreosisos betegcsoportban a terhességi rata (61,43 % vs. 33,33%; p=0,83), bar
alacsonyabb a kontroll csoporthoz képest, de a kiillonbség nem szignifikans. Korra valod
korrigalast kdvetden sem adodott szignifikans kiilonbség a terhességi rataban a két csoport

kozott (p=0,13)

5.9. A Hashimoto thyreoiditises betegcsoport (n=52) és a kontroll csoport (n=70) klinikai
jellemzdinek dsszehasonlitasa

A Hashimoto thyreoiditises betegcsoport atlagéletkora (32,32+5,04 vs. 36,13+4,92 év;
p=0,0001) szignifikansan magasabb, az endokrinologiai szempontbdl negativ betegcsoporthoz
képest.

A BMI értékben nem lattunk kiilonbséget a két csoport kozott. Az AMH érték (3,57+1,7 vs.
2,81£2,72 ng/ml; p=0,009) szignifikansan alacsonyabb volt, a TAI pozitiv csoportban, a
kontroll csoporthoz képest.

A Hashimoto thyreoiditises betegek adatait és laboreredményeit részletesen elemezve
megallapithatjuk, hogy nem adodott szignifikans kiilonbség az FSH értékben, az LH értékben,
az E2 értékben, a prolaktin szintben.

Pajzsmirigy funkcidé vonatkozasaban elmondhato, hogy a TSH és az FT3 értékekben nem
adodott szignifikans kiilonbség, viszont az FT4 érték (1,13+0,21 vs. 1,22+0,22 ng/dl; p=0,047)

magasabb volt, az endokrinoldgiai szempontbol negativ csoporthoz képest.
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Az androgén hormonok vonatkozasaban és az SHBG szintben sem talaltunk kiilonbséget a két
csoport kozott.

A Hashimoto thyreoiditises betegek éhomi gliikoz (4,75+0,47 vs. 5,2+0,63 mmol/l; p=0,0001)
¢s ¢homi inzulin értéke (7,2+2,38 vs. 9,49+5,46 nU/ml; p=0,01) szignifikansan magasabb volt
a kontroll csoporthoz képest, ugyanez mondhat6 el a 120 perces gliikkoz (5,08+1,54 vs. 5,93
+1,44 mmol/l; p=0,01) és a 120 perces inzulin értékekrdl (32,41+13,76 vs. 55,82+38,08 uU/ml;
p=0,0025) is. A 60 perces gliikoz és a 60 perces inzulin értékekben nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget.

A D- vitamin szintekben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.

5.10. IVF kezelések kimenetele a Hashimoto thyreoiditises betegcsoportot (n=52) és a
kontroll csoportot (n=70) dsszehasonlitva

A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamban nem talaltunk kiilonbséget a két betegcsoport
kozott.

A Hashimoto thyreoiditises betegektdl szignifikansan kevesebb petesejtet (7,5+3,92 vs.
5,74+3,72; p=0,014) nyertiink a kontroll csoporthoz képest.

A Hashimoto thyreoiditises betegcsoportban a terhességi rata (61,43 % vs. 29,41 %; p=0,001)
szignifikansan alacsonyabb volt, az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezokéhez képest. A

kiilonbség életkorra valo korrigalast kdvetden is megmaradt (p=0,0095).

5.11. A DOR betegcsoport (n=55) és a kontroll csoport (n=70) klinikai jellemz6inek
Osszehasonlitasa

Az atlagéletkor (32,32+5,04 vs. 38,16+4,72 év; p<0,0001) a DOR betegcsoportban magasabb
volt, az endokrinolégiai eltéréssel nem rendelkezd betegesoport atlagéletkordhoz képest.

A DOR betegcsoport BMI-je (22,88+3,32 vs. 24,73+4,34 kg/m?; p=0,0125) szignifikansan
magasabb volt a kontroll betegcsoporthoz képest.

Az AMH érték (3,57+1,7 vs. 0,628+0,35 ng/ml; p<0,0001) a DOR betegcsoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt, a kontroll csoporthoz képest.

Az FSH értek (7,05+£2,3 vs. 11,29+5,0 mlU/ml; p<,001) szignifikansan magasabb a DOR
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest.

Az LH értékben, az E2 szintben, a prolaktin értékben nem adddott szignifikdns kiilonbség a

DOR ¢s az endokrinoldgiai eltérés nélkiili csoport kdzott.
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A pajzsmirigy funkciot (TSH, FT3, FT4) illetéen nem taldltunk kiilonbség a DOR és a kontroll
csoport kozott.

Androgén hormonok ¢és az SHBG vonatkozasaban nem adodott kiilonbség a DOR és a kontroll
csoport kozott.

Az OGTT laborparamétereiben a 0. perces gliikoz érték (4,75+0,47 vs. 5,04+0,52 mmol/l;
p=0,003) és a 120. perces glikoz (5,08+1,54 vs. 5,99 +1,52 mmol/l; p=0,01) érték volt
szignifikansan magasabb, az OGTT egyéb paramétereiben nem talaltunk kiilonbséget a DOR
betegcsoportban az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

D-vitamin szintben nem lattunk kiilonbséget a két vizsgalt betegcsoport kozott.

5.12. 1IVF kezelések kimenetele a DOR betegcsoportot és a kontroll csoportot
Osszehasonlitva

A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
DOR betegcsoport és az endokrinologiai eltéréssel nem rendelkez6 betegesoport kozott.

A nyert petesejt szam (7,5+3,92 vs. 2,36+1,45; p<0,0001) szignifikdnsan alacsonyabb volt, a
DOR-os betegcsoportban, az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

A terhességi rata (61,43 % vs. 21,82 %; p<0,001) szignifikansan alacsonyabb volt, a DOR
betegek kozott, az endokrinologiai szempontbdl negativ csoporthoz képest.

A statisztikai elemzéseket korra vald korrekcidt kovetden is elvégeztiik, a szignifikdns

kiilonbség korra valo korrigalast kdvetden is megmaradt (p=0,0109).

5.13. A hyperprolaktinaemias betegcsoport (n=31) és a kontroll csoport (n=70) klinikali
jellemzdinek dsszehasonlitasa

Az atlagéletkorban (32,32+5,04 vs. 34,2245,5 év; p=0,09) nem talaltunk kiilonbséget a
hyperprolaktinaemids betegcsoport €s az endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezd
betegcsoport kozott. A BMI értékben nem volt kiilonbség a két betegcesoport kozott. Az AMH
értek  (3,57+1,7 vs. 3,2243,14 ng/ml; p=0,025) szignifikdnsan alacsonyabb a
hyperprolaktinaemias betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest.

Az FSH ¢értek, az LH értek és az E2 értékben nem volt szignifikdns a kiilonbség a
hyperprolaktinaemids csoport és az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd csoport kdzott.
Az induld prolaktin érték (14,17+4,92 vs. 21,69+14,3 ng/ml; p=0,007) szignifikansan
magasabbnak bizonyult a hyperprolaktinaemias betegcsoportban, az endokrinolédgiai eltéréssel

nem rendelkezd betegcsoporthoz képest.
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A TSH, FT4, FT3 értékekben nem lattunk szignifikans kiilonbséget a hyperprolaktinaemiés
betegcsoport és az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezé betegcsoport kozatt.

Az androgén hormon szintekben és SHBG értékben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
két betegcsoport kozott.

OGTT paraméterekben nem volt szignifikans kiillonbség a hyperprolaktinaemias és az endokrin
eltérés nélkiili betegcsoportban.

A D- vitamin szintben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

5.14. IVF kezelések kimenetele a hyperprolaktinaemids betegcsoportot és a kontroll

csoportot 6sszehasonlitva

A terhességhez vezetd ciklusszdm (1,61+£0,66 vs. 2,00+0,81; p=0,023) szignifikansan
magasabbnak bizonyult az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd paciensekhez képest.

A nyert petesejtszamban sem lattunk kiilonbséget a két betegcsoport kozott.

A hyperprolaktinaemias betegcsoportban a terhességi rata (61,43 % vs. 29,03 %; p= 0,005)
szignifikansan alacsonyabb volt az endokrinolédgiai eltéréssel nem rendelkezd betegcsoporthoz
képest.

Korra valé korrigalast kdvetden a szignifikans kiilonbség megmaradt a terhességi rataban a

hyperprolaktinaemids és az endokrinologiai szempontbdl negativ betegcsoport kozott
(p=0,0072).

5.15. Ritka endokrinologiai korképek

A vizsgalt beteganyagban a ritka endokrinologiai korképek, mint a hypogonadotrop
hypogonadizmus két esetben, a congenitalis andrenalis hyperplasia egy esetben fordult el6. Az
alacsony esetszamok miatt a reprodukcios kimenetelre vonatkozd megfigyeléseinket nem
hasonlitottuk dssze a kontroll csoporttal. Az egyik hypogonadotrop hypogonadizmusos paciens
betegségének hatterében partialis empty sellat igazoltunk (62). Esetében a masodik IVF kezelés
sikeresnek bizonyult és 37. terhességi héten egészséges iker fitknak adott életet, a kortiltekintd
endokrinologiai €s sziilészeti gondozasnak koszonhetden.

A masik hypogonadotrop hypogonadizmusos paciensiink alapbetegsége a hypothalamust érint
craniopharyngeoma. A beteg elsé két IVF kezelése nem jart sikerrel. Tovabbi kivizsgalasi

Iépései folyamatban vannak. Hysteroscopos vizsgalat besziikiilt méhiireget és kronikus
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endometritist igazolt. Az antibiotikus kezelést kovetéen méhiiri rekonstrukcidés miitétet
terveziink.

A congenitalis adrenalis hyperplasias beteg kezelését dexamethason terapia mellett folytattuk.
Az elso kezelés sikeresnek bizonyult, a paciens a 38. terhességi héten egészséges iker fiuknak

adott életet.
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9. tablazat Endokrinologia eltérés nélkiili és az egyes endokrinologiai csoportok klinikai jellemzoi

Endokrin Endokrin PCOS hypo- Hashimoto DOR hyper
eltérés csoport (n=35) thyreosis thyreoiditis (n=55) prolaktinae
nélkiili (n=161) (TAI (TAI mia
csoport nélkiil) (n=52) (n=31)
(n=70) (n=15)

34,70+£5,42 | 29,88+4,61 | 35,33+5,15 | 36,13+4,92 |38,16+4,72 | 34,22+55
Eletkor 32,32+5,04
p=0,002 p=0,017 p=0,04 p=0,0001 p<0,0001 p=0,09
BMI 29 8843 30 25,44+5,02 | 27,55+5,93 | 24,05+4,19 | 24,22+4,04 |24,73+4,34 | 23,63+2,83
H :t H
(kg/m?) p=0,0002 p<0,001 p=0,29 p=0,073 p=0,0125 p=0,24
Koleszterin 47740 94 4,85+0,92 4,77+0,93 4,91+0,79 4,97+0,54 4.90+1,06 4,70+0,87

i) :i: )

(mmol/l) p=0,53 p=0,83 p=0,71 p=0,3 p=0,51 p=0,92

linar 1,17+0,77 | 1,34+0,86 | 1,36+0,032 | 0,95+0,38 1,10+0,68 | 1,23+1,13

Triglicerid 0,95+0,48

(mmol/l) p=0,04 p=0,03 p=0,32 p=0,66 p=0,22 p=0,17

AMH 357417 3,16£3,43 | 7,52+4,18 | 2,87+3,17 2,81£2,72 | 0,628+0,35| 3,22+3,14
H :I: H

(ng/ml) p=0,0002 p<0,0001 p=0,02 p=0,009 p<0,0001 p=0,025

FSH 705423 8,27+4,09 | 5,87+1,43 | 9,47+4,98 8,29+3,52 11,29+5,0 | 8,19+4,01
H :l: H

(mlU/ml) p=0,04 p=0,0061 | p=0,0923 p=0,096 p<0,001 p=0,42
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Endokrin Endokrin PCOS Hypo- Hashimoto DOR Hyper
eltérés csoport (n=35) thyreosis thyreoiditis (n=55) prolaktinae
nélkiili (n=161) (TAI (TAI) mia
csoport nélkiil) (n=52) (n=31)
(n=70) (n=15)

LH 6.35.0 51 7,243,81 8,86+5,38 | 7,14+3,16 7,23+3,41 7,29+3,18 | 7,66+3,32
i) :i: )

(mlU/ml) p=0,19 p=0,0037 p=0,29 p=0,28 p=0,15 p=0,07

E2 399418 59 37,13+£16,96 | 34,12+13,9 | 36,50+16,6 | 37,14+15,54 | 38,55+20,5 | 39,79+16,56
H :t H

(pg/ml) p=0,48 p=0,12 p=0,62 p=0,57 p=0,97 p=0,57

rolaktin 17,23+12,64 | 17,03£10,8 | 17,48+9,29 | 15,74+8,71 |17,29+16,7 | 21,69+14,3

P 14,17+4,92

(ng/ml) p=0,089 p=0,64 p=0,19 p=0,38 p=0,18 p=0,007

TSH 1664064 1,70+0,85 1,41+0,62 | 2,12+1,08 1,7+1,04 1,88+0,85 | 1,44+0,75
i) :i: )

(uIU/ml) p=0,98 p=0,02 p=0,13 p=0,83 p=0,11 p=0,13

FT3 9 984055 2,97+0,69 2,76£0,47 | 3,17+1,11 2,97+0,58 3,12+0,8 2,79+0,43
i) :i: )

(pg/mil) p=0,67 p=0,12 p=0,91 p=0,97 p=0,45 p=0,18

FT4 1,15£0,21 | 1,15+0,2 | 1,17+0,207 | 1224022 | 1,15+0,19 | 1,17+0,16

1,13+0,214

(ng/dl) p=0,54 p=0,67 p=0,54 p=0,047 p=0,62 p=0,36

T 105.0.45 1,24+1,01 1,81+1,29 | 0,927+0,39 1,19+1,17 0,85+0,36 | 0,92+0,35
i) :l: )

(nmol/l) p=0,82 p=0,0051 p=0,57 p=0,76 p=0,064 p=0,304
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Endokrin Endokrin PCOS Hypo- Hashimoto DOR Hyper-
eltérés csoport (n=35) thyreosis thyreoiditis (n=55) prolaktinae-
nélkiili (n=161) (TAI (TAI) mia
csoport nélkiil) (n=52) (n=31)
(n=70) (n=15)
DHEAS 6143 68 6,38+2,75 | 7.38+3,09 | 554+1,77 598+2,6 | 535+2,15 | 6,02+1,98
1 :i: b
(umol/T) p=0,76 p=0,46 p=0,87 p=0,87 p=0,19 p=0,56
androstend 1,08+0,93 | 2,39+0.82 | 091+0,26 | 1,76£0,94 | 1,53+0,88 | 2,44+0,99
2 1.84+0.8 =062 =007 =008 =079 =036 =013
(p,g/l) p_ ) p_ l p_ ) p_ 1 p_ 1 p_ )
17-OHP 854108 2754535 | 3,18+1,91 | 2.6+1,13 1,41+1,05 | 1,42+1,02 | 2,31+1,45
1 :i: b
(nmol/ml) p=0,91 p=0,0065 p=0,18 p=0,11 p=0,17 p=0,48
SHBG 67230435 56,90+31,02 | 46,71+27,7 | 69,05+31,1 | 60,37+26,35 | 68,89+34.4 | 66,12+33 54
) :t )
(nmol/l) p=0,404 p=0,02 p=0,88 p=0,97 p=0,56 p=0,81
0.perces 5,05+0,61 | 518+0,75 | 5,0+0,65 524063 | 504+052 | 492+0.56
ko 475047 =0,003 =0,0095 =0,37 =0,0001 =0,003 =0,45
(mmol/l) P=L, p=0, p=0, p=0, p=0, p=0,
0.perces 10,13+7,21 | 15,14+11,8 | 8,77+3,34 | 9,49+546 | 857+49 | 8,02+3,68
AT 1,2+2,38 =0,003 =0.0001 =0,12 0,01 0,35 =0,57
(HU/ml) p_ 1 p_ o p_ ’ p_ H p_ 1 p_ ’
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Endokrin Endokrin PCOS Hypo- Hashimoto DOR Hyper-
eltérés csoport (n=35) thyreosis thyreoiditis (n=55) prolaktinae-
nélkiili (n=161) (TAI (TAI) mia
csoport nélkiil) (n=52) (n=31)
(n=70) (n=15)
60.perces 7,11£1,62 | 7,33£0,81 | 6,41+2,11 747+1,71 | 7,15%1,74 | 7,37+2,13
Ul 0854118 =0,82 0,84 =0,51 =0,73 =0,74 =0,49
(mmol/l) p=L, p=0, p=0, p=0, p=0, p=0,
60.perces 67,61+43,44 | 84,18+37,1 | 77,09£41,6 | 62,58+40,35 | 77,72+57,0 | 37,51+12,02
1730117 22,355,317 =091 =018 ~0505 =089 =089 =014
(H,U/ml) p_ ) p_ l p_ 1 p_ 1 p_ 1 p_ )
120.perces 6,00£159 | 6,19+1,9 | 4,67£0,72 | 593+1,44 | 599+152 | 567+1,18
gt >:08+1,54 =0,006 =001 =0,65 =0,01 =0,01 =0,06
(mmol/l) =5, =5, =5, =5, =5, =5,
120.perces 69,40+69,83 | 111,5+99,2 | 35,20+10,6 | 55,824+38,08 |61,96+64,7 | 40,53+24,61
1Pl S =0,006 =061 ~0.0025 =015 =025
(I,LU/ml) p_ ] p_ ] p_ y p_ ] p_ ] p_ y
21-OH 69,90+35,37 | 67,04+30,4 | 78,2+15,01 | 66,89+33,73 |69,08+25,0 | 73,56+41,16
Vitamin D | 7653337 o =041 0,68 =027 =045 =082
(nmol/l) =5, =5 =5, P=2, P=2, =5
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10. tablazat Az IVF kimenetele az endokrinologiai eltérés nélkiili és az egyes
endokrinologiai betegcsoportok kézott

Endokrin | Endokrin | PCOS Hypothyre- | Hashimoto | DOR Hyperprolak-
eltérés csoport 0sis thyroiditis tinemia
nélkiili (n=35) (n=55)
csoport (n=161) (TAI nélkiil) | (TAI) (n=31)
(n=70) (n=15) (n=52)
Ciklusszam |1,61+0,66 |1,65+0,71|1,71+0,62 |1,66+0,61 1,72+0,77 |1,7+0,76 |2,00+0,81
p=0,75 p=0,49 p=0,68 p=0,51 p=0,54 p=0,023
Nyert 7,5£3,92 |5,4243,82 | 7,97+4,34 | 5,00+4,84 5,74+£3,72 |2,36+1,45(6,51+3,51
petesejt
<zAm p=0,0001 | p=0,5 p=0,0094 p=0,014 p<0,0001 |p=0,37
Terhességi [61,43% |34,16% |40,0% 33,33% 29,41% 21,82% 29,03 %
rata
p=0,003 |p=0,061 p=0,083 p=0,001 p<0,001 |p=0,005
Korra p=0,0151 | p=0,0027 |p=0,13 p=0,0095 |p=0,0109 |p=0,0072
korrigalt
terhességi (8ge=3s)
rata p:0,268
(age=>35)
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5.16. Hashimoto thyreoiditis hatasa az IVF kimenetelére pajzsmirigy hormon
szubsztitucioban részesiilé néknél

Vizsgalatunk harmadik részében 86 Hashimoto thyreoiditisben, subklinikai (n=52) vagy overt
(n=34) hypoythyreosisban szenvedd, jelenleg thyroxin hormonpétlasban részesiilé IVF
programban résztvevé paciens (TAI pozitiv) paramétereit: életkorat, BMI-jét, laboratoriumi
értékeit, a nyert petesejt szamot, a fertilizacios ratat, a terhességi aranyt, a vetélési ratat és
¢lvesziiletési arany hasonlitottuk Ossze 69 autoimmun pajzsmirigy betegség ¢€s egyéb
endokrinologiai eltérés nélkiili (TAI negativ), IVF kezelésben résztvevé paciens hasonlo
paramétereivel. A 11. tablazat az ART vezetd indikaciot foglalja 6ssze a TAI pozitiv és a TAI
negativ betegcsoportban. A TAI pozitiv betegcsoportban 44 paciens volt TPOAD pozitiv, 6
paciens TGAD pozitiv €s 36 paciens esetében mindkét pajzsmirigy elleni antitest emelkedett

volt (12. tablazat).

11. tabldazat ART vezeto indikacioi a TAI negativ és TAI pozitiv betegcsoportban

TAI negativ (n=69) TAI pozitiv (n=86)
Andrologiai eltérés 34 32
DOR 0 14
Tubaris ok 22 13
Endometriosis 8 7
Uterinalis ok 1 13
Kronikus anovulacio 0 3
Immunolégiai ok 0 2

12. tablazat TPOAb és TGAb megoszlasa a TAI pozitiv betegcsoportban

TPOAb TGADb TPOAb+TGAD

TAI pozitiv (n=86) 44 6 36

5.17.TAIl negativ (n=69) és TAIl pozitiv (n=86) betegcsoport klinikai jellemzdéinek
Osszehasonlitasa

Az atlagéletkor (35,31+4,95 vs. 32,15+4,87 év; p=0,0002) vonatkozasaban megallapithato,
hogy a TAI pozitiv betegcsoport atlagéletkora szignifikdnsan magasabb a TAI negativ
betegcsoporthoz képest.
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A BMI (23,88+3,32 vs. 22,91+3,33 kg/m?; p=0,038) szignifikdnsan magasabb a TAI pozitiv
betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

Az AMH (2,88+2,62 vs. 3,6+£1,69 ng/ml; p=0,0002) a TAI pozitiv betegcsoportban
szignifikansan alacsonyabb, a TAI negativ betegcsoporttal 6sszehasonlitva.

Az FSH (8,4+3,49 vs. 7,04+2,32 U/l; p=0,024) szignifikansan magasabb a TAI pozitiv
betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

Az E2 (53,94+47,61 vs. 42,93+18,92 vs pg/ml; p=0.025) szignifikansan magasabb a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporttal 6sszehasonlitva.

A TSH értékekben (1,64+0,96; p=0,652 vs. 1,66+0,65 ulU/ml; p=0,652) nem volt kiilénbség a
TAI negativ és a TAI pozitiv csoport kozott.

Az FT3 érték (2,63+0,58 vs. 2,98+0,55 pg/ml; p=0,002) szignifikansan alacsonyabb a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

Az FT4 érték (1,304+0,29 vs. 1,1340,21 ng/dl; p=0,0002) szignifikansan magasabb a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A 17-OHP érték (1,13+0,87 vs. 1,85+1,08 nmol/l; p=0,008) szignifikansan alacsonyabb a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

Egyéb androgén hormonszintekben nem lattunk kiilonbséget a két csoport kozatt:

A total tesztoszterone szintben (1,45+£2,8 vs. 1,05+0,49 nmol/l; p=0,626) nem talaltunk
kiilonbséget a TAI pozitiv €s a TAI negativ betegcsoport kozott.

A DHEAS szintben (5,78+2,59 vs. 6,61£3,88 umol/l; p=0,632) nem talaltunk kiilonbséget a
TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoport kozott.

Az androsztendion szintben (1,68+0,96 vs. 1,84+0,802 ug/l; p=0,627) nem talaltunk
kiilonbséget a TAI pozitiv €s a TAI negativ betegcsoport kozott.

Az SHBG szintben (59,88+26,66 vs. 67,23+45,59 nmol/l; p=0,883) nem talaltunk kiilonbséget
a TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoport kozott.

OGTT paramétereket illetéen a 0. perces gliikkoz (5,16+0,58 vs. 4,78+0,402 mmol/l, p<0,0001)
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ
betegcsoporthoz képest.

A 60. perces gliikoéz értékben (6,7+1,7 vs. 6,85+1,18 mmol/l; p=0,61) nem talaltunk
kiilonbséget a TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoport kozott.

A 120. perces gliikkoz érték (5,7+1,36 vs. 5,08+1,54 mmol/l; p=0,028) szignifikansan magasabb
volt a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporttal 6sszehasonlitva.
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A 0. perces inzulin (9,28+4,71 vs. 7,234£2,39 mlU/l; p=0,001) szignifikansan magasabb volt a
TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A 60. perces inzulin értékben (58,24+31,77 vs. 52,5+5,37 mlU/l; p=0,86) nem talaltunk
kiilonbséget a TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoport kozott.

A 120. perces inzulin érték (5,7+1,36 vs. 5,08+1,54 mIU/I; p=0,028) szignifikdnsan magasabb
volt a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A HOMA-index (2,61+3,11 vs. 1,55+0,55; p=0,0004) szignifikansan magasabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A D-vitamin szintben (68,84+34,43 vs. 76,53+33,73 ng/ml; p=0,36) nem adodott kiilonbség a
TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoportok kdzott.

A spermium elleni antitest titerben (28,68+36,72 vs. 27,24+24,13 U/ml; p=0,58) nem talaltunk
kiilonbség a TAI pozitiv és a TAI negativ betegcsoport kozott.

13. Tablazat A TAIl negativ és a TAl pozitiv betegcsoport laboratoriumi paramétereinek

osszehasonlitasa

TAI TAI p

pozitiv negativ
n 36 69
¢életkor 35,31+4,95 32,15+4,87 p = 0,0002
BMI (kg/m?) 23,88+3,32 22,9143,33 p =0,0381
AMH (ng/ml) 2,88+2,62 3,6+1,69 p =0,0002
FSH(U/L) 8,4+3,49 7,0442,32 p = 0,024
LH(U/L) 7,2+3,34 6,34+2,53 p=0,123
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E2(pg/ml) 53,94+47,61 42,93+18,92 p =0,025
prolatin(ng/ml) 15,11+7,75 14,19+4,96 p=0,634
TSH (ulU/ml) 1,64+0,96 1,66+0,65 p = 0,652
FT3 (pg/ml) 2,63+0,58 2,98+0,55 p = 0,002
FT4 (ng/dl) 1,304+0,29 1,13+0,21 p = 0,0002
TPOADb (IU/ml)  [386,35+488,97 | 11,25+11,79 p<0,0001
TGADb (1U/ml) 101,67£169,56 | 8,28+8,69 p<0,0001
TT (nmol/l) 1,45+2,8 1,05+0,49 p =0,626
DHEAS (umol/L) [5,78+2,59 6,61+3,88 p=0,632
17-OHP (nmol/L) [1,13+0,87 1,85+1,08 p = 0,008
androsztendion 1,68+0,96 1,84+0,802 p=0,627
(ug/L)

SHBG (nmol/L)  [59,88+26,66 67,23+45,59 p =0,883
¢hhomi gliik6z 5,16+0,58 4,78+0,402 p < 0,0001
(mmol/L)

¢hhomi inzulin 9,28+4,71 7,23+2,39 p =0,001
(mlU/L)

60 perces gliikoz 6,7+1,7 6,85+1,8 p=0,61

(mmol/L)
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60 perces inzulin 58,24+31,77 52,5+5,37 p=0,86
(mIU/L)

120 perces gliikkéz 5,7+1,36 5,08+1,54 p =0,028
(mmol/L)

120 perces inzulin 47,96+33,84 32,41+13,76 p=0,118
(mlU/L)

HOMA index 2,61+£3,11 1,55+0,55 p = 0,0004
D3-vitamin (ng/ml) [68,84+34,43 76,53+33,73 p=0,36
spermium  elleni [27,24+24,13 28,68+36,72 p=0,58
antitest (U/ml)

5.18. IVF kimenetele a TAI negativ (n=69) és a TAI pozitiv (n=86) betegcsoportokban

A folliculus aspiracio soran nyert petesejt szam (7,5+3,95 vs. 6+3,82; p=0,015) szignifikansan

alacsonyabb volt a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest, a

szignifikans kiilonbség korra vald korrekciot és AMH-ra vald korrekciot kdvetden nem

figyelheté meg (p=0,752).
A fertilizacios rata (62,91 % vs. 69,12 %; p=0,12) nem kiilonbozott a TAI pozitiv

betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A statisztikai szamitdsokat elvégezve korra valo korrekcidt kovetden megallapithato:

a 25 éves korcsoportban a fertilizacios rata szignifikansan alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest (p=0,0061).

a 27,5 éves korcsoportban a fertilizacios rata szignifikansan alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest (p=0,0052).

a 30 éves korcsoportban a fertilizacids rata szignifikansan alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest (p=0,0064).

a 32.5 éves korcsoportban a fertilizacios rata szignifikansan alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest (p=0,0236).

a 35 éves korcsoportban a fertilizacios rata a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ

betegcsoporthoz képest nem mutatott szignifikans kiilonbséget (p= 0,2108).
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- a 37.5 éves korcsoportban a fertilizacios rata a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI
negativ betegcsoporthoz képest nem mutatott szignifikans kiilonbséget (p= 0,8242).
- a40 éves korcsoportban a fertilizacios rata a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ
betegcsoporthoz képest nem mutatott szignifikans kiilonbséget (p= 0,6446).
- a 42.5 éves korcsoportban a fertilizacios rata a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI
negativ betegcsoporthoz képest nem mutatott szignifikans kiilonbséget (p= 0,3813).
A Klinikai terhességi rata (36,04 % vs. 69,56 %; p<0,001) szignifikans alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A kiillonbség korra és FSH-ra
valo korrekciot kovetden is szignifikans maradt (p<0,001).
A vetélési rata (35,48 % vs. 12,5 %; p=0,024) szignifikansan magasabb volt a TAI pozitiv
csoportban a TAIl negativ betegcsoporthoz képest. A kiilonbség korra és FSH-ra valo korrekciot
kovetden is szignifikans maradt (p=0,035).
Az élvesziiletési rata (60,86 % vs. 23,25 %; p<0,001) szignifikansan alacsonyabb volt a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A kiilonbség korra vald

korrekciot kovetden is szignifikans maradt (p<0,001).
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14. Tablazat TAI negativ and TAI pozitiv betegcsoport IVF kimenetelének

osszehasonlitasa
TAI TAI korra korr.
negativ positiv P P
n 69 86
nyert petesejt szam 7,5+3,95 6+3,82 p=0,015 p=0,752
FR- fertilizacios rata 69,1% 62,9% p=0,123
FR-fertilizacios rata korra
korrigalt
25 éves korcsoport 72% 50% p=0,006
27.5 éves korcsoport 71% 53% p=0,005
30 éves korcsoport 70% 56% p=0,006
32.5 éves korcsoport 69% 59% p=0,023
35 éves korcsoport 68% 63% p=0,210
37.5 éves korcsoport 67% 66% p=0,820
40 éves korcsoport 66% 69% p=0,640
42.5 éves korcsoport 65% 72% p=0,380
Klinikai terhességi rata 31/86 0,289
48/69 p<0,001
CPR 9 <0,001
69.56% 36,04% p
vetélési rata 6/48 11/31 p=0,024 4,210
MR 12,5% 35,48% p=0,035
42169 20/86
. e < <
engle?szuletem rata 60.9% 23.3% p<0,001 p<0,001
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6. MegbeszElés

6.1. IVF kezelések vezetd indikacioi

Az IVF programban szereplé ndk korében az endokrinologiai betegségek eléfordulési
gyakorisdga magas. Vizsgalatunk bizonyitja, hogy a betegek 69,7%-nal fordul eld
endokrinologiai eltérés, mely az IVF program vezetd vagy részindikaciojat jelentette.
Tanulményunkban 231 beteget vizsgalva megallapithatd, hogy az IVF vezetd indikacidi a
kovetkezok, gyakorisag szerint: andrologiai ok (30 %), DOR (34 %), tubaris ok (18 %), ovarium
diszfunkcio (14 %), endometriozis (6 %), ismeretlen ok (8 %).

Az IVF programban résztvevOok esetén a vezeté indikaciok megoszlasa vizsgalatunkban
lényegében megfelel a nemzetkozi irodalmi adatoknak (2,5), leggyakoribb a férfi és a DOR
eredetii infertilitds, melyeknél joval ritkdbbak a korabbi évtizedekben vezetd okok, mint a
petevezeto elzarodas €s az endometridzis. A vezetd IVF indikéaciok kozott a DOR és a kronikus
anovulacio az esetek 37,8%-ban volt jelen. Vizsgalatunkban a vezet6 IVF indikaciokhoz
nagyszamban tarsult egyéb endokrinologiai eltérés. Részletes multiendokrin kivizsgalas soran
betegeink 69,7%-a volt érintett vezetd indikaciot képez6 vagy ahhoz tarsuld endokrin eltéréssel.
Kiemelt figyelmet érdemel, hogy az androldgiai okok miatt kezdeményezett IVF kezelések
22,4%-aban diagnosztizaltunk endokrinologiai problémat a néi oldalon. Hasonléan, a ndi
eredetli infertilitds esetén, a DOR-on tal is feltinden nagy aranyban fordult elé tarsuld
pajzsmirigy betegség, inzulin rezisztencia, PCOS és a hyperprolaktinaemia. Mindez részben
magyarazhat6 a betegek magasabb életkoraval. Az IVF programban részvevo nok atlagéletkora
Osszességében is 34 év, endokrinologiai eltérés esetén ez még magasabb (35 év) és
szignifikansan kiilonbozik az endokrin szempontbol egészséges nokétol (32 év). Masik okként
feltételezhetjiik, hogy az endokrin eltérés az IVF vezeté okanak megnevezett korképhez
csendesen tarsulva szerepet jatszik az infertilitas kialakulasaban. Harmadik okként szerepelhet
még, hogy a rutin endokrin kivizsgalas miatt a szubklinikai eltérések nagyobb eséllyel keriilnek
felismerésre és kezelésre. Részletes kivizsgalasunk eredményeként a nemzetkdzi irodalomban
szerepld, 12 %-ban meglévd ismeretlen eredetii infertilitas, jelen tanulmanyunkban 8 %-ra
mérséklodott.

A reprodukcios folyamatokat befolyasold egyes endokrin korképek, mint pl. a pajzsmirigy
eltérések, inzulin rezisztencia, hyperprolaktinaemia, az életkorral emelked6 gyakorisaggal
fordulnak eld. Egyediil a PCOS az, amely a fiatalabb korosztalyt érinti (atlagéletkor:29,88 év).
Ezek a betegségek onmagukban ritkan képezik az IVF indikaciojat, de az endokrinologiai
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betegség rendezése kedvezden befolyasolhatja az IVF programok sikerességét, valamint a
terhesség optimalis kimenetelét. Tanulméanyuk azt is bizonyitja, hogy az endokrin eltérések
egyiittes el6fordulasa is gyakori, ezért sokszor komplex kezelés sziikséges, az IVF programba
1éptetés elott. Ritka endokrinologiai korképek el6fordulasaval is szamolni kell, anyagunkban
ilyen a valtozatos etiologidji hypogonadotrop hypogonadizmus és a CAH, melyek szakértd
endokrinologiai tdmogatast és ellendrzést igényelnek mind az asszisztalt reprodukcid, mind a
terhesség soran egyarant (31).

A pajzsmirigy betegségek a leggyakoribb endokrinoldgiai eltérések az IVF programban
résztvevo nok korében (24,25). A pajzsmirigy autoimmunitas a hypothyreosis leggyakoribb
oka (58). A Hashimoto thyreoiditis gyakori tarsulasa DOR-ral, inzulin rezisztenciaval,
hyperprolaktinémiaval és PCOS-sel megfigyelheté az IVF programban résztvevoknél is.
Ismeretes, hogy Hashimoto thyreoiditis mellett gyakrabban fordulnak el6 endometriozis (59)
¢és PCOS (60). A thyroid autoimmunitasnak a DOR-ral valo tarsulas alapjat a legvaldszintibb
feltételezés szerint a tobb szervet érintd autoimmunitas adja. Ezt alatamasztja, hogy a DOR
esetek 70%-aban diagnosztizaltunk tarsuld endokrinologiai betegséget, melynek tobbségét
pajzsmirigy eltérés és azzal osszefiiggésben felfedezett hyperprolaktinémia adta (44).

Az inzulin rezisztencia 22,5 %-ban volt megfigyelhetd a vizsgalt beteganyagban. Az inzulin
rezisztencia a PCOS esetek kozel 70%-aban jelen van, DOR-hoz 20 %-ban, Hashimoto
thyreoiditishez 30 %-ban tarsul. Az IR és a PCOS egy koztudott metabolikus kapcsolat, ahol
az inzulin rezisztencia a PCOS oka, nem pedig kovetkezménye (61).

A hyperprolaktinémia 13,4 %-os prevalenciaval fordul el az IVF kezelésben résztvevoknél,
tobbnyire pajzsmirigy alulmiikodéshez kototten, 12 %-ban hypophysis microadenoma, 20 %-
ban gyogyszer mellékhatas kovetkeztében. A hyperprolaktinaemia kézvetlen hatasaként zavart
szenved a GnRH pulzatilis szekrécidja. Akar az atmeneti hyperprolaktinaemia is negativan

befolyasolja az IVF kezelés sikereségét (62).

6.2. IVF kezelés kimenetele az endokrinoldgiai eltéréssel rendelkezd betegesoportban

A teljes betegcsoportot felosztva az endokrinoldgiai eltéréssel rendelkezOkre és az
endokrinologiai eltérés nélkiili csoportra elmondhatd, hogy az IVF program sikeressége, az
endokrinologiai eltérés lehet6ség szerinti rendezése ellenére sem tud olyan eredményes lenni,

mint az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkez6knél. Ennek egyik oka, hogy az
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endokrinologiai eltéréssel rendelkez6k kozott magasabb atlagéletkorral szamolhatunk, az
¢életkor a reprodukcids kimenetel szempontjabol alapvetéen meghatarozo (33).

Az obezitas folyamatosan emelked6 tendenciat mutat az elmult 30 évben, amely ezaltal a
reproduktiv kora ndket is érinti (63). Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezok kozott
magasabb a BMI, ami elsdsorban a PCOS ¢és az IR betegcsoport jelenlétének tulajdonithatd,
ugyanugy, mint az OGTT paramétereiben adodott szignifikans kiilonbségek, melyek az
¢letmodterapia és a gyodgyszeres kezelések ellenére sem optimalizalhatoak hidnytalanul.

A petefészek rezerv kapacitasara vonatkozoan (FSH, AMH, nyert petesejt szam) is szignifikans
kiilonbségek adodtak az endokrinologiai eltéréssel rendelkezd betegesoport és az
endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoport kozott, mely a DOR betegcsoport jelenlétének
tulajdonithatd. Az emelkedett FSH érték és ezzel parhuzamosan a csokkent AMH a DOR
diagnosztikus kritériumait képezi. Ugyanakkor szoros Osszefiiggés latszik az autoimmun
pajzsmirigy betegségben szenvedé infertilis n6k TAI pozitivitasa és a csokkent AMH érték
kozott (64).

A pajzsmirigy funkcioban nem adddott kiilonbséget a két csoport kdzott, hiszen a szubklinikai
¢s klinikai hypothyreosis, ill. a hyperthyreosis a kezelés eldtt korrekciora keriilt. A vizsgalt
beteganyagban a pajzsmirigy betegség prevalencidja 32,5%, mely magasabb a nemzetkozi
irodalomban szereplé adatoknal (65). Ez kdszonheto a részletes pajzsmirigy funkciot elétérbe
helyezd vizsgalati eljarasunknak, illetve az IVF kezelést végzd szakember endokrinoldgiai
képesitésével is magyarazhat6 a pajzsmirigy betegek nagyobb szamanak eléfordulésa.
Androgén hormonokban nem adodott szignifikans kiilonbség az endokrinoldgiai betegcsoport
¢és az endokrin negativ betegcsoport kozott, hiszen a hyperandrogenizmus is mérséklésre kertilt.
A lehetdségekhez képest rendezésre keriild laborparaméterek ellenére is szignifikdnsan
alacsonyabb terhességi ratat kaptunk az endokrinologiai betegcsoportban (p=0,003), a kontroll
csoporthoz képest, mely szignifikdns kiilonbség korra valé korrigalast kovetden is megmaradt

(p=0,0151).

6.3. IVF kimenetel pajzsmirigy betegség esetén

Szamos szerzd probalt mar bizonyitékot taldlni arra vonatkozdan, hogy a pajzsmirigy betegség:
a hypothyreosis, az autoimmun pajzsmirigy betegség negativ iranyban befolyasolja a

reprodukcios egészséget. A hypothyreosis és a kovetkezményes hyperprolaktinaemia a GnRH

crer

Az Osztrogén és progeszteron zavartalan szintéziséhez is pajzsmirigy hormonra van sziikség.
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Ezért a pajzsmirigy hormon ellatottsag alapvetéen befolyasolja az IVF kezelések sikerességét
(66).

Stimulécios kezelés soran a magas Osztrogén koncentracié noveli a thyroxinkotd fehérje
mennyiségét, kovetkezményesen csokkentve az fT4 szintet, kompenzatorikus TSH emelkedést
okozva. (67). Igy IVF kezelés elstt és alatt fontos a megfelelé pajzsmirigy hormon

szubsztiticios kezelés.

6.4. IVF kimenetel hypothyreosis esetén

Az autoimmunitds nélkiili hypothyreosisos betegcsoportban a betegek atlagéletkora
szignifikdnsan magasabb volt (p=0,04), mint az endokrin eltérés nélkiili betegcsoportban.
Ugyanakkor nem talaltunk kiilonbséget a BMI-ben a hypothyreosisos betegcsoport és az
endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoport kozott. A koleszterin és triglicerid értékekben nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

A petefészek tartalék kapacitasara vonatkozoan az FSH értékben nem talaltunk kiilonbséget a
két betegcsoport kozott, de az AMH érték és az IVF program soran nyert petesejt szam
alacsonyabb, az endokrin szempontbdl negativ betegcsoporthoz képest.

A pajzsmirigy funkciés értékek nem kiilonboztek a hypothyreosisos betegcsoportban, az
endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezOkhoz képest, hiszen a hypothyreosis megfeleléen
korrekciora kertiilt thyroxine szubsztitiicioval.

Az IVF program kimenetelére vonatkozdéan megéllapithatd, hogy a TAIl nélkiili
hypothyreosisos betegcsoport és az endokrinoldgiai eltérés nélkiili betegcsoport terhességi

ratajaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,083).

6.5. IVF kimenetel Hashimoto thyreoiditis esetén

Szamos szerz6 vizsgalta, hogy a Hashimoto thyreoiditisben szenvedd ndk reprodukcids mutatoi
elmaradnak a TAI negativ nék reprodukcios mutat6itol. Busnelli 2016-0s metanalyzise soran
targyalja, hogy hat szerzd is bizonyitékkal szolgal arra vonatkozdan, hogy a TAIl magasabb
¢letkorra parosul. Ugyancsak tobb tanulmany elemzésével mutatja be, hogy a TAIl pozitiv
paciensek szignifikansan magasabb TSH szinttel rendelkeznek, bar a szabad pajzsmirigy
hormon szintekre vonatkozdan nem késziilt részletes felmérés. Ugyanakkor tobb tanulmény
elemzése kapcsan sem talaltak szignifikdns kiilonbséget a TAI pozitiv pacienseknél a nyert

petesejtszamot, a fertilizacids és implatacios és a klinikai terhességi ratat illetden. Viszont
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bizonyitékot talaltak arra vonatkozdan, hogy szignifikdnsan magasabb a vetélési rata a TAI
pozitiv betegeknél (24).

Tanulményunkban megallapitottuk, hogy a TAI pozitiv paciensek atlagéletkora szignifikdnsan
magasabb. A BMI értékben nem talaltunk kiilonbséget a Hashimoto thyreoiditisben szenveddk
és a kontroll csoport kozott. Az ovarium tartalék kapacitasat vizsgalva a TAI pozitiv
betegcsoportban szignifikansan alacsonyabb volt az AMH és a folliculus aspiracié soran nyert
petesejt szam (p=0,014).

Az indulé TSH értékben sem taldltunk szignifikans kiilonbséget, hiszen a hypothyreosisos
betegek pajzsmirigy hormon szubsztiticiojanal arra torekedtiink, hogy a TSH érték 2.5 mIU/ml
alatt legyen. Az FT3 értékben nem taldltunk kiilonbséget, ugyanakkor az FT4 érték
szignifikansan magasabbnak bizonyult a TAI pozitiv pacienseknél, mint az endokrinologiai
eltéréssel nem rendelkezdknél, ami ugyancsak a thyroxin potlasnak koszonhetd. A maximalis
terapids pajzsmirigy hormon szubsztitucié és a 2.5 mIU/ml alatt tartott TSH ellenére is
szignifikdnsan alacsonyabb klinikai terhességi rataval szamolhatunk a TAIl pozitiv
betegcsoportban (p=0,001), az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest, a
kiilonbség korra valo korrigalast kovetden is megmaradt (p=0,0095).

A magasabb atlagéletkor, az alacsonyabb AMH ¢érték, a kevesebb nyert petesejt szam egyarant
hozzéjarulhatnak a Hashimoto thyreoiditisben szenvedd infertilis nk teherbeesési esélyeinek

csokkenéséhez IVF kezelés soran.

6.6. IVF kimenetel PCOS esetén

A PCOS nem csupan a petefészek betegségének tekintjiik, hanem egy olyan multiszisztémas
betegségnek, amely a hypothalamus, hypophysis, ovarium tengelyen kiviil az anyagcsere
folyamatokat is jelentdsen befolydsolja, az inzulin rezisztencianak, a hyperandrogenizmusnak
koszonhetden. A medddségen kiviil, obezitas, metabolikus diszfunkciok és cardiovascularis
eltérések is jellemzik, mely komplex kezelést igényel (32).

A PCOS betegcsoport atlagéletkora szignifikansan alacsonyabb az endokrinologiai eltérés
nélkiili betegcsoporthoz képest, ami azzal magyardzhatd, hogy kronikus anovulacid
diagnozisaval, egyéb medddéségi kezelés sikertelenségét kovetden, ezen betegek hamarabb
keriilnek IVF programba.

A PCOS betegcsoport BMI-je szignifikansan magasabb a kontroll csoporthoz képest. Annak

crer

szilkség esetén gyogyszeres kezelését elkezdtiik. Az IR mérséklésére, a hypothyreosis
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rendezésére és a hyperprolaktinaemia optimalizalaséra torekedtiink. Amennyiben a paciensnél
a komplex kezelés mellett sem sikeriilt rendszeres ovulacidt elérniink, kronikus anovulacid
diagnozisaval inditottuk el az IVF programban.

A petefészek tartalékainak vonatkozasaban, az alapbetegségbdl adddoan, megallapitottuk, hogy
szignifikdnsan magasabb AMH értékkel rendelkeznek a PCOS betegek, az endokrinologiai
eltérés nélkiili csoporthoz képest, bar a petesejt mindségi paramétereinek elmaradasa is szerepet
jatszhat az egészségesekhez viszonyitottan csokkent terhességi rata alakulasaban (68).

A keringd LH szint a PCOS-es betegekben szignifikdnsan magasabb, az FSH szint
szignifikdnsan alacsonyabb a kontroll csoporthoz képest. A magas LH szint rossz iranyban
befolyasolja a petesejtek érési folyamatait és a megtermékenyiilésiiket, a csokkent embrid
mindségen keresztiil, alacsonyabb terhességi ratat és magasabb vetélési aranyt eredményezve.
A pajzsmirigy funkcios laborparaméterekben nem talaltunk kiilonbséget a PCOS betegcsoport
¢és a kontroll csoport kozott, hiszen a PCOS betegek hypothyreosisa megfeleléen korrekciora
keriilt, a TSH érték 2,5 mIU/I alatti optimalizalasaval.

A PCOS betegcsoportban szignifikdnsan magasabb total tesztoszteron szintet és szignifikansan
magasabb 17-OHP szintet talaltunk. Az SHBG szint szignifikansan alacsonyabb volt a PCOS
betegcsoportban az endokrinolégiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest. A DHEAS ¢és
androsztendion értékekben nem talaltunk kiilonbséget.

Az éhgyomri glik6z és az éhgyomri inzulin érték szignifikdnsan magasabb a PCOS
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest. A 60. perces gliikoz és 60. perces inzulin
értekekben nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget, ugyanakkor a 120. perces gliikkoz és 120.
perces inzulin érték szignifikansan magasabbak a PCOS csoportban a komplex gyogyszeres €s
¢életmod terapia ellenére is.

A komplex kezelés ellenére, sem tudunk olyan eredményesek lenni a PCOS-es beteg medddségi
kezelésében statisztikai adataink szerint. A PCOS betegcsoportban a terhességi rata 40 %, mig
az endokrinologiai szempontbodl negativ csoportban 61,43%, ugyanakkor a kiilonbség nem
szignifikans. A statisztikai elemzést elvégeztiik korra vald korrekcidt kovetden is, ahol
megallapithatd, hogy a 35 év alatti korcsoportban a terhességi rata szignifikansan alacsonyabb
(p=0,0027), 35 év feletti korcsoportban a terhességi rataban nem adodott szignifikans
kiilonbség (p=0,268). Tehat a 35 év alatti betegcsoportban a PCOS megléte, negativ iranyban
befolyéasolja a terhességi rata alakuldsat, ez a kiilonbség az életkor elérehaladtaval, a 35 év
feletti korosztalyban mar nem tapasztalhato, hiszen ott az életkor valik a f6 befolydsolod

tényezove.
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6.7. IVF kimenetel DOR esetén

A gyermekvallalasi szandék kitolodasaval az IVF kezelésre jelentkez6 paciensek életkora egyre
magasabb. A ndket ért kornyezeti hatasok miatt viszont ez nem csak az életkor elérehaladtaval
figyelhet6 meg. Etiologiai tényezdi koziil az elsédleges a petefészken végzett miitét, ezt koveti
a dohanyzas és a kronikus betegségek (69). A DOR etioldgiai tényezdjeként mar szamos egyéb
tényez0 is azonositasra keriilt: genetikai faktor, metabolikus, enzimatikus eltérések, toxikus
hatasok, fert6z6 betegségek, autoimmun eredet. A DOR (diminished ovarian reserv) vagy POR
(poor ovarian responder) elnevezések mind a petefészek csokkent tartalék kapacitasat jelolik,
mely az infertilitds okaként egyre nagyobb szdmban felfedezhetd. Az alacsony petefészek
tartalék kapacitds, a gonadotropinokra adott csokkent valaszkészség az IVF kezelést is
megneheziti (70).

A kozelmultban konszenzus sziiletett az alacsony rezerv kapacitassal rendelkezé betegek
pontos azonositdsara és kezelésére a bolognai kritériumoknak megfeleléen, Posseidon
csoportositasban. A diagnozis felallitasaban az AMH és AFC érték kozponti jelentdségti (71-
72).

DOR diagnozisanak felallitasat kovetden elkezdtiink a betegek polyglandularis endocrinopathia
iranyu kivizsgalasat, melynek eredményeként megallapitasra keriilt, hogy a DOR mellett nagy
szamban van jelen egyéb endokrinologiai eltérés is. Legnagyobb prevalencidval a Hashimoto
thyreoiditis, az IR ¢és a hyperprolaktinaemia. A DOR-o0s betegcsoportban szignifikansan
magasabb az atlagéletkor. Szignifikdnsan magasabb FSH értékkel, és szignifikdnsan
alacsonyabb AMH értékkel rendelkeznek a betegek. Szignifikansan alacsonyabb a
betegcsoportban a nyert petesejt szam, az endokrin eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest.

A pajzsmirigy funkcids értékekben nem adodott kiilonbség az endokrinoldgiai eltéréssel nem
rendelkezOkhoz képest. Ezekben az esetekben is torekedtiink a TSH 2.5 mIU/I alatt tartasan
megfeleld pajzsmirigy hormon szubsztiticioval.

A DOR-os betegcsoportban 20% az IR el6forduldsi gyakorisaga, melyet életmod terdpiaval,
szénhidratcsokkentett diétaval, mozgéssal, sziikség esetén metformin terapidval probaltunk,
lehetdség szerint rendezni. Az OGTT laborparamétereiben nem talaltunk szignifikans eltérést
az inzulin értékekben. Ugyanakkor a 0. perces és a 120. perces glikoz érték a DOR-0s
betegcsoportban szignifikansan magasabbnak bizonyult a kontroll csoporthoz képest.
Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a DOR-os betegcsoportban szignifikdnsan
alacsonyabb a terhességi rata az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkez6 betegcsoporthoz

képest (p<0,001), mely kiilonbség az életkorra vald korrigalast kovetéen is megmaradt
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(p=0,0109). A csokkent terhességi rata az életkorral, a gyakrabban tarsuld endokrinologiai,

anatomiai betegségekkel és a genetikai eltérések gyakoribb eléfordulasaval magyarazhato.

6.8. IVF kimenetel hyperprolaktinaemia esetén

A hyperprolaktinaemias betegek kozel felénél, a kivizsgalas soran nem talaltunk egyértelmi
okot a taltermelddésre, igy ezeket a betegeket a funkcionalis hyperprolaktinaemias csoportba
soroltunk, egyéb esetekben elsésorban a PCOS, a gyogyszeres terapia és a hypophysis
microadenoma allt a hattérben. A hyperprolaktinaemids betegek sem az életkorukban, sem a
BMI-jiikkben, sem a ndi, sem az androgén hormonokban nem kiilonboztek az egészséges
betegektdl, bar az AMH értékiik szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az IVF kezelés
elkezdésekor. A prolaktin szintjlik, a lehetdség szerinti, bromocriptinnel toérténd korrekciot
kovetben is szignifikdnsan magasabb maradt a kontroll csoporthoz képes. Ugyanakkor
torekedtiink a prolaktin szint normal tartomanyban vald tartasara. A pajzsmirigy funkcios
paraméterekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget, hiszen a pajzsmirigy hormon
szubsztitcio sziikség esetén megtortént. Az OGTT paramétereiben nem talaltunk kiilonbséget
a kontroll csoporthoz képest. A hyperprolaktinaecmias betegcsoportban csupan két
paraméterben talaltunk eltérést: szignifikansan alacsonyabb AMH ¢és szignifikansan magasabb
prolaktin érték. Ugyanakkor tanulmanyunk alapjan megallapithatd, hogy ebben a
betegcsoportban szignifikdnsan alacsonyabb terhességi rataval kell szamolnunk, az egészséges
csoporthoz képest (p=0,005), a szignifikans kiilonbség korra vald korrekciot kovetden is
megmaradt (p=0,0072).

6.9. Hashimoto thyreoiditis negativ hatasa az IVF-ICSI kimenetelére subklinikai vagy overt
hypothyreosisban szenvedd, thyroxin hormon szubsztitiicidban részesiilé betegcsoportban

Vizsgalatunk harmadik részében a TAI pozitiv subklinikai vagy Klinikai hypothyreosisban
szenvedd, thyroxin hormon szubsztiticioban részesiilo IVF kezelésben résztvevd pacienseinket

hasonlitottuk 0ssze a TAI negativ paciensekkel.

Az autoimmun pajzsmirigy betegség prevalencidja emelkedés mutat az IVF programban
résztvevd nok korében. Az életkor eldrehaladtdval az autoimmun pajzsmirigy betegség
progredial: magasabb antitest titerrel és emelkedett pajzsmirigy hormon szubsztitucidval kell

szamolni (73-74). Az IVF kozpontok pacienseinek 25 %-a 40 év feletti n6. Ebben az életkorban
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a fizikai és a genetikai kondiciok romlasaval, a petesejtek abnormalis genetikai alloméanyéval,
a petefészek tartalékainak csokkenésével szamolhatunk (75).

A TAI pozitiv betegcsoport atlagéletkora (atlagéletkor: 35 év) szignifikdnsan magasabb a TAI
negativ betegcsoport atlagéletkoraval 6sszehasonlitva (atlagéletkor: 32 év).

Az IVF kezelés megkezdése elott torekedtiink a paciensek BMI-jének, labor paramétereinek
optimalizalasdra. Az IVF kezelést a lehetoségekhez mért legoptimélisabb paraméterekkel
probaltuk elkezdeni. Mindez vonatkozott a pajzsmirigy funkciora, a prolaktin szintre, a
szénhidrat anyagcserére, az androgén hormonszintekre, a D- vitamin szintre.

A komplex életmod terapia, az inzulin rezisztencia kezelése, a testsuly redukciora iranyuld
torekvéseink ellenére, a BMI vonatkozasaban megallapithatd, hogy a TAI pozitiv betegcsoport
szignifikansan magasabb BMI értékkel rendelkezett a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A
TAI pozitiv betegcsoportban nagy létszammal el6forduldé PCOS-nak koszonhetéen. A
Hashimoto thyreoiditis és a PCOS magasabb egyiittes ecléfordulasi gyakorisaga mar
bizonyitasra keriilt (76-79).

A TAI és a petefészek tartalék kapacitdsa mai napig vitatott kérdéskor, szdmos szerzOben
megfogalmazddott az a hypotézis, miszerint a pajzsmirigy elleni antitestek és a DOR kozott
szoros 0sszefliggés van. De nem talaltak egyértelmii dsszefliggést a TAI pozitiv betegeknél az
alacsony, a normal vagy a magas petefészek rezerv kozott (80-83). Tanulmanyunk alapjan
megallapithatd, hogy a petefészek tartalék kapacitdsara vonatkozo értékek, mint az FSH,
szignifikdnsan magasabb a TAI pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest.
A petefészek tartalék kapacitdsra utald masik meghatarozd6 paraméter az AMH értek
szignifikansan alacsonyabb a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz
képest (0,0002).

A TAI pozitiv betegcsoportban 1évé betegektdl szignifikansan kevesebb petesejtet nyertiink
folliculus aspiraci6 soran (p=0,015), a TAI negativ betegekhez képest. A kiilonbség ugyanakkor
korra vald korrekciot kovetéen nem maradt meg (p=0,752).

A TSH értékre vonatkozoan nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az egyes betegcsoportok
kozott. A pajzsmirigy hormon szubsztiticiot gy allitottuk be minden IVF kezelés el6tt allo
betegnél, hogy az ETA (European Thyroid Association’s) ajanlasanak megfelelden a TSH érték
egységesen 2,5 IU/L alatt legyen (26). A szabad T4 szint nagy valdszintiséggel ezért is adodott
szignifikansan magasabbnak (p=0,0002) a TAIl pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ
betegekhez képest, hiszen ebben a betegcsoportban az optimalis TSH érték eléréséhez nagyobb
dozisban alkalmazott thyroxin szubsztitciora volt sziikség. Ugyanakkor mivel a pajzsmirigy

betegek csak thyroxin potlasban részesiiltek, megfigyelhetd, hogy a TAI pozitiv
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betegcsoportban a szabad T3 szint szignifikansan alacsonyabb (p=0,02). Az el6rehaladott
pajzsmirigy betegség kovetkeztében kialakuldo nem megfeleld fT3 szintézis miatt.

Az inzulin rezisztencia komplex kezelése ellenére szignifikansan magasabb ¢éhgyomri gliikoz
¢s inzulin szinteket talaltunk a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz
képest, mely ugyancsak magyarazhat6 a PCOS betegek ezen betegcsoportban valo magasabb
prevalenciajaval, illetve a Hashimoto thyreoiditishez tarsul6 egyéb endokrinologiai problémak
tarsulasaval. A 60 perces gliikoz és inzulin értékekben nem talaltunk kiilonbséget a TAI negativ
¢s a TAI pozitiv betegcsoport kotott. Szignifikansan magasabb volt a 120 perces gliikoz érték
a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A Homa- index is
szignifikansan magasabb volt a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz
képest. Androgén hormonszintek vonatkozésaban elmondhatd, hogy nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a TT, DHEAS, androsztendion szintekben, viszont a 17- OHP szint szignifikansan
alacsonyabbnak addodott a TAI pozitiv betegcsoportban.

Az autoimmun folyamatok az immunrendszer koros aktivalodasanak koszonhetden fejtik ki
hatasukat. Ismételt vetélések esetében tobbféle antitest jelenléte is azonosithatd (84). Jelen
tanulmanyunkban nem taléltunk kiilonbséget a spermium elleni antitest titerben a TAI pozitiv
¢és a TAI negativ betegcsoport kdzott.

Intézetiinkben minden Hashimoto thyreoiditisben szenvedd paciens petesejtjének
megtermékenyitése ICSI technikédval tortént, nem konvenciondlis fertilizacioval, elkeriilve a
nem lattunk kiilonbséget a fertilizacios rataban a TAI negativ és a TAI pozitiv betegek korében
(p=0,123). Ugyanakkor a statisztikai elemzéseket elvégezve korra valo korrekciot kovetéen
megallapithatd, hogy a fertilizacios rata a 35 év alattiaknal szignifikansan alacsonyabb volt a
TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A 35 év feletti
betegcsoportban a fertilizacios rataban nem kaptunk kiilonbséget a két csoport kozott. Vagyis
a 35 év alatti betegcsoportban a Hashimoto thyreoiditis negativ irdnyban befolyéasolja a
fertilizacios ratat, de ez a kiilonbség az életkor elérehaladtaval elfedddik és ekkor maga az
¢letkor negativ hatdsa érvényesiil, ami a fertilizacids rataban is megnyilvanul.

A TAI negativ betegcsoportban a terhességi rata 69,56 %, mig a TAI pozitiv betegcsoportban
a terhességi rata joval alacsonyabb, csupan 36,4 % (p<0,001). A kiilonbség korra valo
korrekciot kovetden is megmaradt p<0,001).

Tobb tanulmany talalt bizonyitékot arra vonatkozodan, hogy a vetélési ardny magasabb a
Hashimoto thyreoiditises betegcsoportban (85-86). Jelen tanulmanyunk ugyanezt taimasztja ala.

Mig a TAI negativ betegcsoportban a vetélési arany 12,5 %, addig a TAI pozitiv
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vald korrekciot kovetden is (p=0,035) megmaradt. A magas vetélési arany magyarazhat6 a
csokkent petesejt €s embrid mindséggel, a paciensek magasabb ¢életkoraval, az ezzel
parhuzamosan el6forduld endokrinologiai és anatomiai eltérésekkel. Az endometrium
autoimmun gyulladasos folyamatai ebben a magas vetélési aranyban valdsziniileg fontos
szerepet jatszanak, de erre vonatkozoan elegendd bizonyiték, még nem all rendelkezésre (87).
Jelentds kiilonbség adddott az élvesziiletési rataban a két csoport kozott, mig a TAI negativ
betegcsoportban az élve sziiletési rata 60,86 %, addig a TAI pozitiv betegcsoportban csupan
23,25 % (p<0,001), mely kiilonbség korra valod korrigalast kovetden is megmaradt (p<0,001).

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a reprodukcids egészséget a Hashimoto
thyreoiditis alapvetden befolydsolja. A Hashimoto thyreoiditisesben szenvedd subklinikai vagy
klinikai hypothyreosisos, pajzsmirigy hormon szubsztitiicioban részesiild, in vitro fertilizacios
programban résztvevod betegeknél, magasabb atlagéletkorral, alacsonyabb petefészek tartalék
kapacitassal szamolhatunk. Az in vitro fertilizacids kezelés soran kevesebb a nyert petesejt
szam, mely az IVF kezelés eredményességét alapvetden negativan befolyasolja. A 35 év alatti
Hashimoto thyreoiditisben szenvedd néknél alacsonyabb a fertilizacios rata ICSI kezelés soran,
mely a IVF kezelés kimenetelének sikerességét csokkenti, iddsebb ndk esetén az életkorbol
adodé csokkent fertilitds dominancidja érvényesiil. A  Hashimoto tyhreoiditises
betegcsoportban alacsonyabb terhességi rataval, magasabb vetélési arannyal és ennek
eredményeként alacsonyabb élvesziiletési arannyal szdmolhatunk. Eredményeink alapjan
amennyiben Hashimoto thyreoidtisszel kezelt infertilis betegnek IVF- ICSI kezelés javasolt, az
¢életkor mellett a thyroid autoimmunitast is kedvezdtlen reproduktiv indikatorként kell

figyelembe venni.

64



7.

Osszefoglalas

1. Hazai ¢s nemzetkdzi viszonylatban 1is 1jdonsagnak tekintheté felmérésiink

egyértelmiien igazolja az endokrin diszfunkcidok halmozott megjelenését és gyakori
tarsuldsat az IVF programban résztvevd ndknél. A fenti adatokra tamaszkodva
megalapozott véleménylink az, hogy az IVF programban az alkalmassagi vizsgalatok
soran hangsulyt kell fektetni az endokrinologiai statusz részletes felmérésére. A
legtjabb hazai irdnyelvben irtakkal egyetértésben hangstilyozzuk annak elényeit, ha az
IVF elotti kivizsgalast és a kezelést végzd ndgyodgyasz endokrinoldgiai jartassaggal is
rendelkezik és igy az infertilis parnak komplex ellatast tud nytjtani.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az endokrinoldgiai betegség alapvetden
befolyasolja az IVF kezelés sikerességét. Igy az endokrinologiai eltérés korrekcioja
nélkiilozhetetlen a paciens IVF kezelését megelézden. Eredményeink szerint a komplex
kezelés ellenére sem tudunk az endokrinologiai betegséggel rendelkezd
betegcsoportban hasonldan eredményesek lenni, a terhességi ratat illetéen, IVF program
soran, mint az endokrinolégiai eltéréssel nem rendelkezoknél. Ezt a tényt figyelembe
véve a vezetd IVF indikécio mellett, tarsuld endokrinoldgiai eltérés esetén, minél elobb
a paciensek IVF programba vételére kell torekedni, a sikeresség érdekében. A kezelés
gyorsitott litemezésénél az életkoron tul hangsulyt fektetve a DOR, az autoimmun
thyreoiditis, a hyperprolaktinaemia tarsulasara.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a reprodukcios egészséget a Hashimoto
thyreoiditis alapvetden befolyasolja. A Hashimoto thyreoiditisesben szenvedd
subklinikai vagy Klinikai hypothyreosisos, pajzsmirigy hormon szubsztiticioban
részesiild, in vitro fertilizaciés programban résztvevd betegeknél, magasabb
atlagéletkorral, alacsonyabb petefészek tartalék kapacitassal szdmolhatunk. Az in vitro
fertilizacios kezelés soran kevesebb a nyert petesejt szam, mely az IVF kezelés
eredményességét alapvetéen negativan befolyasolja. A 35 év alatti Hashimoto
thyreoiditisben szenvedd ndknél alacsonyabb a fertilizacids rata ICSI kezelés soran,
mely a IVF kezelés kimenetelének sikerességét csokkenti, iddsebb ndk esetén az
¢életkorbol adodo csokkent fertilitdas dominancidja érvényesiil. A Hashimoto
thyreoiditises betegcsoportban alacsonyabb terhességi rataval, magasabb vetélési
arannyal és ennek eredményeként alacsonyabb élvesziiletési arannyal szdmolhatunk.

Eredményeink alapjan amennyiben Hashimoto thyreoiditisszel kezelt infertilis
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betegnek IVF- ICSI kezelés javasolt, az életkor mellett a thyroid autoimmunitast is

kedvezétlen reproduktiv indikatorként kell figyelembe venni.
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Summary

Endocrine diseases are often present in patients participating in IVF programs with a higher
prevalence at elevated age. ART outcome is adversely affected by various underlying
concomitant endocrinopathies regardless of optimal treatment and despite proper correction
of laboratory parameters. Endocrinological disease has a basic effect on the success of IVF
treatment. Therefore, the correction of an endocrinological change is a must prior to the
start of I\VF treatment.

Our results show that despite providing complex treatment, we cannot achieve equally high
pregnancy rates in the groups of patients with endocrinological diseases, during the IVF
program. Regarding the above fact and to achieve success, patients should be enrolled in
the IVF program as soon as possible, paying special attention to DOR, autoimmune
thyroiditis and hyperprolactinaemia, and, also, considering the age of the patients.

We conclude based on our results that TAI has a major adverse impact on reproductive
health. TAI positive patients diagnosed with subclinical or overt hypothyroidism receiving
treatment with thyroxine hormone replacement have lower reproductive parameters in the
ICSI program. Although TAI positive patients are older and have lower ovarian reserve
resulting in a significantly lower number of retrieved oocytes during IVF, after age
adjustment the difference disappeared suggesting that age is the major contributing factor.
In contrast, although the presence of TAI did not make differencein the overall fertilization
rate, after age adjustment we conclude that Hashimoto’s thyroiditis negatively impacts
fertilization rates in women younger than 35. With increased age the adverse impact of age
for the fertilization rate exceeds that of TAI as a contributing factor. A lower clinical
pregnancy rate and lower live birth rate can be expected in TAI positive patients, while the
higher miscarriage rate can be explained with the higher average age of TAI patients.
Normal thyroid function is essential for the success of assisted reproductive techniques
(ART). Since thyroid autoimmunity fundamentally affects the outcome of ICSI, it is
recommended add autoantibody titers to laboratory tests for assessing thyroid function and
screening for autoimmunity in subfertile women. These procedures are especially
recommended in cases of subfertile patients having multiple miscarriages or multiple
unsuccessful IVF programs (RIF-recurrent implantation failure) in their history.
Autoimmune thyroid disease is only considered as a partial indication for in vitro

fertilization programs. Based on our results, if IVF treatment is recommended for patients
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with Hashimoto thyroiditis, beyond the impact of age the TAI also must be taken into
account as a contributing factor of diminished reproductive indicators.
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