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1. Roviditések jegyzéke

17-OHP
ACTH
AD
AE-PCOS

AMH
aOR
ART
BMI
CAH
CC

CI
DHEAS
DHT
DM
E2
EPL
FSH
FNPO
GDM
GLP-1
GnRH
GWAS
HI
ICSI
IGF-1
IGFBP-1
IGT

17-hidroxiprogeszteron
adrenokorticotrop hormon
androsztendion

Androgén Tobblet és PCOS Tarsasag (Androgen Excess and PCOS
Society)

anti-miiller hormon

¢letkorra korrigalt esélyhanyados (adjusted odds ratio)
asszisztalt reprodukcios technika

testtomeg-index (body mass index)

congenitalis adrenalis hyperplasia

clomifén-citrat

konfidencia intervallum (confidence interval)
dehidroepiandroszteron-szulfat

dihidrotesztoszteron

diabetes mellitus

Osztradiol

koraterhességi veszteség (early pregnancy loss)
follikulus stimuldlé hormon

petefészek tiisz6szam (follicule number per ovary)
terhességi cukorbetegség (gestational diabetes mellitus)
gliilkagonszerti peptid-1

gonadotropin releasing hormon
Teljesgenom-asszociacids vizsgalat (genome-wide association study)
hiperinzulinémia

intracitoplazmatikus spermium injektalas

inzulinszer(i névekedési faktor-1 (insulin-like growth factor)
inzulinszer(i névekedési faktort-kotéfehérje 1

csokkent gliikoz tolerancia (impared glucose tolerance)



IR inzulinrezisztencia

IVF in vitro fertilizacio

NIH USA Nemzeti Egészségiigyi Intézetek (National Institutes of Health)

LH luteinizalé hormon

mFG modositott Ferriman-Gallwey pontszam (modified Ferriman-Gallwey
scale)

NAFLD nem-alkoholos zsirm4j (non-alcoholic fatty liver disease)

OGTT oralis gliikkoztolerancia teszt

OHSS petefészek hiperstimulacids szindroma (ovarian hyperstimulation
syndrome)

OR es¢lyhanyados (odds ratio)

OSAS obstruktiv apnoe szindroma (obstructive sleep apnea syndrome)

PCOM policisztas megjelenésii petefészek (polycystic ovarian morphology)

PCOS policisztas petefészek szindroma (polycystic ovary syndrome)

PE preeclampsia

PIH terhesség indukalta magasvérnyomas (pregnancy-induced hypertension)

PROG progeszteron

PRL prolaktin

RR relativ kockazat (relative risk)

SD standard deviacid

SGA a terhességi korhoz képest kis sulyu ujsziilott (small for gestational age)

SHBG szexhormon-kot6 globulin (sex hormone-binding globulin)

SNP egypontos nukleotid-polimorfizmus (single-nucleotide polymorphism)

T tesztoszteron

T2DM 2. tipusu diabetes mellitus

TSH pajzsmirigy-serkenté hormon (thyroid-stimulating hormone)

UH ultrahang



2. Bevezetés

A policisztas petefészek szindroma (PCOS) a leggyakoribb ndéi endokrinoldgiai korkép.
Klinikai megjelenését tekintve kifejezetten heterogén. Prevalencidja a reproduktiv kora nék
korében elérheti akar a 20 %-t is (Joham és mtsai, 2022). Feln6tt korban tipusos esetben ez a
komplex endokrinologiai és metabolikus betegség a petefészek policisztds megjelenésével,
hiperandrogenémiaval (annak klinikai és/vagy biokémiai jellemzdivel) ¢és kronikus

amenorrhoeaval/anovulacidval jellemezhet6 klinikai tlinetegytittes.

A PCOS nem csak a reproduktiv rendszer miikodését befolydsolja, hanem az egész szervezetet

érinti €s a betegségben érintettek egész életét végigkiséri.

A betegség megjelenésének ideje és a tiinetek is valtozatosak. JelentOs az életmodd és testsuly
befolydsold hatasa. Kialakuldsa mar in utero elkezdddik az epigenetikai hatasok révén.
Koreredete multifaktorialis, csaladon beliili halmozodas is megfigyelhetd. Tinédzser korban a
petefészek policisztds képe nem része a szindroma diagnosztikai kritériumainak, ebben az
¢letszakaszban a menstruacids zavar, valamint a hiperandrogenémia uralja a képet és sziikséges

a diagnozis felallitdsdhoz (Joham és mtsai, 2022).

A PCOS az anovulaciés medddség vezetd oka. A korképben szenveddk 40-50%-a medddségi
problémakkal kiizd (Azziz és mtsai, 2016). A klinikai kép az anovulaciétol/amenorrhoeatol a
termékenységi problémakon 4t az infertilitasig hizodik. Amennyiben a varanddssag sikeresen
1étrejon, Ggy a koraterhességben nagyobb a vetélések (Balen és mtsai, 1993; Glueck és mtsai,
2002), és a késobbi terhességi korban a terhességi cukorbetegség (GDM), terhességi magas
vérnyomas (PIH), preeclampsia (PE), novekedési elmaradads, makroszomia és a korasziilés
kockézata is. A csaszarmetszések gyakorisaga is emelkedett (Joham és mtsai, 2014; Parsons ¢€s

mtsa, 2021; Paloma és mtsai 2015).

A PCOS-ben szenveddk gyakran metabolikus eltérésekben szenvednek. Emelkedett tobbek
kozott az inzulinrezisztencia, hiperinzulinémia, diszlipidémia, magas vérnyomas eléfordulésa,
melyek végsd soron novelik a kardiovaszkuldris megbetegedések, nem-alkoholos zsirméj
(NAFLD), obstruktiv apnoe szindréma (OSAS), cukorbetegség, metabolikus szindroma és az
endometrium karcindma kialakuladsanak kockézatat is. Emelkedett a pszichologiai problémak,

a szorongas, a depresszid gyakorisaga is.



3. Irodalmi attekintés

3.1 Patogenezis
3.1.1 Genetikai hattér

A policisztas petefészek szindroma kialakulasat genetikai és kornyezeti tényezdk egyarant
befolyasoljak. A genetikai faktorok kozott megtaldlhatjuk azokat a mutacidkat, amelyek a
gonadotropin szekréciot, folliculogenezist, inzulin elvéalasztast és/vagy az inzulin hatdsat,
valamint az androgén bioszintézist szabalyozzak. Nem vitathato az sem, hogy a kornyezeti
tényezOk, ugymint a taplalkozas, foglalkozés, az életmod, elhizés jelentds szereppel birnak a

betegség kivaltasaban.

Teljesgenom-asszociacios vizsgalatokban (GWAS - genome-wide association studies)
azonositottak olyan l6kuszokat, melyek szignifikans tarsuldst mutattak a PCOS kialakulasaval.
Ilyen 16kusz példaul a 2p16.3 (mely az LH/hCg receptor [LHCGR] génjét tartalmazza), 2p21
(joindulatu pajzsmirigy adendéma, T2DM [2. tipust diabetes mellitus], PCOS-sel hozhat6
Osszefiiggésbe) és a 9p33.3., THADA,- YAPI,- DENNDIA,- c9orf3 gének variansai melyen
szintétn a PCOS-sel mutathatnak 0Osszefliggést. Az azonositott 10kuszok sok esetben
inzulinrezisztenciaval, B-sejt funkcidval és hormontermeléssel is kapcsolatban allnak (Chen és
mtsai, 2011; Simonis-Bik és mtsai, 2010; Azziz és mtsai, 2011; Dunaif, 2016). A vizsgalatok
soran kideriilt, hogy a SOD2, ERBB4, WWTRI1 gének egynukleotid polimorfizmusai (SNP)
policisztds ovariumokkal, hiperandrogenizmussal, oligomenorrhoeaval vagy medddséggel

allnak kapcsolatban (Zhang és mtsai, 2020).

A szteroidogenezisben részvevd gének kozé tartoznak tobbek kozott a CYPIIA, CYP21,
CYP17, CYP19 (androgénreceptort és SHBG [szexhormon-kotd globulin] -t kodolo gének).
Ezen gének elvaltozésai hiperandrogenizmushoz és a peteérés zavaraihoz vezetnek, valamint
kapcsolatba hozhatok a PCOS-ben gyakori medddségi problémakkal (Heidarzadehpilehrood és
mtsai, 2022).

Az inzulinrezisztenciaval és cukorbetegség kialakuldsaval 6sszefiiggésbe hozott CAPN10, IRS
¢s FTA gének specifikus varidnsai szintén kapcsolatba hozhatok a PCOS-ben az
inzulinrezisztencia rendellenességeivel (Nautiyal és mtsai, 2022). Az SRD5A az 5a-reduktaz 1-

es tipusu gén valtozata hirsutizmusért felelds és a PCOS kialakuldsahoz hozzéjarulhat.

Az AMH gén valtozatainak Osszefliggései a PCOS-sel 1) megfigyelések, melyeket a GWAS

vizsgalatokkal sikeriilt azonositani. Kifejezett jelentdsége a CYP17 befolydsolasan keresztiil



fokozott androgéntermelés és végsé soron fertilitdsi problémak kialakulasa. Igy tehat lathato,
hogy az emelkedett AMH nem csak kovetkezménye a PCOS-nek, hanem annak kialakitdsdban
is részt vesz a tesztoszteron, LH szint és kdvetkezményes ovulaciods zavarok indukalasaval

(Gorsic és mtsai, 2017; Franks és mtsai, 2008; La Marca és mtsai, 2010).
3.1.2 Magzati fejlodes

A sziil6i epigenom atalakuldsa a zigota epigenomjava az embrionalis fejlodés egy kifejezetten
kritikus, sériilékeny iddszaka. Bizonyitékok szolgalnak arra, hogy ezen valtozasokat az anya
endokrin-metabolikus allapota, a hormonok, az endokrin diszruptorok, a vitaminok, a
taplalkozasbol szarmazo metabolitok és a kdrnyezeti anyagok is befolyasoljak. Az igynevezett
kettds talalat hipotézis szerint a genetikai fogékonysag mellett (elso talalat), a méasodik talalat a
magzati, gyermek, serdiilé vagy felndttkorban jelentkezé kornyezeti hatdsok kovetkeztében
johet 1étre, mely felerdsitheti, aktivalhatja a PCOS kifejlédésében szerepet jatszd géneket. A
legtobb vizsgalat a prenatalis androgénexpozicid szerepét vizsgalja (Parker és mtsai, 2022;
Abbott és mtsai, 2019). A mitokondriumok anyai 6roklddésitieck és a magzati androgén
expozicié a mitokondriumok struktirajat, a petesejt érést, a magzati gonadok fejlédését, az

angiogenezist befolyasolhatja, mitokondridlis diszfunkcidhoz vezethet (Barsky és mtsai, 2021).
3.1.3. Mikrobiom szerepe

A bélflora osszetétele jelentds hatdssal lehet az anyagcserére, a hormonadlis egyenstlyra és az
immunvalaszra, amelyek kulcsszerepet jatszanak a PCOS kialakulasaban és progressziojaban.
Mara egyértelmiivé valt, hogy a mikrobiom szamos fiziologiai funkcid szabéalyozasaban vesz
részt, beleértve az immun, a neuroendokrin, metabolikus rendszereket és szorosan Osszefiigg a
gliikéz és lipid metabolizmussal is (Roessler és mtsai, 2022). A mikrobiom diszbi6zisa
hozzajarulhat az inzulinrezisztencia fokozodéasadhoz, a szisztémas gyulladas novekedéséhez €s
az androgénszint emelkedéséhez, amelyek a PCOS jellegzetességei. Az inzulinrezisztencia a
PCOS-ben szenvedd betegek egyik legyakoribb endokrin jellemzdje, kiillondsen igaz ez az
elhizott PCOS-es betegekre. Egy vizsgélatban kimutattdk, hogy az inzulinrezisztenciaban
szenvedd PCOS-ben szenveddék mikrobiomjaban jelentdsen csokkent a Prevotella és
novekedett a Bacteroides fajok jelenléte az egészségesek kontroll csoporthoz képest (Zeng és
mtsai, 2019). Mas tanulmany is alatamasztotta a Bacteroides fajok tulzott elszaporodasat
PCOS-es betegekben, amit az IL-22 csokkent szintje, az IR és az epesavszintézis valtozasa
okozhat (QI és mtsai, 2019). Vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy a policisztas petefészek

szindromaban szenveddknél magasabb konjugalt epesav szinteket talalhatunk, amelyek



Osszefiiggést mutatnak az emelkedett szérum tesztoszteron és androsztendion szintekkel is

(Singh és mtsai, 2024).

A hiperandrogenizmus klinikai és/vagy laboratoriumi jelenléte a PCOS-es betegek jelentds
részét érinti. A mikrobiotak befolydsoljak a tesztoszteron kivalasztasat is a szervezetben (Zhang
¢és mtsai, 2022). Ugyanakkor a magas androgénszintek a bélbaktériumok elszaporodasaval
hozzajarulhatnak az inzulinrezisztencia és a metabolikus problémak kialakuldsdhoz (Markle,
2001). A bélflora koros metabolizmusa citokinek, gyulladdsos faktorok, bél endopeptidek
felszabadulasdhoz vezethet (Begum és mtsai, 2022). Tanulméanyok kimutattdk azt is, hogy a
PCOS-ben szenveddknél zavart a gasztrointesztinalis hormonok elvalasztasa, csokkent a GLP-
1 szint is (Bednarz és mtsai, 2022). A bél mikrobiom olyan specifikus enzimeket kddolhat, mint
a 17p-hidroxiszteroid-dehidrogendz ¢és a  3B-hidroxiszteroid-dehidrogendz, amelyek
szabalyozzak a tesztoszteronszintet, igy a PCOS manifesztalodasaban kulcsfontossagu szerepet

tolthet be (Yang és mtsai, 2024).
3.1.4. Inzulinrezisztencia

Az inzulin f6 feladata a vércukorszint szabéalyozéasa. Serkenti a gliikkdz bejutasat a sejtekbe, a
gliikozfelvételért felelds a vazizomban, a majban, a szivben ¢€s a zsirszovetben. Emellett gatolja
a majban a gliikoneogenezist, a glikogenolizist, elnyomja a lipolizist, a lipogenezist stimulélja
(eldsegiti a trigliceridek szintézisét, a hormon szenzitiv lipaz aktivitdsdnak csékkentése révén
gatolja a szabad zsirszavak felszabaduldsat). Inzulinrezisztencia esetén a szovetek inzulinra

adott valasza csokken.

Az inzulinrezisztencia (IR) és a kompenzatorikus vélaszként kialakuld hiperinzulinémia a
PCOS-ben szenvedd betegek nagy részét érinti, becslések szerint ez a szam elérheti akar az 50-
90%-ot is (Venkatesan és mtsai, 2001). Az emelkedett inzulinszint szinergikus kolcsonhatasba
SHBG, IGFBP-I (inzulinszeri ndvekedési faktort-kotéfehérje 1) termelddését, ami végsd soron
a szabad androgének novekedésé¢hez vezet. Az IGFBP-I csokkent szintje miatt az IGF-I
(inzulinszerti novekedési faktor-1) szintje emelkedik, ami szintén hozzajarul a petefészek
fokozott androgéntermelésé¢hez (Firmansyah és mtsai, 2018). A CYP17 enzim aktivacidja
fokozza az androgének termelddését és felszabaduldsat is (Morin-Papunen és mtsai, 2000). A
megnovekedett széruminzulinszint a follikulogenezis megakadéasat okozhatja, eldsegiti a

praeantralis tiisz6fejlodés leallasat, amivel kialakulhat a jellegzetes, ultrahanggal jol dbrazolodo

crer

10



is. A receptordhoz valo kotddését kovetden kovetden az inzulin intracellularis hatasa két f6
utvonalat kovet: (i) foszfatidil-inozitol-3-kindz (PI3-kindz) és (ii) mitogén-aktivalt protein-
kinaz (MAP-kin4z) utvonalak. Elébbi kozvetiti a metabolikus hatasokat (gliikkdz vazizomba
keriilése), mig utdbbi a sejtnovekedést és a szteroidogenezist kozvetiti. Vizsgalatokbol ugy
tlinik, hogy PCOS-ben a PI3-kinaz utvonal diszfunkcionalis, mig a MAP-kindz normaélisan
milkddik, ami a szteroidogenezis fokozodasdban, hiperandrogenémiaban és reproduktiv

zavarokban nyilvanulhat meg (Barber ¢s mtsai, 2016).

Inzulinrezisztencia mellett fokozott az Sa-reduktaz aktivitas is, mely noveli a tesztoszteron-Sa-
dihidrotesztoszteron atalakulast és eldsegiti a kortizol lebomlasat. A fokozo6dd kortizol
metabolizmus miatt negativ visszacsatolds csokkenése kovetkeztében né az ACTH
(adrenokortikotrop hormon) szekrécid, igy a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
tulzottan aktivalodik és ndé a mellékvese androgéntermelése is (Vassiliadi és mtsai, 2009;
Torchen és mtsai, 2016).

A granulosa sejtek kulcsfontossdguak a tiiszOérés és a petesejt fejlddése szempontjabol,
mitkddésiik szorosan Osszefligg a hormonalis kdrnyezettel. PCOS-ben a petefészkekben az
androgén tultermelés és a hiperinzulinémia egyarant hozzéjarul a granulosa sejtek miikodési
zavarahoz. Magas inzulin- és LH-szintek egyidejii jelenléte korai luteinizécios jelatvitelt
indukalhat a granulosa sejtekben, ami a kis tliszOkben az LH-receptorok idd -eldtti
expressziojahoz vezet. Ez korai granulosasejt differencidciot és a tiiszondvekedés megakadasat
eredményezheti. Emellett a hiperinzulinémids allapot csokkenti a maj altal termelt SHBG
szintjét és noveli az IGF-1 biohasznosuldsat, ami a thecasejtek fokozott androgéntermelését
valtja ki. Az emelkedett androgénszint és az inzulin hatdsa egyiitt fokozza a granulosasejtek
apoptozisat. Ezek a folyamatok magyarazatot adhatnak arra, miért latunk PCOS-ben gyakran
alacsonyabb ovulacids ratat és esetenként romld petesejtmindséget (Frank és mtsai, 1999;

Jeanes és mtsa, 2017; Rice és mtsai 2005; Zhao és mtsai 2023).

Az inzulinrezisztencia kovetkeztében kialakulé hiperinzulinémia nem csak az ovariumokra,
hanem a méhnyalkahartyara is kedvezdtlen hatast gyakorol. Kutatési adatok igazoljak, hogy
PCOS-ben az endometrium sejtjeinek inzulinjelatvitele kdrosodhat, és a magas inzulinszint
gatolja a stromasejtek dezidualizaciojat a bedgyazdodas el6tt. Konkrét mechanizmusként leirtak,
hogy az inzulin tilzott jelenléte gatolja a FOXO1 transzkripcids faktort, amely pedig sziikséges
a decidualizdcidhoz. Ezen feliil az inzulinrezisztencia miatt csokken az endometriumban

bizonyos inzulinreceptor-alapu jelek (pl. IRS-1, GLUT4) expresszidja, ami Osszefliggésbe
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hozhat6 a csokkent endometridlis receptivitassal és kedvezodtlen reprodukcios kimenetelekkel.
Fontos klinikai bizonyiték, hogy az inzulinérzékenyitd kezelés (pl. metformin) javithatja a
méhnyalkahartya allapotat és receptivitasat: metformin hatdsidra nd a GLUT4 expresszio az
endometrium sejtjeiben, javul az inzulinrezisztencia, és ezzel helyreédllhat az endometrium
funkcioja PCOS-ben (Palomba és mtsai, 2021; Zhang és mtsai, 2021; Zhao és mtsai, 2023; Xue
¢s mtsai, 2013).

3.1.5. Obezitas — Metabolikus szindroma

A legtobb kutatés szerint az elhizas €s a metabolikus szindréma jelenléte PCOS-es betegeknél
kifejezetten gyakori. A metabolikus szindroma prevalencidja 33-47% koz¢é tehetd policisztas
petefészek szindromaban szenveddknél (Apridonidze és mtsai, 2005; Dokras és mtsai, 2005;
Ehrmann és mtsi, 2006). Az elhizas bizonyos vizsgéalatok szerint a betegek 50%-at érinti
(Hoeger, 2007). Az elhizés fokozza az inzulinrezisztenciat, a kovetkezményes hiperinzulinémia
mértékét. Sulyosbitja az ovuldciés problémakat, a vérzészavar fokat. Fokozza a
kardiovaszkularis problémak, az endometrium karcindma, a cukorbetegség kialakuldsanak
esélyét. Nem vilagos, hogy az elhizds kozvetlen oka-e a PCOS kialakulasanak, viszont
egyértelmi tény, hogy az elhizas ront a PCOS tiinetein (Yildiz és mtsai, 2008). A rendellenes

gliik6z ¢és lipidanyagcsere konstans gyulladast hoz 1étre az endotéliumban.
3.1.6. Immunologiai faktorok szerepe

Az egészséges tliszorepedés részben egy kétlépcsds, immunrendszer altal is befolyésolt
gyulladésos folyamat eredménye. Elsé 1épésként kemokinek és citokinek szabadulnak fel
vazodilatacié eredményeként, ami az immunrendszer sejtjeinek bejutdsdhoz és a tiisz6 falanak
megemésztéséhez vezet. Ez a folyamat egészséges kornyezetben kifejezetten a tiiszéfalra
korlatozddik és élettani koriilmények teremtddnek a petesejt megtermékenyitéséhez (Park és
mtsai, 2020; Kicinska és mtsai, 2023). Ezt a folyamatot zavarja meg a PCOS-ben jelenlévd
inzulinrezisztencia ¢és hiperandrogenémia, melynek kdvetkeztében a pro-inflammatorikus
citokinek kontrollalatlan felszabaduldsa a tlisz6 faldnak felszakadasaban ¢s a peteérés
zavardban mutatkozik meg (Duffy és mtsai, 2019). A PCOS-ben magas a gyulladasos
mediatorok (CRP, IL-1, II-17, TNF, MCP1, sE-szelektin és SICAM) szintje (Escobar-Morreale
¢és mtsai, 2011). A CD45RO+ limfocitak (aktivalt memoria T-sejt) aranya jelentdsen csokkent,
Thl tulstly figyelhetd meg (az altaluk termelt citokineket, IFN-y-t és IL-2 mennyisége is
emelkedett, csakagy, mint a TNF és IL-6 aranya is) (Wu és mtsai, 2007; He és mtsai, 2020).
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3.2. Epidemiologia-Kritérium rendszerek

A PCOS a leggyakoribb ndi endokrinologiai/anyagcsere betegség a reproduktiv korti ndk
esetében (Lizneva és mtsai, 2016). Prevalencidja nagyban fiigg a valtozatos diagnosztikai
kritériumrendszerektol, altalanosan elfogadottan 10-13% koré becsiilhetd (Teede és mitsai,

2023), azonban egyes tanulméanyok alapjan elérheti akar a 20%-ot is (Joham és mtsai, 2022).

Bozdag és munkatarsai (Bozdag és mtsai, 2016) szisztematikus attekintése és metaanalizise

alapjan a PCOS prevalencidja kritérium rendszerektdl fliggden a kovetkezo:

e A National Institutes of Health (NIH) — 6%
e Rotterdami kritériumok — 10%
e Androgen Excess and PCOS (AE-PCOS) — 10%

1. tablazat - PCOS kritérium rendszerek

Menstrudcios rendellenesség | Oligo €s/vagy anovulacid Hiperandrogenémia klinikai
(oligo/anovulécio) és/vagy laboratoriumi
jellemzo6i
Hiperandrogenémia klinikai | Hiperandrogenémia klinikai | Petefészek diszfunkcio:
és/vagy laboratériumi | és/vagy laboratériumi | oligo/anovulacid és/vagy
jellemzdi jellemzdi PCO morfoldgiaju
petefészkek
Kizarasi kritérium: NCCAH, | Policisztas megjelenésii | Egyéb androgén termelés és
androgén termeld tumorok petefészkek ovulacios problémak
kizarésa

NIH: National Institutes of Health; AES: Androgen Excess Society;, NCCAH: nonclassic

congenital adrenal hyperplasia

Napjainkban a PCOS diagnozis felallitisaban a betegség tlinettanat legtdgabban értelmezo

Rotterdami kritériumok vehetdk alapul, melynél alapvetd feltétel az is, hogy az aldbbi
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hiperandrogenémiat, oligo és/vagy anovulaciot okozd korképek kizarasra keriiljenek: késoi
kezdetli (,,late-onset”) congenitdlis adrenalis hyperplasia, hiperprolaktinémia, Cushing-
szindroma, androgén termeld daganat (mellékvese, petefészek), kortizolrezisztencia, elsddleges

hipotire6zis/hipertiredzis (Teede és mtsai, 2023).

A fennall¢ tiinetek alapjan alapjan 4-féle fenotipust kiilonboztetiink meg (Clark és mtsai, 2014;
Farhadi-Azar és mtsai, 2022):

1. Fenotipus A: hiperandrogenizmus + anovulaci6 + PCOM

az esetek 40-50%-a (teljes PCOS vagy klasszikus PCOS)

2. Fenotipus B: hiperandrogenizmus + anovuléacio
az esetek 10-30%-a (non-PCO PCOS)
3. Fenotipus C: hiperandrogenizmus + PCOM
az esetek 10-30%-a (ovulacios PCOS)
4. Fenotipus D: anovulacio + PCOM
az esetek 5-20%-a (nem hiperandrogén PCOS)

NIH kritériumok alapjan A és B, AES kritériumok alapjan A, B és C, mig a Rotterdami

kritériumok alapjan A, B, C és D fenotipust kiilonboztethetiink meg.
3.3. Diagnosztikus vizsgalatok

PCOS-re minden reproduktiv korban 1évé ndénél gyanakodni kell, akiknél rendszertelen
menstrudcioval, illetve akne, hirsutizmus fennallasaval taldlkozunk. Férfias hajhullas és
vérzészavar jelenlétekor is gondolnunk kell policisztds petefészek betegségre.
A PCOS gyakran fiatal, serdiildkorban kezdddik. Serdiilékorban a PCOS diagnozisa felallithatd
ovulécios diszfunkcid és androgéntobblet klinikai és/vagy laboratoriumi fennélldsa esetén.
Serdiilékorban a PCO morfologia ultrahanggal torténd diagnosztizaldsa nem feltétele és nem

bizonyitéka a PCOS-nek (Rosenfield, 2020).

Hossz tav szovédmények elkeriilése érdekében cél a diagnozis korai feldllitdsa és a

tuldiagnosztizalas elkertiilése.
3.3.1. Ovulacios diszfunkcio megallapitasa (Teede és mtsai, 2023):

Szabalytalan menstruacios ciklusnak fel kell vetnie a PCOS gyanujat:
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* Normalis a menarche utani els6 évben a pubertaskori atmenet részeként.

* 1-3 év a menarche utan: <21 vagy >45 nap.

* 3 év a menarche utan a perimenopauzaig: <21 vagy >35 nap vagy <8 ciklus évente.

* 1 év a menarche utan >90 nap barmely 1 ciklusban.

* Elsédleges amenorrhoea 15 éves korig vagy 3 év felett a telarche (emléfejlodés) utan.
3.3.2. Laborvizsgalatok:

e LH, FSH (LH/FSH arany- nem kritériuma a PCOS felallitasanak az emelkedett arany.
Altaldban emelkedett LH szint, LH pulzus és amplitddé novekedés észlelhetd, normalis
FSH értékek mellett. Sem a normalis LH ¢és ¢élettani LH/FSH ardny nem zarja ki a PCOS
diagnodzisat.)

e Osztradiol

e prolaktin (nomadl tartomany: 3,4-29,9 ug/L)

e TSH (normal érték: 0,3-4,2 mU/L)

e T4 (normal érték: 12-22 pmol/L)

e progeszteron

e OGTT inzulin meghatarozéssal

e tesztoszteron (szérum tesztoszteron normalértékének felsé hatara noknél a 0,25-2,2
nmol/L tartomédnyban van (0,25-2,2 nmol/L))

e Szabad tesztoszteron index kiszdmitasa is fontos
(6ssztesztoszteron[nmol/I]/SHBG[nmol/1]x100), amelyet n6knél 4 feletti érték esetén
magas

e androsztendion (normal érték: 0,7-4.3 ug/L)

e DHEAS (PCOS-ben enyhén emelkedett) (normal érték: 1,8-10 umol/L)

e SHBG (magas tesztoszteron csokkenti a majban a szintézisét) (normal érték: 20-122
nmol/L)

e 17-OH progeszteronszint meghatarozas (17-OHP) (korai follikularis fazisban reggeli
vérvételbdl sziikséges meghatarozni, normal érték: 1,2-3,1 nmol/L)

e AMH - legtobbszor a normal érték felsé harmadaban vagy sokszorosa az életkorban
vartnak. Egyes ajanlasok alapjan a PCOS diagnosztizaldsdhoz az ultrahang vizsgalat
eredményével megegyezden jarul hozzd (Dietz de Loos, 2021). Megjegyzendd

ugyanakkor, hogy egyeldre nem része a diagnosztikus kritériumoknak.
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e D-vitamin (normal érték: >75 nmol/l)
e kortizol (reggeli vérvételbdl érdemes maghatdrozni, normal érték: 138-690 nmol/L)

o Kiegészitd vizsgalat: lipidszintek, vese,- méjfunkcié meghatarozas

A hiperandrogenizmus a policisztas ovarium szindroma meghatarozé diagnosztikai tényezdje
(Joham ¢s mtsai, 2016). Az androgénfelesleg klinikai és biokémiai megjelenése PCOS-es
betegeknél igen heterogén, az emelkedett androgénszintek mellett a fizikai tiinetek
hidnyozhatnak is ¢és forditva: latszolag élettani androgének mellett is kialakulhat
hiperandrogenizmus (akne, hirsutizmus, hajhullds). A citokrom P450c17 (CYP17Al) az
androgének képzddésének meghatarozd enzime a petefészekben és a mellékvesekéregben
egyarant. Kifejezddése fiigg az LH és az ACTH termeléstdl (Miller és mtsa, 2011). 17 -
hidroxildz és 17,20 — lidz aktivitassal is rendelkezik. A nék vérében megtalalhatd és mérhetd
legfontosabb androgének a dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS), az androsztendion (AD)
¢s a tesztoszteron (T) (Sterling és mtsai, 2016; Teede €s mtsai, 2010). A T és a lokalisan
termelddd dihidrotesztoszteron (DHT) az androgénreceptorokhoz vald kozvetlen kotddéssel
fejtik ki bioldgiai hatdsukat, mig a DHEAS, a DHEA ¢és az AD a tesztoszteron ¢s a
dihidrotesztoszteron atalakuldsaval valnak bioldgiailag aktivva (Teede és mtsai, 2010). A
tesztoszteron fo forrdsa a petefészek luteinizalt theca-sejtjei és a stromasejt-hiperplézia, de
kisebb mértékben a mellékvesekéreg is hozzdjarulhat a fokozott androgéntermeléshez a
DHEAS eldallitasaval (Balen és mtsai, 2016). Az AD mind a petefészkekben, mind a
mellékvesekéregben képzddik. Az SHBG egy, a maj altal termelt fehérje; amelynek szintjét

jelentdsen befolyésolja az inzulin-, valamint az androgénszint valtozasa (Artini és mtsai, 2018).
3.3.3. Ultrahang

A petefészek jellegzetes atalakulasat hasi, illetve transzvaginalis ultrahang vizsgélattal jol
vizsgalhatjuk. A rotterdami kritérium szerint: 12 vagy annal tobb tiisz6 1athato a petefészekben,
¢s megnovekedett (=10 ml) a petefészek térfogata is. Legujabb ajanlasok alapjan a petefészek
tiisz6szdma (FNPO) tekinthetd a leghatékonyabb ultrahang markernek a policisztas petefészek
FNPO felveti a PCOS Ilehet6ségét. Serdiiloknél az ultrahang nem ajanlott a PCOS
diagnozisanak felallitasara. Diagnodzist alatamaszthatja még a >10 ml petefészek térfogat is.
Transzabdomindlis Uton végzett ultrahangndl >10 ml petefészek térfogat vagy >10

FNPO/metszet jelentheti a PCOS fennallasat (Teede és mtsai, 2023).
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3.3.4. Hirsutizmus értékelése

Fontos a hirsutizmus kialakuldsédnak és a progressziojanak értékelése. Kialalkulasa PCOS-ben
altalaban lassu. Gyors progresszional androgéntermeld tumor lehetdségére kell gondolnunk. A
hirsutizmus kimutatasara a modositott Ferriman-Gallwey pontszdmot (mFG) ajanlott hasznalni,
etnikai hovatartozastol fiiggéen értékelni (Teede és mtsai, 2023, Aswini és mtsai, 2017). A
hirsutizmus diagnézisanak kiiszobértéke etnikai hattértdl fiiggéen eltérhet: kaukazusi
népcsoportban a < § pont szamit normalisnak, > 8 pont hirsutizmusra utal, 4zsiai népcsoportban
alacsonyabb a kiiszobérték, > 5—6 pont mar korosnak tekinthetd, Afrikai €s kozel-keleti ndk

esetében: magasabb kiiszobértékek, de egyedi eltérések lehetnek.
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1. abra Modositott Ferriman-Gallwey skala (Kahraman és mtsai, 2022)

3.4. Tiinettan

A tiinetek klasszikusan serdiilokorban, ritkdbban fiatal felndttkorban kezdddnek, jelentds
mértékben befolyasolja az életmdd és a teststuly. A PCOS gyanuja leggyakrabban menstrudcios

zavar, hirsutizmus, ackne, acanthosis nigricans jelenléte, infertilitas és obesitas miatt meriil fel.

Gyakori a menstrudcids vérzészavar, melyet a ritka vagy hianyz6 ovulaciéo okoz és oligo-
¢s/vagy amenorrhoea jellemez. A menstruacids zavar altaldban az els6 menstruacié idejétol

fennall, ha késobb alakul ki, folyamatosan stlyosbodnak a panaszok. Hidnyzik a peteérés,
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emiatt a korképhez anovulacio és medddség is tarsulhat. Amennyiben a terhesség létrejon,
novekszik a spontdn vetélések, terhességi magasvérnyomads, terhességi cukorbetegség,
preeclampsia kockéazata. A korasziilések és a csaszarmetszés el6forduldsa is magasabb (Glueck

¢s mtsai, 2002; Joham és mtsai, 2014).

A magas androgénszintek altal okozott eltérések (férfias szOrnovekedés, seborrhoea, akne,
androgén hajhullas) a PCOS meghatarozo tilinetei. Virilizdcié nem alakul ki a korképben
szenveddknél. Hirsutizmus alatt a férfias tipusu tulzott szOrndvekedést értjiik a felsé ajkon,
allon, nyakon, mellbimb¢ koriil, alhas vonaldban. A serdiilékori hiperandrogenémia a PCOS
el¢jele lehet, fontos azonban leszdgezni, hogy a klinikai tiinetek kialakulasa ezen id6szak alatt
fejlodési fazisban van. Az elhizds hozzdjarul a hiperandrogenémia fokozodasahoz. Az
emelkedett BMI érték magasabb DHEAS ¢és tesztoszteronszinttel tarsul. Valamint egyidejiileg
a fokozott aromatizaci6é miatt magasabb 0sztrogénszinteket detektalhatunk. (Reinerh és mtsai,

2005; McCartney €s mtsai, 2006).

Kronikus anovuléci6 esetén (elmarad az endometrium ciklusos transzformacidja, az 6sztrogén
hatdsat nem megfelelden ellenstlyozza az alacsony progeszteronszint, folyamatos mitogén
stimuldcid jon 1étre) az endometrium kronikus Osztrogénstimuldcidja esetén novekszik az
endometrium hiperplazia és endometrium karcinéma kockazata, ezért akar mar fiatalkorban is
indokolt lehet az endometriumbiopszia végzése. Gyakorlatban a fenti zavar attoréses
vérzésekben, szokatlanul erés menstruacios vérzésekben nyilvanulhat meg. A méhnyalkahartya
daganat kialakuldsdhoz hozzéjarulhat még a PCOS betegeknél gyakran eléforduld emelkedett

IGF-1 koncentracio, hiperandrogenémia és az elhizas (Giudice, 20006).

A legtobb kutatd ugy vélekedik, hogy a PCOS-ben szenvedd ndk fele legalabb elhizott, de nem
minden PCOS-ben szenvedénél figyelhetd meg sulygyarapodds. Az elhizas jellegzetesen
abdominalis (zsigeri) tipusu, rendszerint sulyosabb inzulinrezisztencia és hiperinzulinémia
figyelheté meg ezen betegeknél. Férfias tipusu elhizas jellemzd: ndvekszik a derék-csipd
hanyados, a zsigeri elhizdshoz gyakran tarsul magasvérnyomas, diszlipidémia (LDL szint nd,
HDL csokkent), amelyek fokozzak a kardiovaszkularis betegségek kockazatat. Gyakori a
hiperinzulinémia, inzulinrezisztencia eléforduldsa az elhizéstol fiiggetleniil is (DeUgarte €s
mtsai, 2005). A metabolikus szindréma eléfordulasa az atlag populacidhoz képest jelentosen
emelkedett (Apridonidze és mtsai, 2005; Dokras és mtsai, 2005; Ehrmann és mtsai, 2006).
Gyakoribb az NAFLD kialakuldsa (Cerda ¢és mtsai, 2007). Emelkedett a GDM, az IGT

(csokkent gliikodz tolerancia), I1. tipusu cukorbetegség el6fordulasa (Joham €s mtsai, 2014).
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3.5 Infertilitas és PCOS kapcsolata

A policisztds ovarium szindromaban szenvedd ndk jelentds része, koriilbeliil 40-50%-uk,
termékenységi problémakkal kiizd (Joham és mitsai, 2014). Az ovuldcié hidnyabol eredd
medddség esetén az esetek mintegy 80%-aban a PCOS all a hattérben (Parsons és Bouma, 2021;
Palomba ¢és mtsai, 2015). Bar a szindroéma rendkiviil dsszetett reproduktiv-metabolikus
rendellenesség, az ovuldcidindukcios terapia f6 célpontja a hipotalamusz-hipofizis tengely. Els6
vonalbeli kezelésként meg kell kisérelni az elhizott PCOS-es betegek ¢letmodvaltoztatasat.
Sulycsokkenését elérve az ovulacid gyogyszeres kezelés nélkiil is javulhat, visszatérhet
(Norman ¢és mtsai, 2002). Kezelés megkezdése elott a betegeket csokkent gliikoztolerancia
iranyaba vizsgalni kell, mert cukoranyagcsere zavar esetén emelkedett a terhességi
szOvodmények esélye, romlik a perinatalis kimenetel (de Wilde és mtsai, 2014). Mar szerény,
5-10%-s testsulyvesztés is az anyagcsere allapotanak javulasaval jarhat az androgénszintek

csOkkenésével, ovulacio javulasaval (Escobar-Morreale €s mtsai, 2005; Tang és mtsai, 2006).

A GLP-1 (gliikagonszerti peptid-1) receptor agonistak, mint a liraglutid, exenatid és semaglutid,
Uj terapias lehetdségként meriiltek fel a PCOS kezelésében, elsésorban metabolikus eltérésekre
gyakorolt kedvezd hatdsaik miatt. Cukorbetegeknél mar bizonyitott, hogy alkalmazasuk
csokkenti a glikalt hemoglobinszintet, jelentds testsulycsokkenést eredményez, mérsékli a
vérnyomast, valamint javitja a hiperlipidémia &allapotat. A korabban metforminnal kezelt
pacienseknél jelentdsebb sulycsokkenést lehet elérni. A majcirrdzis eldrejelzésére szolgélo
PIIINP (prokollagén III N-termindlis propeptid) szintje jelentdsen csokken liraglutid
alkalmazésa mellett, ami arra utal, hogy a GLP-1 analdgok kedvezd hatast gyakorolnak a m4j
egészségére. Fiatal, nem cukorbeteg PCOS-es betegek esetében a GLP-1 receptor agonistak
javitjdk az inzulinérzékenységet. Emellett a vérzészavarok rendezddhetnek, az ovulécios rata
novekedhet, ami végsd soron a termékenység javulasat eredményezheti a GLP-1 agonistdk
alkalmazasaval. A GLP-1 receptor és GIP receptor agonista tirzepatid igéretes 0j terapias
lehetdséget jelenthet a PCOS kezelésében, kiilondsen a testsulyfelesleg és az inzulinrezisztencia
csOkkentésében. Jelenleg nincs elegendd adat a GLP-1 receptor agonistak terhességben torténd
biztonsagos hasznalatardl, emiatt ezek alkalmazdsa véranddsdg alatt nem javasolt

(Szczesnowicz és mtsai, 2023; Jensterle és mtsai, 2022).

Korabban azt javasoltak, hogy a PCOS-es ndk inzulinrezisztencidjanak kezelésére elegendd
lehet a metformin alkalmazasa életmddbeli valtoztatdsokkal kombindlva (Nikbakht és mtsai,

2020). A metformin f6 hatdsa a maj glikéztermelésének mérséklése, az inzulin

crer
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felszivodasat a bélbol, csokkentheti az étvagyat. Lipidprofilra is kedvezd befolyassal van. A
legtijabb kutatdsok azonban azt mutatjdk, hogy a metforminnak 6nmagédban az infertilitas
kezelésében szerepe korlatozott (Cao és mtsai, 2020; Legro €s mtsai, 2013). Jelenlegi kutatasok
a rutinszerli alkalmazéasat nem javasoljak PCOS-es ndknél. Megfontolandd 25-s BMI érték
felett, alacsony dozissal kezdve, heti 1-2 alkalommal 500 mg-s Iépésekkel emelve. Retard
készitmények adagolasaval minimalisra szorithatjuk a mellékhatasok kialakuldsat. Maximalis
javasolt dozis 2,5 gramm feln6tteknél és 2 g serdiiloknél (Teede és mtsai, 2023). Metformin
onmagaban is alkalmazhat6 az ovulacids arany javitdsara, de kombinalhato clomifen-citrattal,

letrozollal is (Balen és mtsai, 2016).

A kezelések elsddleges célja a normal, egy tiiszd érésével jard ovulacio helyreallitasa, mivel ez
csokkenti a tobbes terhességek kockazatat. A gyermekvallalast tervezé ndk szaméra az ovulacid
serkentése gyogyszeres uton — példaul clomifen-citrattal, letrozollal vagy gonadotropinokkal —

, illetve sebészeti beavatkozassal torténhet (petefészek drilling).

A legfrissebb iranymutatasok (Palomba és mtsai, 2014; ACOG, 2018) szerint az anovulécios
medddség kezelésére elsdként valasztandd gydgyszer a letrozol, azon orszdgokban, ahol
elérhetd. Aromatazgatloként megakaddlyozza az Osztrogén szintézisét androgénekbdl, igy a
negativ feedback kiesése révén novelik az FSH elvalasztast, a clomifén-citrathoz képest nem
befolyasoljak az dsztrogén receptorotokat centralisan, sem az endometriumban, valamint a CC-
hez képest alacsonyabb az ikerterhességek el6fordulasa is (Sun és mtsai, 2012; Holzer és mtsai,
2006). Letrozol mellett CC-vel szemben magasabb a kumulativ ovuldcidés arany, az
¢lvesziiletések szama. Egy tanulmany szerint atlagosan 3 letrozol terapids ciklus sziikséges a
terhesség 1étrejottéhez (Legro és mtsai, 2014 62). A letrozol kezdd adagja 2.5 mg/nap
jellemzéen a 3-7. ciklusnap kozott adva (5-10.ciklusnap) (Zhu és mtsai, 2023), elégtelen
terapids valasz esetén 5 (max 7.5) mg nap adagra ndvelheté a dozis. Amennyiben az 5 napos
kezelés sikertelen, sziikség szerint 10 napos, meghosszabbitott kezelés hatasos lehet. Magasabb
dozisok (7,5 mg) a CC-hoz hasonldéan az endometrium elvékonyodasahoz vezethetnek (Al-

Fozan és mtsai, 2004; Legro és mtsai, 2014).

Korabban elsddleges terdpiaként alkalmazott antidsztrogén hatdsu clomifen-citrat ovulécid
indukcid céljabol, akar 6nmagaban, akar metforminnal kombinalva, szintén hatékony lehet az
ovulacioé kivaltasaban (Nikbakht és mtsai, 2020; Homburg 2010). A CC egy szelektiv
Osztrogénreceptor-modulator, melynek antigsztrogén hatasa blokkolja az

Osztradiolreceptorokat, ami GnRH pulzacids frekvencidjat befolyasolja, kdvetkezményesen
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FSH felszabadulast idéz eld, mely tiisz6fejlodéshez vezet. Fokozott a tobbes tiiszofejlodés, az
OHSS kialakulasanak a veszélye, valamint az ikerterhességek eléfordulasa. A kezelésre adott
valasz értékeléseként minden esetben nyomon kell kdvetni a tiiszondvekedés mértékét (Kousta
¢s mtsai, 1997). Jelenlegi tudasunk szerint sem a letrozol, sem a clomifen-citrat nem ndveli a

magzati fejlodési rendellenességek kockazatat (Firmansyay és mtsai, 2018).

A CC kezdd adagja 50mg/nap 5 napon keresztiil (altaldban a 3-7. ciklusnap kozott), mely
szlikség szerint tilzott valasz esetén csokkenthetd 25 mg-ra, ellenkezd esetben ndvelhetd 100
mg/nap adagra. 150mg-nal nagyobb napi adagok nem jelentenek tovabbi eldényt peteérés

kivaltasanak tekintetében (Homburg, 2010).

Amennyiben ezek a kezelések nem hoznak eredményt, gonadotropinok alkalmazasaval is
eldsegithetd az ovulacié. Cél az unifollikuléris peteérés kialakulds, ezt a ciklus elején szérum
FSH értékének, atmeneti kiiszobérték feletti emelkedésével lehet elérni (negativ visszacsatolas
kovetkeztében a tobbi tiiszd fejlodése leall) (Fauser és mtsa, 1997 84). A petefészek
hiperstimulaciés szindroma (OHSS) és a tobbes terhesség kockazatanak csokkentése érdekében
a kordbban standard 150 NE/nap recFSH doézist elhagytdk, az alacsony dézisu, fokozatosan
emelkedd dozisu (step-up) protokoll alkalmazadsanak javara (kezd6 adag 37,5 NE/nap) (White
¢s mtsai, 1996).

A laparoszkopos petefészek drilling miitét, méasodvonalbeli terapiat jelent a PCOS-ben
szenveddk szamara. Az ovulacio indukcids kezelések sikere miatt alkalmazasa hattérbe szorult.
Hatranyai kozé tartozik az Osszendvések kialakuldsa, miitéti komplikaciok lehetOsége és a
petefészek rezerv kapacitasdnak oOhatatlan csokkenése, extrém esetben korai petefészek
kimeriilés. A mitét célja az androgéntermeld luteinizalt theca sejtek mennyiségének
csokkentése. Petefészkenként harom-hat szlrds javasolt 40 W koagulaldo (modulélt) dram
mellett, szarasonként négy masodpercig tartd koagulacioval (Flycht és mtsa, 2011). A
petefészek drillinget kdvetden elvékonyodik a kérgi teriilet, a felszaporodott sorvadt tiiszok
tartalma csokken, a petefészek érzékenyebbé valik az endogén gonadotropinok 4ltali

stimulaciéra, mely végsé soron kedvez az ovulécio kialakuldsanak (Seow és mtsai, 2008).

Ha a hagyoményos ovulacidindukcids kezelések és/vagy a petefészek drilling beavatkozas
sikertelenek, megoldast jelenthet az asszisztalt reprodukcido egyéb formainak alkalmazasa,
példaul az intrauterin inszeminacié €s az in vitro megtermékenyités (IVF) vagy az

intracitoplazmatikus spermiuminjekcié (ICSI).
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Minden IVF beavatkozas el6tt elsddlegesen a korabban fennallo egészségligyi eltéréséket kell
orvosolni a legjobb és legbiztonsdgosabb kimenetel elérésének érdekében (sziikség lehet
¢letmodbeli  moddositdsokra, testsulycsokkentésre, metabolikus eltérések rendezésére
[els6dlegesen az inzulinrezisztencia, magasvérnyomas, hiperlipidémia javitasara], D-vitamin
pétlasra). Mivel a PCOS-es néknél jellemzéen nagyszamu antralis tiiszd talalhato, az IVF-
kezelés soran fokozottan fennall az OHSS ¢és a tobbes terhesség kockdzata. Cél a maximalis
petesejttermelés elérése, mikdzben torekedni kell az OHSS kialakuldsénak elkertilésére. Ennek
minimalizdldsa érdekében ajanlott az egyetlen embrid beiiltetése vagy a fagyasztasos
2001). Ez utébbi a petefészek talstimuldciés szindroma csokkent kockazataval jar.
Optimalizalni sziikséges az endometriumot az implantaci6 sikerességének elérése érdekében.
GnRH antagonista protokoll javasolt a GnRH agonista hosszl protokollok helyett a stimulacié
hosszénak roviditése ¢s az OHSS esélyének csokkentése érdekében. HCG adagolasnél a

legkisebb dozisra sziikséges torekedni az OHSS elkeriilése érdekében (Teede és mtsai, 2023).

Az IVF-kezelések rendkiviil hatékony eljarasok, PCOS-es nék kdrében azonban fokozott
kockéazatnak teszik ki a ndket, beleértve magat az eljarast, a petefészek hiperstimulédcios
szindroma kialakuldsat és az ikerterhesség magasabb esélyét, valamint a sziilészeti
komplikéaciok megnovekedett kockazatat. Az asszisztalt reprodukcios technikak — kiilonosen az
IVF —nemcsak az anyara, hanem a magzatra és az ujsziilottre nézve is kockazatokkal jarhatnak,
azonban PCOS-ben szenveddk esetén tovabbra is bizonytalan, hogy a sziilészeti kockazatok
onmagaban a PCOS-nek vagy az ahhoz kapcsolddé magas BMI-nek koszonhetdk, vagy csak

az asszisztalt reprodukcids eljarasnak tulajdonithatok.

Ezen kockazatok kozé tartozik a korai vetélés, a tobbszords terhesség, az alacsony sziiletési
suly, a terhességi magas vérnyomasos rendellenességek, a gesztacids diabétesz, a rendellenes
placentéacio (placenta praevia), lepénylevalas, korasziilés. A kedvezodtlen kimenetel pontos okai
nem tisztazottak, de vélhetden szerepet jatszhatnak a fennallo alapbetegségek, a testsuly, a
spermiumok tényezdi, a laboratoriumi koriilmények, az anyai/oocita életkor, a sziilészeti
kezelésekben talalhatd kiilonbségek is. Emellett a prenatalis genetikai vizsgéalatok, az
embriobiopszia, az eltérd sziilészeti gyakorlatok, a tobbes terhességek magasabb aranya és az
un. ,eltind iker” jelenség szintén hozzdjarulhatnak a kockdzatok ndvekedéséhez — akar

onalldan, akar egymassal kolcsonhatasban (Morin-Papunen és mtsai, 2000).
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Jelentdsek lehetnek az anyai egészségre gyakorolt sulyos hatdsok, példaul a megndvekedett
anyai haldlozas és a komoly sziilészeti szovddmények kialakulasa is (példaul sziilés utani
vérzés, szepszis vagy intenziv osztalyos ellatas sziikségessége), méhen kiviili terhesség

gyakoribb el6fordulasa. Az abszolut kockazatndvekedés altalaban kicsi.
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3.6. Terhesség és a PCOS kapcsolata

A policisztds ovarium szindroémaban szenvedd ndk szamos reprodukcids nehézséggel
szembesiilhetnek, az ovulacié hidnyatol kezdve a csokkent termékenységen at egészen a

medddségig.

A PCOS-sel diagnosztizalt ndknél alacsonyabb a természetes fogamzas aranya, nagyobb a
biokémiai terhességek aranya, és csokkent a mesterséges reprodukcios technolégiara (ART)

adott valasz (Joham és mtsai, 2016, Sterling és mtsai, 2016).

A PCOS jelenléte noveli a terhességi komplikaciok kockézatat, amely foként a magasabb
androgénszintnek, az inzulinrezisztencianak és a gyakrabban el6fordulé anyagcserezavaroknak
tulajdonithatd. Ezek a tényezdk fokozhatjdk a sziilészeti és 1jsziilottkori szovodmények
eléfordulasat. A PCOS-ben érintett n6knél az elhizés, a hiperinzulinémia, a magas LH szint,
valamint az endometrium miikddési zavarai miatt a vetélés kockazata is 1ényegesen nagyobb
(Teede és mtsai, 2010). A spontan vetélések aranya vizsgalatok szerint 20-40%-kal magasabb
az atlagos populaciohoz viszonyitva (Balen és mtsai, 2016, Artini és mtsai, 2018; Teede és

mtsai, 2019).

Kiilonbozd vizsgalatok szerint az infertilitds és a koraterhességi veszteségek aranya
tizenOtszoros, illetve haromszoros az azonos demografiaju néknél tapasztaltakhoz képest. Az
viszont nem vildgos, hogy az elhizas és/vagy az infertilitas miatt alkalmazott technikdk
onmagukban milyen szerepet jatszanak az elébbi tényezok kialakulasaban (Joham és mtsai,

2015; Joham és mtsai, 2014).

PCOS-ben szenveddknél IVF alkalmazéasat kovetéen 35,8%-s vetélési aranyrol, mig PCOS
nélkil IVF-t kdvetden 23,6%-ban taldlkozhatunk vetéléssel, azonban leszogezendd, hogy az
elhizas, az emelkedett BMI, a megndvekedett derék-csipd arany és az inzulinrezisztencia

jelenléte vélhetden befolyasolja a fenti kimenetelt (McDonell és mtsai, 2017).

Szamos tanulmany kovetkezetesen arrél szamolt be, hogy a PCOS-ben szenvedd ndk esetében
megnovekedett az anyai szovodmények szdma. Ez foként a mar fennalldo betegségeknek, a
hiperinzulinémidnak, a hiperandrogenémianak tulajdonithatd, melyet tovabb sulyosbit az

elhizas, az ART-k alkalmazasa (Joham ¢és mtsai, 2016; Doherty és mtsai, 2015).

A terhességi cukorbetegség eldforduldsa haromszoros, a terhességi magasvérnyomas és
preeclampsia kockézata harom-négyszer nagyobb lehet PCOS-es néknél, a korasziilés

kockézata kétszeres az egészséges nokhoz képest (Legro és mtsai, 2014; Balen és mtsai, 1993)
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62, 3). Ezek az ardnyok akkor is megfigyelhetdk, ha az adatokat BMI-hez igazitjak (Doherty és
mtsai, 2015).

PCOS-s betegeknél emelkedett a GDM el6fordulasa, ugyanis a hasnyalmirigy béta sejtjeinek
eleve karosodott funkcidja nem elegendd ahhoz, hogy a legy6zze a placentaris hormonok altal
kontrainzularis hatasként stlyosbitott inzulinrezisztenciat. A fogamzas el6tt mért HOMA-B

elére jelezheti a GDM fokozott kockazatat PCOS-s varanddsokndl (Sawada €s mtsai, 2015).

HOMA-IR ¢és HOMA-B kiszamitasanak modja:

éhomi inzulin (%) X éhomi vécukor (mTOI)
HOMA IR =
22.5
. . . (uu
20 x éhomi inzulin (T)
HOMAB =

éhomi vércukor — 3.5

Feltételezhet6, hogy a PCOS-es ndk emelkedett tesztoszteron, LDL, triglicerid szintjei,
valamint a magasabb szdmban eléforduld szabad gyokok és gyulladasos markerek a trofoblaszt
invazi6 befolyasoldsa révén, valamint az endotéldiszfunkciét indukalé hatdsuk miatt
(megvaltoztatjdk a spiralis artéridk remodellingjét, ami a méhartéria impedanciajanak
csokkenését, az endovaszkularis trofoblasztinvazio mélységének csokkenését és rendellenes
vezetnek, ami végsd soron a hipertonias rendellenességek kialakuldsdhoz jarulhat hozza

(Palomba és mtsai, 2012; Palomba ¢s mtsai, 2014; Palomba és mtsai, 2010).

Gyakoribb a terhességi korhoz képest kisebb (SGA) ujsziilottek sziiletése, mely a placenta
miikodési zavaranak, ikersziilésnek, korasziilésnek tudhaté be. Tobb alkalommal sziikséges
operativ sziilésbefejezést végezni. Emelkedett az elektiv és a nem elektiv csaszarmetszések
elofordulasa is PCOS-ben szenveddknél (Simonis-Bik és mtsai, 2010; Azziz és mtsai, 2011,
Dunaif 2016, Zhang és mtsai, 2020; Parker és mtsai, 2022). Ennek oka lehet a GDM miatt
megvaltozott gliikozanyagcsere és az uterinalis véraramlas zavara miatt esetlegesen kialakuld
magzati macrosomia, az anyai elhizas, valamint a fertilitasi problémak miatt sziikségessé valo
ART technika alkalmazasa is (Kollmann és mtsai, 2015). Az anyai PCOS az utdédok fokozott

korhazi kezelésével jart egylitt, az anyagcserezavarok az idegrendszeri betegségek, asztma
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miatt (Doherty és mtsai, 2017). A PCOS-es terhesek korében magasabb a korasziilés
eléfordulasa és a halvasziilés gyakorisaga is emelkedett (Hoham ¢és mtsai, 2016; Doherty és
mtsai, 2015; Hart és mtsai, 2015), koszonhetden a nagyobb szadmban kialakul6 GDM, PIH,
preeclampsia, ikerterhesség eléfordulasanak (Doherty és mtsai, 2015; Hart és mtsai, 2015).
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4. Célkitiizés

4.1. PCOS-es betegek terhesség el6tti szérum androgénszintjeinek, szabadandrogén-
szintjeinek, az androgén szintek hanyadosainak sziilészeti kimenetellel valo osszefliggéseinek

vizsgalata

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és sziilés modja kozott?

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és a vetélések kdzott?

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek ¢és a terhességi szovodmények
(terhességi cukorbetegség, preeclampsia) kialakuldsa kozott?

e Van-e Osszefliggés a prekoncepcionalis androgénszintek és a sziiletési suly és/vagy
sulypercentilis kozott?

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és az 0jsziilott neme kozott?

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és a fogamzas modja kozott?

4.2. PCOS-es betegek IVF-fel és nem IVF-fel fogant sikeres terhességeit megel6zé endokrin

paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo dsszefliggéseinek vizsgalata

e Milyen aranyban van sziikség IVF-re PCOS-s betegek korében?

e Van-e kiilonbség az anyai életkorban és a gesztacios korban IVF-vel fogant terhességek
¢s a non-I1VF csoport kdzott PCOS-s betegeknél?

e Van-e olyan laboratoriumi paraméter, mely prekoncepciondlisan eldre jelezheti az IVF
sziikségességét?

e Van-e olyan sziilészeti szovédmény, mely az életkortdl fliggetleniil gyakoribb az IVF-

et igényld csoportban?
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5. Betegek és modszerek:

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdganak engedélyével a Debreceni Egyetem Sziilészeti és
Nogyodgyaszati Klinikajan 2012 és 2019 kozott megjelent, a Klinikank NOgyogyaszati
Endokrinologiai és Medddségi szakrendelésen kezelt 0sszes PCOS-es beteg elektronikus
egészségligyil adataikat vizsgaltuk. A vizsgélatba azokat a PCOS-s betegeket valogattuk be,
akiknek legalabb egy sikeres, a 23. terhességi hét utani sziilése volt klinikdnkon. Ennek alapjan
a vizsgalati kohorsz 160 PCOS-sel diagnosztizalt betegbdl allt, akiknek legalabb egy a
fenticknek megfeleld, ¢életképes sziilése volt, végiil a 160 PCOS-es paciens Osszesen 232
terhességét és az ezekbdl sziiletett 0jsziilottek adatait vizsgaltuk. PCOS diagndzisat a rotterdami
kritériumoknak megfeleléen allitottuk fel. Az altalunk vizsgalt paramétereket retrospektiv

modon gytjtottiik ki az elektronikus orvosi adatbazisrendszerbdl (E-medsolution).

Modszertani korlatok:

Retrospektiv adatgylijtésb6l adéddéan nem lehetett kontrolldlni a zavard valtozokat olyan
mértékben, mint egy prospektiv vizsgalatban, mddszerbdl kifolyolag okozati dsszefliggések
helyett inkabb csak korrelaciokat lehet azonositani. Bar ezek a korlatok valosak, igyekeztiink
minimalizélni a torzitdsokat: a vizsgalatba minden rendelkezésre allo betegadatot igyekeztiink
bevonni, egységes kritériumok alapjan, €s tobbvaltozos statisztikai modszerekkel korrigaltuk
az ismert zavar6 tényezoket (pl. életkor, BMI). Az eredmények értelmezésénél ezen korlatokat

figyelembe vettiik.

A vizsgalatunk a tovabbiakban két részbdl tevodott dssze.

5.1. PCOS-es betegek terhesség elotti szérum androgénszintjeinek, szabadandrogén-
szintjeinek, az androgén szintek hanyadosainak sziilészeti kimenetellel valo

osszefiiggéseinek vizsgalata

Vizsgalt paraméterek

A PCOS-es betegek korel6zményébdl a kovetkezd adatokat gytijtottiik ssze: fogantatds modja,
vetélés a korelézményben, anyai életkor, BMI, terhesség hossza, sziilés modja (hiivelyi,
csdszarmetszés), Ujsziilott neme, sziiletési stly, terhességi szovédmények (terhességi

cukorbetegség, preeclampsia, korasziilés) kialakulasa. A sziiletési stlybol és a pontos
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gesztacios korbol az elérhetd sulypercentilis tdblazatok és adatbazisok alapjan kiszamoltuk a

szliletési sulypercentilist is.

Laboratoriumi vizsgéalatok: A terhesség eldtti kiinduldsi Gssztesztoszteron, androsztenedion,
DHEAS, SHBG ¢és TSH értékeket feljegyeztik. A T/SHBG, AD/SHBG, DHEAS/SHBG ¢és
T/AD aranyokat is kiszamitottuk. A hormonszinteket, beleértve a teljes tesztoszteront (nmol/L),
a dehidroepiandroszteron-szulfatot (umol/L), a nemi hormonokhoz k6t6dd globulint (nmol/L)
¢s az androsztenediont (pug/L), a terhesség eldtt és barmilyen endokrin kezelés megkezdése elott
mértiik. A hormonmérésekhez sziikséges vérmintakat a menstruacios ciklus harmadik és 6todik
napja kozott, reggel vették. Az antropometriai adatokat, beleértve az életkort, a magassagot és
a testsulyt, a terhesség eldtti nyilvantartasbol gytjtottik. A BMI-t metrikus egységekben
szamitottuk ki (BMI = kg/m?).

5.2. PCOS-es betegek IVF-fel és nem IVF-fel fogant sikeres terhességeit megel6z6

endokrin paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata
Vizsgalt paraméterek

Feljegyeztiik a fogantatds modjat, az anyai életkort, a terhességi kort sziiléskor, a sziiletési stlyt,
a sziiletési sulypercentilist, a ciklus 3-5. napja kdzott mért alaphormon szinteket (FSH, TSH,
E2, Prolactin, LH), androgénszinteket (tesztoszteron, androsztendion, DHEAS), SHBG, D-
vitamin szinteket, valamint a midlutealis fazisban (21-23. ciklusnapon) mért progeszteron
értekeket. Az altalunk vizsgéalt endokrinologiai tiinetek a kovetkezOk voltak:
hiperandrogenizmus, szabdlytalan menstruacios ciklus, inzulinrezisztencia, androldgiai
eltérések, a fogantatas elétt elinditott és dokumentalt tiroxin szubsztitlicid, valamint metformin
terapia. Sziilészeti kimenetelek koziil a sziilés modjat, az Ujsziilott nemét, terhességi

szovodmények (preeclampsia, GDM, korasziilés) kialakuldsat vizsgaltuk.
5.3. Laboratoriumi vizsgalatok

Mindkét vizsgéalat sordan a szérum pajzsmirigy-stimulalé hormon, dehidroepiandroszteron-
szulfat, nemi hormon kotd globulin és tesztoszteron mérése elektrokémiluminiszcencia
(ECLIA) immunoassay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) segitségével
tortént. A szérum androsztendiont kemilumineszcens (CLIA) immunoassay (DiaSorin Inc.,

Stillwater, MN, USA) segitségével hatdroztuk meg.
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5.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést mindkét vizsgalat soran az IBM SPSS Statistics 25 szoftver segitségével
végeztilk. A normalitds vizsgalatdra a Kolmogorov-Smirnov-teszet hasznaltuk. A Levene-
tesztet a varianciadk egyenldségének megallapitasara alkalmaztuk. Az adatok dsszehasonlitasara
normal eloszlés esetén fliggetlen mintés t-probat, az osszefliggés mértékének meghatarozasara
Pearson-korrelaciot alkalmaztunk. Nem-normal eloszlas esetén nem-parametrikus Mann-
Whitney U tesztet hasznaltunk. A nominalis valtozokat a Chi-négyzet probaval vagy a Fisher's
Exact teszt segitségével hasonlitottuk 0ssze. Bindris és multinomialis logisztikus regresszios
elemzést alkalmaztunk az esélyhdnyadosok és a korrigélt esélyhanyadosok, valamint a 95%-os
konfidenciaintervallumok (95% CI) meghatdrozdsara. A 0,05-nél kisebb p-értéket
statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik. Az adatokat atlag + SD vagy esélyhanyados (OR),
¢letkorral korrigalt esélyhdnyados (aOR) és 95%-os konfidenciaintervallum formajaban

mutatjuk be.

A logisztikus regresszidos modellekben kontrollaltuk az életkor, testtomegindex (BMI) hatasat
is az egyes kimenetelekre. Emellett a kimeneti valtozattol fiiggden bevontuk az esetleges

relevans tarsbetegségeket (pl. inzulinrezisztencia jelenléte) is.
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6. Eredmények

6.1. PCOS-es betegek terhesség elotti szérum androgénszintjeinek, szabadandrogén-

szintjeinek, az

osszefiiggéseinek vizsgalata

androgén szintek hanyadosainak sziilészeti

DEKK Sziilészeti és
NGgyogyaszati Klinika
Endokrin és Meddd&ségi
szakrendelésén kezelt
betegek

2012-2019

(n =9787) Nem PCOS-s betegek

l (n = 9049)

PCOS —s betegek
(n=738)

Nincs szilés az
anamnézisben

(n=578)

kimenetellel

Legaldbb 1 sziilés 23. hét
felett
(betegek szama n = 160)

(sziilések szdma n = 232) Nincs adat az androgén,

SHBG, TSH szintekrdl

Prekoncepcionalis alap
androgén, TSH, SHBG
szintek rendelkezésre
allnak

Nincs adat a vizsgalt
kiemenetelekrd|

Androgének (n =73)
SHBG (n = 65)

TSH (n = 107)

i 2

Vizsgalt kimenetelek

— Anyai életkor szliléskor (n = 63)

— Vetélés (n = 14) vs. Nem fordult el vetélés (n = 43)

—IVF (n =12) vs. Non-IVF (n =48)

—GDM (n = 7) vs. Nem fordult el6 GDM (n = 54)

— Preeclampsia (n = 9) vs. Nem fordult el6 preeclamsia (n = 49)
— Korasziilés (n = 9) vs. Erett sziilés (n = 52)

— Spontan hivelyi szllés(n = 26) vs. Csaszarmetszés (n = 34)
— Terhességi kor(n = 61)

— Sziiletési suly/ salypercentilis(n = 61)

— Leany (n =31) vs. Fit (n = 37) djszilétt

2. dbra - A betegek kivalasztdasa és nyomonkovetése

PCOS: policisztas ovarium szindroma, TSH: pajzsmirigy-serkento hormon, E2: osztradiol, SHBG:

szexhormon-koto globulin, IVF': in vitro fertilizacio, GDM: terhességi cukorbetegség/

valo

A DEKK Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika Endokrinoldgiai és Medddségi szakrendelésén

megjelent és kezelt 9787 beteg adatait tekintettik at. Osszesen 738 PCOS-s beteget

azonositottunk, koziiliik 160 betegnek taldltunk az anamnézisében legaldbb egy 23. hetet

meghalado sziilést, igy végiil ezen 160 beteg és 0sszesen 232 sziilés adatait vizsgaltuk (2. bra).

Az androgénszintek mérése sok esetben elmaradt, mivel a PCOS diagnoézisa laboratdriumi
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vizsgalatok nélkiil is megallapithatoé volt — akar kifejezett klinikai hiperandrogenizmus, akar
ovulécios zavar és PCOM jelenléte alapjan. Ennek eredményeként a fent emlitett betegek koziil

73 paciens esetében alltak rendelkezésre prekoncepcionadlis androgénparaméterek.

6.1.1. Vetéles

Azon PCOS-ben szenveddknél, akiknek legalabb egy vetélés szerepelt a kortorténetében, a
terhesség eldtti androsztendionszintek szignifikdnsan magasabbak voltak (3,60 + 1,97 vs. 2,68
+ 1,22, p=0,04) (2. tablazat). Az androsztendionszint egy egységnyi ndvekedése 1,513-
szorosara novelte a vetélés valdszinliségét (95% CI 0,988-2,317, p=0,057), azonban az
¢letkorral valo korrigalas utdn a kapcsolat atlépte a szignifikancia szintet (aOR 1,555, 95% CI
1,005-2,407, p=0,047). Egyéb androgének, androgén hanyadosok, életkor, BMI tekintetében

nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

2. tablazat — Terhesség elotti hormonszintek és a vetélés kapcsolata

Vetélés az anamnézisben
Igen Nem
(atlag + SD) (atlag + SD) P

n=14 n=43
Tesztoszteron (nmol/1) 1,47 +£ 0,47 1,64 + 0,98 0,56
Androsztendion (ug/l) 3,60 £1,97 2,68 +£1,22 0,04
DHEAS (umol/l) 8,40 + 3,71 7,85+ 3,29 0,60
SHBG (nmol/l) 69,40 + 54,20 57,77 £ 41,35 0,42
Tesztoszteron/SHBG 0,05 + 0,09 0,05 + 0,05 0,80
Androsztendion/SHBG 0,07 +£0,07 0,09 +0,11 0,55
DHEAS/SHBG 0,22 £ 0,25 0,22 + 0,24 0,99
T/AD 0,57+ 0,26 0,56 + 0,32 0,93
TSH 2,11 +0,83 2,19 +1,37 0,81
Eletkor (Ev) 29,44 £ 3,70 29,18 + 5,09 0,84
BMI (kg/m2) 28,59 + 6,46 28,11 + 4,65 0,82

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-kéto globulin, T: tesztoszteron, AD:

androsztendion, SD: standard devidacio, BMI: testtomeg-index
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6.1.2 Fogantatas modja

Az IVF-kezelést igényld betegek szignifikansan iddsebbek voltak (32,0045,26 év vs.
28,83+4,44 ¢év, p=0,027). Az anyai ¢életkor minden egyes egy évnyi novekedése 1,157-szeresére
novelte az IVF-kezelés sziikségességének valdszinliségét (95% CI: 1,006-1,336, p=0,041).
DHEAS, AD szintek szignifikanciaszintet el nem éréen, de tendenciaszeriien alacsonyabbak,
az SHBG szintek pedig magasabbak voltak az IVF-vel kezelt csoportban (AD: 2,3141,09 vs.
2,93+1,41, p=0,16; DHEAS: 6,45+3,01 vs. 8,05+3,30, p=0,13; SHBG: 72,014+54,40 vs.
54,73+37,85, p=0,20) (3. tablazat).

3. Tablazat - Prekoncepciondalis hormonszintek, életkor, BMI kapcsolata a fogantatds

modjaval
Fogantatds modja
IVF Non-IVF
(atlag + SD) (atlag + SD) P
n=12 n=48
Tesztoszteron(nmol/l) 1,44 + 1,31 1,59 +£0,75 0,60
Androsztendion (ug/l) 2,31 +1,09 2,93+ 1,41 0,16
DHEAS (umol/l) 6,45 £ 3,01 8,05+ 3,30 0,13
SHBG (nmol/l) 72,01 +£54,40 54,73 + 37,85 0,20
Tesztoszteron/SHBG 0,06 0,10 0,04 £0,0,4 0,49
Androsztendion/SHBG 0,67 + 0,08 0,09 +0,10 0,48
DHEAS/SHBG 0,20 + 0,28 0,23 +£0,23 0,66
T/AD 0,58 £ 0,28 0,59 + 0,38 0,96
TSH 2,05+0,75 2,00 + 0,99 0,86
Eletkor (év) 32,00 £ 5,26 28,83 +4,44 0,027
BMI (kg/m2) 30,17 7,35 28,03 +4,79 0,48

DHEAS:  dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG:  szexhormon-kété — globulin,  T:
tesztoszteron, AD: androsztendion, SD: standard deviacio, BMI: testtomeg-index

33



6.1.3. Terhességi szovodmeények: GDM, preeclampsia

A PCOS-os betegek terhessége soran kialakult GDM (terhességi cukorbetegség) vagy
preeclampsia esetén nem talaltunk jelentds eltérést a terhesség eldtt mért androgén-, SHBG-

szintek és androgén/SHBG ardnyok, valamint a TSH-szintek kozott.

Bar az SHBG-szint a GDM-es csoportban alacsonyabb volt, ez a kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak (SHBG: 38,51£22,5 vs. 61,86+44,43, p=0,18). A GDM-es
betegek atlagéletkora viszont szignifikdnsan magasabb volt (32,22+4,06 év vs. 28,85+4,70 év,

p=0,044), mig a testtomeg-index tekintetében nem volt eltérés a két csoport kozott.

A preeclampsias betegek esetében azonban a BMI szignifikdnsan magasabb volt (32,12+3,05
vs. 27,66+4,58, p=0,046), mig az életkorban nem mutatkozott kiilonbség a két csoport kozott
(4. tablazat).

4. Tablazat — Terhesség elotti hormonszintek és a GDM, illetve a preeclampsia kapcsolata

Terhességi cukorbetegség Preeclampsia
Igen Nem Igen Nem
(atlag £ SD) (atlag+=SD) p |[(atlag+SD) (atlag=SD) p

n=7 n=54 n=9 n=49
Tesztoszteron (nmol/1) 1,84 +£0,59 1,5+0,90 0,37 1,86 + 0,99 1,50 + 0,88 0,28
Androsztendion (ug/l) 2,81 £1,54 2,77+ 1,36 0,95 3,29 + 1,47 2,73 +1,37 0,29
DHEAS (umol/l) 6,77 £2,21 7,81 £3,38 0,43 9,19 +3,32 7,48 +£3,22 0,17
SHBG (nmol/l) 38,51 £22,58 61,86+4443 0,18 | 44,47+21,68 63,08+46,41 0,25
Tesztoszteron/SHBG 0,05+ 0,05 0,04 + 0,06 0,66 0,06 + 0,04 0,04 + 0,06 0,57
Androsztendion/SHBG 0,12+0,15 0,08 + 0,09 0,33 0,11 +£0,13 0,08 + 0,09 0,45
DHEAS/SHBG 0,27+ 0,26 0,21+£0,23 0,56 0,25 +0,23 0,21 +0,24 0,61
T/AD 0,66 + 0,66 0,58 £0,31 0,58 0,65 +0,22 0,58 £0,39 0,64
TSH 2,50+ 0,92 1,96 £ 0,92 0,18 2,39+0,74 1,98 £ 0,98 0,26
Eletkor (év) 32,22 +4,06 28,85+4,770 0,044 | 28,00+6,22 29,69+4,52 0,32
BMI (kg/m2) 28,68 £4,09 28,13+5,10 0,82 | 32,12+3,05 27,66 +4,58 0,046

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-kété globulin, T:

androsztendion, SD: standard devidacio, BMI: testtomeg-index
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6.1.4. Magzati nem

Szignifikdnsan magasabb volt a terhesség el6tti androsztendionszint (3,57+1,96 vs. 2,58+1,12,
p=0,01) azoknal a PCOS-s betegeknél, akik leany Ujsziilottet hoztak a vildgra. AD egy
egységnyi novekedése 1,512-szeresére novelte az esélyét annak, hogy az 0jsziilott leany lesz
(95% CI: 1,037-2,207, p=0,03). Ez az 0sszefliggés az ¢letkor hatdsanak figyelembevételével is
megmaradt (aOR: 1,495, 95% CI: 1,016-2,198, p=0,04). Emellett a T/AD arany ebben a

csoportban alacsonyabb volt, és kozel allt a statisztikai szignifikancia hatardhoz (5. tablazat).

5. Tablazat — Terhesség elotti hormonszintek és a magzati nem kapcsolata

Magzati nem
Leany Fia
(atlag + SD) (atlag + SD)
n=31 n=37
Tesztoszteron (nmol/l) 1,56 £ 0,67 1,57+ 1,04 0,97
Androsztendion (ug/l) 3,57 +£1,96 2,58 +1,12 0,01
DHEAS (umol/T) 7,50 + 2,96 8,08 + 3,59 0,51
SHBG (nmol/l) 55,84 +£40,28 62,41 46,84 0,57
Testosterone/SHBG 0,05+ 0,04 0,05+ 0,07 0,97
Androsztendion/SHBG 0,11+0,12 0,07 +£0,07 0,16
DHEAS/SHBG 0,23 £0,21 0,22 +£0,26 0,81
T/AD 0,50 £ 0,21 0,66 + 0,45 0,09
TSH 1,97 £ 0,79 2,09+ 1,05 0,63
Eletkor (év) 28,77 £3,75 30,05+5,34 0,26
BMI (kg/m2) 28,02 £3,92 2897+4,54 0,55

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-koto globulin, T: tesztoszteron, AD:
androsztendion, SD: standard devidacio, BMI: testtomeg-index
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6.1.5. Terhességi kor-magzati érettség

A PCOS-es betegek esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a terhesség elotti
androgén-, SHBG- ¢s TSH-szintek, valamint az androgén/SHBG aranyok kozott azoknal, akik

iddre sziiltek, és azoknal, akiknél korasziilés tortént (6. tablazat).

Ugyanakkor a T/AD arany szignifikdnsan magasabb volt azokndl, akik késObb korasziilott
gyermeket hoztak vilagra (0,82+0,61 vs. 0,55+0,31, p=0,05). Az anyai életkor
figyelembevételével ez a kiillonbség mar nem volt statisztikailag szignifikdns, de a tendencia
tovabbra is megmaradt (OR: 4.531, 95% CI1 0,834-24,612, p=0,08; aOR: 4,173, 95% CI1 0,727—
23,960, p=0,10).

6. Tablazat — Terhesség elotti hormonszintek és a sziilés idejének kapcsolata

Sziilés ideje
Korasziilés Erett sziilés
(atlag + SD) (atlag + SD) ’
n=9 n=52
Tesztoszteron (nmol/I) 1,57+ 1,37 1,55+0,81 0,95
Androsztendion (ug/l) 2,37+1,04 291+1,44 0,31
DHEAS (umol/1) 7,34 £ 3,08 7,88 £3,40 0,67
SHBG (nmol/l) 77,17 £ 56,51 57,11 £41,53 0,21
Testztoszteron/SHBG 0,06 +0,11 0,04 + 0,05 0,41
Androsztendion/SHBG 0,06 + 0,08 0,09 +0,10 0,43
DHEAS/SHBG 0,22 + 0,32 0,22 +0,23 0,91
T/AD 0,82 + 0,61 0,55 + 0,31 0,05
TSH 2,15+0,85 1,98 £ 0,95 0,61
Elekor (év) 31,20 £5,96 29,15 £ 4,50 0,21
BMI (kg/m2) 26,36 + 6,88 28,62 +4,43 0,28

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-koté globulin, T: tesztoszteron, AD.:
androsztendion, SD: standard devidacio, BMI: testtomeg-index
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6.1.6. Sziilés modja

A PCOS-os betegek esetében a terhesség elétti androgénszintek, az androgén/SHBG aranyok
¢és a T/AD ardnyok nem mutattak szignifikans kiilonbséget a sziilés mddja szerint. A terhesség
elétti TSH-szintek a normal tartomanyon beliil valamivel magasabbak voltak azoknal, akik
késobb csaszarmetszéssel sziiltek (1,77+£0,67 vs. 2,21+1,08, p=0,09), de ez a kiilonbség éppen

nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (7. tablazat).

7. Tablazat - Terhesség elotti hormonszintek és a sziiles modjanak kapcsolata

Sziilés modja
Hiivelyi Csaszarmetszés
(atlag + SD) (atlag + SD) ’

n=26 n=34
Tesztoszteron (nmol/l) 1,69 1,00 1,50+0,80 0,41
Androsztendion (ug/l) 2,85 +1,48 2,81+1,31 0,91
DHEAS (umol/T) 7,86 £3,37 7,78+3,30 0,93
SHBG (nmol/l) 50,08 +30,84 63,89+48,78 0,21
Tesztoszteron/SHBG 0,06 £0,08 0,04+0,04 0,29
Androsztendion/SHBG 0,10 +0,12 0,07+£0,07 0,19
DHEAS/SHBG 0,27 £0,26 0,20+0,22 0,29
T/AD 0,60 +0,39 0,58+0,35 0,81
TSH 1,77 0,67 2,21+1,08 0,09
Eletkor (év) 28,52 £3,98 30,34+5,19 0,10
BMI (kg/m2) 28,53 +4,37 28,77+4,33 0,87

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-koté globulin, T: tesztoszteron, AD.:
androsztendion, SD: standard devidacio, BMI: testtomeg-index
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6.1.7. Anyai életkor sziileskor, sziiletési suly, sziiletési sulypercentilis

Az anya ¢letkora a sziilés id6pontjaban szignifikdns negativ 0sszefiiggést mutatott a terhesség
elétti DHEAS-szinttel (r= -0,40, p=0,001) (3c. abra) és a DHEAS/SHBG arannyal (r= -0,32,
p=0,01). Ugyanakkor nem volt szignifikdns kapcsolat az életkor és a terhesség eldtti
androgénszintek, az androgén/SHBG aranyok, a T/AD arany vagy a TSH-szintek kdzott (8.
tablazat).

A sziiléskori terhességi kor és a terhesség eldtti androgénszintek, az androgén/SHBG aranyok,
a T/AD arany vagy a TSH-szintek kozott nem mutatkozott szignifikdns Osszefliggés.
A fogamzas el6tti androgénszintek, TSH nem alltak kapcsolatban sem a sziiletési sullyal, sem

a sziiletési stlypercentilisével (8. tablazat).

A terhesség el6tti SHBG-szint gyenge, de szignifikans negativ dsszefliggést mutatott a sziiletési
sullyal (r= -0,30, p=0,02, 8. tdblazat és 3a. dbra), mig az androgén/SHBG ardnyok gyenge

pozitiv korrelacidt mutattak:

e T/SHBG: r= 0,28, p=0,03
e AD/SHBG: r= 0,24, p=0,06
e DHEAS/SHBG: r= 0,26, p=0,04

Hasonl6 eredményeket tapasztaltunk a sziiletési sulypercentilisei esetében is:

o A terhesség el6tti SHBG negativ Osszefliggést mutatott (= -0,27, p=0,04).
e Az androgén/SHBG aranyok pozitiv korrelaciot mutattak a  sziiletési
sulypercentilisekkel:
o T/SHBG: r= 0,28, p=0,03 (3b. abra)
o AD/SHBG: r= 0,25, p=0,05
o DHEAS/SHBG: r= 0,27, p=0,03

A vizsgalt populdcidban a terhesség elétti BMI nem mutatott szignifikans dsszefiiggést sem a

szliletési sullyal, sem a sziiletési sulypercentilisével (8. tablazat és 3d. abra).
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8. Tablazat - A terhesség elotti androgénszintek osszefiiggései az anyai életkorral, a terhességi

korral, a sziiletési sullyal és a sziiletési sulypercentilissel

Tesztoszteron (nmol/I)
Androsztendion (ug/l)
DHEAS (umol/l)
SHBG (nmol/l)
Tesztoszteron/SHBG
Androsztendion/SHBG
DHEAS/SHBG

T/AD

TSH

Anyai ¢életkor | Terhességi kor | Sziiletési suly sﬁli;z)ieilzteé:tiilis
n=63 n=61 n=61 n=61
r p r p r p r p
-0,14 0,28 0,11 0,42 0,19 0,15 0,18 0,18
-0,19 0,16 0,11 0,40 0,18 0,18 0,18 0,18
-0,40 0,001 0,15 0,25 0,13 0,32 0,15 0,28
0,13 0,30 -0,19 0,14 | -0,30 0,02 | -0,27 0,04
-0,09 0,48 0,07 0,59 0,28 0,03 0,28 0,03
-0,22 0,08 0,11 0,39 0,24 0,06 0,25 0,05
-0,32 0,01 0,15 0,27 0,26 0,04 0,27 0,03
0,03 0,84 -0,06 0,68 -0,12 0,37 0,11 0,43
0,06 0,66 0,02 0,89 0,07 0,60 0,03 0,85

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-koto globulin, T: tesztoszteron, AD: androsztendion
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3. dbra - A terhesség elotti SHBG és a sziiletési suly (a), a terhesség elotti T/SHBG arany és a sziiletési
suly percentilis (b), a terhesség elotti DHEAS és anyai életkor (¢), az anyai BMI és a sziiletési

sulypercentilis (d) sszefiiggései
DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SHBG: szexhormon-koté globulin, BMI: testtomeg-index
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6.2. PCOS-es betegek IVF-fel és nem IVF-fel fogant sikeres terhességeit megel6zo
endokrin paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata

6.2.1. Fogantatdas modja

A terhességeket a fogamzis modja szerint csoportositottuk. A betegek 46%-a asszisztalt
reprodukcids technikak (ART) segitségével esett teherbe, amely magaban foglalta az ovulacié
indukciot (23%), a méhen beliili megtermékenyitést (8%) és az in vitro megtermékenyitést

(15%) (4. ébra).

Fogantatas maddja

IVF
15% (31)

Inszeminacio . )
8% (17) Spontan fogantatas

/ endokrin-
metabolikus
terapia
54% (110)

m Spontan fogantatas / endokrin-metabolikus terapia m Ovulacié indukcié mInszeminacié mIVF

4. abra - Fogantatds modja
IVF: in vitro fertilizacio

A betegek 54%-s spontan modon lett varandds, ovuldcid indukcid nélkiil, azaz kizardlag
metabolikus-endokrin terdpiaval és életmodvaltassal sikeriilt teherbe esnilik. Az IVF-kezelésen
atesett betegeknél 7 esetben (46,67%) észleltek androldgiai rendellenességet (férfi faktor). A
nem [VF-es betegek koziil 8-nal diagnosztizaltak androldgiai problémat (4%), de ebben a
csoportban csak az ovulacidindukcios terdpiaban részesiild betegek egy részének partnerénél,

illetve az IUI-ban részt vevo betegek partnerénél végeztek spermavizsgalatot.
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6.2.2. Terhesség elotti paraméterek (androgénszintek, anyai életkor, terhességi kor, sziiletési
suly/sulypercentilis) 6sszefiiggései a fogantatas modjaval

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a fogantatds eldtti tiiszostimulalo
hormon, luteinizald hormon és 6sztradiol, tesztoszteron és SHBG koncentraciokban. Tovabba
nem volt szignifikans eltérés a testtomegindex kozott az IVF és a nem IVF csoportokban.
Hasonloképpen, a D-vitamin szintje sem mutatott statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a két

csoport kozott.

Ugyanakkor a lutedlis fazis alatt a két csoport kozott progeszteronszintekben mért kiilonbségek
tendenciaszeriien kozelitettek a statisztikai szignifikancidhoz, és magasabbak voltak az IVF-
csoportban (9,83 = 10,00 vs. 5,63 + 7,39, p=0,07). Ezzel szemben az androsztendionszint (2,20
+ 1,11 vs. 3,16 = 1,66, p=0,05) és a dehidroepiandroszteron-szulfatszint (6,11 & 3,13 vs. 8,09 +
3,37, p=0,05) szignifikdnsan alacsonyabb volt az IVF csoportban, mint a nem IVF csoportban
(9. tablazat).
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9. tablazat - A terhesség elotti hormonszintek, az anyai életkor, a terhességi kor, a sziiletési
suly, a sziiletési suly szazalékos értékeinek dsszehasonlitasa az IVF és nem IVF segitségevel
fogant PCOS betegek dsszes terhességének csoportjaban.

IVF Non-1VF
atlag+=SD  (n) atlag+=SD  (n) P
Anyai életkor (év) 33,58 £4,36 (31) 29,83 £4,38 (174) < 0,001
Terhességi kor (hét) 37,23 £2,55 (31) 38,54 £2,28 (169) 0,004
Sziiletési suly (g) 3069 +£683 (31) 3362+ 638 (168) 0,02
Sziiletési sulypercentilis 51,37+33,67 (31) 54,85 £ 29,82 (168) 0,56
TSH (mU/L) 1,91+£0,96 (21) 2,14+£1,28 (88) 0,44
E2 (CD3) (ng/L) 49,63 £37,55 (21) 53,86 £43,17 (75) 0,68
FSH (CD3) (IU/L) 6,43+235 (21) 6,11 £2,16 (73) 0,56
LH (CD3) (IU/L) 7,74£6,79 (21) 9,82+£8,23 (73) 0,29
LH/FSH (CD3) 1,24+ 1,19 (21) 1,57+0,86 (72) 0,16
PROG (CD21) (ug/L) 9,83 £10,00 (15) 5,63+£7,39 (60) 0,07
PRL (ug/L) 19,82 + 15,53 (23) 16,30 +£ 9,60 (99) 0,17
T (nmol/L) 1,44+ 1,31 (12) 1,61 £0,76 (56) 0,55
SHBG (nmol/L) 72,01 £54,40 (12) 54,29 £37,60 (51) 0,19
AD (ug/L) 220+ 1,11 (13) 3,16+ 1,66 (58) 0,05
DHEAS (umol/L) 6,11 +3,13 (13) 8,09+3,37 (58) 0,05
BMI (kg/m2) 29,52+437 (9) 28,04 £ 6,26 (50) 0,50
25-OH-Vitamin-D (nmol/L) 61,00 £ 6,88 (5) 64,04 £25,54 (24) 0,80

TSH: pajzsmirigy-serkenté hormon, E2: észtradiol, FSH: follikulus stimulalo hormon, LH: luteinizalo
hormon, PROG: progeszteron, PROL: prolaktin, T: tesztoszteron, SHBG: szexhormon-kété globulin,
AD: androsztendion, DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, SD: standard devidacio
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A PCOS-es terhesek életkora szignifikdnsan magasabb volt abban a csoportban, ahol késdbb
IVF beavatkozasra volt szlikség. Ez az 6sszefliggés fennallt akkor is, ha az Osszes terhességet
vizsgaltuk (33,58 + 4,36 vs. 29,83+4,38, p<0,001) és kizardlagosan a szingularis terhességek
esetében is (33,57 £ 4,26 vs. 29,94 + 4,26, p<0,001) (9. és 10. tablazat).

10. tablazat - Az anyai életkor, a terhességi kor, a sziiletési suly, a sziiletési sulypercentilis
ertékek osszehasonlitasa az IVF és nem IVF segitségével fogant PCOS-pdciensek szingularis
terhességeinek csoportjaban.

IVF Non-IVF
atlag + SD (n) atlag + SD (n) p
Anyai életkor (év) 33,57 £4,26 (23) 29,94 £ 4,26 (163) <0,001
Terhességi kor (hetek) 38,09 + 1,47 (23) 38,62 +£2,26 (158) 0,08
Sziiletési suly (g) 3289,13 £496,08 (23) 3376,62 £ 628,71  (157) 0,52
Sziiletési sulypercentil 54,09 £ 32,63 (23) 55,11 £29,83 (154) 0,88

IVF: in vitro fertilizacio, SD: standard devidacio

6.2.3 Terhesség elott fennallo endokrin tiinetek, kezelések, hormonalis paraméterek
osszefiiggesei a fogantatas modjaval

IVF sziikségességének eldrejelzésében adataink alapjan nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést az endokrinoldgiai tiinetek megjelenése és a sziikségessé valo terapids
beavatkozasok kozott (11. tablazat). A vérzészavar jelenléte nem szignifikdns mértékben ugyan,

de novelte a késébbi IVF sziikségességének esélyét.
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11. tablazat - Az IVF késobbi sziikségességenek esélyhanyadosai (OR) a terhesség elotti
endokrin tiinetek, kezelések és hormonalis paraméterek alapjan.

IVF Non-IVF
OR
(IVF késo6bbi
n % n %  sziikségessége) 95% CI p
Metformin
Igen 7 24,1 35 26,9 0,86 0,34-2,20 0,76
Nem 22 75,9 95 73,1
Tiroxin szubsztiticio
Igen 7 24,1 22 17,2 1,53 0,58-4,03 0,39
Nem 22 75,9 106 82,8
Hiperandrogenizmus
Igen 6 20,7 42 33,1 0,53 0,20-1,40 0,20
Nem 23 79,3 85 66,9
Menstruacios zavar
Igen 12 414 75 58,6 0,50 0,22-1,13 0,10
Nem 17 58,6 53 41,4
Hiperandrogén tiinet
Igen 6 66,7 7 36,8 3,43 0,65-18,22 0,15
Nem 3 33,3 12 63,2
Vetélés az
anamnézisben
Igen 7 30,4 29 23,8 1,40 0,53-3,74 0,50
Nem 16 69,6 93 76,2
Inzulinrezisztencia
Igen 13 43,3 52 30,6 1,74 0,79-3,83 0,17
Nem 17 56,7 118 694
Anyai életkor >31 év
Igen 21 67,7 61 35,1 3,89 1,72-8,79 0,001
Nem 10 32,3 113 349
LH/FSH hanyados <1.3
Igen 16 76,2 34 47,2 3,58 1,18-10,81 0,03
Nem 5 33,8 38 52,8
AD <2.5 (ug/L)
Igen 7 53,8 24 41,4 1,65 0,49-5,54 0,42
Nem 6 46,2 34 58,6
DHEAS <6,5 (umol/L)
Igen 8 61,5 17 29,3 3,86 1,10-13,50 0,04
Nem 5 38,5 41 70,7

DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, AD: androsztendion, CI: konfidencia intervallum
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6.2.4. IVF sziikségességet elorejelzo paraméterek vizsgalata

Bindris logisztikus regresszids elemzéseket végeztiink az in vitro megtermékenyités (IVF)
késObbi sziikségességével Osszefiiggd esélyhanyadosok (OR) értékelésére. Eredményeink azt
mutattak, hogy az anyai életkor minden egyes egyéves novekedése 22%-kal novelte az IVF
sziikségességének valosziniiségét (OR: 1,222, 95%-0s CI: 1,11-1,35, p<0,001). Ezzel szemben
a dehidroepiandroszteron-szulfatszint egy egységnyi (umol/l) emelkedése 18%-kal
csOkkentette az IVF sziikségességének valosziniiségét (OR: 0,82, 95% CI: 0,66-1, 01, p = 0,06),
mig az androsztendionszint egy egységnyi (ug/l) emelkedése az IVF sziikségességének 42%-
os csokkenésével jart egyiitt (OR: 0,58, 95% CI: 0,33-1,02, p = 0,056) (12. tablazat). Utobbi
két érték éppen felette volt a statisztikai szignifikancia hatdranak.

12. tablazat - Az IVF esélyhanyadosai (OR) az életkor, az androgeének és az LH/FSH arany
egy egysegnyi névekedésére.

Az IVF esélyhanyadosa (OR) 1

egységnyi valtozasonként 95% CI p
Anyai életkor (év) 1,222 1,11-1,35 <0,001
DHEAS (umol/L) 0,82 0,66-1,01 0,06
AD (ug/L) 0,58 0,33-1,02 0,056
T (nmol/L) 0,78 0,35-1,74 0,55
LH/FSH 0,62 0,31-1,22 0,16

FSH: follikulus stimulalo hormon, LH: luteinizalo hormon, T: tesztoszteron, AD: androsztendion,
DHEAS: dehidroepiandroszteron-szulfat, OR:esélyhanyados, CI: konfidencia intervallum
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6.2.5. Perinatalis kimenetelek, terhességi szovodmeények vizsgalata

Az IVF segitségével létrejott terhességek esetében —mind a szingularis terhességeket elemezve,
mind az ikerterhességeket is tartalmazd Osszes sziilés esetében — jelentésen magasabb volt a
korasziilés €s a csaszarmetszés eléforduldsa. Az Osszes terhességet figyelembe véve a
korasziilés kockéazata tobb mint négyszeresére nétt (OR: 4,53, 95% CI: 1,75-11,70, p = 0,002).
Csak a szingularis terhességeket figyelembe véve is megfigyelhetd az emelkedd tendencia (OR:
3,12, 95% CI: 0,89-10,92, p = 0,07). Hasonldan, a csadszarmetsz¢és gyakorisdga is magasabb
volt az IVF-csoportban (minden terhesség: OR 3,22, 95% CI: 1,4-7,4, p = 0,006; szingularis
terhesség: OR 2,55, 95% CI: 1,02-6,35, p = 0,04) (13. és 14. tablazat).

Ezek a kiilonbségek akkor is megmaradtak, amikor az anyai életkort is figyelembe vettiik az
elemzésben. A korasziilés kockazata tovabbra is magas maradt (aOR 5,06, 95% CI: 1,81-14,18,
p=0,002), a szingularis terhességeknél pedig szintén emelkedett volt (aOR 3,38, 95% CI: 0,88—
12,88, p = 0,075). A csaszarmetszes esélye is nagyobb volt az IVF-csoportban (aOR 2,82, 95%
CL: 1,19-6,71, p = 0,019), bar a szinguléris alcsoportban a kiilonbség éppen nem érte el a
statisztikai szignifikancia hatarat (aOR 2,25, 95% CI: 0,87-5,81, p = 0,09) (13. és 14. tablazat).

Ezzel szemben a terhességi cukorbetegség és a preeclampsia el6fordulasa nem mutatott jelentds

kiilonbséget az IVF és a természetes uton fogant terhességek kozott (13. és 14. tablazat).
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13. tablazat - A sziilészeti kimenetelek esélye IVF-et kévetéen az OSSZES terhesség esetén

IVF Non-IVF
n o (%) n (%) OR 95%CI p aOR 95%CI  p

Magzati nem

Leany 16 (51,6) 78 (46,2) 1,24 0,58-2,68 0,58 1,63 0,72-3,68 0,24
Fiu 15 (484) 91 (53,8)

Korasziilés
Igen 9 (29,0 14 (83) 453 1,75-11,70 0,002 5,06 1,81-14,18 0,002
Nem 22 (71,0) 155 (9.,7)

Csaszarmetszés
Igen 22 (71,0) 73 (43,2) 3,22 1,40-7,40 0,006 2,82 1,19-6,71 0,019
Nem 9 (29,0 96  (56,8)

GDM
Igen 14 (48,3) 60 (46,9) 1,06 047-237 089 093 0,38-2,24 0,87
Nem 15 (51,7) 68 (53,1)

Preeclampsia
Igen 3 (10,0) 17 (&6) 1,18 032-439 080 1,22 0,31-485 0,77
Nem 27 (90,0) 149 (914

GDM: terhességi cukorbetegseg, CI: konfidencia intervallum, aOR: életkorra korrigalt esélyhanyados,
IVF: in vitro fertilizacio

14. tablazat - Sziilészeti kimenetelek esélye IVF-et kivetéen SZINGULARIS terhességek
esetén

IVF Non-IVF

n (%) n (%) OR 95% CI p aOR 95%ClI p
Magzati nem
Leany 13 (56,5) 74 (46,8) 1,48 0,61-3,56 0,39 1,96 0,77-499 1,16
Fia 10 (43.5) 84 (53,2)
Korasziilés
Igen 4 (17,4 10 (6,3) 3,12 0,89-10,92 0,07 3,38 0,88- 0,075

12,88

Nem 19 (82,6) 148 (93,7)
Csaszarmetszés
Igen 15 (65,2) 67 (42,4) 255 1,02-6,35 0,04 225 0,87-5,81 0,09
Nem 8 (34,8) 91 (57,6)
GDM
Igen 11 (52,4) 56 (459) 1,30 0,51-3,28 0,58 1,13 0,41-3,07 0,81
Nem 10 (47,6) 66 (54,1)
Preeclampsia
Igen 3 (13,6) 13 (81) 238 0,70-8,05 0,16 238 0,65-8,66 0,18
Nem 19 (86,4) 147 (91,9)

GDM: terhességi cukorbetegség, CI: konfidencia intervallum, aOR: életkorra korrigalt esélyhanyados, IVF: in
vitro fertilizacio
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Az ujsziilottek sziiletési sulya tekintetében csak a terhességek teljes csoportjdban taldltunk
szignifikans kiilonbséget (3069 + 683 vs. 3362 + 638, p = 0,02) (9. tablazat). Kiilondsen az
IVF-csoporton beliili ikrek jelenléte lehetett felelds a csokkent sziiletési sulyért, mivel az IVF
¢s a nem IVF szingulédris terhesség alcsoportjai kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(3289,13 + 496,08 vs. 3376,62 + 628,71, p = 0,52) (9. tdblazat). Tovabba nem volt kiilonbség a
szliletési sulypercentilisek k6zott az IVF és a nem IVF-fel fogant terhességek kozott (8sszes
terhesség: 51,37 = 33,67 vs. 54,85 £ 29,82, p = 0,56; szingularis terhesség (54,09 + 32,63 vs.
55,11 +£29,83, p = 0,88) (9. és 10. tablazat).
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7. Megbeszélés

A PCOS a legnagyobb jelentdséggel bir6 endokrinoldgiai kérkép a reproduktiv korti ndk
korében. A koérkép gyakran serdiildkorban kezdddik, prevalencidja felnétt ndk korében elérheti
petefészek ultrahangmegjelenésen. Termékenységi problémat okozo hatdsa vitathatatlan,
emellett hosszu tavon szdmos egészségligyi problémaval tarsulhat. Gyakoribb a sziv és

érrendszeri megbetegedések, méhnyalkahartya daganat, OSAD el6fordulésa is.

Az elmult években jelentdés mennyiségii ismeretanyag halmozddott fel a policisztas petefészek
szindromaval kapcsolatban. Tudomasunk szerint elsdként vizsgaltuk a PCOS-ben szenvedd
betegek terhesség eldtti részletes androgénszintjeit és ardnyaikat, valamint ezek Osszefliggését
a sziilészeti kimenetelekkel. Emellett 0tt6r6 modon hasonlitottuk 6ssze a PCOS-es betegek
sikeres, sziiléssel végzddd terhességei eldtt mért endokrin paramétereket, sziilészeti

kimeneteleket IVF utjan fogant terhességek és természetes fogantatas esetén.

7.1 PCOS-es betegek terhesség elotti szérum androgénszintjeinek, szabadandrogén-
szintjeinek, az androgén szintek hanyadosainak sziilészeti kimenetellel valo

osszefiiggéseinek vizsgalata

Vizsgalatunkban kizarolag a terhesség eldtti androsztendionszint mutatott szignifikansan
magasabb értéket azoknal a PCOS-ben szenvedd betegeknél, akiknek a kortorténetében
legalabb egy vetélés szerepelt. Ez az Osszefiiggés fiiggetlennek bizonyult az életkortdl és a
BMI-tdl, mint zavaré tényezoktdl. Az endometrium receptivitasara -, amely tulajdonképpen az
endometrium embrid beagyazodasarara valo készségét jelenti - az androgének hatdsa jol ismert.
Ha az endometrium receptivitasa karosodik, az vetéléshez, medddséghez vezethet. Wnt- és
CDK-jelatviteli utvonal, HOXA gén, integrin aVPB3, MECA-79, MAGEA-11 azok az
azonositott gének ¢és fehérjék, amelyek befolydsoljadk az endometrium receptivitdsat
hiperandrogén allapot jelenlétében (Yusuf és mtsai, 2023). Emellett korai in vitro vizsgalatok
eredményei arra utalnak, hogy az androsztendion gatolhatja a human endometriumsejtek
novekedését (csokkent (3)H-thymidin felvétel és Ki67 expresszid jelzett) €s szekrécios
aktivitasat (glikodelin A szekrécio). Ugyanakkor a T, DHT, DHEAS nem okozott ilyen
eltéréseket (Tuckerman és mtsai, 2000). A tobbi mért androgén paraméterben nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott.

Vizsgalatunkban az IVF kezelésre szorulo PCOS-es ndk szignifikdnsan iddsebbek voltak. Ez a

tendencia megfigyelhetd egyéb endokrin korkép fenndlldsa esetén is (DOR, hipotireozis,

50



Hashimoto-thyreoiditis) (Herman és mtsai, 2023). Az anyai €letkor egy évnyi ndvekedése 1,157
szeresére novelte az IVF kezelés sziikségességét. Ez természetesen nem meglepd, hiszen jol
ismert, hogy az IVF kezelés sziikségességét az életkor jelentdsen noveli. Ugyanez igaznak

bizonyult a vizsgalt PCOS-es betegcsoportban is.

Nem volt szignifikdns kiilonbség a fogamzas el6tti kiinduldsi androgénszintekben és az
androgén/SHBG vagy a tesztoszteron/AD aranyokban azokban a PCOS-betegekben, akik IVF-
kezelés nélkiil is meg tudtak foganni, és azokban, akiknél IVF-kezelésre volt sziikség, bar a
DHEAS- ¢és androsztendionszintek tendenciaszeriien alacsonyabbak, az SHBG-szintek pedig
magasabbak voltak, még ha nem is szignifikdnsan, azokban, akiknél végiil IVF-kezeléssel
tortént a fogamzas. A terhesség elotti androgénszintek kozotti kiilonbségek még annak ellenére
sem voltak szignifikdnsak, hogy az IVF-populacidban jelentésen magasabb az életkor, és az

¢életkor korrelal a DHEAS-szintekkel.

Az anyai ¢életkor a prekoncepciondlis androgén szintek koziil a DHEAS és DHEAS/SHBG
hanyadossal mutatott szignifikans negativ korrelaciot. A keringd dehidroepiandroszteron-
szulfatszint valtozasa az emberi élet sordn jellegzetes mintazatot kovet, a terhesség alatt a
magzati DHEAS-szint fokozatosan emelkedik, majd ujsziilottkorban gyors csokkenés
kovetkezik be. Adrenarche idején ismételt novekedés indul, korai felndttkorban elvérve a
maximumot, majd ezt kdvetden az életkorral a DHEAS-szintek fokozatosan csokkennek

(Rainey és mtsai, 2002).

Nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést a prekoncepciondlis androgénszintek, valamint SHBG
szint és a terhesség soran kialakuld6 GDM vagy preeclampsia kozott. Irodalomi adatok alapjan
az alacsony SHBG-szint jo eldrejelzéje az inzulinrezisztencidnak és a terhességi
cukorbetegségnek és az SHBG szint életkorral fokozatosan ndvekszik a serdiildkori mélypontot
kovetéen (DHEAS-zal ellentétben) (Hedderson és mtsai, 2014; Luo és mtsai, 2021, Faal ¢és
mtsai, 2019; Veltman-Verhulst és mtsai, 2010; Handelsman és mtsai, 2016). A vizsgalt
terhességi diabéteszes csoportunk tagjai szignifikansan idésebbek voltak, mely a fentieknek
megfeleléen magyaradzhatja, hogy az SHBG értékekben miért nem mutatkozott meg

szignifikans kiilonbség.

Szignifikdnsan magasabb androsztendionszintet talaltunk azoknal, akik ledny ujsziilottet hoztak
a vilagra. 1 ug/l AD szint emelkedés 51%-kal ndvelte az esélyét annak, hogy az 0jsziilott lany
lesz, ez az Osszefiiggés életkortol fliggetlennek bizonyult. T/AD arany szintén alacsonyabbnak

bizonyult és kozel allt a szignifikancia hatarhoz, bar ezt nem érte el.
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A tesztoszteron/androsztendion (T/AD) hanyadost gyakran hasznaljak a 17-B-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz (17-B-HSD) enzim aktivitdsdnak jelzdjeként. Ez az enzim katalizélja az
androsztendion tesztoszteronna torténd atalakulasat. Ha a T/AD arany alacsony, az arra utalhat,
hogy az enzim aktivitasa csokkent, mig magasabb arany fokozott aktivitasra utalhat. A T/AD
hanyados eltéréseit a PCOS-sel kapcsolatban vizsgaltak (Misichronis és mtsai, 2012; Miinzker
¢és mtsai, 2017; Dumesic és mtsai, 2021). Legutobbi vizsgalatok az alacsony T/AD aranyt, a 17-
B-HSD 3. tipusu deficiencia kimutatasara hasznaljak hCG stimulaciét kovetden. A 17-B-HSD
3. deficiencia, a férfiak alulmaszkulinizalédasaban jatszik szerepet ¢és a szexudlis

differencialédas (DSD) zavardval jarhat (Faisal és mtsai, 2000; Mendonca és mtsai, 2017;

Chuang ¢és mtsai, 2013).

Mindazonaltal legjobb tudomésunk szerint a jelen tanulmany az elsd, amelyben a fogamzas
el6tti anyai AD-szintek és a T/AD hanyados a PCOS-es betegeknél az utédok neme szerint
eltéronek bizonyultak. Feltételezhetjiik, hogy a 17-B-HSD enzim megvaltozott miikddése jelen
lehet egyes PCOS-betegeknél, és ez a megvaltozott aktivitdsu enzim atdroklédhet magzatokra,
befolydsolva azok nemi hovatartozasat, illetve eldnyt jelenthet valamely kromoszomékat
hordoz6 spermiumok altali megtermékenyités soran. Valdsziniileg nem a megvaltozott anyai
hormonszintek befolyasoljdk a magzati nemet, mivel a placentaris aromataz védi a magzatot a

tulzott androgénexpoziciotol.

Azoknéal a PCOS-es betegeknél, akiknél késobb korasziilés tortént, szintén magasabbnak
talaltuk a T/AD héanyadost, az androgénszintekben nem talaltunk kiillonbséget. Az irodalomban
nem talaltunk arra vonatkoz6 adatot, hogy a T/AD hanyados és korasziilés kapcsolatat kordbban
vizsgaltak volna. Ellentmondédsos adatok szerepelnek arrdl, hogy a tesztoszteron és a
hiperandrogenizmus a korasziilés prediktora (Christ és mtsai, 2019), azonban mas vizsgalatok

nem talaltak dsszefiiggést ezen tényezok kozott (Jonsdottir s mtsai, 2017).

Adataink arra utalnak, hogy bar a terhesség el6tti androgénszintek hasonloak voltak a
korasziilott és terminusban sziiletett csoportokban, a T/AD arany és igy végso soron az anyai,
vagy akar tovabborokitve a magzati 17-B-HSD enzimaktivitds kiilonbsége hatassal lehet a

korasziilésre.

A prekoncepciondlis androgénszintek nem mutattak szignifikdns Osszefliggést a sziiletési
sullyal, sem a sziiletési stlypercentilissel. Ugyanakkor a terhesség eldtti SHBG negativ, a

terhesség el6tti androgén/SHBG hdnyados pedig pozitiv korrelaciot mutatott a sziiletési stllyal.
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AT/SHBG, AD/SHBG ¢s DHEAS/SHBG aranyok sziiletési sullyal valé korrelaciojahoz képest

az SHBG ¢s a sziiletési suly kozotti sszefiiggés volt a legerdsebb és legjelentdsebb.

A terhesség eldtti SHBG koncentraciorol bebizonyitottak, hogy nem fliggetlen eldrejelzdje a
GDM kockazatanak, ha az elhizast is figyelembe vessziik, de a GDM-tdl és a terhesség eldtti
BMI-tdl fliggetleniil szignifikdns elérejelzdje az Gjsziilott sziiletési stilyanak (Morisset és mtsai,
2011). Mivel a sziiletési stly kiilonbsége vagy a valodi méretbeli eltérésnek tulajdonithato, vagy
a terhességi kor kiilonbozdségeibdl adodik (, hiszen a terminushoz kdzel 200-400 g/hét
sulygyarapodas is eldfordulhat megfeleld lepényi funkcid mellett), ezért kiszamitottuk a
sziiletési stulypercentiliseket is, hogy a valddi ndvekedési potencidlrdl kapjunk informaciot,
amit nem torzit a megsziiletés pontos ideje. Sziiletési sulypercentiliseknél a kordbban vizsgalt
paraméterek (T/SHBG, AD/SHBG ¢és DHEAS/SHBG aranyok ¢és az SHBG kozotti
kiilonbségek tovabbra is szignifikdnsnak adddtak, azonban a T/SHBG (azaz a FAI) er6sebben
és szignifikansabban korrelalt a sziiletési sulypercentilisekkel, mint az SHBG 6nmagéaban. igy
a T/SHBG hanyados valamivel hasznosabb lehet a magzat ndvekedési potencialjanak
Osszegzett mutatdjaként, mint az SHBG o6nmagéaban. A mi kohorszunkban a terhesség eldtti

BMI nem korrelalt szignifikansan sem a sziiletési sullyal, sem a sziiletési sulypercentilisével.

7.2. PCOS-es betegek IVF-fel és nem IVF-fel fogant sikeres terhességeit megel6z6

endokrin paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata

Tudomasunk szerint vizsgalatunk masodik felében elsdként vizsgaltuk a fogamzas eldtti
endokrin paramétereket, endokrin tiineteket és kezeléseket, valamint a sziilészeti kimeneteleket
PCOS-ban szenvedd betegeknél, akik sikeres terhességet értek el IVF-kezeléssel vagy anélkiil.
Ismertek az IVF potencidlis szovddményei, ahogy az is kdztudott, hogy az IVF-t az OHSS,
ikerterhesség fokozott kockézata miatt lehetdség szerint keriilni kell PCOS-ben szenvedd

betegeknél.

A WHO adatai alapjan vilagszerte a feln6tt lakossag 17,5%-a (nagyjabdol minden 6. ember) kiizd
medddséggel (WHO, 2022). Az anovulacios medddéség f6 oka a PCOS. Vizsgéalatunkban a
PCOS-es terhességek 15%-a fogant IVF utjan. A PCOS-sel 6sszefiiggd endokrin és metabolikus
eltérések kezelése utan a betegek 54%-a természetes uton teherbe esett, mig a fennmarad6 31%-

nal ovulacidindukciora, inszemindciora vagy ezek kombindcidjara volt sziikség a fogamzashoz.

A terhesség eldtti klinikai és laboratériumi paraméterek vizsgélata soran azt tapasztaltuk, hogy
a varakozasnak megfeleléen az IVF-es csoport életkora szignifikdnsan magasabb volt. Az anyai

31 évet meghaladd ¢életkor 3.89-szeresére ndvelte a késdbbi IVF kezelés esélyét.
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Vizsgalatunkbdl kideriil, hogy a PCOS-s betegek mindkét csoportban talsulyosak voltak, az
IVF és nem IVF kezelés kozott azonban nem volt szignifikans kiilonbség BMI tekintetében.
Tekintettel arra, hogy a betegek nem voltak sem tal id6sek az atlagos magyar reproduktiv koru
populdcidhoz képest, sem nagyon elhizottak, igy feltételezhetjiik, hogy sem az életkor, sem a

BMI sz¢£ls6 értékei nem torzitottdk az eredményeket.

Az LH/FSH hényados tendenciaszeriien magasabbnak bizonyult a nem IVF-s csoportban.
Dichotomizalva az LH/FSH adatokat, 1,3-as kiiszobértéket meghatarozva az talaltuk, hogy 1,3-
nal kisebb LH/FSH arany az IVF kezelés esélyét 3,58-szeresére novelte. Vizsgalatunk alapjan
a kezelés megkezdése eldtt mért LH/FSH ardny befolyasolhatja az IVF eljardsok
szlikségességét. Ennek magyarazatat az adhatja, hogy az egyre nagyobb LH/FSH arany egyre
jelentdsebb ovulacid zavarra utal, ami viszont az ovulaciot segitd kezelésekkel (endokrin,
metabolikus, ovulacid indukcios) eredményesen kezelhetd lehet. Alacsonyabb LH/FSH arany
esetén ugyanakkor egyéb, nem ovulacids zavar eredeti ok feltételezhetd az infertilitas
hatterében, ami értelemszeriien megnoveli az IVF késdbbi sziikségességének esélyét. Egy friss
kutatas szerint magasabb bazalis LH/FSH arannyal rendelkez6knél nagyobb valosziniiséggel
alakul ki OHSS ¢s nagyobb a GDM el6fordulasa is a PCOS-ben szenved6knél (Wang és mtsai,
2024).

Vizsgalatunkbol megallapithato, hogy lutealis fazisban mért progeszteronszint szignifikancia
szintet bar éppen nem eléréen, de majdnem kétszerese volt az [VF-es csoportban. Ebbdl az
eredménybdl is jol lathatd, hogy az IVF-re nem szoruldk kozott dominalt a rosszabb peteérés
funkcid, melynek kapcsan az ovulacidindukcids és/vagy inszemindcids kezelések altal

eredményezett terhességek az IVF-s kezelést sziikségtelenné tették.

A prekoncepciondlis androgénszintek koziil a DHEAS és az AD-szintek szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyultak az IVF csoportban. A DHEAS-szint minden 1 pmol/l-es
emelkedése 18%-kal csokkentette az IVF-csoportba keriilés esélyét, mig az androsztendion 1
pg/l-es novekedése ugyanezt az esélyt 42%-kal csokkentette. Emellett a 6,5 pmol/l alatti
DHEAS-szintek 3,86-szorosara novelték az IVF kezelés valosziniiségét. Ezen kiilonbségek
csak részben magyarazhatok azzal, hogy az életkor elérehaladtaval a DHEAS szintek a néknél
¢s a férfiaknal egyarant csokken (Rainey €s mtsai, 2022). PCOS-s betegeknél ez a csokkend
tendencia szintén megfigyelheté (Khan és mtsai, 2021). Ugyanakkor a két csoport kozott
megfigyelhetd 25-50%-s DHEAS kiilonbség nem magyarazhato teljes mértékben az atlagosan
3,5 éves életkori eltéréssel, mivel a DHEAS-szint éves csokkenése a 20-30-s évekt6l kezdve

csak 2-3% évente (Miller, 1999). Az IVF soran a DHEA potlasat gyakran alkalmazzdk a
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petefészek alacsony rezerv kapacitasa esetén, és tobb tanulmany aldtdmasztja ennek pozitiv
hatasat, bar a kérdés még nem teljesen tisztazott. Ugyanakkor az androgénszintek és az IVF
sikeressége kozotti egyértelmii Osszefiiggést eddig nem igazoltdk (Qin és mitsai, 2017;

Montoya-Botero ¢s mtsai, 2019; Hossein Rashidi €s mtsai, 2009).

A fogamzas el6tti endokrin tiinetek és kezelések nem befolyasoltak jelentésen annak esélyét,
hogy valaki IVF-kezelésre szoruljon. Sem a metformin kezelés, a tiroxinpétlds, a
hiperandrogenizmus, az andrologiai rendellenességek vagy a korabbi vetélés, illetve az
inzulinrezisztencia nem mutatott ilyen elérejelzd szerepet. Bar a statisztikai szignifikanciatol
éppen elmaradt, egyértelmii tendencia volt megfigyelhetd a menstruaciés ciklusok
rendszerességével kapcsolatban: a szabalytalan ciklusok jelenléte koriilbeliil felére csokkentette
az IVF késobbi sziikségességének esélyét. Ez magyarazhaté azzal, hogy PCOS esetén a
szabalytalan ciklusok gyakran oligo-anovuldcidra utalnak, amely sok esetben sikeresen
kezelheté endokrin-metabolikus terapidval vagy ovulacidindukcidval, igy az IVF elkeriilhetové

valik.

Eredményeink szerint az irodalmi adatokkal megegyezéen az IVF fogantatds kedvezdtlen
szlilészeti kimenetelekkel jarhat. Kiilonb6z6 vizsgalatok szerint PCOS-os varandosoknél 3—4-
szeresére nd a terhesség indukalta hipertonia és preeclampsia kockézata, 3-szorosara a
terhességi cukorbetegség kockazata, valamint 2-szeresére a korasziilés kockazata (Clark és
mtsai, 2014). Ezenkiviil kordbbi vizsgalatok arra is utaltak, hogy PCOS esetén az
ikerterhességek tovabb novelik a terhességi hipertonia (OR 2,030), a preeclampsia (OR 2,879),
a terhességi cukorbetegség (OR 1,358), a korasziilés (OR 8,466) és a csdszarmetszés (OR
5,146) kockazatat (Peeva és mtsai, 2023).

IVF esetén mind az dsszes terhességnél, mind a szinguléris terhességek esetén a korasziilés és
a csaszarmetszés aradnya 2,5-4,5-szer nagyobb a nem IVF-vel fogant terhességekhez képest.
Ugyanakkor szignifikanciaszintet elérd kiilonbséget, csak az 0Osszes terhesség esetében
talaltunk korasziilés és csdszarmetszés tekintetében. Szinguldris terhességek kozott €letkorra
torténd korrekciot kdvetden bar a trend megmaradt, de a kiilonbség mar éppen nem bizonyult

szignifikansnak.

A terhességi cukorbetegség €s a preeclampsia eléforduldsa sem az Gsszes, sem a szingularis

terhességek kozott nem mutatott gyakoribb eléforduldst a fogamzas maodjatol fiiggden.

IVF és a természetes fogantatds kozott nem mutatkozott kiilonbség sem a terhességi korhoz

képest kicsi (SGA), sem a méhen beliili novekedési zavar (IUGR) eléforduldsdban, mivel a
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szliletési sulypercentilisek mind az dsszes terhesség tekintetében, mind a szinguléris csoport
esetében hasonl6 értékeket mutattak. Egyik vizsgalt alcsoportban sem észleltiink ITUGR-t. A
PCOS ¢és az IUGR kapcsolatat illetden a kordbbi kutatasok ellentmondasos eredményeket
hoztak: mig egy tanulmény szerint PCOS esetén az IUGR el6forduldsanak esélye 2,62-szer
magasabb (Kjerulff és mtsai, 2011), mas kutatdsok nem mutattak ki szignifikdns eltérést
(Boomsma és mtsai, 2006). Fontos azonban megjegyezni, hogy ezek a vizsgalatok nem vetették
Ossze a PCOS-ben szenvedd betegek IVF és nem IVF fogantatdsu alcsoportjainak sziiletési

sulyat és annak percentiliseit.
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8. Osszefoglalas

A PCOS aleggyakoribb négydgyaszati endokrin-metabolikus betegség, amely jelentds hatassal
van a n6i termékenységre, az anovuldcios infertilitas f6 oka. Vizsgélatunkban célunk volt a
PCOS-s betegek prekoncepciondlis androgénszintjeinek, tovabba az androgének
hanyadosainak perinatalis kimenetellel kapcsolatos sszefiiggéseinek, illetve a fogamzési mod

hatasanak vizsgalata a PCOS-s terhesek sziilészeti kimenetelére.
Uj tudomdnyos megdllapitdsaink a kovetkezok:

* A prekoncepciondlis androsztendionszint szignifikdnsan magasabb értéket mutatott
azoknal a PCOS-ben szenvedd betegeknél, akiknek a kortorténetében legalabb egy
vetélés szerepelt.

* Az androsztendionszint 1 ug/L ndvekedése 1,513-szorosara ndvelte az elsd trimeszteri
vetélés kockazatat PCOS-s terheseknél.

* Szignifikdnsan magasabb androsztendionszintet taldltunk azoknal, akik ledny
ujsziilottet hoztak a vilagra.

* 1 pg/L AD szint emelkedés 51%-kal novelte az esélyét annak, hogy az 0jsziilott lany
lesz, ez az Osszefiiggés életkortol fliggetlennek bizonyult.

» Korasziilés kialakulasanak tekintetében T/AD ardny szintén alacsonyabbnak bizonyult
és kozel allt a szignifikancia hatdrhoz, bar ezt nem érte el.

* Tudomasunk szerint jelen tanulmany az elsd, amelyben a fogamzas el6tti anyai AD-
szintek és a T/AD hényados a PCOS-betegeknél az utddok neme szerint és a késobbi
korasziilés szempontjabol eltérének bizonyultak

* FEredményeink azt mutattak, hogy az anyai életkor évente 22%-kal ndvelte az IVF
kezelés valoszintiségét.

* Ezzel szemben a dehidroepiandroszteronszulfat-szint 1 pmol/l emelkedése 18%-kal
csokkentette az IVF kezelés valdszinliségét, mig az androsztendionszint 1 pg/L
emelkedése az IVF sziikségességének 42%-o0s csokkenésével jart egyiitt.

* Az anyai 31 évet meghalad6 életkor 3,89-szeresére novelte a késobbi IVF kezelés
esélyét.

* 1,3-nal kisebb LH/FSH arany az IVF kezelés sziikségessé¢ valasanak esélyét 3,58-
szeresére novelte.

* IVF esetén mind az Osszes terhességnél, mind a szinguléris terhességek esetén a
korasziilés és a csdszarmetsz¢és aranya 2,5-4,5-szer nagyobb a nem IVF-vel fogant

terhességekhez képest.
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Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a PCOS egy rendkiviil dsszetett endokrinologiai
kérkép, amely nem csak az infertilitisban betoltott szerepével, hanem a terhességi

szovédmények jelentdsen emelkedett kockazataval és a hosszu tdva egészségkarositd hatasaval

jelentds terhet r6 a néi tarsadalomra.
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9. Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most prevalent gynecological endocrine disorder,
exerting a significant impact on female fertility and representing the primary cause of
anovulatory infertility. The objective of this study was to evaluate the associations between
preconception androgen levels and androgen ratios in patients with PCOS and subsequent
perinatal outcomes, as well as to assess the influence of the mode of conception on obstetric

outcomes in pregnant women with PCOS.

Our novel scientific findings are as follows:

e Preconception serum androstenedione (AD) concentrations were significantly elevated
in PCOS patients with a history of at least one miscarriage.

e Each 1 pg/L increase in preconception AD level was associated with a 1.513-fold
increase in the risk of first-trimester miscarriage in women with PCOS.

o Significantly higher preconception AD levels were observed in women who
subsequently gave birth to female neonates.

e A 1 pg/L increase in AD level was associated with a 51% higher probability of
delivering a female infant; this association was independent of maternal age.

e The testosterone-to-androstenedione (T/AD) ratio was lower in cases of preterm birth.
Although this association did not reach statistical significance, it approached the
threshold.

e To our knowledge, this is the first study to demonstrate that preconception maternal AD
levels and T/AD ratios in PCOS patients are associated with offspring sex and the risk
of preterm delivery.

e Maternal age was positively associated with the likelihood of requiring in vitro
fertilization (IVF), increasing by 22% for each additional year of age.

e In contrast, each 1 pmol/L increase in dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)
concentration was associated with an 18% reduction in the likelihood of IVF treatment,
while each 1 pg/L increase in AD level reduced the need for IVF by 42%.

e Maternal age above 31 years was associated with a 3.89-fold increase in the probability
of undergoing IVF.

e An LH/FSH ratio below 1.3 was associated with a 3.58-fold higher likelihood of
requiring IVF.
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e Among patients undergoing IVF, the rates of preterm birth and cesarean section were
2.5 to 4.5 times higher than among those who conceived spontaneously, both in overall

and singleton pregnancies.

Based on these findings, PCOS represents a highly complex endocrinopathy that imposes a
considerable burden on women’s reproductive and general health, not only due to its role in
infertility but also owing to its association with increased risk of pregnancy complications and

potential long-term health consequences.
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