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Bevezetés: Az endokrin betegségekhez tirsuld ovulicios diszfunkcié gyakori vezetd vagy tarsuld oka a ndi infertilitds-
nak, de optimalis reprodukciés korban oki vagy ovulaciéindukciés kezeléssel tobbnyire rendezhetd a fertilitds. Az i
vitro fertilizaciés (IVE-) kezelések vezetd indikacidi jelenleg az androlégiai és a néi életkorbol adédo, petefészek-
eredetd infertilitds, de egyéb endokrin diszfunkcio tirsuldsa befolydsolja a kezelési eredményeket.

Célkitiizés: Az endokrin betegségek gyakorisaganak vizsgalata az IVE-programban részt vevé parok nétagjainal.
Modszer: Az IVF-program el6tti alkalmassagi vizsgalatok sordn a vezetd indikdciétdl fiiggetleniil részletes endokrino-
l6giai kivizsgdlast végeztiink 231 nénél (atlagéletkor 34 év). A vizsgilatok kiterjedtek a hypothalamus- és petefészek-
funkciodra, a pajzsmirigyfunkciora és pajzsmirigy-autoimmunitasra, a mellékvese-funkciora, a szénhidrat-anyagcserére
és az inzulinrezisztencidra. Az egyes endokrin betegségek el6forduldsin tal azok tdrsuldsi gyakorisdgdt is elemeztik.
Eredmények: Az IVF vezets javallatainak megoszlasa megfelelt a nemzetkozi tendencidknak, endokrin jellegi volt 87
esetben (37,6%; csokkent petefészek-tartalék: 55 eset és kronikus anovulicié: 32 eset). Tarsuld endokrin eltérést 141
esetben taldltunk, igy dsszesen 161 nét érintett az endokrin diszfunkcid (69,7%; atlagéletkor 35 év). Az endokrin
diszfunkciék eléfordulasa gyakorisigi sorrendben: pajzsmirigy-diszfunkcié (32,5%), csokkent petefészek-tartalék
(23,8%), pajzsmirigy-autoimmunitas (22,5%), polycystds ovarium szindréma (15,6%), inzulinrezisztencia (22,5%),
clhizds (23,8%), hyperprolactinaemia (13,4%). Az endokrin betegségek tarsulasa minden korkép esetében fellelhets
volt. Hypogonadotrop hypogonadismus 2, congenitalis adrenalis hyperplasia 1 esetben fordult el§. Nem talaltunk
endokrin eltérést 70 esetben (30,3%).

Kivetkeztetés: Vizsgalatunk igazolja az endokrin diszfunkcidk halmozott megjelenését és gyakori tarsuldsit az IFV-
program résztvevSinél, barmely indikdcié esetén. A részletes endokrin kivizsgalds és az IVE-kezelést végz&k endokrin
jartassaga hozzajarulhat az IVF-kezelés sikerességéhez.
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Prevalence and association of endocrine disorders in women participating in an
in vitro fertilization program

Introduction: Ovulatory dysfunction associated with endocrine diseases is a common leading or associated cause of
female infertility, but at optimal reproductive age, causal or ovulation-induction treatment can usually settle fertility.
The leading indications for iz vitro fertilization (IVF) treatments are currently andrological and originated from age-
related ovarian infertility, but other accompanying endocrine dysfunctions affect treatment outcomes.

Objective: To investigate the incidence of endocrine diseases in female members of couples participating in IVF pro-
gram.

Method: During aptitude tests prior to the IVF program, from the leading indication independently, a detailed endo-
crinological examination was performed in 231 women (mean age: 34 years). The studies of hypothalamic and ovar-
ian function, thyroid function and thyroid autoimmunity, adrenal function, carbohydrate metabolism and insulin
resistance were covered. In addition to the incidence of each endocrine disease, the frequency of their association was
analyzed.

Results: The distribution of IVF lead indications was in line with the international trends, it was endocrine nature in
87 cases (37.6%; decreased ovarian reserve in 55 cases and chronic anovulation in 32 cases). Associated endocrine
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abnormalities were found in 141 cases, and a total of 161 women was affected by endocrine dystfunction (69.7%;
mean age: 35 years). Endocrine dysfunction incidences in order of frequency were thyroid dysfunction (32.5%),
diminished ovarian reserve (23.8%), thyroid autoimmunity (22.5%), polycystic ovarian syndrome (15.6%), insulin
resistance (22.5%), obesity (23.8%), hyperprolactinemia (13.4%). The endocrine disease associations were found in
all of the cases above. Hypogonadotropic hypogonadism occurred in 2 cases, congenital adrenal hyperplasia occurred
in 1 case. No endocrine abnormalities were found in 70 cases (30.3%).

Conclusion: Our study confirms the cumulative appearance of endocrine dysfunctions and frequent association in IVF
participants with any lead indication. The detailed endocrine examination and proficiency/skill in reproductive en-
docrinology of IVF practitioners may contribute to IVF treatment success.

Keywords: infertility, iz vitro fertilization, endocrine system diseases, gonadal disorders, thyroid diseases
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Roviditések

ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop
hormon; AMH = anti-Miiller-hormon; ART = asszisztdlt re-
produkcids technolégia; aTG = tireoglobulin-antitest; aTPO =
tireoperoxidaz-antitest; BMI = (body mass index) testtomegin-
dex; CAH = congenitalis adrenalis hyperplasia; DHEAS = de-
hidroepiandroszteron-szulfat; DOR = (diminished ovarian re-
serve) csokkent petefészek-tartalék; E2 = (estradiol) 6sztradiol;
FSH = folliculusstimuldlé hormon; fT3 = (free triitodothyroni-
ne) szabad triojod-tironin; fT4 = (free thyroxine) szabad
tiroxin; GH (growth hormone) noévekedési hormon;
GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) gonadotropinfel-
szabadité hormon; HOMA = (homeostasis model assessment)
homeostasismodell értékelése; ICSI intracitoplazmatikus
spermiuminjektalas; IVF = in pitro fertilizicié; LH = luteini-
zal6 hormon; MR = mdgneses rezonancia; NIH = (National
Institutes of Health) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészség-
tigyi Intézete; OGTT = (oral glucose tolerance test) terheléses
vércukorvizsgilat; PCOM = polycystds ovarium morfologia;
PCOS = polycystds ovarium szindroma; PRL = prolaktin;
SHBG = (sex hormon-binding globulin) nemihormon-koté
globulin; TRAK = TSH-receptor-ellenes antitest; TRH = (thy-
rotropin-releasing hormone) tireotropinfelszabadité hormon;
TSH = thyreoideastimuldlé hormon

Az infertilitds a gyermekre vagyo parok 15-20%-at érinti,
Magyarorszagon 200 ezer par lehet érintett [1]. Az in-
fertilitas a n6k megkozelitSleg 13%-at, a férfiak 10%-at
érinti. Az in vitro fertilizacié (IVF) klasszikus indika-
cidjat korabban a ndi reprodukciés traktus anatémiai
rendellenességei (petevezeték-elzarddds, endometriosis)
jelentették, majd az intracitoplazmatikus spermiumin-
jektalds (ICSI) bevezetésével hatékony modszerré vilt a
mind gyakoribb androlégiai eredeti medddség kezelésé-
re is. A kés6i gyermekvillalas emelkedésével mara szintén
meghatarozéva valt az életkorral csokkend néi fertilitas
az IVF-programba keriil6knél, aminek hatterében a pe-
tefészek egészséges tiiszGallomanyanak progressziv csok-
kenése all. A magasabb életkor ugyanakkor egyéb beteg-

ségek gyakoribb el6fordulasival jar, melyek szintén
kedvezétleniil hatnak a reprodukcids folyamatokra, s
kiilonosen igaz ez az endokrinoldgiai korképekre.

Napjainkban az asszisztilt reprodukcids technolégiak
(ART) vezetd indikaciéi gyakorisigi sorrendben: andro-
l6giai ok (35%), csokkent petefészek-tartalék (diminis-
hed ovarian reserve, DOR) (30%), petevezeték-elzaréd-
dés (14%), ovulaciés disztfunkcié (14%), endometriosis
(9%), uterinalis ok (5%). Vezet§ okként néi és férfiténye-
z6 egyiittes elGfordulasa 18%-ban, tarsulé néi faktorok
11%-ban, egyéb ismert okok 13%-ban szerepelnek, mig
12%-ban az infertilitds oka ismeretlen [2, 3].

Az endokrin betegségek a direkt vagy indirekt hatdsaik
kovetkeztében a leggyakrabban anovulaciét okozva te-
hetdk felel6ssé az infertilitdsért, mely az endokrin hattér
rendezésével és ovulicidindukcids eljardsokkal tobbnyire
kezelhets. Az ovulaciés diszfunkceior, krénikus anovula-
ciét okozd endokrin eltérések (hypogonadotrop hypo-
gonadismus, polycystds ovarium szindréma — PCOS,
inzulinrezisztencia, pajzsmirigy-disztunkcié, hyperpro-
lactinaemia, congenitalis adrenalis hyperplasia — CAH)
onmagukban nem képezik az IVF indikdciojat, de tarsu-
lasuk rontja az IVF prognézisit. Onall, IVF-indikdciot
képez6 endokrin eltérés a DOR, melynek el6fordulisa az
életkorral emelkedik, prevalencidja pedig 2003 és 2015
kozott 10%-rol 30%-ra novekedett az USA-ban az IVE-
re jelentkez8k kozott [4, 5].

A pajzsmirigy betegségei koziil a hypothyreosis preva-
lencidja 3—4,5% a reproduktiv kortt nék korében [6, 7].
A hypothyreosis a reproduktiv kort nék irregularis
menstrudcidjanak, kronikus anovulicidjanak, infertilitd-
sanak hatterében gyakran felfedezhetd. A megfelels jod-
ellatottsagu teriileteken a hypothyreosis hatterében a
leggyakrabban a pajzsmirigy kronikus autoimmun gyul-
ladasa 4ll, melynek el6fordulasa a reproduktiv kortt nék
korében 4-8,5%, de az életkorral emelkedve menopausi-
ban akar a 20%-ot elérheti [8, 9]. Thyreoidea-autoim-
munitds mellett csokken a teherbe esés esélye, és maga-
sabb vetélési arinnyal szamolhatunk [10]. A Hashimoto-
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thyreoiditis prevalenciaja vilagszerte 8% és 14% kozé
tehet6 a reproduktiv kort nék korében [11]. Az IVE-
kozpontok beteganyagiban a thyreoidea-autoimmunitds
cl6forduldsi gyakorisiga még magasabb, 20% koriili
[12].

A kronikus anovulacié hatterében a legtobbszor a
multifaktorialis eredetti PCOS, ritkibban hypogonadot-
rop hypogonadismus vagy CAH dll. A PCOS a repro-
duktiv kort n6k leggyakoribb endocrinopathidja és a n6i
infertilitds vezetS oka [13], a diagnosztikus kritériumok-
tol fiiggd prevalencidval: a NIH-kritériumok alkalmazasa
esetén 4-10% az USA-ban [14], mig a rotterdami krité-
riumokat haszndlva akir 20% is lehet, foldrajzi és etnikai
cltérésekkel [15]. Bar az ovulicié gydgyszeres kezeléssel
tobbnyire visszaallithaté, ART esetén az etiol6giai hattér
rendezése nélkiil a sikeresség csokken.

A hatdlyos hazai szakmai iranyelv szerint az infertilitas
kivizsgalasa soran altalinosan javasolt vizsgalatok kozé
tartozik a petefészek funkciondlis vizsgalata (a ciklus
1-3. napjan FSH, LH, E2 és/vagy a ciklusnaptdl fiigget-
leniil AMH-meghatdrozds és/vagy a ciklus eleji antralis
folliculusszdm meghatarozasa), valamint a PRL- és TSH-
meghatarozas [1]. Tovabbi endokrinolégiai vizsgalatok
egyéni megfontolas targyat képezhetik. Amennyiben fel-
fedezésre keriil endokrin betegség az infertilitas kivizsga-
ldsa sordn, annak rendezése tobbnyire a fertilitds helyre-
allasat és a fogamzast is eredményezi. Sok esetben
azonban az IVE-kezelés vezetd, nem endokrin indikaci-
6ja mellé tirsul endokrin kérkép, mely kedvez&tlentil
befolyasolhatja a beavatkozds sikerességét. Az IVE-prog-
ramokban részt vevé ndk életkordnak emelkedésével
ezek jelent6sége is novekedik.

Hazankban mindeddig nem sziiletett felmérés az
egyes endokrinologiai betegségek el6forduldsira vonat-
kozoban az IVF-programba keriil6 nék korében. Jollehet
az IVE-programokban a DOR és az ovulacios diszfunk-
ci6 a vezetd indikaciok kozott szerepel, az egyes egyéb
endokrin eltérések prevalencidja nem ismert. A jelen ta-
nulmény célja az endokrin betegségek elGfordulasi gya-
korisaganak vizsgalata az IVE-programba keriilé nGknél.

Moébdszerek

231, IVE-kezelésre jelentkezé par nétagjanak (atlagélet-
kor: 34 év, tartomany 2144 év) részletes endokrinolé-
giai vizsgalatat végeztik. Talsulyt 25-6s BMI felett, el-
hizast 30-as BMI felett allapitottunk meg. Az IVF
javallatatol fiiggetlentil az el6irt alkalmassagi vizsgalatok-
kal parhuzamosan elvégeztiik a kovetkezé endokrinolé-
giai vizsgalatokat: a ciklus 2—4. napjan az FSH, LH, E2,
PRL, illetve sziikség szerint a makro-PRL, TSH, T3,
fT4, aTPO, aTG, Ossztesztoszteron, éhomi gliikdz és in-
zulin, AMH szérumszintjének meghatiarozasa. Emelke-
dett tesztoszteronszint vagy klinikai hyperandrogenis-
mus esetén egyéb androgén hormonok (DHEAS,
androszténdion, 17-hidroxi-progeszteron) szintjének és
az SHBG-nek a mérése is megtortént. A menstrudcid
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utan részletes kismedencei ultrahangvizsgalat keretében
AFC-mérést és a petefészkek ultrahang-morfolégidjanak
részletes leirasat végeztitk DOR vagy polycystas ovarium
morfolégia (PCOM) megallapitisira. Rendszeres menst-
rudcios ciklusok hidnyiban vagy amenorrhoea mellett a
vizsgalatok ciklusnaptdl fiiggetlentil késziiltek. Rogzitet-
tiik a betegek mar bedllitott endokrinolégiai terdpiajat.

Pajzsmirigyfunkcids laboreltérések esetén nyaki ultra-
hang végzése, illetve csokkent TSH esetén (<0,35 mU /1)
TRAK-mérés tortént.

A pajzsmirigybetegségek korébe a (szubklinikai) hypo-
thyreosist, Hashimoto-thyreoiditist, hyperthyreosist és
a pajzsmirigy gobos vagy daganatos betegségeit vettiik.
Thyreoidea-autoimmunitist a tireoperoxiddz-antitest
(aTPO) vagy a tireoglobulin-antitest (aTG) emelkedett
értéke alapjan véleményeztiink, a helyi laboratériumi ha-
tarértékek alapjin (aTPO>16 U/ml, aTG>60 U/ml)
[16]. A thyreoidea-autoimmunitist ecuthyreosissal és
normalis pajzsmirigy-ultrahangképpel nem soroltuk a
pajzsmirigybetegségek kozé, azzal a kiegészitéssel, hogy
az IVE-kezelés elGtt és alatt a javasolt TSH-célérték 2.5
mU /1 alatti legyen, és a kezelést ennek megfelel6en mé-
dositottuk. A hypothyreosis és a szubklinikai hypothyre-
osis megallapitasa az érvényben 1év§ klinikai ajanldsok
[16, 17] szerint tortént (TSH cut-oft >4,0 mIU /1), nor-
milis T4 esetén két TSH-mérést értékelve. Hashimoto-
thyreoiditist a pajzsmirigy-autoimmunitashoz tarsult
(szubklinikai) hypothyreosis vagy jellemz6 pajzsmirigy-
ultrahangkép alapjan mondtunk ki. Pajzsmirigy-autoim-
munitds esetén a stimuldcids kezelés elkezdésével metil-
prednizolon- (16 mg/nap) terapiat kezdtiink az
immunolégiai status optimalizaldsara [18].

A PCOS diagnézisinak feldllitdsa a rotterdami kritéri-
umok szerint tortént [19], figyelembe véve mas tarsasi-
gok Gjabb kiegészitéseit [20, 21]; a PCOM-ultrahang-
lefrasnal is a rotterdami konszenzusajanlasban megfogal-
mazott elvirasokat vettiik figyelembe.

A DOR diagnézisanak feldllitdsa a bolognai kritériu-
moknak megfelelGen tortént néi nemi hormonok (FSH,
LH, E2), AMH ¢és AFC egyiittes meghatarozasaval [22].
Csokkent AFC ultrahang-diagnézisa keriilt megallapi-
tdsra 4-nél kevesebb, abrizolhaté antralis folliculus
(petefészkenként) esetén, az ¢letkorra igazitott nomog-
ram figyelembevételével [23]. A PCOM ultrahang-diag-
noézisanak alapjit a rotterdami kritériumok kapcsan leir-
tak adtak.

A hyperprolactinaemia diagnoézisit emelkedett PRL-
érték esetén a makro-PRL ardny ismeretében éllitottuk
fel; 100 ng/mL feletti értéknél sella-MR-vizsgilatot kér-
tink.

Az inzulinrezisztencia megdllapitisihoz emelkedett
HOMA-index esetén (>2) terheléses vércukorvizsgilatot
(OGTT hérompontos inzulinmeghatirozassal) végez-
tink. Elfogadott diagnosztikus konszenzus hidnyaban
azt az ajanlast vettiik alapul, mely szerint inzulinrezisz-
tenciardl van sz6 80 feletti 120 perces érték, stlyos inzu-
linrezisztenciarél 300 feletti 120 perces érték esetén
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[24], vagy ha az OGTT sordn a 60 perces inzulin >10x,
illetve a 120 perces >5x nagyobb a kiindulasinal. A csok-
kent gliikéztolerancia, a diabetes mellitus megallapitdsa a
tankonyvi ajanlasok szerint tortént.

A centrilis hypogonadotrop hypogonadismus diffe-
rencialdiagnosztikdja az agyalapi mirigy hormonelvalasz-
tasanak (FSH, LH, TSH, ACTH, GH, PRL) meghati-
rozasaval, koponya- és sella-MR-vizsgalatokkal tortént.

Hiperandrogén tiinetek és emelkedett 17-hidroxi-
progeszteron eseteiben ACTH-stimulacids tesztet vé-
geztiink CAH iranyaban.

Statisztikai modszerek

A kategorikus valtozok leird statisztikai jellemzését az
cgyes kategoridk abszolut és relativ gyakorisiga, a folyto-
nos valtozokét elemszam, valamint szimmetrikus elosz-
las esetén szamtani atlag és szords, aszimmetrikus eset-
ben medidn és interkvartilis terjedelem paraméterekkel
végeztiik. A betegcsoportok Osszehasonlitisakor az en-
dokrinolégiai szempontbdl eltérést nem mutaté betege-
ket tekintettiik referenciacsoportnak; korrigilatlan 6sz-
szehasonlitasra kategorikus véltozok esetén Fisher-téle
egzakt probat, folytonosak esetén Student-féle kétmintds
t-probat (szimmetrikus eloszlas esetén) vagy Wilcoxon-
féle rangdsszegprobit hasznaltunk. A statisztikai szigni-
fikancidnak az elemzések soran alkalmazott kiiszobérté-
ke p = 0,05 volt.

Akutatdsta Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjanak
Regionalis Kutatisetikai  Bizottsiga és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsiga jovahagyta (DE RKEB /IKEB-
nél 5684-2021).

Eredmények

Az IVF indikacioinak megoszlisa és eqyéb
endokrin eltévések tarsulasn

A vizsgilat résztvevdinél az IVF vezetd indikiciojat gya-
korisagi sorrendben androlégiai eltérések (n = 70;
<30,3%), DOR (n = 55; 23,8%), pectevezeték-faktor
(n = 43; 18,6%), kronikus anovulacié (n = 32; 13,8%),
ismeretlen eredetd infertilitds (n = 18; 7,7%) és endo-
metriosis (n = 13; 5,6%) képezte (1. 4bra). Endokrinol6-
giai volt a vezetd indikicié 37,5%-ban (87 eset, DOR
vagy anovulacio), de tovabbi 32%-ban (74 eset) is talal-
tunk endokrin eltérést, igy 0sszesen 161 né volt érintett

1. tiblazat

M androldgiai eltérések DOR
m petevezeték-faktor krénikus anovulacio
Hismeretlen eredetl infertilitas W endometriosis

1. dbra Az IVF-kezelések javallatainak szdzalékos megoszldsa a vizsgalt
beteganyagban

DOR = csokkent petefészek-tartalék; IVF = in vitro fertilizicié

vezetd IVF-indikaciét képez6 vagy tarsuldé endokrin
diszfunkciéval (69,7%; atlagéletkor: 35 év, tartomany:
22-44 ¢év) (1. tablazat). Egy vagy tobb tarsuld endokri-
nologiai eltérést 141 esetben taldltunk. Endokrinol6giai
szempontbdl 70 beteg negativ volt (atlagéletkor: 32 év,
tartomdny: 2144 év). A két csoport az életkor vonatko-
zasaban kiilonbozott (p = 0,002).

Egyes endokrinologini korképek prevalencidjn
az IVE-programban vészt vevo nok korében

A vizsgalatban részt vevék (n = 231) 32,5%-4nal pajzsmi-
rigybetegség (n = 75) volt dokumentalhaté. Az antitest-
pozitivitassal igazolt thyreoidea-autoimmunitds elGfordu-
lasi gyakorisaga 22,5% (n = 52) volt. A betegek 23,8%-4n4l
csokkent ovariumrezerv (DOR, n = 55), 22,5%-4nal in-
zulinrezisztencia (n = 55), 15,6%-dndl PCOS (n = 35),
35,93%-anal talsuly vagy elhizds (n = 83), 13,4%-dndl
hyperprolactinaemia (n = 31), 1,24%-dndl centrilis
eredeti hypogonadotrop hypogonadismus (n = 2),
0,62%-andl CAH (n = 1) igazolédott (2. tiblizat).

| Az IVF-kezelések (N = 231) vezetd javallatihoz tarsul6, attdl fiiggetlen endokrinolégiai eltérések eléforduldsi gyakorisiga

Vezetd javallat Andrologia DOR Petevezeték Anovulicio Ismeretlen Endometriosis
n=70 n=>55 n=43 n=32 n=18 n=13
30,3% 23,8% 18,6 % 13,8% 7,79% 5,6%

Térsulé endokrin betegség n=236 n=39 n=21 n=28 n=12 n=5
51,4% 76,4% 48,9% 87.,5% 6,7% 38,6%

DOR = csokkent petefészek-tartalék; IVE = in vitro fertilizicio

ORVOSI HETILAP

715

2022 m 163. évfolyam, 18. szam



EREDETI KOZLEMENY

2. tablazat Az endokrinolégiai betegségek prevalencidja az IVE-kezelésben részesiil6knél. A gyakori tarsuldsok miatt az egyes betegségek eléforduldsi gyakorisa-
ganak Osszessége meghaladja a 100%-ot
Pajzsmirigybetegség DOR Hashimoto- PCOS IR Talsaly HPRL HH CAH Nincs endokrin
n=75 n=>55 thyreoiditis n=35 n=52 n=>55 n=231 n=2 n=1 eltérés
n=>52 Obes: 28 n=70
32,5% 23,8 % 22,5% 15,6% 22,5% 35,93% 13,4% 1,24% 0,62% 30,30%

Obes: 12,1%

CAH = congenitalis adrenalis hyperplasia; DOR = csokkent petefészek-tartalék; HH = hypogonadotrop hypogonadismus; HPRL = hyperprolac-
tinaemia; IR = inzulinrezisztencia; IVF = in vitro fertilizicio; PCOS = polycystds ovarium szindroma

3. tablazat | Az egyes pajzsmirigybetegségek (n = 75) megoszldsa

A pajzsmirigybetegség  TAI (-) TAI (-) TAI (+) Graves—Basedow-  Akut thyreoiditis ~ Carcinoma

tipusa Szubklinikai Hypothyreosis Hashimoto- koér n=1/75 n=1/75
hypothyreosis n=10/75 thyreoiditis 3/75
n=238,/75 52/75

Prevalencia 10,66% 13,33% 69,3% 4% 1,3% 1,3%

TAI = thyreoidea-autoimmunitas

Pajzsmirigybetegséy Inzulinrezisztencin

A pajzsmirigybetegséggel birdk az endokrinolégiai elté-
réssel rendelkez8k csaknem felét teszik ki (n = 75;
46,6%); ezek kozott a leggyakrabban autoimmun thy-
reoiditist (Hashimoto-thyreoiditis) taldltunk (n = 52;
69,3%). A pajzsmirigybetegségek el6fordulasat és meg-
oszlasat a 3. tablazat mutatja. A Hashimoto-thyreoiditi-
ses betegek 64%-dnal taldltunk egy vagy tobb egyéb
endokrinolégiai eltérést: DOR 26,9%-ban, inzulinrezisz-
tencia  30,8%-ban, hyperprolactinaemia 15,4%-ban,
PCOS 13,5%-ban fordult el§ tarsulasként. A hypothyre-
osisos betegek datlagéletkora szignifikinsan magasabb
volt az endokrinolégai eltéréssel nem rendelkez6khoz
képest (p = 0,0001). A BMI vonatkozasaban nem talal-
tunk szignifikans kiilonbséget a kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva.

Csokkent petefészek-tartalék

A DOR-betegek a teljes beteganyag 23,8%-dt tették ki,
ez az endokrinolégiai eltéréssel rendelkez6k 34,16%-a.
DOR esetén polyglandularis endocrinopathia irdnyt ki-
vizsgildst végeztiink, és 70,9%-ban taldltunk egyéb en-
dokrin eltérést (n = 39). A betegek 38,18%-aban pajzs-
mirigybetegség (n = 21), 25,45%-4ban autoimmun
thyreoiditis (n = 14), 18,18%-daban inzulinrezisztencia
(n = 10), 10%-aban hyperprolactinaemia (n = 6) tarsult.
29,1%-ban nem taldltunk a DOR mellett egyéb endokri-
nologiai eltérést. A DOR-betegek atlagéletkora 38,16
évnek adodott, szignifikinsan magasabb volt, mint az
endokrinolégiai eltéréssel nem rendelkez8ké (p<0,0001).
A BMI-t illet6en nem volt szignifikins kilonbség az
egészségesekhez képest.

Inzulinrezisztencia (n = 52) a teljes beteganyag 22,5%-
dban, az endokrinolégiai betegek 32,3%-aban volt iga-
zolhat6. Az inzulinrezisztencia a leggyakrabban PCOS-
sel tarsult (n = 24; 46,2%), de Hashimoto-thyreoiditis
(n=10;19,2%) és DOR mellett (n = 16; 30,8%) is gyak-
ran eléfordult. Az inzulinrezisztencia eseteiben a bete-
gek atlagéletkora 34 évnek és atlag-BMI-je 28,08-nak
adddott.

Polycystds ovarinm szindroma

A PCOS-betegek (n = 35) a teljes beteganyag 15,15%-
at, az endokrinolégiai beteganyag 21,7%-at adtik. Az
inzulinrezisztencia, mely a kérkép gyakori tarsuldsa,
68,6%-ban volt jelen (n = 24). A petefészek miikodési
zavaraval jaré korképhez 40%-ban tarsult pajzsmirigybe-
tegség (n = 14), 20%-ban ez Hashimoto-thyreoiditis volt
(n = 7). Hyperprolactinaemia 17,14%-ban volt jelen
(n = 6). A PCOS-betegek életkora alacsonyabb volt,
mint az egészséges pacienseké (atlag 29,9 év; p<0,0001),
54%-uknak azonban 25 feletti BMI-je volt (dtlag: 27,6),
ellentétben az egészséges IVE-betegek atlagosan 22,8-as
BMI-jével (p = 0,001).

Hyperprolactinaemin

A hyperprolactinacmia a teljes beteganyag 13,4%-dt,
az endokrinolégiai beteganyag 19,25%-4t érinti (n = 31).
A hyperprolactinaemias betegek 12,9%-anal talaltunk
sella-MR-vizsgalat soran hypophysis-microadenomat
(n = 4). A hyperprolactinacmids betegek 45%-dban for-
dult el6 pajzsmirigybetegség (n = 14), ez 15,38%-ban
Hashimoto-thyreoiditis volt (n = 8). PCOS és DOR
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egyarant 19,4%-ban tarsult (n = 6 és n = 6). Szintén
194%-ban (n = 6) a PRL-tdltermel6dés hatterében
gyogyszeres terdpia allt (antiepileptikum-terdpia 1 eset,
antidepresszans terapia 2 eset, antihipertenziv terapia 3
eset). A hyperprolactinaemidra a betegek 48,38%-dndl
nem talaltunk egyértelmd okot, igy ezeket funkcionilis
hyperprolactinaemiasoknak tekintjitk. Sem az életkor-
ban, sem a BMI-ben nem talaltunk szignifikins kiilonb-
séget az endokrin korképpel nem érintettekhez képest.

Hypogonadotrop hypogonadismus

Centrilis eredetdi hypogonadotrop hypogonadismust 2
betegiink esetében diagnosztizaltunk: az egyik esetben a
hypothalamus neuronjait érinté craniopharyngeoma, a
misik esetben a hypophysist érint6 partialis empty sella
kertilt leirasra [19].

Congenitalis advenalis hyperplasin

CAH iranyaban 3 beteg kivizsgalasat kezdtiik meg, de a
ritka korkép csak 1 beteg esetében igazolddott, androlé-
giai vezetd indikdciéhoz tarsulva.

Megbeszélés

Az IVE-programban részt vevé nék esetén a vezetd IVE-
indikaciok megoszlasa vizsgilatunkban 1ényegében meg-
felel a nemzetkozi tendencidknak [2, 3]; a leggyakoribb
a férfieredet és a DOR-eredetdl infertilitds, melyeknél
joval ritkibbak a kordbbi évtizedekben vezet§ okok,
mint példdul a petevezeték-diszfunkcié vagy az endo-
metriosis. A friss irodalmi adatoknak szintén megfelels-
en a vezetd IVE-indikaciok kozott a DOR és az anovuld-
ciés diszfunkcié mint endokrin korkép az esetek bd
egyharmadiban (37,8%) szerepelt. Vizsgalatunkban a
vezet§ endokrin és nem endokrin IVF-indikicibhoz
egyarant nagy szamban tarsult egyéb endokrinolégiai el-
térés. Eredményeink alapjin a n6i endokrin betegségek
cl6forduldsa az IVE-programban részt vevéknél 1ényege-
sen meghaladja a reprodukciés korban 1évé nék populd-
cios atlagit. Osszességében, részletes multiendokrin ki-
vizsgilds soran betegeink b6 kétharmadanal (69,7%)
taldltunk a vezet$ indikdciot képezs vagy ahhoz tirsuld
endokrin eltérést.

Kiemelt figyelmet érdemel, hogy az androlégiai okok
miatt kezdeményezett IVF-esetek 22,4%-dban doku-
mentaltunk endokrin eltérést a néi oldalon. Hasonléan,
a ndi eredetd infertilitis esetén a DOR-on tal is feltGnd-
en nagy aranyban fordult el§ tarsul6é pajzsmirigybeteg-
ség, inzulinrezisztencia, PCOS és hyperprolactinaemia.
Mindez részben magyarazhat6 a betegek magasabb élet-
koraval. Az IVE-programban részt vevé nék atlagéletko-
ra osszességében is 34 ¢év, endokrin eltérés esetén még
magasabb (35 év), és szignifikinsan kiillonbozik az en-
dokrin szempontbdl egészséges nékétdl (32 év). Masik
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okként feltételezhetjiik, hogy az endokrin eltérés az IVF
vezetS okdnak megnevezett kérképhez csendesen tarsul-
va szerepet jatszik az infertilitds kialakuldsiban, és ezért
gyakrabban van jelen ebben a betegcsoportban. Harma-
dik okként szerepelhet még, hogy a rutin endokrin ki-
vizsgalds miatt a szubklinikai eltérések nagyobb eséllyel
kertilnek felismerésre és kezelésre.

A zavartalan peteérési és implanticids folyamatok
alapvetd feltétele a hypothalamus—hypophysis—ovarium
tengely Osszehangolt miikodése mellett az egyéb belsd
elvalasztast mirigyek megfelel6 miikodése: mar kismér-
tékd diszfunkci6 is a fertilitds romldsat okozza. Ismere-
tes, hogy a fertilitdst és a terhesség kimenetelét kedve-
zGtlentil befolydsolé egyes endokrin eltérések — mint
példdul a pajzsmirigybetegségek, az inzulinrezisztencia,
a hyperprolactinaemia — az életkorral emelkedd gyakori-
siggal fordulnak el§. Egyediil a PCOS-sel talilkozunk
gyakrabban a fiatalabb korosztilyban. Ezek 6nmaguk-
ban ritkan okai az IVE-nek, de az endokrin eltérés felis-
merése és rendezése kedvez8en befolydsolhatja az IVE-
kezelés eredményességét, valamint a terhesség optimalis
kimenetelét. Adatainkbdl az is egyértelmd, hogy az en-
dokrin eltérések tarsuldsa is igen gyakori, ezért sokszor a
kezelésnek is tobb labon kell allnia. Ritka endokrin kér-
képek el6forduldsaval is szdmolni kell, anyagunkban
ilyen a valtozatos etiol6giaja hypogonadotrop hypogon-
adismus és a CAH, melyek szakért6 endokrinolégiai td-
mogatast és ellendrzést igényelnek mind az asszisztilt
reprodukcid, mind a terhesség soran [19].

Csaktigy, mint a reproduktiv kort néi populiciéban,
a pajzsmirigy betegségei a leggyakoribb endokrinolégiai
eltérések az IVE-programban részt vevé nék korében is.
A szubklinikai hypothyreosistdl a pajzsmirigy autoim-
mun Dbetegségein (Hashimoto-thyreoiditis, Graves—
Basedow-kor) at beteganyagunkban akut thyreoiditisszel
és papillaris pajzsmirigy-carcinomaval is talalkoztunk.
A pajzsmirigybetegség megléte negativ irinyban befolya-
solta a terhesség bekovetkezését az IVF-program soran
[11,12].

A thyreoidea-autoimmunitas a szubklinikai vagy klini-
kai hypothyreosis leggyakoribb oka, és nSkben gyako-
ribb idiopathias infertilitisban [10]. A Hashimoto-thy-
reoiditis gyakoritarsulasa DOR-ral,inzulinrezisztenciaval,
hyperprolactinaemiaval és PCOS-sel az IVF-betegek
korében is megfigyelhet, az esetek kétharmadiban
(64%) dokumentaltuk. Ismeretes, hogy a thyreoidea-
autoimmunitist mutaté betegek esetében gyakrabban
fordulnak el§ infertilitasért felel8s korképek, mint példa-
ul az endometriosis [25] és a PCOS [26]. A Hashimoto-
thyreoiditis DOR-ral valé tarsuldsinak alapjit a legelfo-
gadottabb feltételezés szerint a tobb szervet érintG
autoimmunitds adja. Ezt alditdmasztja, hogy a DOR-ese-
tek 70%-dban taldltunk tirsulé endokrin diszfunkciot,
melyek tobbségét pajzsmirigybetegség és az azzal Ossze-
fiiggésben alkalmanként fellépd hyperprolactinaemia
adta. Hypothyreosisban a magas TRH-szint a PRL ter-
mel6désére is serkent hatdssal van. Az alacsony pajzsmi-
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rigyhormon-szint kdzvetett modon is hatist gyakorol a
szteroidgenesisre és a szexualszteroidok szabadon kerin-
g6 mennyiségére, az SHBG termel6désén és miikodésén
keresztiil.

Az inzulinrezisztencia kozel 20%-os jelenléte is tobb
osszefiiggést feltételez. Az inzulinrezisztencia-esetek
kozel fele PCOS-sel tarsul, és a PCOS-esetek kozel 70%-
iban jelen van. Ez joél ismert metabolikus kapcsolat,
amelynél az inzulinrezisztencia a PCOS oka, nem pedig
kovetkezménye. Gyakran van jelen azonban a Hashimo-
to-thyreoiditis és a DOR eseteiben vagy akar 6nmagdiban
PCOS nélkiil, ami inkibb az életmdddal magyarizhato.
Az inzulin az LH-hatés erGsitésével és LH-szinergista-
ként egyrészt direkt médon stimuldlja a petefészek and-
rogéntermelését, masrészt a hepaticus SHBG-elGdllitas
gatldsival indirekt médon emeli a kering6 szabad andro-
gének mennyiségét. A két hatas egytittes ered6je az and-
rogének periférids aromatizicidja miatt folyamatosan
magas Osztrogénszint és a kronikus anovulicié [2].

A hyperprolactinaemia az IVE-beteganyag 13-14%-
aban fordult el6, kozel felerészben pajzsmirigy-diszfunk-
cibhoz kototten, harmadrészben pedig hypophysis-
microadenoma és gyogyszerindukcié kovetkeztében.
A hyperprolactinaemia kozvetlen hatasaként sériil a
GnRH hypothalamicus szekréciéjanak pulzacidja, ami
miatt a folliculogenesis is zavart szenved, kovetkezmé-
nyes anovulacioval vagy a lutealis fizis elégtelenségével.
A magas PRL-szint abnormalis implantaciét és nem
megfelel6 embriofejlédést is okozhat. Mar az atmeneti
hyperprolactinaemia is kedvez&tlen hatdssal lehet az
IVE-kezelés eredményességére [27].

Szamolni kell ritka endokrin korképek el6forduldsaval
is: beteganyagunkban CAH, craniopharyngeoma ¢és
empty sella okozta centrilis hypogonadotrop hypogona-
dismus fordult el8, ennek tisztizasa és a beteg IVE-prog-
ramba val6 felkészitése is négyogyasz endokrinoldgus
kozremtkodését igényli [28].

Vizsgalatunk erdssége, hogy jelen tuddsunk szerint
sem hazai, sem nemzetk6zi viszonylatban nem tortént
még felmérés, mely az IVF-indikdcidhoz tirsulé endo-
krin diszfunkciok dtfogé elSfordulasat vizsgilja. Megfi-
gyeléseink kelléen magas betegszamon végzett részletes
és egységes endokrinoldgiai kivizsgilason alapulnak. Az
eredményeket esetlegesen befolydsold tényezdként fel-
vethetd, hogy ezen betegek IVFE elétti kivizsgildsat és
ellatasit endokrinoldgiai szakképesitéssel is rendelkezd
négyogyasz végezte, ami hatdssal lehet a felfedezési gya-
korisagra. Eredményeinket kismértékben torzithatja,
hogy a hypothyreosis egyrészt mérsékelt hyperprolacti-
naemidt és inzulinrezisztenciit vonhat maga utin, mas-
részt a kovetkezményes tartds anovulacié PCOS-nek
megfeleld tiinetegytittest produkalhat, igy ezek tarsulasa
ok-okozati.

Megfelel6 endokrinolégiai terapids korrekciot kovets-
en sor keriilt az IVE-kezelésekre. A jelen kozleményben
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a kiillonb6z6 endokrinolégiai eltérések el6fordulasi gya-
korisagat és tarsuldsat vizsgaltuk. Az IVE-kezelések ered-
ményeinek részleteit az egyes csoportokban egy kiilon
feldolgozasban mutatjuk majd be, amelyben részletesen
elemezziik az endokrinolégiai betegcsoportok életkorit,
BMI-jét, laborparamétereit, a nyert petesejtszamot, a
terhességi és vetélési ratdt, a terhesség eléréséhez sziiksé-
ges ciklusszamot.

Kovetkeztetések

Hazai és nemzetkozi viszonylatban is Gjdonsagnak te-
kinthet6 felmérésiink egyértelmiien igazolja az endokrin
diszfunkciék halmozott megjelenését és gyakori tarsuld-
sat az IVF-programban részt vevé néknél. A fenti ada-
tokra tdmaszkodva megalapozott véleményiink az, hogy
az IVF-programban az alkalmassigi vizsgalatok sorin
hangsulyt kell fektetni az endokrinolégiai status részletes
felmérésére. A legjabb hazai iranyelvben [1] irtakkal
egyetértésben hangsulyozzuk annak elényeit, ha az IVF
elétti kivizsgalast és a kezelést végzd négyogyasz endo-
krinolégiai jartassaggal is rendelkezik, és igy az infertilis
parnak komplex ellatast tud nygjtani. A viligban szamos
példa van arra, hogy asszisztalt reprodukcios tevékenység
csak megfelel6 raépitett reprodukciés endokrinolégiai
szakképesités birtokaban végezhets. A ritka endokrin
kérképek felismerése esetén az IVF-kezelés soran min-
denképpen endokrinolégus bevondsa javasolt. Az asz-
szisztalt reprodukcios kezelések intézményi és orszagos
eredményességi statisztikiiban az elsédleges indikacién
tal érdemes volna figyelemmel lenni a tirsulé endokrin
kérképekre is.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dé kutatbmunka sordn a szerzék anyagi timogatds-
ban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztas: H. T.: Adatok gydjtése és fel-
dolgozdsa, irodalomgydjtés, a kozlemény megirasa.
Cs. Sz., O. M.: Irodalomgyjtés, a kézirat elkészitése.
B. H. P.: Laboratériumi diagnosztikai hozzajirulds.
D. T.: A kézirat elkészitése és véleményezése. T. D
A kézirat elkészitése. J. A.: A vizsgilati terv, az adatok
feldolgozisa, a kézirat megirdsa, a munka koordindldsa.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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